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RESUMEN

El problema que se busca resolver en esta tesis es: ;que ocurre en el nivel molecular de una bicapa lipidica
cuando se le disuelve con un selvente apolar ?. Especificamente ; como se afecta el estado de movimiento
molecular de las cadenas lipidicas durante el proceso de disolucién ?. La busqueda de las posibles respuestas
se Hev6 a cabo mediante un procedimiento tedrico-deductive, basado en un modelo mecanico-estadistico de
las bicapas lipidicas. Este modelo describe el estado de movimiento de! nivel molecular en la bicapa, a partir
del cual se obtiene su correspondiente Termodindmica en estado puro. Aplicando entonces la formulacisn
clasica de 1a Termodindmica de soluciones ideales, se obtienen los nuevos valores de las variables
termodindmicas al disolverse el sistema, de donde es posible recalcular los valores de algunos de los
parametros del movimiento molecular en la bicapa, utilizando el formalismo mecanico-estadistico
desarrollado. Los resultados obtenidos se comparan con datos experimentales y se discute sobre algunas de las
posibles aplicaciones del modelo a la Biologia.
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CAPITULO1

INTRODUCCION

L.1. Motivacion.

La motivacién inicial de este trabajo proviene de un problema de salud publica; la inhalacion de
solventes industriales. Esta forma de drogadiccién se encuentra muy extendida né solo en nuestro pals, sino
incluso en paises desarroliados, como Japon y los Estados Unidos (1,2,3).

{ndependientemente de que se trate de inhalacién veluntaria -realizada generalmente con el objeto de
experimentar los efectos de estas substancias sobre la psique humana- 6 inhalacién involuntaria -que ocurre,
por ejemplo, como resultado de la falta de medidas de seguridad en el trabajo- se ha demostrado que en
cualquier caso y dependiendo de la dosis, causa daflo en diversos drganes del cuerpo, como en el higado,
pulmones, sistema nervioso central y periférico, tanto estructural como funcionalmente {4,5,6).

Los solventes industriales més utilizados por los inhaladores son ¢l tiner y el pegamento. En ambos
casos se trata de una mezcla de distintas substancias, por ejemplo el tiner tiene una composicion aproximada
de (7):

Tolueno 42% | Heptano | 5%
Metanol 25% | Octano 5%
Metietilcetona | 10% [ Otros 4%
Hexano 9% Total 100%

mientras que una cromatografia de gases realizada a los vapores que se desprenden del pegamento comercial,
arrojé una composicion en donde predominan tolueno, n-hexano y metiletilcetona entre otros (2).

Una caracteristica de todas estas substancias es que tienen altos coeficientes de particion aceite/agua,
es decir que son comparativamente mas solubles en medios fuertemente apolares que en agua. De hecho las
dos terceras partes de los componentes que forman al tiner son completamente insolubles en agua y totalmente
solubles en aceite.

Es entonces razonable suponer que, después de haber sido inhaladas, estas substancias, una vez
dentro del organismo, tenderan a distribuirse mayoritariamente en aquellas estructuras celulares que se
encuentran formadas primordialmente por substancias aliamente hidréfobas; tipicamente la regién apolar de
las bicapas lipidicas. Si bien éste seria un blanco muy probable para un solvente apolar, esto no excluye la
posibilidad de que estas substancias accedieran a otros sitios hidréfobos en la célula, por ejemplo a depdsitos
intracelulares de grasa.

I.2. Objetivo.

Una cuestion central en la farmacologfa de una substancia es el de su mecanismo de accion, es decir
la explicacion de la manera precisa en la que causa sus efectos en el organismo. Una parte importante de esta
explicacion se tiene que dar, necesariamente, a nivel molecular, siendo éste el nivel de organizacién biologica
que se estudia en esta tesis.

Pensando entonces en la situacion en donde una substancia, predominantemente apolar, comienza a
mezclarse con una bicapa lipldica, diselviéndola, se podrian estudiar, a priori, distintos tipos de interacciones
a nivel molecular entre ambos componentes. Sin embargo, en el presente trabajo, sélo se consideran aquellas
interacciones propias del proceso de disolucién exclusivamente. Concretamente se supondrd gue pequefias
particulas de una substancia hidréfoba (pequefias en relacién con el tamafio de los fosfollpidos de las
biomembranas) llegan a una bicapa lipidica ocupando principalmente su regidn apolar, disolviéndola de esta
manera y formando asi una mezcla que exhibird propicdades fisico-quimicas distintas en relacién con la
situaci6n inicial, libre de solvente. Es el propdsito de esta tesis calcular algunos de estos cambios y tratar de
verificar las predicciones tedricas con resultados experimentales.

El enfoque que se adopta aqul es, como ya se menciond, tedrico, basado en [a termodinidmica de
soluctones y la mecdnica estadistica de polfmetos, por lo que el planteamiento hecho y los resultados que se



presentan rebasan el caso particular de los solventes industriales, para poderse aplicar a la situacion més
general de la disolucion de cualquier substancia, que cumpla con ciertas caracteristicas, en la matriz apolar de
una bicapa lipidica. La idea de desarrollar un modelo matematico de este proceso de disolucién, fue la de
tener un esquema tedrico que sirviera tanto como punto de partida para nuevos experimentos como para
interpretar, bajo un punto de vista formal, los diversos y a veces cadticos datos experimentales que emanan de
trabajos farmacolégicos relacionados con la presencia de substancias en bicapas lipidicas.

Puntualmente el objetivo es:

1.- Elaborar un modelo mecdnico estadistico del proceso de disolucién en una bicapa lipidica.
2.- Calcular algunos de tos cambios que, a nivel molecular, sufre la bicapa.
3.- Comparar los resultados contra evidencia experimental.

1.3, Métoda.

El tratamiento formal basico del proceso de disolucion en general lo da la Termodinamica y consiste
en conceptos ¥ ecuaciones que establecen la manera en que cambian las variables termodindmicas, tales como
la entropla 6 la energia libre, al irse disolviendo el sistema, bajo ciertas condiciones, por ejemple: idealidad.

Sin embargo, quedarse en el nivel de estudio de la Termodinamica, frustrarfa el objetivo de
determinar los cambios que ocurran en el nivel molecular, por la razén de que esta ciencia estudia a los
sistemas flsicos a nivel “macroscépico”, cuando la materia forma cuerpos extensos que corresponden a los
estados de agregacién conocidos, s6lide, liquido, etc., sin considerar el estado del nivel atémico ¢ molecular,

La Mecénica Estadistica es la rama de la Fisica que, utilizando hipotesis de cardcter probabilistico y
modclos de 1a estructura y el movimiento molecufar, enlaza a la Termodinamica con el nivel “microscépico”.
Es a partir de esos modelos que se obtiene una termadindmica del sistema en cuestién, la cual resulia ser una
expresion del promedio estadistico de las variables que caracterizan el estado de movimiento del nivel
molecular.

El plan generai de esta tesis consiste en utilizar, primeramente, un modelo mecanico estadistico de las
bicapas lipidicas (8), de manera que se obienga, por un lado, una imagen del estade de movimiento de! nivel
molecular y por otro, la termodindmica de este sistema (capitulos 2 y 3). Después se usan algunos resultados
de la Termodindmica de soluciones para ast obtener la forma en que se modifican ciertas variables
termodindmicas al pasar por un proceso de disolucién ideal (capitulo 4). Con los nuevos valores de las
variables del nivel macroscépico, se recalculan, utilizando el formalismo mecénico estadistico, los nuevos
valores que toman, en cada fase del proceso, las variables del nivel microscdpico. Al interpretar estos cambios
se obtiene un cuadro, a nivel molecular, de la nueva situacion que priva en ia bicapa lipidica, de acuerdo al
modelo, come resultado de su disolucidn progresiva, ademds de predicciones cuantitativas de dichos cambios
(capitulo 5). En el dltimo capftulo de esta tesis se discuten algunas de las posibles aplicaciones biol6gicas de
el modelo y sus resultados,

Se podrfa esquematizar el procedimiento complete como sigue:

Moadelo Mecinico Termodindmica de el Termodindmica de
estadistico —> sistema —> soluciones
(nivel microscopico) {nivel macroscépico)

i

Predicciones cuantitativas Nuevos valores de las Nuevos valores de las
y aplicaciones < variables del nivel 4— | variables termodindmicas
microscopico




CAPIiTULO II

ANTECEDENTES DEL MODELO

IL.1. Antecedentes Fisicoquimicos.

Es un hecho bien establecido en Biologia que las bicapas lipidicas son la unidad estructural de todas
las membranas biologicas. Ya sea que se trate de la membrana celular de una bacteria 6 de una célula humana
6 de cualquiera de las membranas intracelulares, a bicapa lipidica aparece en todos los casos como una matriz
que da asiento 2 otras especies moleculares de importancia para el ser vivo, desarrollando ademas funcicnes
de contencidn, delimitacién y aislamiento, oponiendo resistencia al paso, de otro modo indiscriminado, de
materia y energla.

En el camino de la caracterizacion fisico-quimica completa de 1a bicapa lipidica, son fundamentales
las siguientes etapas:

-Determinar quimicamente las especies moleculares que la constituyen.
-Determinar la estructura estatica del sistema, la mancra en que se
acomodan las moléculas en el espacio.

-Determinar el estado de movimiento de los componentes moleculares.

En los siguientes apartados se tratan los puntos més relevantes, en relacion con el medelo mecinico
estadistico, de cada uno de estos fres aspectos.

H.1.1. Especies Moleculares Constitutivas.

Las bicapas lipidicas bioldgicas estan formadas por una mezcla de lipidos. Por un lado se trata de
lipidos neutros, de los cuaies el mds abundante es el colesterol y por otro lado de fosfolipidos. Los
fosfolipidos son macremoléculas en las que dos moléculas de un mismo tipo de 4cido graso se unen, por
medio de un enlace éster, a una molécula polar que contiene a un grupo fosfoglicerol. El hecho de estar
formados por una “cabeza” polar y dos “colas” apolares es lo que da a los fosfolipidos su cardcter anfipético.
En la figura 1 se esquematiza la estructura de algunos fosfolipidos tipicos, as{ como una tabla de la
composici6n porcentuat de lipidos en algunas membranas celulares (9).

FIGURA 1

AN AN AN
C&O—C1I
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Colesterol 28 25 5 6 [ 0
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Resto 37 3 18 13 1 10 3




L.os 4cidos grasos que entran en la formacidn de los fosfolfpidos son cadenas alquilicas que tienen un
nimero par de dtomos de carbono, el cual comunmente va de 16 (C16) 4 20 (C20) y con un grade de
insaturacién (nimero de enlaces dobles en la cadena) que puede ir desde cero, como en el caso del dcido
palmitico (C16) y estedrico (C13) a cuatro, como en ¢l caso del 4cido araquidénico (C20). Su caricter dcido
se lo confiere un grupo carbexilo terminal, el cual es prepiamente el que reacciona con el fosfoglicerol de la
molécula polar para formar un fosfolipido, por lo que estas moléculas son ésteres de fosfoglicerol.

1I.1.2. Estructura de la Bicapa Lipidica.

La demostracién experimental de que los lipidos de las membranas biclégicas se disponen en forma
de bicapa, abarca experimentos tanto flsicos como quimicos, resistencia eléctrica, viscosidad, microscopfa
electrénica y especiaimente espectroscopia y difraccion de rayos X {(5.10).

En una bicapa lipidica la cabeza polar de los fosfolipidos se encuentra en contacte con ¢l medio
acuoso, tanto intra como extracelular, en tanto que las cadenas apolares de hidrocarburo se orientan hacia el

interior de la bicapa, (figura 2).
[ manifestanto asi su cardcter hidréfobo (11).

l.a adopcidén espontinea de la
estruciura de bicapa por moléculas de fosfolipidos en solucién hidratada, como es la situacion biolégica en
realidad, puede verse incluso como una consecuencia termodindmicamente necesaria, partiendo de fa regla de
las fases de Gibbs para el potencial quimico y el simple hecho de que los fosfolipidos tiene dos “colas”™
apolares y una sola “cabeza” pelar (11).

En las bicapas lipidicas biolgicas, las diferentes clases de lpidos que las constituyen no estin
distribuidas homogéneamente, sino gue parecen ocupar regiones especificas. Por ejemplo en membranas
celulares de eritrocitos humanos, se ha demostrado que mientras los fosfollpidos esfingomielina y
fosfatidilcolina ocupan la mitad externa de la bicapa, la fosfatidilamina y 1a fosfatidilserina ocupan solamente
la mitad interior (12,13).

Debido  al  cardcter anfipitico de los
fosfollpidos, esta configuracién es la mas
favorable energéticamente y la que le confiere
mayor estabilidad a la bicapa, estabilidad que
. se logra por la maximizacion de las
interacciones “‘semejantes” -las que se dan, por
un lado, entre la cabeza polar del fosfolipido v
el medio acuoso (hidrofilicas) v por otro, entre
las cadenas apolares con ellas mismas- y la
minimizacion de las “asemejantes”, en donde
las cadenas de hidrocarburo se mantienen lo
mds alejado posible del medio acuoso,
l

FIGURA 2

11.1.3. Estado del Movimiento Molecular en Ia Bicapa Lipidica.

Através de estudios espectroscépicos, tales como resonancia de espin electronica (RSE), resonancia
magnética nuclear (RMN) y fluorimetria, se han reconocido cuatro tipos de movimiento importantes
realizados por los lipidos en una bicapa (9).

El primerc y més rdpido es la rotacién de los enlaces carbono-carbono (C-C), de las cadenas
alquilicas (figura 3a). Este fendmeno. que es la base de la teorfa rotacional isomérica que se expone mas
adclante, ocurre en alrededor de 10" segundos y es el principal responsable de muchas de las propiedades
biofisicas de las bicapas lipidicas, tales como: tamaflo, gradientes de flexibilidad y orientacién de las
moléculas de fosfolipido, fluidez, actividad éptica, permeabilidad, caracteristicas geomélricas y transiciones
de fase de la bicapa {14).



A temperaturas compatibles con la vida, se ha demostrado que los fosfolipidos tienen un mevimiento
lateral de difusion a lo largo de la bicapa (fig. 3b). El coeficiente de difusion de este movimiento es de! orden
de 10°* em?/s, En estas condiciones, las moléculas de los fosfolipidos son capaces de moverse a una velocidad
de ~lpm/s, lo que las facultaria, por ¢jemplo, para recorrer la longitud de una bacteria como £ coli en
alrededor de 2 seg. (9). A modo de comparaci6n considérese que los coeficientes de difusién en algunos
sélidos no rebasan los 10 cm?/s, mientras que un valores tipicos en liquidos estarfan entre 10 cm¥s y 10
cm¥s {15).

Finalmente, existe un tipo de movimiento conocido como “flip-flop™ que consiste en una
comparativamente lenta transferencia de fosfolipidos de un lado 2 otro de la bicapa (fig. 3c). Este movimiento
se efectila en escalas de tiempo que van de minutos a horas (16,17).

En lo que respecta a el colesterol, se ha detectado que se orienta en [2 bicapa a lo largo de su eje
molecular longitudinal y realiza movimientos laterales de difusién, ademés de una répida rotacién alrededor
de dicho eje, el cual, a su vez, tiene un movimiento “pendular” (9) (fig. 3d).

|
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11.2. Teoria Rotacional Isomérica.

La primera exposicién completa de la teoria del isomerismo rotacional la dio M.V. Volkenstein en
1951, pero fué hasta 1962 cuando aparece en una forma mds sistematizada, aplicAndose basicamente al caso
de los polimeros sintéticos y derivados del petréleo (18). Un enfoque mas moderno, tanto en cuanto a los
métodos mateméticos empleados como a la base experimental de la teoria, 1o da P.J. Flory en 1969 (19).
Posteriormente, al inicio de la década de los afios setenta, aparecieron las primeras aplicaciones de la teoriz,
en su forma mas acabada, a la Biologia, precisamente al problema de transiciones de fase y estado fisico de



agregacion de las bicapas lipidicas y biomembranas, para posteriormente extenderse al caso de las protelnas y
los &cidos nucléicos (14), si bien se habia comenzado a aplicar a los polipéptidos desde 1954 (20).

La teoria descansa, por un lado, en el hecho experimental de la existencia del isomerismo rotacional
en los polimeros, que se trata en el siguiente apartado y por otro lado en algunos supuestos tedricos, expuestos
en el apartado 11.2.2.

I1.2.1. Isomerismo Rotacional,

Los isomeros rotacionales son configuraciones distintas que adopta una misma molécula como
resultado de la rotacién de uno o mds de sus enlaces. Cada isémero rotacional asi obtenido se conoce comeo
rotamero. Debe de hacerse una distincién entre este tipo de isomerismo y el isomerismo verdadero, también
conocido come isomerismo estructural. Los isdmeros verdaderos son moléculas con la misma formula
condensada {mismo nimero vy tipo de dtomos) pero que difieren en su estructura y, por lo tanto, manifiestan
muy distintas propiedades fisico-quimicas. Es decir que las moléculas que son isémeros sélo pueden
transformarse una en otra por medio de la ruptura y formacién de enlaces guimicos. En cambio los isémeros
rolacionales no pueden distinguirse quimicamente sino, de manera concluyente, solo por medic de métodos
espectroscdpicos avanzados, como resonancia magnética y paramagnética nuclear (RMN, RPN), resonancia
espin electrénica (RSE), etc., si bien el fendmeno se manifiesta también en experimentos dpticos y eléctricos
mis cldsicos, a partir de los cuales se puede inferir su existencia (18).

En principio cualquier enlace quimico puede manifestar cierta rotacidn, pero el caso que mas interesa
analizar aqui es el del enlace carbono-carbono simple, tipo 6 y muy particularmente cuando pertencce a la
serie homdloga C,H,,., de los n-alcanos ¢ n-parafinas (o del polietileno), a los que, en este texto, se les hace
también referencia como hidrocarburos lineales 6 simplemente hidrocarburos.

Los dobles enlaces entre los &tomos de carbono (enlace tipo ) oponen una resistencia tan grande a la
rotacién de los enlaces que Unicamente ocurren en ellos algunas oscilaciones torsionales alrededor de la
posicion de equilibrio, que es aquella en [a que los orbitales atémicos tienen un sobrelapamiento méximo.

La férmula estructural de un polimero del tipo del polietileno seria, en general, asi:
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en donde la linea punteada substituye la presencia de un nimero indeterminado de grupos alquilo. Sin
embargo, debido al tipo de hibridizacion de los orbitales atémicos del carbono, {sps) los enlaces C-Cy C-Hno
forman éngulos rectos entre sf, como en la figura, sino que hacen dngulos de 109°(4ngulo de valencia, 8), de
modo que los cuatro enlaces constituyen un tetrahedro. Por lo tanto una representacion mas adecuada seria
una cadena en “zig-zag”, como acordedn:

en donde se han omitido los simbolos de los dtomos de hidrégeno, para mayor claridad. En un n-alcano ésta es
la configuracién fundamental, en donde todos los dtomos de carbone de la cadena se encuentran contenidos en
un mismo plano, y se le conoce como configuracion “todo trans™. Los distintos rotdmeros del polimero se
obtienen a partir de esta configuracién fundatmental, haciendo girar algun enlace C-C en particular, de manera
que el #ngulo de valencia permanezca fijo (fig.4).



Al girar el enlace iria trazando un cono de revolucién, cuyo dpice convencionalmente se encontraria
en el primer dtomo de carbono de dicho enlace y su base la formatfa el movimiento de rotacién de segundo
dtomo de carbono. El resto de la molécula, la que queda después del enlace girado, saldria del plano que
contiene a la “columna vertebral” de enlaces C-C anteriores a el enlace en cuestién. Por supuesto, en este giro,
los dtomos de hidrégeno conservan su disposicién sobre los vértices restantes del tetrahedro en cada dtomo de
carbono.

Otra forma de visualizar la rotaciéon de un enlace es a
través de la proyeccién de Newman, gue es una representacion
“frontal”, en donde ahora se piensa que se ve al eje del enlace C-
C. vecino inmediato anterior del que estd girando, como si
estuviera “a la altura de los ojos”, es decir, como si la linea de
visién coincidiera con el é&pice del cono de revolucion,
mencionado en el parrafo anterior, mientras que se ve al tomo
que gira generando un clrculo {fig.5). En esta figura, los enlaces
con linea punteada comresponden al segundo dtomo de carbono
del citado enlace C-C, el cual seria €l que estaria mas alejado del
plano definido por la hoja de papel, mientras que los trazos
continuos corresponden a los enlaces de los atomos unidos al
primer dtomo de carbono, el que estaria en el plano de la hoja. La
tilde unida a los grupos CH, da cuenta de que se supone que la
cadena de polietileno se prolonga indefinidamente en ambos
sentidos.

La quimica organica cldsica consideraba antes, que la
rotacion alrededor de tos enlaces simples, tipo o era libre, es
FIGURA 4 ' decir, que cualquier posicién que ocupara el itomo 6 molécula
que gira en el circulo de la figura 4, era completamente
equivalente a cualquier otra. Sin embargo, multiples resuitados
experimentales demostraron que ese no es el caso, que existen posiciones en ¢l circulo de giro con distintos
valores de energia. En consecuencia se forzd la conclusion de que la energia total del movimiento de rotacidn
de los enlaces C-C no es exclusivamente cinética, sino que existe un componente debido a la posicion del
atomo, es decir que se manifiesta en el fenémeno una energfa potencial.

En la figura 6 se muestra la grafica de la funcion de la
energia potencial U del n-butano asociada con algunos de sus CH, ~ H
rotdmeros, cada uno caracterizado por el ingulo de rotacién @.
Esta curva resulta lipica de la rotacién de uno solo de los
enlaces C-C interiores de la cadena en la serie C.Ha.: ,
bisicamente debido al tipo de simetria que presentan las
cadenas del n- polietileno (18,19).

L.a curva se puede caracterizar por tres pardmetros, las
dos energias de activacion, U, , U, y la diferencia de energia
AE. E! minimo de energia potencial, U = ¢, se obtiene cuando
el angulo de rotacién es igual a 2nm, con n=0,1.2,...., que
define a la configuracién llamada trans, también conocida :
como antiperiplanar, que es precisamente aquella en donde ¢ CH; ~
no ha ocurrido ninguna rotacién 6 el enlace C-C ha girado una
6 mas vueltas completas. Los dos minimos de la curva tienen la
misma altura, AE, y profundidad, U, ~AE y corresponden a las
configuraciones conocidas como gauché positivo, denotado g,

y gauché negativo, 6 g, que también son conocidas como
configuraciones sinclinales, y que aparecen cuando ¢! Angulo de rotacién toma valores de, respectivamente,
120° y 240° (y sus multiptos de 27).

La rotacién de un enlace al estade gauché causa que el resto de 1a cadena del polimero que queda
después de el enlace rotado, que se podria denominar la “parte distal” de la cadena, se desvie def plano que
contiene al eje longitudinal de la molécula, en un dngulo dihedro a==  60° aproximadamente, dependiendo de




si la rotacion gauché es positiva 6 negativa. En la figura 7 se esquernatiza este fendmeno mostrando en primer
lugar la proyeccién de Newman con el dngulo de rotacién ¢ y el dngule dihedro o y en seguida se ve una
cadena en estado todo trans (todos sus enlaces en trans), junto a otra cadena en la que uno sélo de sus enlaces,
marcado por una linea mas gruesa, ha rotado al estado gauché positivo, cuya direccién de rotacién viene
sefalada por la flecha.

Las barreras de activacidn U, y U, representan la energfa que hay que proporcionar, como minimo,
para pasar de una configuracidn a otra y en general tienen valores comprendidos entre 3-4 Kcal/mol, en el
caso de U, y de 4-6 Kcal/mol para U, (21). En cuanto a AE, que es la diferencia de energla entre ¢l estado
rotacional trans y el gauché, toma un valor de 0.9 Kcal/mo! en el caso del n-butano, en ¢! mismo orden de
magnitud de los valores de otras n-parafinas (18,19).
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Como se ve en ta figura 6, los seis rotameros dibujados se pueden dividir en dos conjuntos cen tres
elementos cada uno. Uno en el que los &tomos unidos al C; -el dtomo de carbono del enlace inmediato anterior
al que estd en rotacién y que ¢std mds cerca de el lector- se sobreponen a los unidos al Cy , de manera que
podria decirse que los eclipsan. Por otro lado estan las configuraciones de los rotémeros en los que ningun
atomo de los unidos a C; 6 a C; se sobreponen entre si, como si se escalonaran. Los rotimeros del conjunto
“aclipsados” ocupan un nivel energético mayor que cualguiera de los del conjunto “escalonados™, y dentro de
este, la configuracion de menor energia es aquella en donde la distancia entre los grupos mis voluminosos es
mdxima. En el caso del n-butano los grupos mas volumineses son los metilo terminales mientras que para el
caso mas general de polietileno son los restos de la cadena alquilica a ambos lados del enlace rotado y que se
esquematizan en la figura 6 por la bolita negra. Asl que cuande se minimiza la interaccién entre dtomos no
ligados qufmicamente, se obtienen rotimeros de menor energla y por lo tanto configuraciones més estables.
De hecho todo el n-butano a temperatura ambiente existe en alguna de las configuraciones escalonadas, 68%
en la trans y 32% en [a gauché, (21). En consecuencia, puede considerarse que, para la serie del n-polietilenc y
a temperaturas compatibles con la vida, los rotimeros eclipsados no son més que formas inestables de
transicidn,
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l.a naturaleza mecano-cuintica de las barreras a la rotacidn no estd clara del todo, aunque se
considera que probablemente las fuerzas de dispersidn, también conocidas como de London 6 de Van der
Walls, tengan un papel preponderante, manifestindose en la repulsitn de los atomos no ligados por valencias
y en |a interaccién entre tos enlaces contiguos al eje de rotacion (14). Que este podria ser el caso se deduce del
hecho experimentalmente establecido de que AE depende tanto del estado de agregacion de la substancia,
como del solvente en el que se encuentre (18). Esta sensibilidad del isomerismo rotacional a las interacciones
intermoleculares, se comprende si se considera que el propio isomerismo rotacional viene, muy
probablemente, determinado por la interaccidn entre 4tomos no valentes. Debido a que las distancias entre los
atomos de una molécula son del mismo orden de magnitud que las distancias entre moléculas vecinas, las
interacciones intramoleculares, responsables del isomerismo rotacional, no pueden ser muy diferentes de Jas
intramoleculares. En este sentido, los pardmetros de los isémeros rotacionales, tales como AE, U, , Uy o,
deben considerarse como propios de la substancia como un todo y no de cada molécula en particular (138).

t1.2.2. Suposiciones Tedricas Generales.

E! fendmeno del isomerismo rotacional en polimeros es un hecho experimentalmente bien
establecido. Sin embargo, s claro que con un mismo fundamento experimental se pueden adoptar distintos
enfoques tedricos. Asi es que han surgido varios modelos de polimeros que, ain concordando en la existencia
de la isomeria rotacional, adoptan determinadas hipdtesis que redundan en diferencias formales entre ellos y
de los que emanan predicciones diferentes en relacion a las propiedades fisico quimicas de los polimeros.
Conviene entonces puntualizar, al menos los supuestos mds generales que fundamentan el enfoque de la teoria
rotacional isomérica y que la distinguen de otras.

11.2.2.1. Enfasis en la Estructura y Dindmica Internas.

La teorfa rotacional isomérica postula que la esencia de la explicacién de muchas propiedades
macroscopicas de los polimeros radica en [as interacciones intramoleculares. Propiedades mecénicas
(Nexibilidad y resistencia), termodinimicas (transiciones de fase), geométricas (tamafio molecular y
dimensiones de sistemas moleculares), opticas (espectros de emisidn y absorcidn, birrefrigerancia) y biofisicas
(permeabilidad), encuentran una explicacién satisfactoria en los modelos que fundamentan sus hipdtesis en Ia
estructura y dindmica internas del polimero (18,19,22).

Para explicar esta situacién debe considerarse que al hacerse una molécula mas y més complicada,
aumenta el nimero de grados de libertad necesarios para caracterizar sus estados intenos, de manera que
estos aportan progresivamente cada vez mds a la cnergia total del sistema y asi participan de modo mas
determinante en las propiedades macroscopicas de la substancia. Este €5 en st mismo un punto de vista
diferente a la aproximacién tradicional -que histéricamente fue la primera y que funciona bien para, por
ejemplo, moléculas simples y pequefias- en donde la energla potencial del sistema se considera siempre como
debida unicamente a interacciones intermoleculares (15).



11.2.2.2. Discretizacion del Estado Rotacional.

En Iz teoria rotacional isomérica, cada enlace de un polimero es tratado como si apareciera en uno u
otro de entre varios estados rotacionales discretos. Comtinmente se elige a estos estados, 6 configuraciones, de
manera que coincidan con los minimos de la curva de energfa potencial (fig.6). Es decir que, en lugar de tratar
con una curva de potencial continua, que implicaria un continuo de estados rotacionales para cada enlace, se
escogen aquellos cuya configuracién sea més estable, de modo que pueda confiarse en que, al ser estos
estados mas permanentes, determinen mas efectivamente fas propiedades esenciales del polimero. En el caso
concreto de los n-alcanos se considera que un enlace C-C particular Unicamente puede adoptar uno de tres
estados rotacionales, el trans, denotado: t, el gauché positivo {g") y el gauché negativo (g).

El fundamento fisico de la hipétesis de discretizacton es que los estados rotacionales mds estables de
cada enlace, gue se corresponden con los minimos de la curva de energia potencial de interaccién, son los que
aparecen con mucha mayor frecuencia, Las fluctuaciones alrededor de estos minimos son despreciadas, lo que
no quiere decir que no se tomen en cuenta, sino que, debido a su cardcter azaroso, tenderin a cancelarse
mutuamente (19).

Matematicamente se obtiene una cierta simplificacidn al adoptar las hipdtesis de discretizacién ya
que s¢ substituyen integrales -frecuentemente dificiles de evaluar- por sumatorias sobre un conjunte finito de
estados, lo que afiade simplicidad y economia en los célculos (18).

I1.2.2.3. La Barrera de Activacién y Ia Energia Térmica.

El enfoque de la teoria rotacional isomérica, en donde la distribucion continua de la energia potencial
como funcién del dngulo de rotacién, es reemplazada por una distribucion sobre un niimero finito de estados
discretos, esta bien fundada para aquetlos casos en donde los distintos minimos de energfa estén separados por
barreras substancialmente mayores que el producto RT, en donde R es Ia constante universal de los gases y T
es la temperatura (19). Este producto RT cuantifica la energia térmica de “agitacion” molecular, la cual, en un
momento dado, podria hacer saltar & un enlace de un estado rotacional a otro de mayor energfa. Asi que, si la
barrera que separa a dos configuraciones es pequefia en relacién a RT, pricticamente no habria impedimento
para que un enlace adoptara una nueva configuracién y por lo tanto, no tendria sentido la discretizacién al no
existir configuraciones energéticamente bien separadas. En estas circunstancias, el enfoque de la teoria
perderfa su base fisica primaria, aunque quedaria como un método matematico apropiado (1%).

En el caso del polietileno y de los fosfolipidos, las barreras rotacionales, U, , U, y U,-AE, superan en
alrededor de cinco a seis veces a la energla térmica RT (18}, a temperaturas compatibles con la vida, por lo
que se puede pensar, con un buen margen de seguridad, que en el caso de estas substancias, las
configuraciones de minima energia se encuentran lo suficientemente bien confinadas como para poder aplicar
la teorfa,

11.3. Modelos de los Componentes y del Sistema.

En esta seccion se hacen explicitas las hipdtesis y supuestos tedricos mas relevantes para la
elaboracién del modelo mecénico estadistico, tanto en el caso de los fosfollpidos como en el de la bicapa
liptdica.

11.3.1. Modelo de 1a Molécula de Fosfolipido.

Se considerara que los enlaces carbono-carbeno simples, tipo o, de cada cadena alquilica, mantienen
longitudes y 4ngule de enlace idénticos y fijos en todo momento y circunstancia, asl como también las
caracter(sticas cuantitativas y cualitativas de la curva de energia potencial en la rotacion de cualquier enlace
C-C. Para los enlaces dobles C=C, tipo w, se supone que no efectiian rotacién alguna, mientras que el grupo
metilo terminal de cada cadena se considera en rotacién libre, Cualquier otro enlace C-C puede optar
Gnicamente por tres estados rotacionales, el trans, que es el estado basal de referencia, al cual, por lo tanto, se
le asigna una energia de cero, y los dos estados simétricos gauché, g° (+120°) y g~ (-120°), que tienen una
diferencia de energfa con el estado rotacional trans idéntica e igual a AE.



La tinica forma de interaccion intramolecular que se toma en cuenta, es la que se da entre los estados
rotacionales de enlaces C-C que son vecinos inmediatos dentro de una misma cadena alquilica. Esto es, que el
estado rotacional que adopte un enlace C-C cualquicra, dependerd exclusivamente del estado rotecional del
enlace que le precede y del enlace que le sigue en la cadena a la que pertenecen. Se introduce asi un efecto
cooperativo en el polimero, en donde ya no es posible tratar como independiente a el estado rotacional de
cualquiera de los enlaces C-C de la cadena (14).

La hipétesis de independencia de los estados rotacionales de cada enlace, llevd a hacer predicciones
tebricas que 6 no estaban de acverdo, cualitativamente, con los resultados experimentales 6 presentaban
diferencias cuantitativas significativas con ellos, por lo que se hizo indispensable asumir en los modelos un
cierto grado de dependencia entre los enlaces C-C (19}

Como ya se menciond, en esta tesis s¢ considera que dicha dependencia se extiende sélo hasta los
vecinos inmediatos de cada enlace, cosa que, por lo demds, es ¢f supuesto usual dentro de la teorfa rotacional
isomérica. Fsto principalmente por consideraciones de economfa y simplicidad tedricas y a que, debido a la
probable participacién de las fuerzas de dispersion en la determinacidn causal de las barreras rotacionales, se
supone que, conforme aumente la distancia entre los enlaces interactuantes, disminuird la energla de
interaccion vy, pot lo tanto, la contribucién finat de las interacciones mds lejanas no serd, probablemente, muy
importante (19).

Finalmente se suponded, de acuerdo con la evidencia experimental, que existe un gradiente de
flexibilidad a lo largo de a cadena del hidrocarburo, el cual, para los propésitos del modelo, se manifiesta a
través de la “rigidez” de un cierte nimero de enlaces cercanos a la “cabeza™ polar de la molécuta, mientras
que el resto de los enlaces podrd adoptar cualquiera de los tres estados rotacionales que le son accesibles. Esta
“rigidez” consiste en que estos enlaces no podrén adoptar otro estado rotacienal que no sea ef trans.

11.3.2. Modelo de la Bicapa Lipidica.

Se supondrd una bicapa de fosfolipidos de composicién homogénea, estructurada de la manera
previamente descrita en la seccién [1.1.2. y en estado de cristal Hquido, libre de colesterol y en donde no se
hace distincién alguna entre las cadenas de hidrocarburo que pertenecen a un mismo fosfollpido 6 a diferentes.
Igualmente se hace 1a hipdtesis de independencia de cada una de las monocapas de fosfolipidos, es decir que
se considera que ne hay interaccién alguna entre ellas, de forma que se puede pensar que la bicapa se trata, en
el modelo, como la suma de dos monocapas independientes.

Con respecto a la dindmica molecular en |a bicapa, se hace l2 suposicién de que tinicamente el
isomerismo rotacional contribuye esencialmente a la energfa total del sistema. Es decir, que de la variedad de
movimientos a los que estd sujeto un fosfollpido real, algunos de los cuales fueron descritos en 1a seccidn
IL.1.3., en ¢l modelo s6lo se toma en cuenta el debido a la rotacién de los enlaces simples C-C de las cadenas
alquiticas. Ademas de esta contribucién, puramente intramelecular, de la isomeria rotacional a la energia total,
solo se considera una Gnica contribucién mds, ésta de tipo intermolecular; la proveniente del efecto estérico,
esto con el objeto de tomar encuenta las restricciones a las configuraciones moleculares libres que
seguramente impone el rigido orden en “empalizada” con el que estdn empacadas las moléculas de los
fosfolipidos en una bicapa que s¢ encuentra en estado de cristal liquido. Para ilustrar mejor este punto, en la
figura & se esquematizan cuatro configuraciones moleculares por las que podria optar una cadena alguitica
libre. La primera (fig.8a), se conoce como 2g! kink y consiste de una secuencia g'tg”, en este caso localizada
aproximadamente en ¢l primer tercio de la longitud de la cadena. Como se observa, el segmento proximal
permanece paralelo al segmento distal, es decir que la secuencia de rotaciones mencionada no provoca
desviacion angular alguna del segmento de la cadena que le sigue, con respecto del que le antecede. Es
plausible pensar que este tipe de configuraciones tienen buenas probabilidades de encajar perfectamente adn
en la situacién claramente restrictiva que priva en una bicapa.

La conformacién ilustrada en la figura 8b, que se produce cuando un solo enlace de la cadena efectiia
una rotacién gauché +, causa una desviacién angular de la parte distal de aproximadamente 60° con respecto
al eje longitudinal de la cadena (secc.ll.2.1). De este tipo de estructuras (la gauché- es simplemente una
imagen especular de la anterior), se dirfa que pueden existic en una bicapa basandose en tres criterios:
(1)Dentro de todos los posibles, tienen el nimero minimo de enlaces rotados, (2)Cooperatividad molecutar
(dos moléculas distintas adoptando simultdneamente configuraciones estéricamente compatibles entre si) y
(3)Localizacitn del enlace rotado (mientras més cerca se encuentre el enlace rotado del grupo metilo terminal,
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menor es la fongitud del segmento distal desviado y menor el disturbio estérico provocado). En el estado de
cristat liquido, el nimero de rotaciones gauché por cadena alquilica en una bicapa lipfdica se ha estimado
entre tres y cuatro (8,23) asi que es muy probable que se dé este tipo de configuracién, dentro de una bicapa.

Las configuraciones ilestradas por las figuras 8¢ y 8d se producen cuando aparece una secuencia de
enlaces rotados g'g’, vy g'g” respectivamente y causan desviaciones angulares de 90° y 120° respectivamente,
son configuraciones moleculares inadmisibles en el modelo, fundamentalmente debido a las dificultades de
empaque en la bicapa que presumiblemente causarian, las cuales no son dificiles de apreciar. Por otra parte
puede pensarse que si bien el evento en el que una cadena de polietileno tiene dos enlaces rotados no es como
ya se menciond, infrecuente, el hecho de que estas rotaciones se dieran consecutivamente, disminuye su
probabilidad de aparicién. Ademds en ambos casos, pero mas claramente en las secuencias de los tipos g'g” v
g'g’ (fig.8d), se producen interacciones intramoleculares nuevas entre los 4tomos de la parte proximal y
distal, y esto independientemente de la posicién de la secuencia de rotacidn a lo largo de la cadena, ya sea mas
cerca de la cabeza polar 6 del metilo terminal. En estas condiciones, seguramente existen mis impedimentos
energéticos a vencer para adoptar dichas configuraciones.
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FIGURA 8




CAPITULO 1l

MODELO MECANICO ESTADISTICO DE LAS BICAPAS LIPIDICAS

11L.1. Generalidades.

Bastcamente el modelo de la bicapa lipidica que se propone consiste en la suposicion de
independencia de las dos monocapas que la componen mas la hipétesis de la indistinguibilidad de las cadenas
de hidrocarburo, en donde la cadena alquilica “tipo™ es aquella cuyos enlaces C-C pueden adoptar inicamente
tres estados rotacionales en funcién de los estados rotacionales de sus vecinos intramoleculares inmediatos.
Las configuraciones que asi resulten deben ser ademds compatibles con las restricciones de empaque
impuestas a la cadena por el hecho de suponerse inmersa dentro de una bicapa lipidica.

De manera que, en este modelo, [as particularidades de un fosfolipido se manifiestan solo a través de
dos de sus caracteristicas: el nimero de enlaces C-C que tengan sus cadenas hidréfobas y la diferencia de
energia entre ¢l estado rotacional trans y el estado rotacional gauché que le sea propia, mientras que el hecho
de estar en una bicapa se plasma en los impedimentos estértcos a las configuraciones que pueda adoptar. Asi,
se llega a una situacién en donde, en el modelo, se tiene una cadena alquflica “tipica” inmersa en una bicapa,
que en su dindmica pasard por todas las conformaciones compatibles con las restricciones intra e
intermoleculares mencionadas en las secciones anteriores. Partiendo de esta situacién, y ya dentro del
formatismo de la mecénica estadistica, se procede a contabilizar, bajo las condiciones dictadas por el modelo,
el nimero de maneras posibles de obtener cada configuracién molecular en particular. La suma total de estas
cantidades se conoce como suma estadistica 6 funcién de particién y es indispensable para calcular los valores
de los observables termodindmicos, es decir, para poder pasar de la descripcién “microscdpica™ -6 del nivel
molecular- a la “macroscépica” que, en este caso, corresponderia al nivel de estructura celular al que
pertenece la bicapa lipidica. Por ejemplo, se podria calcular la funcidn de la energfa interna de la cadena
alquilica “tipica”, a partir de !a cual se derivarian el resto de las funcicnes de las variables termodinamicas y,
aprovechando el cardcter extensivo de, por ejemplo, la funcidn de la energia intema, serfa posible obtener las
expresiones de las funciones termodindmicas comespondientes al sistema completo, es decir de la bicapa
lipidica, simplemente conociendo el nimero de moles de fosfollpido presentes (24). No es el prop6sito de esta
tesis proporcicnar estos cdlculos, que definirian ¢l estado termodindmico de! sistema, pero el procedimiento
esbozado sirve para ilustrar el modo por el cual es posible pasar de la mecdnica estadistica del nivel molecutar
a la termodindmica del sistema completo.

Por supuesto que en todo este procedimiento se estarian asumiendo las hipdtesis que dan fundamento
a la mecanica estadistica clasica, entre las cuales se encuentra la presuncién de que el sistema se encuentra
aislado de todo intercambio de energia, es decir que tiene una energia total constante, que la dindmica del
sistena molecular es Hamiltoniana (fo que implica que la energla total se conserva) y que se alcanzo ya el
equilibrio termodindmico, es decir un estado estacionario, independiente de las condiciones iniciales del
sistema (25).

En los apartados siguientes de esta seccidn se sigue el formalismo de la mecdnica estadistica de los
polimeros como estd expuesto para el caso general por P.J. Flory (19), introduciendo cuando se requiera las
particularidades que tendria una cadena de hidrocarburo en una bicapa lipidica, de acuerdo con D. Marsh (8).

[11.2. La Energia Configuracional.

En la siguiente cxposicién sc tratard primeramente la formulacion
matematica mas general, que corresponde a la cadena de polietileno libre, para postetiormente introducir los
cambios que se requieran en el caso de una cadena de hidrocarburo dentro de una bicapa lipidica.

Existen distintas formas de especificar las diferentes configuraciones del polietileno, una de las
cuales es mediante la sucesion de los simbolos del estado retacional que tiene cada enlace, por ejemplo:

g'ttg" g’ g’




corresponde 2 una de las posibles configuraciones de una cadena con n=7 enlaces C-C, de los cuales el
primero se encuentra en estado gauché positivo, ¢l segundo en trans, etc. Otra forma equivalente seria dar una
sucesion de los angulos de rotacién correspondientes, ¢;, en donde §;=0 si el i-ésimo enlace se encuentra en el
estado rotacional trans, mientras que ¢;=t120° dependiendo de si el enlace est en estado gauché + 6 gauché-.
De este modo una sucesién particular de dngulos de rotacién §,, &2, ..., &.. especifica una determinada
configuracién, la cual se denota por {¢}.

Para el caso del polietileno y las cadenas alquilo de un fosfolipido existen exclusivamente tres
estados rotacionales para cada enlace, el trans y los gauché + , de manera que también se puede especificar la
configuracién de una cadena por una sucesién de nameros, los cuales sélo pueden tomar uno de tres vatores
posibles, por ejemplo el 1 para el trans el 2 para el gauché positivo y el 3 para ¢l gauch# negativo. En esta
codificacidn, la cadena del ejemplo quedar(a asi:
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Como se menciond en la seccién 11.3.1., se asume que el estado rotacional del i-ésimo enlace, ¢; ,
depende exclusivamente del estado rotacienal de sus vecinos inmediatos, ¢y y ¢iv, despreciando las
interacciones de més largo aleance. En estas condiciones la energia total de una configuracién, E{$}, viene
dada por la suma de las encrgfas de interaccién entre pares de enlaces vecinos. Para el caso del ejemple:

E{¢}=Ey+Eqy+ Epy+ Eppt.....

en donde el primer término de la suma depende s6lo de una variable debido a la ausencia de un predecesor en
la cadena de enlaces. Esta sumatoria para una cadena con n enlaces, contiene n términos de los cuales n-J
provienen del niimero de parejas que se pueden formar con n elementos, tomando cada vez solamente a los
vecinos consecutivos, mas un término desapareado. En consecuencia, cada término de la suma lleva como su
primer subindice el dltimo subindice de su predecesor en el polinomio.

Como en una cadena de polietileno libre existen dos grupo metilo terminales entonces la suma de la
expresion anterior debe empezar a partir del segundo enlace de la cadena, i=2, y llegar hasta el peniltimo, n-1,
esto es que la suma tiene n-2 sumandos. Por lo tanto puede escribirse en general a E{¢} como:

E{¢}= Z Ei(.u$i)= Z Eni oo {

en donde C denota el estado del enlace i-1 y n el estado del enlace i, sobreentendiéndose que el primer término
en cada sumatoria es funcidn de un solo dngulo y por lo tanto viene indexado sélo por ¢, en ¢l caso de la
primera sumatoria y s6lo por n en la siguiente sumatoria. La energfia E;.; =E; (¢;.,,0;) puede verse como la
contribuci6n a E{4} asociada con la asignacitn del estado rotacional 1 al i-ésimo enlace dado que el enlace i-
1 estd en el estado rotacional £. Al hacer este no se pasa por alto la dependencia del potencial rotacional del
enlace i con el enlace i+1, sino que Gnicamente se reserva para el siguiente término de la suma.

Resta ahora asignar valores numéricos a los distintos términos E.,; para ast poder evaluar, en
principio, a E{$}. Al hacer esto se deben incluir tanto los factores intramoleculares -interaccién entre los
distintos grupos de la cadena- como intermoleculares. béisicamente los debidos al efecto estérico. El
procedimiento que se siga para obtener todas las distintas configuraciones moleculares por las que podria
optar una cadena polimética, ayuda a determinar los valores que toma E,;. Por supuesto, finalmente estos
valores son independientes del proceso de asignacién elegido.

Supéngase que se patte del estado basal de referencia de la cadena de enlaces C-C, es decir de la
configuracién tedo trans y que se procede a asignar sucesivamente un estado rotacional particular a cada
enlace, comenzando por el primer enlace a tomar en cuenta y terminando por el considerado como el Gitimo.
En el término E;,; entran todas las contribuciones energéticas que surjan como resultado de alterar el dngulo
¢; del estado trans al estado 1 asignado, suponiendo que todos los enlaces anteriores, (i-1,i-2....) permanecen
en sus estados previamente determinados, ¥ todos los enlaces restantes, (i+1.i+2,...) se encuentran en el estado
rotacional trans. Asi se da a E;,; el valor energético que resulte de la interaccidn que surja entre el nuevo
estado asignado al i-ésimo enlace y el de sus vecinos inmediatos, o sea el enlace i-1 con su estado £
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previamente asignado y el enlace i+1 en el estado rotacional trans, mas las interacciones estéricas producto de
la configuracién resultante.
Una consecuencia de este procedimiento de asignacién es que:

Eqi=0 Ve85 e 2

es decir, que ¢l valor de la energia de interaccién entre el enlace i-1 y el i es cero, si se le asigna al i-ésimo
enlace el estado rotacional nuto t (trans), independientemente del estado rotacional que haya adoptado el
enlace previo, i-1.

Este caso no presenta problemas de interpretacion cuando se tiene que (=t, es decir cuando el enlace
i-1 estd en trans, ya que, al asignar ¢l estado trans al siguiente enlace, no se promueve ningin tipo de
interaccién diferente a la del estado basal. En la situacién en la que al enlace i-1 se le haya asignado un estado
gauché, es claro que todos los 4tomos de carbono que pertenecen al resto de la cadena alquilica que queda
después del enlace rotado, € incluyendo al segundo 4tomo de carbono de dicho enlace, se encuentran todos
participando en enlaces tipo trans, y por lo tanto, estin “correctamente alineados™, es decir en configuracin
trans, con el propio enlace i-1. Esto es, el estado gauché del enlace i-I es sélo con respecto al enlace anterior
i-2, pero esta en trans con el resto de los enlaces que le siguen en la cadena, ya que esta parte rot6 con dicho
enlace y se asume, permanece en estado todo trans.

Desde el punto de vista intermolecular las configuraciones de este tipo, que surgen de la rotacién de
un solo enlace, presentan pocos problemas de empaque en 1a bicapa lipidica, por lo que son permitidos, (sece.
11.3.2).

Si el enlace i-1 se encuentra en estado trans y al i se le asigna un estado gauché, el valor de:

o sea que se le asigna el valor de la diferencia de energla entre el estado rotacional trans y el gauché. Desde el
punto de vista intermolecular, 1a situacidn que se produce es la misma que se comentd en el parrafo anterior.

El resto de las posibles secuencias de pares de enlaces: g'g’, gg", 8’8", £’ quedan prohibidas,
basicamente por los problemas de empaque que tendrian en la situacién de una bicapa lipidica, debido 2 las
grandes desviaciones angulares que causan en la parte distal de la cadena, como se seflalé en la secc. 11.3.2.
(8). El grupo de secuencias g'g", g~ g’ se prohibe atn incluso en el caso de los n-alcanos en estado liquido,
basandose exclusivamente en ¢l criterio intramolecular, debido a las fuertes interacciones que se provocan
entre dtomos de los residuos proximal y distal a ambos lados de la secuencia de enlaces rotados (19). En
consecuencia:

Eso-g+:,' = EB-!-ii: E!‘8-3'= Es'sb;i =0 i 37

HL3. Peso Estadistico.

Para poder contabilizar correctamente ef nimero total de configuraciones de una cadena polimérica,
considerando las restricciones energélicas de interaccién intra e intermoleculares impuestas, es necesario
tomar en cuenta que los distintos niveles de energia E;, a los que puede acceder una determinada pareja de
enlaces consecutivos, no tienen la misma probabilidad de ser ocupados, es decir, no son equivalentes entre si.
Por ejemplo, en el caso concreto de la bicapa lipidica, el estado rotacional trans se ve mis favorecido tanto
por ser el de menor energla de interaccién intramolecular como por ¢l hecho de que la eonfiguracién todo
trans de la cadena es la que menores dificultades de empaque presenta, y de esta manera, los niveles
energéticos que corresponden a parejas de enlaces en donde al menos uno de ellos se encuentra en el estado
rotacional trans, se verin mas favorecidos.

Asi se hace patente la necesidad de introducir una ponderacidn de los distintos niveles de energia E¢,,
de modo que quede de manifiesto la mayor 6 menor dificultad que tendria una pareja de enlaces cualquiera en
ocuparlos. Esta situacién es similar a la que se presenta cuando se juega con un dado “cargado™, en donde la
frecuencia de aparicion de la 6 las caras “cargadas” diferirg de la frecuencia “legal” en la misma proporcion
con la que lo hacen los pesos de cada cara.



De acuerdo con los resultados de la mecénica estadistica clasica general y aplicada a ¢l caso de los
polimeros, los pesos estad{sticos de los distintos niveles energéticos, u;, , vienen dados por ta funcién:

ugy =€xp(-Egp /RT) ... £

en donde se ha eliminado el subindice i porque los enlaces de la cadena de polietileno son tedos del mismo
tipo, (C-C).

Dado que se existen nueve posibles secuencias distintas para una pareja de enlaces, en donde cada
entace puede optar por tres estados rotacionales, entonces hay nueve pesos estadisticos diferentes, los cuales
quedan convenientemente arreglados en una matriz:

gy Uige Uy,
U={u,l= |ug, Ugige  Ugsg
Uyt Upgr  Upge

con estados £ para el enlace i-1, indexando a las filas y estados 1y para el i-ésimo enlace, indexando a las
columnas.
Introduciendo ias igualdades 2, 3 y 3' en la ecuacitn 4 , para cada caso, se obtienen:
Uy =gy, =y, = exp(-Egy /RT)=exp(0/RT)= 1
Uy = Uy, = exp(-E, i /RT) = exp{-AE/RT)

Ugsgr = Ugsg. = Ugge™Ugp = Xp(-0/RT) = 0

Por lo tanto la matriz U de pesos estadisticos queda as:

1 o [}
1 0 0

U=[ug,l= S
1 0 0

con o = exp(-AE /RT). Esta ¢s la forma final de la matriz U de pesos estadlsticos y en eila se resumen, de
acuerdo a la teorfa rotacion! isomérica, todas las restricciones intra e intermoleculares impuestas a la rotacién
de los enlaces C-C de una cadena de polietileno que se asume ests inmersa en una bicapa tipidica.
De la ecuacidn 4 se obtiene, despejando Eq, :
E¢q = -RTlnug,

que al substituirla en [ resvlta en:

E{$}= Z Ecn. =—RT2 Inugg,

dividiendo entre -RT y componiendo con 1a funcion exponencial a2 ambos lades de esta igualdad se llega a:

n-i
exp(-E{¢}/RT)= exp(% inug)



que por las propiedades de la funcién exponencial resulta en:
) o-1
expCE(O/RT) = ] Lexptin ugyi) = [l e

Pero por la definicién de peso estadistico dada en la ecuacién 4, se tiene que la expresion exp(-E{4}/RT) es
precisamente el peso estadistico total, Cyyy , comespondiente a una configuracion particular, {¢), de la cadena
polimérica, y en consecuencia:

o1

Q= 1:! Ugs s 6

I11.4. Funcién de Particién.

En la aplicacién de la mecanica estadistica cldsica a los polimeros, la funcién de particion, Z, se
define sin ambiguedad como la suma de los pesos estadisticos totales de todas y cada una de las
configuraciones por las que el polimero en cuestién puede optar, de acuerdo a las restricciones impuestas en el
modelo. Es decir:

Z= an
9

Substituyendo a 6 en esta (iltima ecuacién se obtiene:

Esta definicién de la funcidn de particidn no resulta muy prictica, puesto que para evaluarla numéricamente se
requiere de una gran cantidad de operaciones, especialmente cuande el orden de polimerizacion, #P, es
relativamente grande. De hecho, atin en el caso en el que #P=20, se requiere de tiempos de procesamiento en
computadora significativamente altos, asi que se buscaron mejores métodos para resolver la ecuacion 7.

111.4.1. Forma Matricial.

La suma de productos especificada en esta ecuacitn, en donde el primer subindice de un término, en
el producto sucesivo, es igual al Gltimo subindice de su predecesor, recuerda a las operaciones con matrices, y
de hecho existe una formulacién de la funcién de particién Z en términos del dlgebra de matrices.

Supdngase que se tiene un polimero constituido por la repeticién de un mismo tipo de enlace, el cual
deja fijo el 4ngulo de valencia al girar, esto es, que se tiene un polimero simple. Ademés supéngase que cada
enlace puede adoptar uno de tres estados rotacionales energéticamente distintos y que la curva de la energla
potencial de interaccién en la rotacién de un enlace es simétrica a ambos lados de !a méxima energla de
activacién, Uy . En estas condiciones 1a funcion de particion Z puede escribirse como:

Z=J1Um)

en donde n es, como antes, el nimero total de enlaces en el polimero, n-2 da cuenta del nimero de enlaces
“internos” de Ia cadena, es decir todos menos los de los dos grupos metilo extremos, J* es el vector fila:

1={1,0,0)



I es el vector columna:

y Ues lamatriz 3 x 3 de pesos estadisticos. Claramente la cadena de polietileno del modelo de bicapa lipidica
satisface las condiciones mencionadas, por lo que en este caso en particular, puede aplicarse la expresién
anterior para evaluara Z.

Se puede introducir en este punto el hecho de que el niimero de enlaces C-C que se van a contar en e}
caso de una cadena alquilo en una bicapa lipidica, no es n-2 como en el caso de una cadena libre, sino  m =
n-q-1, en donde q es ¢l nitmero de enlaces que, por encontrarse cerca de la cabeza polar del fosfolipido, se
consideran fijos en el estado rotacional trans, mientras que el -1 da cuenta de que el grupo metilo terminal se
considera en libre rotacién y por lo tanto debe de excluirse de la contabilizacién. Asl la expresion para la
funcion de particion queda asf:

Z=pU" ... &

De hecho la ecuacidn 8 no es mis que una redefinicién de la suma de productos dada por la ecuacion
7. bajo las condicioncs mencionadas, ya que esta suma de productos se encuentra en la suma de los elementos
vy; ( j=1,2,3) de la matriz U™, es decir en la suma de los componentes de la primera fila de esta matriz. Para
extraer esta fila y convertirla en un ndmero es que se requiere de premultiplicar a dicha matriz por el vector
fila J*, lo que da como resultado un vector fila gue tiene como primer componente a vy, , como segundo
componente a vy , ¥ ¢omo tercer componente a vy; . El nimero que es igual a la suma de estos tres
componentes se obtiene al multiplicar el antedicho vector por el vector columna unitario J.

111.4.2. Diagonalizacién de la Matriz de Pesos Estadisticos.

Ciertamente que se habria avanzado muy poco en la simplificacién de calculo buscada si las cosas se
quedaran hasta aqui, puesto que el multiplicar a la matriz U por si misma m veces requiere también de un buen
nimero de operaciones. Sin embargo, gracias a el métedo de cambio de base de un operador lineal, serd
posible encontrar una forma mas simple para la matriz de pesos estadisticos de manera que, la evaluacién de
su potencia, U™ , resulte mas sencilla.

I11.4.2.1. Polinomio Caracteristico y Forma Diagonal.

Para darse una idea de cual podria ser la forma mds simple que podria adoptar {a matriz U, es utit
calcular su polinomio caracteristico, p(A), el cual viene dado por:

pA)= det(U-An=| U-AT]

en donde det es el determinate de la matriz U-AJ, siendo A una variabte numérica e I es la matriz unitaria.
Substituyendo la ecuacién 5 en esta dltima expresion se tiene:

1 4] o 1 1] 4]
pA}= 1 ] o —rj|o 1 0
1 0



1 o g A 0 0
= 1 0 [i] — |0 A 0
| 0 4] 0 0 A
1-3 o o
-A 0 1 0 1 0
= | LA EN(EN - ‘o
5y i -A ] A
1 0 -A

=(l-AYAT+oh+or=21+A1+ 200
PR} =-A(A2-A-20)

La mayor parte de la informaci6n requerida para conocer la forma mds simple posible para la matriz
U, se encuentra en las raices de este polinomio p(A), es decir en aquellos valores de A para los cuales p(A)=0.
Claramente una de estas rafces es igual a cero y la denoto A; = 0. Las otras dos raices pertenecen al polinomio
factor A” -A- 26 y se pueden encontrar utilizando !a férmula general para una ecuacion de segundo grado. Por
lo tanto:

A= Y420 =1+V1+80
2 2
y.
o= 1-Vi+8o

2

Puesto que el factor o es un nimero positivo entonces se tienen tres raices reales y distintas para e! polinomio
p(x), el cual es de tercer grado y en consecuencia éste s¢ puede factorizar como un producto de factores
lineales de multiplicidad igual a uno:

pRM =R -A) A=A} (R -13)

Por lo tanto, en base a un teorema del algebra lineal, se concluye que la matriz U es diagonalizable, esto es
que se¢ puede poner en la forma:

X 0 0
0 y 0
0 0 z

en donde, para este caso, X =&, ¥ = Xy, 2= Ay (26},



HI.4.3. La Suma Estadistica en Funcién de la Matriz Diagonalizada.

Sea A la matriz U diagonalizada:

Ay t 0
A= 0 A,z 0
0 0 As

entonces gxisten matrices A y B tales que AB=BA=ly:

A=BUA
de donde:
U=AAB

A las matrices A y B, en donde B = A”', se les conoce como matrices de similaridad. De esta ultima igualdad

se tiene que:

U”‘=(AAB)"'=‘(AAB)(AAB) ....... (AAB)

m t€rminos

Asociando:

U"=A(ABA) (ABA)...(ABA)AB

+—— m-1 paréntesis——
y puesto que BA =T se tiene que:

Ur=AAA.. AB=AA"B
Substituyendo esta tltima igualdad en la ecuacidn 8, se tiene:

Z=I*AA"BI ......9%

Sean A= [Ag,] ¥ B = [Bg,] los elementos de las matrices de similaridad, emtonces dado que J*= (1,0,0), el

producto J*A resulta en el vector fila:

(A A, Ap)

mientras que el producto de la matriz B y el vector J es igual al vector columna:

By, By, By; 1 By + Bz + Bp
By By By | (| T Byt DByp + By |7

By B;: By l By + By + By

3
zqu
n=1

k]
e

k]
ZBJn
n=l
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Ahora bien, puesto que:

A"0 0
am= lo A" 0
0 0 A

entonces, substituyendo en la ecuacion 9 se tiene:

YL 0 P
n={
Z=(Ap,Apn,An) |0 A" 0 3
B
0 4] A" .
X B,
n=t
3
2By,

=(AaM™ A", Ak ) “ZBzrl

Es decir:

3 3 3
Z=ApN" Z B, + Apk" E By, + A,JA,'“Z Bj,
n=l =1

n*1

4 de forma mas compacta:

3
Z-_.QZ l'.;?tc'" RN | /|

en donde:

|
Ig=Ay “ZB;,, (C=1,23)

11L.4.4. Autovalores ¥ Autovectores.

Resta ahora determinar los valores numéricos de los componentes de las matrices de similaridad
{Azq] ¥ [Be,] para poder asi calcular el valor numérico de la funcién de particion, de acuerdo con la ecuacién
0. Para lograr esto se requiere de conocer los vectores propios asociados a los valores propios de la matriz U,
es decir a las raices de su polinomio caracterfstico, las cuales ya fueron previamente calculadas. Estos vectores
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propios forman la base del espacio vectorial en donde el operador U puede escribirse como una matriz
diagonal y constituyen las columnas de la matriz de similaridad A.
Entonces hay que buscar, para cada valor propio A = A;, un vector, v, distinto de cero, tal que:
Uv=Av

Cuando A= A, =1+V1+8c selticne qte:

2
| o 1] A\ vy M
1 ] 0| |v2]| = A 2] = Avy
1 0 0 V3 Vi 1|V3

de donde se obtiene el siguiente sistema de ecuaciones:

vy Yovs Fovy = vy ol BT
I A\ = ;\.;Vz e L2
v =Avy .3
De 7.2 y 1.3 se tiene:
vy = vy
LV =V

por eiemplo, se puede escoger a v; = 1 y entonces, substituyendo en /.2 se obtiene que:
vi=X

Por lo tanto, el vector propio asociado a X, es:

L

Enelcasode:d; = 1-v1+8c
2

se tiene exactamente el mismo sistema de ecuaciones f que para el valor propio A, , solamente hay que hacer
la substitucién de A, por A, , por lo que se tiene de nuevo que:

Y TV

e igualando v, = | se obtiene:
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vy =k,

asi que, el vector propio asociado a A; es:

Finalmente para A; = 0, se tiene que resolver la ecuacién:

Uv=0
que equivale a resolver el sistema:

vy tov,+tov;=0 ... IL!
b/ v =0 ... 12
vy =0....00.3

de las ecuaciones redundantes I£.2 y 113 se tiene que:
vi=0

y substituyendo este valor en I1.1 resulta:
av; +tovy =0

L GV; = -0V
S Vi T evs

De nuevo, haciendo v; = 1, se tiene que el vector propio asocizdo a Az es:

En consecuencia la matriz de similaridad A, que contiene como columnas a estos vectores propios, es:

Ay Az 0

que es la forma en que D. Marsh (8) la presenta. Haciendo uso de la igualdad &, = 1-4; y el hecho de que se
puede escoger indistintamente a v, 6 a vy como igual a uno, en la obtencion del vector propio asociado a X, ,
P.J. Flory {19) prefiere la presentacion:

23



-3 (A1) 0O
1 i -1

1 ! 1

pero por supuesto, ambas son completamente equivalentes.

NL.4.5. Matriz Inversa,

Conociendo ya la expresion final de la matriz A, se puede calcutar ahora a B = A, mediante la
formula:

A =adj A/|Al
en donde adj A es la matriz de adjuntos, 6 menores complementarios, de A, (27). Cada elemento de adj A es

igual al determinante de! menor asociado con el elemento a;; de la matriz A, afectado por el signo -1y
colocado en orden traspuesto con respecto a él. Entonces:

11 da o] {n o
o e oafl e o
adj A = 11| fa ol {a o

1 -l - 1 1

aja= {2 A A

0 Aa-hi A

Como el determinante de 1a matriz A es:

] |
|A| =h]

FAL = Ry (1-1) = Az (-1-1) = 20, + 205 = 2(-Ay + X))

entonces:
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11.4.6. Forma Final de la Funcién de Particién.
Con esta Gitima expresion se tienen ya todos los elementos para determinar la formuta de la funcidn

de particion partiendo de la ecuacidn 1.
De la definicion de T, se tiene que:

3
Ni=An Z Bln
-~
y substituyendo los valores correspondientes a los elementos de las matrices de similaridad se tiene que:

Timh (242 + A2 )= Ay (24200 W2(-A + A2 )] = &y [20=14+R0 J2(-D + R )] = &y [(= 1422 Y2 + Az )
22+ k)

=R [(-A2 )0 = A2 = A7 10y = Aa)
yyaqued, = |-A; entonces &, — A; =2A, — I, por lo que:
=300 -0
Paraelcasodel;:

3
I=Ay ;. By = A [(=2-21=2g Y2(=A0 + 2 ) = A [(2-200 W2(=Ry + Mg )] = Ry [(0=Ry Y~y + 22)]
Puesto que A; = 1-A, entonces:

0= = (1-h )20 - 1)

Finalmente, como A;; =0 entonces I3 =0,
Substituyendo las correspondientes expresiones para 'y y I, en la ecuacién 8 se tiene que;

Z= P A@A = DI+ [-A) 20 - D] A" = [ iR = 1T+ F(L-A)? (1-A)™ 124, - 1]
Z =M™ A2 - D]+ [ 42 - 1]
De donde:

|
- ;:t [AI“"Z +(]-7L|)'"°2] S X

Es interesante obtener también la expresion para Z cuando se supone que el niimero de enlaces tiende
a infinito. Por las propiedades de la funci6n exponencial s¢ tiene que, en todos los casos:

o>0
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y, por lo tanto, la matriz de pesos estadisticos U es no negativa. En consecuencia posee un valor propio
MAXIMO, Amyx , cONOcido como la raiz de Perron, el cual satisface:

A = UM =120

es decit Ame €5 UNa rafz no negativa (26). Entonces el término dominante en la ecuacién 10 es el
correspendiente a ta m-¢sima potencia de A, . Por lo tanto, si s¢ supone que Any, = A4, e tiene:

Z=T A"

En el caso de cadenas poliméricas muy grandes se puede incluso asumir que [y = 1 y asi finalmente:

cuando n tiende a infinito {19).

111.5. Probabilidades Corformacionales.

Supongase que las cadenas alquilicas de los fosfolipidos de una bicapa lipidica se encuentran en
equilibrio termodindmico, es decir que las variables extensivas del sistema -tales como, presién, temperatura,
volumen y en el caso particular de los polimeros, ¢l niimero de enlaces de la cadena- ya no cambian con el
tiempo y ademas, que el estado al que ha llegado el sistema no depende de las condiciones iniciales de las
cuales parti6. En esta situacién queda definido un valor fnico para la energia libre total del sistema y la
cadena alquilica adoptard todas las configuraciones compatibles con las restricciones del equilibrio
termodinamico v las impuestas por el modelo, tanto intra como intermoleculares. Sin embargo las distintas
configuraciones posibles no son igualmente probables, ya que 1as mas favorecidas energéticamente tenderdn a
aparecer con mayor frecuencia. La probabilidad P de que 1a cadena polictilénica adopte una configuracidn
particular {¢}, se define como el cociente del peso estadistico de la configuracién Qy, , entre el peso
estadistico total ¢ funcién de particion, Z:

Py =/

H1.5.1. Probabilidaes Basicas.

De manera andloga se definen las probabilidades de otros eventos de entre los cuales el mds
elemental, & basico, es el que corresponde a el estado rotacional de un sélo enlace. A este evento le
corresponde una probabilidad, denotada por p,; , que viene dada por la suma de los pesos estadisticos de las
configuraciones en las cuales el i-ésimo enlace en cuestion, se encuentra en el estado rotacional 1, dividido
enire el peso estadistico total Z. Es decir en el caso de un polimero simple libre con n-2 enlaces internos (19):

en donde U; . Uy, son matrices idénticas a la matriz de pesos estadisticos U, mientras que U’y; se obtiene de
U igualando a cero todos los elementos que no se encuentren en la columna niimero n. Mediante este artificio
se consigue retener precisamente a aquetlos términos para los cuales se cumple ¢; = ¢n; . es decir aquellos que
corresponden al i-ésimo enlace en estado rotacional 1y en la suma de pesos estadisticos €y,), sobre todas las
configuraciones posibles de la cadena.

A la probabilidad p,; se te conoce en la jerga de la mecénica estadistica de polimeros, como una
probabilidad a priori de primer orden. E! adjetivo a priori se aplica para distinguir a este tipo de probabilidad
de las distintas probabilidades condicionales que seria posible definir. Es decir que se trata de una
probabilidad incondicional, en donde unicamente se quiere reflejar la frecuencia simple del evento. Se dice de
primer orden porque trata de una secuencia de un solo enlace de |a cadena.
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111.5.2. Probabitidad Trans a priori

Para efectos de la comparacion experimental que se hace en el capftulo de resultados, es importante
determinar la férmula de la probabilidad a priori del estado rotacional trans P, , que se define como el cociente
det nimero de enlaces de la cadena que se encuentran en trans, promediado sobre todas las configuraciones {
n, }, entre el nimero total de enlaces internos, que para el caso de un polimero en estadoliquido es igual a n-2

(19):
P,=(n )n-2

es decir que P, expresa la probabilidad promedio de encontrar a un enlace C-C del polimero, en ¢l estado
rotacional trans. A su vez { m, } se define en funcién de las probabilidades bésicas p,; mediante la siguiente
igualdad (19).

mkzm

que al substituirla en la ecuacion anterior resulta en:

n-1
nwmm;w

En el caso de una cadena de polietileno en una bicapa lipidica se tienen m = n-g-1 enlaces internos,
los cuales se cuentan a partir del enlace q+1 y hasta el n-1, en donde g es el aimero de enlaces fijos al
principio de la cadena. Asi que para este caso la expresién anterior queda asi:

nek
o= (Um) 2 ons

es decir que P, es la fraccidn de enlaces de la cadena polimérica que se encuentran en estado rotacional trans,
Al substituir la expresion para p,; ,dada por la ecuacién 4, en esta ltima igualdad se obtiene:

kmit]

P = l/mZ [_; I [in.LUj Jus [ﬁ U] 1] e

en donde;
1 0 [
Uy | 0 0
| 0 0

¥ U; = U, vienen dados por la ecuacién 5. Ahora bien, puesto que:
H*=Uy

entonces, substituyendo en J4;

P,= I/mZ [:;i;lj* Lli u ] JJ*[J‘.::II u] 1]
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y puesto que U; = U, = U, en donde U viene dado por la ecuacién 5, entonces utilizando la definicién de
funcién de particién dada por 1a ecuaci6n 8, se tiene que:

i-1
ZHq*U:J. [jll-:;[l Uj ] J=J* Ui-(qfi)J

!
- - i
7= [hl—_!IUk]J—J'U“" )
de donde, substituyendo estas dos expresiones en la tltima ecuacidn para Py, se obtiene:

1
|
P=__ Z]Zi.(qi-l)zn-iq ........ 15

mZ g+

Es decir que la probabilidad del enlace trans en el polimerc depende de las funcicnes de particion de las
subcadenas de [a cadena principal. Para cada una de estas m—1 funciones de particion de subcadenas se tiene
que, de acuerdo con la ecuacién 10, es valido expresarlas como sigue:

Za=T A+ LA+ A"

en donde h toma cualquier valor entre q+1 y n-1 inclusive. Cuando la matriz de pesos estadisticos U tiene la
forma dada por la ecuacién 5, se tiene que A; y I'; valen cero y entonces, substituyendo esta Gltima igualdad
en la férmula 15, se obtiene:

n-l

P =(1AmMZ)) 2 (M +Tyh ) ) ™ 4 Tpa )
=g+l
n-1

P =((mZY) D A D A M 4 Ty LA MDA 4T, T4 M0 4, W T2, M0

i=q+]

n-b
P, =(1/{mZ}) ;,(F:’A. IR VR PR Pt ) TR RS PR

n-1 -1 n-1 n-1
P, =umzn[ 2, S R Zy. L d M0+ Zr,, a0 + erz’ 2"
[ wqr gt =q

Puesto que el niimero total de términos en cada una de estas sumatorias es de :
n-1-(gq+1)+1=n-g-1

que por definicitn es igual a m, entonces se tiene que:

n-t n-f
P, =(l!{mZ})[ WA, ™+ mlP A" + T rz;:”?\-li—{w]lz"-i" i rzzﬂxla-i—lkzi-{q-n]
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¥ ya que ambas sumatorias de los productos de las potencias de A, y A; son idénticas, excepto por el orden en
el que se estdn sumando dichos productos, resulta que:

HL5.2.1. Funciones Generadoras.

Para evaluar la sumatoria restante se utiliza en seguida el método de las funciones generadoras, (28).
Sear=n-g-2yk = i-{q+1), entonces:

ll i-{g+h) )\‘zn—i—l = ; Aﬂl k A.zr-k

1=q+1

Sean & = (& S A LAkl y b= (A% A Y A %) sucesiones numéricas cuyos términos
generales son a, = X, "y b, = A," respectivamente. Entonces la convolucion, * , de las sucesiones a y b da por
resultado una sucesidn ¢ =a * b, cuyo r-ésimo componente ¢, es:

T

€= Z a1 by,

que ¢s precisamente la sumatoria que se quiere evaluar,
La funcién generadora de la sucesién a es;

Alxy = 1/(1-Ax)
y la de la serie b es:
B(x) = 1/{1-A;x)

La funcion generadora de una convolucién se define como el producto de las funciones generadoras
respectivas:

C(x) = A(x)B(x)
= [ [LA1-A0x))

A A - (IS0 A !

(1-2x) (1-43%) A=y
= Ur /(-2 x)}-{AA(1-Aax) 1) L1/ (-2 ))
5 Clx) = [M A(x) = RoB(x) ] {1 (A -Aa )}

Como A(x) genera la sucesion de término general A, "y B(x) genera a la sucesién X, " entonces ¢l r-ésimo
término de la sucesién convolucién, c,, es:

&= [k’ = 2hs "1 {1 (=22}
11"' _ A.z”'
?.1—)\.2

=
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como A; = 1-A, entonces Ay —A, = 2%,—1 y puesto que r = n~g-2 = m-1, se tiene:
2x, -1

-

[1L.5.3. Expresi6n Final y Forma Limite,

Substituyendo esta Gltima expresién en la ecuacién 16 resulta en:

B =s(AmZN] mr?a, ™ + M0, = 20, Ty {00 ™= 2,™ V@A -1 ]
Puesto que:
N=42/20-1) y T=I-T,

entonces, al substituir estas dos igualdades en la expresion anterior y simplificando, se obtiene finalmente:
P, =([l{m2,})[ MmO A ™ TP A ™ 2T, T (T A, ™2+ A ™ )] .......... 17

Hay que hacer notar que tanto la ecuacién para la funcién de particién dada por la formula nimero 13 como
esta ecuacion 17 para Py, son expresiones exactas dentro del marco de la teoria rotacional isomérica, para la
situacién de una bicapa lipidica cuyas restricciones energéticas vienen dictadas por una matriz de pesos
estadisticos U que tiene una forma como la especificada por la ecuacién §,

En el caso cuando el ntimero de enlaces n del polimero tiende a infinito se obtiene una expresién muy
simple para P, , la cual es funcidn dnicamente de dos de los elementos de las matrices de similaridad A y B

(19);
P, =A, By,

substituyendo los valores correspondientes a estos elementos de acuerdo con las ecuaciones /1 y 12 se
obtiene:

Po=h /@M =1} 17

I1L.6. El Pardmetro de Orden.

Debajo de 12 temperatura de transicién y en el estado sélido, los fosfolipidos de una bicapa lipidica
mantienen un rigido orden, en donde su eje melecular longitedinal, es paralelo a la direccién perpendicular a
la superficie de la bicapa. En esta situacién todos los enlaces C-C de las cadenas alquilo se encuentran en
estado rotacional trans -salvo por saltos azarosos ocasionales al estado rotacional gauché- y el polimero
despliega su extension maxima. Claramente, en estas condiciones, la probabilidad de localizar a un enlace de
la cadena en estado rotacional trans, P, = | mientras que Py = 0.

Si la temperatura se aumenta lo suficienie, hasta elevarla por encima de la temperatura de transicidn,
la bicapa lipidica alcanzar4 ¢l estado de cristal liquido y en él los enlaces C-C adoptaran con mayor frecuencia
¢l estado rotacional gauché, provocandose la aparicion de configuraciones moleculares distintas a la “tode
trans”. En estas condiciones, la cadena polimérica exhibe un gradiente de “flexibilidad” en donde los enlaces
mds cercanos a la superficie de la bicapa permanecen mas “rigidos”, debido a la interaccién del medic acuoso
con las cadenas alquilicas a través de la influencia de la cabeza polar del fosfolipido. Conforme se avanza en
la direccion del centro de la bicapa aumenta el desorden, es decir, aumenta la probabilidad de que los enlaces
C-C adopten ¢l estado rotacional gauché. Siendo ésta la situacion se tendria que Py < 1 y P, >0, de manera
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significativa, por to que aparecerian entonces configuraciones moleculares mas plegadas, como ovilles, en
donde !a longitud de la molécula es ya s6lo una fraccién de la longitud de la configuracién “todo trans”.

I11.6.1. Definicién.

Es patente entonces que hay una relacién entre el orden intramolecular y la probabilidad del estado
rotacional trans en la cadena polimérica, asi como también entre este orden y el espesor de la bicapa. En
principio se puede decir que conforme disminuya P, disminuird €l orden intramolecular del hidrocarburo
lineal y, al mismo tiempo, disminuird también el espesor de la bicapa lipidica.

Para poder establecer una relacién matemética entre P, y el orden intramolecutar se requicre de una
definicién precisa de este ultimo. De hecho existe una definicién matemdtica de orden, basada en la conducta
que exhiben los sistemas de espines al ser magnetizados (29) ¥ que se aplica directamente al caso de los
polimeros:

Si=(1/2)[3(cos® B = 1] s I8

en donde S; es el pardmetro de orden del i-ésimo enlace C-C y 6 es el dngulo instantineo que hace el eje del
enlace con el eje molecular longitudinal, el cual es paralelo a la direcci6n de la normal de la superficie de la
bicapa lipidica. El corchete (...} se utiliza aqui para indicar la existencia de un promedio sobre el tiempo.
Como se puede observar, §; = 1 en el caso de que el i-ésimo enlace se encuentre en estado rotacional trans
todo el tiempo (8 = 0°) y disminuye hasta S; = —1/2 cuando 6 = 90°.

Es posible definir el pardmetro de orden de una configuracién molecular particular completa, de fa
misma manera que en la ecuacion I8, pero ahora el dngulo 8 haria referencia a el 4ngulo que hace el segmento
de la cadena inmediato posterior a ef ltimo enlace rotado, con la direccién molecular longitudinal. Por
ejemplo, cuando existe una sola rotacién gauché+, el segmento distal de la cadena se desvia 60° con respecto
a el eje longitudinal (fig.7b) y el parémetro de orden de esta configuracion coincide con el del enlace rotado.
Sin embargo, en situaciones més complicadas como la det 2gl kink de fa figura 7a, el parimetro de orden
molecular difiere del de los enlaces rotados. En el caso del 2gl kink el orden molecular es igual a uno, puesto
que ¢l segmento distal permanece paralelo al eje normal y en cambio la cadena contiene dos enlaces, los que
se encuentran en gauché, con parimetro de orden menor a uno. Es decir que el polimerc completo puede tener
un orden maximo ain cuando algunos de sus enlaces no lo tengan.

111.6.2. Modelo para el Pardmetro de Orden.

Las lineas siguientes tratan de la obtencion de una expresiéon matemdtica del pardmetro de orden
intramolecular medido en una posicién determinada de la cadena, denotado como 8, , siguiendo el trabajo de
Hubbel ¥ Mc Connell {30).

El orden de una cadena lineal de polietileno, que se mida en una posicién determinada n, puede
considerarse como el orden promedio obtenido de todas las configuraciones que adopte la subcadena
comprendida entre el primer enlace que no se considera fijo por la interaccién medio acuoso-medio apolar, y
el n-ésimo enlace en cuestidn. Este promedio debe a su vez de ir ponderado por la probabilidad de cada
configuracion considerada P({$}), para asi asignarle un “peso™ cotrecto a cada valor promedio del parimetro
de orden de ta subcadena en cuestién (e! cual se denota por Dy, ), correspondiente a cada una de las
configuraciones posibles {4}. Esto es decir:

Sy = %: Dy P(I9)) ... 19

en donde {¢} designa ahora al conjunto de todas las configuraciones permisibles de la subcadena de longitud
n, de acuerdo con las restricciones energéticas impuestas.
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111.6.2.1. Aproximacién de Bernoulli.

Las probabilidades configuracionales P({$}) se evalian de acuerdo al modelo de experimento
aleatoric de Bernoulli, haciendo la hipétesis de que P, es apreciablemente mayor que P, . De la teorfa
rotacional isomérica se tiene que:

P, + Py =}

y ya que se asume que P, >>P, entonces la obtencion de las distintas configuraciones puede modelarse por un
proceso de ensayos independientes de Bernoulli. Cada uno de los n ensayos independientes del experimento
aleatorio podria titularse: “ el estado rotacional del enlace i, ¢l cual tiene sélo dos resultados posibles:
“trans”, con probabilidad de ocurrencia P, , y “gauché” con probabitidad de ocurrencia P, . Denominando
como éxito la obtencidn de un enlace en estado rotacional gauché, la probabilidad de tener k éxitos y n-k
fracasos en n ensayos de Bernoulli repetidos es Py (31):

Py = G) P" Py

en donde el término del paréntesis designa al coeficiente binomial. Esta expresién define entonces a la
probabilidad P, = P({$}) de obtener una configuracion particular con n-k enlaces en trans y k enlaces gauché
en una cadena de longitud n. Substituyendo en 19 se tiene:

sum 3D~ (R

Aqui el coeficiente binomial se interpreta como el nimerc de configuraciones posibles que puede
adoptar una cadena de longitud n con k enlaces gauché incluidos.

HIL.6.2.2. Expresién para S,
Para efectos de 1a comparacién experimental que se hace en el capitulo de resultados, es importante

obtener la expresién para S; , incorporando las particulares restricciones de empaques consideradas en el
modeto de las bicapas lipidicas (secc. 111.1.}. De acuerdo a la ecuacién anterior se tiene que:

5, - ibk(: )P -4pi=Do(s )PP+ D, () PR+ Dy (G )p'et+0, (5 Jpory
=0

Como se indica en 1a ecuacién 5 de la matriz de pesos estadisticos, en €l modelo de bicapas estin
prohibidas las secuencias de pares de enlaces: g' g', " g7, 22"y 2 g por lo que en una subcadena con tres
enlaces de longitud no existen secuencias que contengan tres entaces gauchés, por lo tanto el dltitno sumando
de la igualdad anterior desaparece, quedando ésta como sigue:

5;=Do(5 )P P2+ Dy (1 )PP, + D, (G [ Sa—

E! término Dy , que representa el pardmetre de orden promedio de las configuraciones que tienen todos sus
tres enlaces en estado trans y de las cuales sélo hay:

()=
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configuracion dada por la secuencia ttt y es igual a:
Do = (112)[3eos® 0 - 1] = |

El término D, es el orden promedio de las:

¢)-s

configuraciones difetentes que tienen a uno solo de sus tres enlaces en estado rotacional gauché. Estas
configuraciones son;
gtt,tgt,ttg

Si se supone que la mitad del tiempo el enlace ganché estd en gauché + y la mitad restante en gauché — | se
tiene en el caso de la configuracién gtt:

Secuencia 8 cos 8 cos’ §
gt 60° 122 1/4
g tt - 60° =12 1/4

Como los dos casos restantes, t gt y ttg, son idénticos a éste, en cuanto al calculo de las cantidades
mostradas, se tiene un total de seis casos distintos, por lo que el valor promedio del cos® 8§ es:

{cos? )= {6x(1/))6=1/4
De donde se tiene que:
[ = (1/2)[3(cos® 8) — 1] = (1/2)[3¢114) - 1]
D, =-1/8

El término Dy, representa el orden configuracional promedio de las:

3
()
configuraciones dsitintas posibies que contienen dos enlaces gauché, las cuales son:

1gg.BlB,BB!

Por las restricciones impuestas en el modelo de bicapas a las configuraciones, no se permiten secuencias que
contengan dos enlaces gauché consecutivos, por lo que sélo hay que considerar a una secuencia en este caso,
la:
gte
la cual presenta cuatro subcasos:
gtglgtggitg y gty

las dos dltimas secuencias corresponden a la situacién de un 2gt kink simple y por lo tanto 8 = 0°, en
consecuencia se tiene cos 8 = cos’ & = 1, para ambas secuencias . En cuante a los dos primeros subcasos se
tiene que se produce una desviacion del segmento distal de 8=60°, por lo que:

cos0=1/2 vy cos’0=1/4
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también para ambos casos. Asf, se tiene que para los cuatro subcasos tratados:
(cos® By = {1+1+(1/4) + (1/4)}/4 = 10/16

De modo que:
D, = (1/2){3(cos’ 0) — 1] = (1/2)[3(}0/16} - 1]

D;=7/16

Substituyendo los valores obtenidos para Do , Dy y D; en la ecuacidn I9 y evaluando los
coeficientes binomiales se tiene:

Sy =(1)} B +(3)(-1/8) P} B, + (1)(7/16) P, P2

8; =P —(3/8) P’y +(T16) P, P} ...... 20

1L6.2.3, Férmula de Aproximacidén.
Es de hacerse notar que los coeficientes D, de la expansién binomial del pardmetro de orden, se van
haciendo mas pequefios conforme n aumenta. Con esto es posible obtener una formula de aproximacion para

S, como funcién de P, , que de hecho resulta en una relacion exponencial entre ambas variables, como ha sido
reportado en distintos trabajos experimentales (30).

Si se divide entre P," a la sumatoria:

S, = 2')*(: Jeoted
se obtiene:
Se/ P,"=(Do P," / P," Y+ (2D, P," "1 P,/ P," )+ ({n(n-1)21)Dy P," 2 PV P M ovvvvenns
=Dy +(nD, Py/ P+ ({n{n-1V21)D; Pg ¥ P2 ) + .
aplicando la funcién logaritmo a ambos lados se tiene:
1og (Sa/ P," )= log [Dy + (nDy Pg/ Py} + ({n{n-1¥213D; P, Y P70 + oo ]
log S, —nlogP,=C

log 8, =C+nlogP, ... 21
en donde:

C=log [Py + (D, P/ P +({n{n-1)213D, P P )4 e
y per lo tanto:

S, =p"C con C' = 10°
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que es propiamente la expresién de la dependencia exponencial del pardmetro de orden con respecto a la
probabitidad del enlace trans. La aproximacion en el calculo consiste en tomar en cuenta sélo ios términos
numéricamente mas importantes en 1a serie que define a C, cosa que es vélida debido a que cuando n tiende a
infinito, como P, > P, , entonces el cociente P, / P, tiende a cero y por otro lado D, también tiende a cero en
estas condiciones.

111.7. Ancho de la Bicapa Lipidica.

Como se comenté en Ja seccidn anterior, €l aumento en el desorden intramolecular contleva una
disminucion en la longitud de la cadena del hidracarbure, de manera que la configuracion con la longitud
méxima es la “todo trans” y la presencia de enlaces gauché a lo large de ella provocara la aparicién de
configuraciones con menor longitud efectiva y, en consecuencia, una disminucién en el ancho de la bicapa
tipidica. El proposito de este apartado s mostrar ¢! desarrollo de la derivacién de una férmula, conveniente
para los propositos de cdlculo del presente trabajo, que relaciona al orden de cada enlace del polimero con su
longitud total, de acuerdo con (36).

En general se puede definir a la longitud total L, de una cadena polimérica lineal de enlaces C-C,
como la suma de las proyecciones |; , de cada uno de los enlaces sobre el eje moiecular longitudinal. Se debe
de tomar en cuenta a las proyecciones de los enlaces en lugar de a la longitud de enlace misma, porque existe
un 4ngulo de enlace no nulo, por lo que la proyeccién es numéricamente menor gue dicha longitud. E! eje
molecular longitudinal, en el caso de los fosfolipidos, coincide con la norma! a la superficie de la bicapa que
los contiene (36). Se tiene entonces que:

H
L= Z l.'
i=l

En el estado de cristal liquido, cada uno de los enlaces interiores det hidrocarburo lineal, adoptard
tanto el estado rotacional trans como el gauché, saltando entre ambos con una frecuencia que es mucho mayor
que la resolucién de los instrumentos de resonancia, los cuales son los mas sensibles a estos cambios (36). En
consecuencia la I; medida serd en realidad un promedio temporal, { |; }, de acuerdo con la frecuencia con la
que cada eniace adopte un estado rotacional en particular. Asf que la igualdad anterior es mds justamente:

(L>=§(Ii)

Bajo los supuestos de que un enlace en particular sélo puede adoptar los tres estados rotacionales
trans y gauchét y la prohibicién de que pares de enlaces consecutivos adopten las secuencias:

g'g.gg.8'2 yge
en la bicapa lipidica, entonces una subcadena o segmento cualquiera del hidrocarburo lineal stlo puede estar
en dos posiciones con respecto a la normal: es paralelo a cila, en cuyo caso se le designa como de tipo A, 6
hace un 4ngulo de 60° con ella, y entonces se le llama de tipo B. Sean P,; y Pg, las probabilidades de que el

i-ésimo enlace se encuentre en un segmento de tipo A 6 B, respectivamente. En las condiciones mencionadas,
claramente se tiene que:

Py +Pgi =1
Hay que hacer notar que estas probabilidades no coinciden con P, y P, definidas anteriormente 2 partir de la
ecuaci6n /7, Por ejemplo un enlace puede pertenecer a un segmento tipo B estando en estado trans.

Ahora bien, un enlace C-C que toma parte de un segmento tipo A, tiene una proyeccion de su
longitud sobre €] eje longitudinal del segmento que vale:
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[=125 A

que en este caso €s el valor maximo que puede tomar dicha proyeccién. Para un enlace que se er:cuentra ¢n un
segmento tipo B su proyeccidén vale:
fcos 60°

En consecuencia, €l promedio temporal de la proyeccion de la longitud de enlace en la normal de la
bicapa lipidica es:
{L;)Y=Py I+ Py Icos 60°
= (1= P Y+ (172) Py ]
=1(1-Py +(1/2)Pg)
{Gy=1(- (/) Py;)

Por otro lado, un razonamiento completamente andlogo puede aplicarse para ¢l caso del pardmetro de
orden de cada enlace S; , de manera que quede también expresado como un promedio de los parimetros de
orden correspondientes a cada tipo de segmento (A 6 B), ponderado por la probabilidad de que el enlace
pertenezca a un segmento del tipo correspondiente. Es decir, de acuerdo a la definicién de S; de la ecuacion 18

(S} = P (2)[3(cos® 0% — 1] + Py; (172)[3(cos® 60%) — 1]

=(1-Ppi Y}t Py (-1/8}=1- Py — (Py/B)=1-(9/8)Py

por lo que:
1-{ ;) = (%/8)P;
o Pei =(89)[1- (5}
como:
(dy=1{1-(1/2) Pg; )
enlonces:

(hy=1{1-Q2) @9)- (5:)])
(=1 {1-@N8)[1-(5;)]}

(L) =1 {1-@mI-(5)])

en consecuencia:

(L)=§(l§)=§I{I—(4I9)[!—(Si)]} I 7

que es la expresioén buscada.
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CAPITULO IV

TERMODINAMICA DE SOLUCIONES

El propdsito del presente capitulo es mostrar el marco teérico de la Termodindmica elemental de
soluciones ideales, de manera que queden explicitas las hipdtesis que la fundamentan, asi como también los
supuestos de este nivel que corresponden al modelo de disolucién de una bicapa lipidica.

1V.1. La Energia Libre.

Supé6ngase que el sisterna formado per las cadenas de pelietileno de una bicapa lipidica se encuentra
en equilibrio termodinémico, es decir que el flujo de materia y energla ha cesado, los valores que toman las
variables termodinamicas ya no cambian con el tiempo y que el estado al que ha llegado el sistema no depende
de las condiciones iniciales de las cuales partio. En esta situacién es posible aplicar con certeza el formalismo
de 1a mecénica estadistica cldsica, ko cual da como resultado 1a obtencidn de las ecuaciones que gobieman a
las variables termodiniamicas extensivas dependientes, también conocidas como potenciales termodindmicos
(tales como la energia intemna, fa entropia etc..}, en funcion de la descripcién del nivel “microscépica™ del
movimiento molecuiar.

Para los propésitos del presente trabajo, es suficiente contar con la funcién que define a la energlfa
libre, F, la cual viene dada por (25):

F=-RThhZ.... 23

en donde R es la constante universal de los gases, T la temperatura y Z la funcién de particién del sistema, que
para el caso del modelo desarrollado en el capitulo anterior, queda definida por la ecuacion 73. La energfa
libre asf obtenida representa entonces a la energia libre del sistema de cadenas alquilo en estado puro, libre de
solvente.

La ecuacion 23 es interesante, entre otras cosas, porque pone de manifiesto la relacidn existente entre
el nivel microscépico, cuya particular dindmica busca resumir la funcion de particion Z y el nivel
macroscépico de la descripcién termodindmica.

Una de las hipétesis del presente trabajo s que la energia total de la region hidréfoba de la bicapa
liptdica proviene de la isomeria rotacional de los enlaces C-C de la cadena de hidrocarbure (secc. 11.3.2). Al
considerar la encrgia total de la bicapa, se tendria que tomar en cuenta también a la dindmica del movimiento
molecular de la cabeza polar del fosfolipido. Bajo la hipétesis de independencia del estado de movimiento
molecular de la regidn hidréfoba con respecto a la de ia cabeza polar del fosfolipido (secc. 11.3.2), la funcién
de particion totat Z, de la molécula de fosfolipido completa, se expresarla como un preducto de las funciones
de particiéon de cada regién:

Z = Zyc Zep

en donde Zyc es la funcidn de particién de la cadena de hidrocarburo, dada en este modelo por la ecuacién 13
y Zcp seria la funcién de particion correspondiente a 1a cabeza polar. Al substituir esta expresion en la
ecuacion 23 se obtiene:

FL=-RTInZ =-RTIn{Zy: Zcp ) =-RT(In Zyyc + InZce }=-RTIn Zye -RT InZgp
Fy = Fuc+ Fep
en donde F = Fyc + Fcp Son las respectivas energias libres del fosfolipido completo, de la cadena alquilica y
de la cabeza polar, Es decir que cada parte de la molécula, la porcion apolar y la polar, hacen contribuciones

independicntes a la energla libre molecular total, lo que permite estudiar por separado la contribucitn de cada
una.
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IV.2. El Cambio de la Energia Libre.

Como resultado del proceso de disolucién de la bicapa lipidica, que se puede pensar consiste en la
adicién progresiva de pequefias cantidades de un solvente, la energla libre del sistema de cadenas hidréfobas
variard alcanzando en cada paso del proceso un nuevo valor de equilibrio. Es el propdsito de las siguientes
lineas mostrar come se encuentran €stos nuevos valores (33).

Al encontrar una formulacién que resolviera el problema de las discrepancias entre los valores de la
energfa libre de los gases, calculados a partir de la ecuacidn de gases ideales y les determinades
experimentalmente, G.N. Lewis propuso la siguiente expresién general para la energia libre por mol de una
substancia:

F=RTInf+B
en donde B es una constante que depende de la temperatura y naturaleza de la substancia, y f es su fugacidad,
fa cual mide ta tendencia 6 fuerza de un determinado material a cambiar de estado. Entonces, para el estado
puro de la substancia se tiene:

Fo=RTIlnf,+B

y para el estado en donde ya se han afiadido una cierta fraccién de moles de un solvente, a temperatura
constante, el nuevo valor de la energia libre de la substancia en cuestidn es:

Fi=RTInf,+B
Restando esta ultima igualdad de la anterior se tiene:
Fi-Fp=(RTInf,+B)-(RT In f; + B}
AF=RTInf,~RTInf,
AF=RT(Inf ~Inf;)
AF=RTIn{f;/§)

y puesto que la actividad a, de una substancia se define como el cociente de las fugacidades de los dos
estados, a = f, / fp , entonces:

AF=RTIna..... 24
expresion ésta que hace posible €l cdlculo del cambio en 1a energfa libre sin tener que evaluar a [a constante B,
La manera de ir encontrando sucesivamente {os nuevos valores de la energia del sistema de cadenas apolares
at irse éste disolviendo, consiste en partir de! valor inicial definido por la ecuacién 23, al que se considerarfa
como el valor de la energfa libre del sistema en estado puro y posteriormente se aplica la ecuacién 24 para
obtener el nuevo valor de la energia libre del sistema:
Fi=Fy + AF
6, en general para el i-ésimo paso del proceso de disolucién:

Fi=F. +4AFy,

Desde luego, un punto crucial que aiin queda por definir es la manera en la que se va a calcular la actividad a.

38



IV.3. La Actividad.

Ciertamente que al hablar de la disolucién de una bicapa lipldica se estd presuponiendo que el
solvente en cuestion puede efectivamente disolverse en ese medio, el cual es, por volumen y peso,
mayoritariamente apolar. En consecuencia se estaria pensando en un solvente que tiene la misma naturateza, si
bien no necesariamente totalmente hidréfobo, si con un coeficiente de particién aceite/agua elevado.

Las soluciones de substancias primordialmente hidréfobas tienden a ser relativamente atérmicas,
especialmente cuando su cardcter apolar es similar (34). Esto es debido a que las interacciones soluto-soluto
por un lado y solvente-solvente por otro, son de la misma naturaleza, gobernadas por fuerzas de Van der
Walls, y de una magnitud semejante a la de la interaccién soluto-solvente, Como consecuencia, no se absorben
o0 desprenden grandes cantidades de energfa al formarse la solucién, esto es que la entalpla de formacitn de la
mezcla, AH, es igual a cero 6 toma un valor comparativamente pequefio.

Es precisamente bajo la hipétesis de que AH = 0, que se puede confiar razonablemente en que una
solucién polimérica se comporie como una solucién ideal, al menos dentro de un rango amplio de
concentraciones {22). Si ademds se supone que las moléculas del solvente son pequefias en comparacién con
el polimero disuelto, entonces se puede pensar que ¢l cambio de volumen que sufra el sistema total serd
pequefio 6 nulo, al menos durante cierta parte del proceso de disolucién. Esto con mas razén en el caso de
cadenas de polietileno de una bicapa en estado de cristal liquido, puesto que en ¢sas condiciones, las cadenas
alquilo de los fosfolipidos adoptan configuraciones que dejan volimenes libres entre polimeros adyacentes y
ain entre ambas monocapas de la bicapa lipfdica, volimenes que, por su tamafio, son lo suficientemente
grandes como para alojar algunas moléculas monoméricas (23). Por lo tanto, es plausible esperar que en cierto
rango de concentraciones, la solucién polimérica formada por las cadenas hidrofobas de los fosfolipidos v un
solvente apolar comparativamente pequeflo, exhiba las dos caracteristicas propias de una solucion ideal (33):
acérica (cambio de volumen igual a cero) y atérmica. De hecho, aiin en el caso de que no se cumplan las
hipétesis de idealidad, las soluciones poliméricas se comportan idealmente en un rango pequeflo de
concentraciones, medido como fraccién molar del solvente, el cual frecuentemente va hasta alrededor de 0.2
no observindose grandes desviaciones hasta valores de 0.5 y mayores (22).

La argumentacidn anterior tiene por objeto sustentar la adopcidn de la hipotesis de idezlidad en el
presente trabajo, para el tratamiento de la disolucién de la regién hidréfoba de las cadenas alquilo de una
bicapa lipidica, cuando el solvente es una molécula apolar comparativamente pequefia. Bajo ¢l supuesto de
idealidad, la actividad de los componentes de una solucidn es igual a sus respectivas fracciones molares (33).
Esto es, si ap designa a la actividad del sistema de polimeros y Np s su fraccién molar en la solucién
entonces:

ap=Np

que es propiamente la condicién que define a las soluciones ideales.

Trabajar @ priori bajo el supuesto de idealidad implica reconocer una situacién que,
conceptualmente, estd muy alejada de la realidad. Una particula ideal es un ente meramente geométrico,
definido come un punto que no ecupa espacio ¥ en donde se supone estd concentrada toda la masa de la
particula (35). Nada mis alejado de este ideal que una molécula de fosfolipido. Y sin embargo al adoptar la
hipdtesis de idealidad se obtienen innegables ventajas, como lo es la simplificacién de los célculos y del
marco tedrico completo. De otro modo tendria que incluirse un modelo més complicado solamente parz el
proceso de disolucién, ademds en condiciones ideales se tiene la igualdad de las energfas libres de Gibbs y de
Helmholiz, que es la razén por la cual es posible aplicar la ecuacién 23 indistintamente a cualquiera de ellas.

Por otra parte, metodoldgicamente es mejor ensayar primero las hipdtesis mas sencillas, porque
puede ocurrir que, pese a que parezcan manifiestamente incongruentes con la situacién real, proporcionen afin
asi un buen acuerdo entre las predicciones tedricas y los datos experimentales, revalando con esto
caracteristicas posiblemente inesperadas en la situacidn real & que, a pesar de su sencillez, verdaderamente
capturen la esencia del fenémeno, haciendo iniitil, en principio, ¢l adoptar hipétesis mas complicadas.

Como se comentd anteriormente, es la conducta termedindmica de la regién hidréfoba de ta bicapa
lipidica y sus aportaciones a la variacién total del sistema completo lo que interesa determinar aqui, es decir
calcular AFyc v concomitantemente a ayc (0 ap ). En el estado puro del sistema se tiene:

FoL=F®uc + Foce

39



y en un cierto estade de disolucién cualquiera:
Fio=Fyc+F'e
siempre bajo la hipétesis de independencia. Por lo tanto:
AF L =F' = FoL = (Flyc + F'ep) = (Fuc + Foep) = (Fluc — Fouc) + (F'ep = Focp)
AF_ = AFye + AFep

Es decir que la variacién de la energia libre del sistema completo es la suma de las variaciones de sus
componentes moleculares. Aplicando la ecuacion 24 a ambos lados de esta igualdad se obtiene:

AF_.=RT Ina.=RT In ayc + RT In ace
= RT(In aye + In dcp )
= RTh‘I(GHC a'cp)
De donde se tiene que:
a1, = duc dce

Ahora bien, como se presupone que ¢l proceso de disolucion se esta llevando a cabo en el interior de la bicapa
lipidica, en su regién apotar exclusivamente, resulta que el unico componente de la actividad total del
fosfolipido, denotada a, ., que va a variar en el proceso de disolucién es la actividad de las cadenas de
hidrocarburo, ayc , mientras que la correspondiente a la cabeza polar acp , permaneceria fija en su valor inicial
de el estado puro, libre de solvente. Como en el caso de las soluciones ideales, la actividad de un componente
es igual a su fraccion molar, entonces:

ﬂcp=|

yen consecuencia:
AF(:]: =0

durante todo el proceso de disolucidn. Asf se tiene que:
a=agc Yy AF =AFy

Por lo tanto, en estas condiciones, sélo la region hidréfoba aporta al cambio en las propiedades
termodinimicas de la bicapa lipidica completa, durante el proceso de disolucion.

1V.4. Funcion de Particién y Actividad.

De acuerdo con la ecuaci6n 23, el valor de la energla libre del sistema de cadenas de polietileno en
el estado puro Foyc , es:

Fouc=-RTIh Z,
e igualmente para el estado del sistema en donde ya sc ha afladido una pequefia cantidad de solvente serfa:
FIHC =~RTIhZ,

de donde resulta:
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AF=Flyc—Foue=-RTIn Z,(-RTIn Z)= -RTIn Z;+ RT In Zg=-RT(In Z,-In Z,)
. AF=-RT[In(Z,/Zy)]
Por otra parte, de acuerdo con la ecuacién 24:
AF=RT Ina,
en donde ag es la actividad de los fosfolipidos ¥ que por lo expuesto en la seccién anterior es igual a la
a_ctividad de las cadenas de hidrocarburo, ayc . Por lo tanto, al igualar estas dos Gltimas ecuaciones para AF se
e ~RT{in (Z,/Zo))=RT Ina_
n(Z,/Z3)=-Ina
explIn(Z;/ Zy )] = exp{~ In a.)

Z|f Zo = a[_"

Es decir que la funcidn de particién del sistema de cadenas de polietileno de la bicapa lipidica en tedos los
estados de disolucién sucesivos, depende inversamente de la fraccién molar de el fosfolipido, 6 para el caso
de la de las cadenas alquilo, siendo la constante de proporcionalidad el valor de la funcién de particién del
sistema en ¢l estado puro Z,.
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1. CAPITULOYV

RESULTADOS

V.1. Referencia Experimental.

En 1979 Turner, G.L. y Oldfiled, E. (36) reportaron los resultados de distintos experimentos de
espectroscopia de resonancia magnética nuclear, realizados en bicapas lipidicas formadas por moléculas de la
lecitina conocida como dimiristoil fosfatidilcotina. Este fosfolipido tiene como grupo polar a una molécula de
fosfatidilcolina y la region apolar la constituyen dos cadenas de 4cido miristico (nombre sistemético: &cido n-
tetradecanoico), el cual es un &cido praso saturado con catorce dtomos de carbono.

En sus experimentos buscaban determinar el efecto de la presencia del anestésico local llamado
alcohol bencilico en las bicapas lipidicas.

CH; OH

Er uno de sus experimentos, realizado a una temperatura de 38°C, se afladié esta substancia en
distintas concentraciones a bicapas de dimiristoil fosfatidilcolina deuterada en el sexto dtomo de carbono de la
segunda cadena de 4cido mirfstico, de manera que los dos hidrogenos de este itomo fueron substituidos por un
&tomo de deuterio cada uno. O sea que el grupo -CH; - quedd substituido por el -CD; - en la sexta posicidn de
la cadena. Las bicapas fueron hechas por sonicacién de suspensiones hidratadas del fosfolipide.

A partir de los resultados de este experimento se obtienen los siguientes valores, expresados en
kilohertz, del desdoblamiento cuadrupolar de las sefiales de RMN, denotado Av, para las distintas
concentraciones de alcohol bencilico utilizadas, las cuales son reportadas como relacién molar Rg =ng /m_,
en donde ng es el nimero de meles de alcohol bencilico y ni. €l niimero de moles del fosfolipido.

Rp Av
0 26.2
0.1 26.2
0.2 26.2
1 254
2 24.1
3 23.2

La tncertidumbre de medida reportada para Av es de 0.5 Khz.
Se requiere de reexpresar estos datos en funcién de la fraccién molar del fosfolipido, ta cual de
acuerdo a lo dicho en el capitufc anterior, serd igual a su actividad. Sea N la fraccién molar del fosfolipido:

Np=n./{n, +np)

Se tiene entonces que:
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No'=(n+np)m=1+{na/n.)=1+Re
por lo que:
Ne=(1+Rg)"

con lo que, substituyendo los valores de Rp en esta férmula, los resultados de 1a tabla anterior quedan asf en
funcion de Ny:

NL Av
1 26.2
0.91 26.2
0.83 26.2
0.5 254
0.33 24.1
0.25 23.2

V.1.1. Desdoblamiento Cuadrupolar y Pardmetro de Orden.

De acuerdo a las referencias (32,37) la relacion entre Av y el parametro de orden del enlace carbono-
deuterio Scp , en ¢l caso de dtomes de carbono bi-deuterados, es:

Av=(3/4)({e' qQ)M) Seo

en donde h es la constante de Planck, Q es ¢l momento cuadrupolar eléctrico del deuterio, g es el valor del
gradiente del campo eléctrico debido a los electrones de valencia del enlace C-C de la cadena de polietileno y
e es la constante de carga elemental electronica. Al factor: (¢® g Q/h) se le conoce como la constante de
desdoblamiento cuadrupolar de! deuterio y tiene un valor de 170 Khz en el caso de las n-parafinas (32). Por
otra parte, la relacion entre el pardmetro de orden del i-ésimo enlace C-C de la cadena polimérica, denotado
por S;,¥ Scp, viene dada por (32,37):

Si=-2 8¢

en donde se ha adoptado la convencién de considerar a Sgp como negativo, como consecuencia de la
definicion de pardmetro de orden (ec. /8) y debido a que la orientacién promedio del enlace C-D es
perpendicular a la normal de la superficie de la bicapa (37). Substituyendo en la igualdad anterior y
despejando para S; se obtiene:

Si= (8/3)(W ¢’ q Q) Av

En la obtencién de esta formula se ha supuesto que ¢l enlace C-C en cuestién rota isotrdpicamente alrededor
de la normal a la superficie de la bicapa (32).

Mediante esta (ltima férmula es posible determinar ¢l valor experimental del parimetro de orden
correspondiente a la sexta posicién en la cadena S, , en funcién de la fraccion molar del fosfolipido Ny ,
utilizando los vatores de Av presentados en la tabla anterior. Finalmente, la tabla de resultados experimentales
queda como sigue:
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Ny S¢
i 0411
0.91 0412
0.83 0.412
0.5 0.399
0.33 0.378
0.25 0.363

El procedimiento de célculo seguido para obtener ¢l valor de un parimetro de orden de un enlace a
partir de Av es estandart y el valor de S; correspondiente a Ny =1 es similar a los reportados en !a bibliografia
(37,41,46,59).

V.2, Procedimiento de Célculo.

A una temperatura de 38°C = 3}11°K y con un valor para la diferencia energética AE, entre el estado
rotacional trans y el gauché de 750 cal/mol, (8}, el peso estadistico ¢ vale;

o = exp(-AE/RT)= = exp(-750 cal mol"/1.9858x10° cal °K "mol” x 311°K) = 0.297

substituyendo este valor en la ecuacion para el valor propio maximo A resulta en:

= (12180 = (1/2V1+ 8 x 0.297 = 1.419
De acuerdo con D. Marsh (8), se considerard también que los q=3 primeros enlaces de la cadena de
polietileno permanecen fijos en el estado rotacional trans, por lo que el nimero de enlaces internos de la
cadena de Acido miristico, a cual tiene n=13 enlaces C-C es:

m=n-g-1=13-3-1=9

Al substituir los valores de m y &, en la ecuacién de aproximacién I3' para el cilculo de 1a funci6n
de particion Z resulta un valor de:

Z=1"=(1.419°=2328
Aplicando la ecuacion /7' para calcular P, se obtiene:
Po=0 /(20 -1)=1419/2x 1419-1)=0.77
Se emplearon las formulas de aproximacion para el cilculo de Z y P, , en lugar de sus férmulas exactas 13 y
17 respectivamente, por consistencia con los célculos posteriores, como se explica mds adelante.
Puesto que se esta considerando a los tres primeros enlaces de la cadena como fijos en el estado
rotacional trans, entonces el pardmetro de orden de Ja sexta posicién corresponde al de una secuencia de tres

enlaces totables, el cual, de acuerdo al modelo, viene dado por la ecuacidn 20 (secc. I11.5.). Por lo tanto, al
substituir ¢] valor de P, recién obtenido en esa ecuacion y recordando que P, = 1~ P, resulta en que S vale:

Ss =P — (1/8) B2 P, + (7/16) P, BT = (0.77Y — (3/8) (6.77) (0.23)+ (7/16) (0.77X(0.23)
Se= 0427

Este conjunto de valores asf oblenido, corresponde a la estimacion teorica del modelo que
corresponden a el estado puro de la bicapa.
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Para los subsecuentes i estadios de dilucién, se calcula primero e} nuevo valor de la funcién de
particién mediante la ecuacién 25:

Z;=Zya

para cada uno de los valores de la actividad del polimero, ;= Ny, de acuerdo con ia tabla anterior y partiendo
del valor inicial de la funcién de particidn, previamente determinado, correspondiente a el estado puro Zo.
Despejando a A, de la ecvacién 73’, considerando que m=9, se obtiene:

A= 9"’2

con lo que se obtiene la nueva cifra del valor propio maximo, correspondiente al i-ésimo estadio de
disclucién, al substituir en esta ecuacién el resultado del célculo de Z; .
En seguida se recalcula e} nuevo valor de P, , de acuerdo con la ecuacion 17"

Pi=An/ (A5 -1)

para finalmente poder calcular el nuevo valor del pardmetro de orden S; , correspondiente al i-ésimo estadio
de disolucién, de acuerdo con la férmula 20.

Las formulas de aproximacién 13’y I7" para la funcién de particién Z y la probabilidad promedio
del enlace trans, P, , respectivamente, se obtienen a partir de las expresiones exactas llevando ai limite infinito
el niimero de enfaces interiores del polimero (seccs.[11.4 y [I1.5) y tienen la virtud de simplificar al méximo el
procedimiento de calculo sin que se pierda gran exactitud (8). Por ejemplo, la diferencia en ¢l valor obtenido
para P, en el estado puro con m=9, es del orden de las milésimas.

¥.3. Resultados Tedricos del Pardmetro de Orden.

En seguida se muestra la tabla con los resultados de estos célculos, incluyendo a la columna de los
resultados experimentales.

=N, P, A 7 5, TEORICO | G EXPERINENTAL
i 0.772 1.419 23.281 0427 0.411
0.91 0.763 1.434 25.609 0.419 0.412
0.83 0.764 1.448 27.937 0.412 0.412
0.5 0.742 [.532 46.562 0.377 0.399
0.33 0.727 1.603 69.843 0.353 0.378
0.25 0.716 1.655 93.124 0.338 0.363

En la pgrifica 1 se encuentran los datos de la serie experimental y la tedrica junto con la incertidumbre
experimental reportada, la cual, dado que es de + 0.5 Khz para Av, entonces es de + (.008 para el parimetro
de orden, de acuerdo con la ecuacién que los relaciona a ambos (secc. V.1.1.).

También se grafican las rectas de ajuste por minimos cuadrados para ambas series de datos. En el
caso experimental se tiene la ecuacidn de ajuste:

Y, =0.061 X +0.357 corr = 0.931
y en el caso tedrico:

Y. =0.116 X +0.314 corr =0.995
Si se toma en cuenta la incertidumbre de medida, de manera que dentro de ella se considere a la recta

con pendiente minima, para ¢l caso de los datos tedricos y 1a de pendiente méxima en el caso de los datos
experimentales, entonces resulta que la pendiente de la primera es de:
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M, =0.098

y para la segunda de;
M, = 0.085

V.4. Resultados en el Ancho de Iz Bicapa.

Utilizando 1a fsrmuta 22, Tumer y Oldfield calcularon, con sus datos experimentales, la variacién en
¢l ancho de la bicapa lipfdica que ocurre como resultado de disolver en ella una cierta cantidad de alcohol
bencilico. Comparando el ancho medido de fa bicapa en estado puro con el correspondiente a una dilucién
molar de 3:} de alcohol bencilico/fosfolipido, obtuvieron que el ancho de la bicapa disminuye, a esta
concentracidn, entre 1 y 2 angstroms, lo cual estd de acuerdo con otros resultados de difraccién de rayos X y
de neutrones (38). Una relacién molar de 3:1 corresponde a un valor de la fraccion molar del fosfolipido de
N, = 0.25, por lo que, utilizando el valor teérico de P, obtenido a esa concentracion, es posible calcular ¢l
pardmetro de orden de cada uno de los enlaces del hidrocarburo mediante la fdrmula 24, los cuales al ser
incluidos en la formula 22 proporcionarin la longitud media esperada de fas cadenas hidréfobas y de ahf ¢l
ancho de esta region en la bicapa. De igual forma se sigue el mismo procedimiento en el caso libre de solvente
y la diferencia entre ambos resultados dara la magnitud y direccidn esperada del cambio, de acuerdo con el
modelo tedrico. El procedimiento que se siguid fue calcular primero el valor del parémetro C de la ecuacién
21, de manera que satisfaciera los valores correspondientes de S¢ ¥ P, que aparecen en la tabla de resultados
tedricos. Una vez hecho esto se calcula el pardmetro de orden, con la ecuacién 27, de cada uno de los t2
enlaces interiores de 1a cadena hidréfoba de 4cido miristico, asignando un valor de cero al dltimo enlace y un
valor de f = 1.25 angstroms a los tres primeros enlaces de la cadena (secc. 111.6.). Este procedimiento de
cilculo se llevd a cabo por separado, tanto para el caso Ny, = 1, ausencia de disolvente, como para cuando se
tiene N, = 0.25. La diferencia de ambos resultados proporciona el cambio en ¢l espesor de la bicapa lipidica
completa, puesto que se estd presuponiendo que sélo su regién hidréfoba se ve afectada por el proceso de
disolucién. De la tabla de resultados se tiene que, para N =1, 8¢ =0.427 y P, =0.772, por to que de:

logS, =6logP, +C
se tiene que:
C =log {0.427)-6 log (0.772)

C=0.304
de aqui que:

o S_n =10(a TegFt +C)
4 0.715
5 0.552
6 0.426
7 0.329
8 0.254
9 0.196
10 0.151
11 0.117
12 0.09
13 0

Tot: 2.83

Aplicando la ecuacion 22 con / = 1.25 angstroms y utilizando los resultados de esta tabla se tiene que la
longitud promedio de la cadena cuando la bicapa no ha sido disucita, denotada { L}, €5 de:
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12
{L)= Z 1.25 {1- (4/911- (8:)]}

12 12 12
(Lyo= 2. 125 - 24125 (4/9)} + {1.25 (4199} 2 S;)
=1 =l =]

{L)=15-(20/3) +(5/9){2.83 + 3(1.25)}
{ L ) = 12 angstroms
En el estado de disolucidn que corresponde a Ny = 0.25 se tiene §; = 0.338 y P, = 0.716, por lo que:

C = log (0.338)-6 log (0.716)

C=04
entonces:

1 | S, =107 R0

4 .66

5 0.473

6 0.338

7 0.242

8 0.173

9 0.124

10 0.089

3] 0.064

12 0.046

13 0
Tot; 2.20%

en consecuencia, la longitud promedio de la cadena hidréfoba en este estado de dilucién { L )¢ , es:
(L)Y =15- (20/3) + (5/9){2.209 + 3(1.25))
{ L )r = 11.64 angstroms

Es decir que en el estado inicial puro, a la regi6n hidréfoba de la bicapa de dimiristoil fosfatidilcelina
se le calcula un espesor de:

2{ L ) = 24 angstroms
mientras que en el estade de disolucion correspondiente a N, = 0.25 es de:
2({ L )p =23.28 anpstroms

En consecuencia, la variacién en el espesor de la bicapa, de acuerdo €] modelo tedrico, Ar, €5 una
disminucion de:

Ay =0.72 angstroms
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Y como la incertidumbre en la medicién del pardmetro de orden es de 0.008, entonces, de acuerdo
con la férmula 22, 1a incertidumbre en { L. ) es de 12 x 0.008 = 0.1, por lo tanto:

A =0.72 angstroms + 0.2
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capiTuLo vI

PISCUSION Y CONCLUSION

V1.1. De los Resuttados.

El trabajo de Tumer y Oldfield (36), en ¢l que se basa la comparacién experimental de las
predicciones tedricas de esta tesis, presenta algunas caracteristicas id6neas a esle respecto puesto que satisface
determinados supuestos que soportan 2l modele mecénico estadfstico. Algunas de ellas son que se trabajé con
bicapas lipidicas de una composicién quimica homogénea, basada en un sélo tipo de fosfolipido y libres de
colesterol. Por oira parte, se utilizé una técnica espectroscopica de alta sensibilidad, considerada como la més
poderosa para determinar la estructura quimica de un compuesto y su microambiente (21). Ademis los
resultados que reportan, en lo que se refiere a la medicion de el parametro de orden correspondiente a la sexta
posicién y a la variacién en el ancho de la bicapa, estdn corroborados por otros resultados experimentales,
incluso utilizando distintas técnicas espectroscopicas, como se cita en el capitulo anteriot.

VI 1.1, Efecto del Cardcter Polar.

Sin embargo, més de acuerdo con las hipétesis hechas en la elaboracién det modelo, hubiera side que
el solvente con el que se trabajé fuese una molécula del tipo del benceno 6 el tolueno, cuyo cardcter apolar es
completo.

El alcohol bencilico es una molécula relativamente pequefia en relacién con los fosfolipidos que
forman a las biomembranas, lo que satisface una de las precondiciones de aplicabilidad det modelo teérico.
Por otro lado tiene un coeficiente de particién elevado, puesto que es aproximadamente 14 veces mis soluble
en bicapas de dimiristoil fosfatidilcolina que en agua (36). Pero el grupo etilico, CH,OH que estd unido al
aniflo bencénico, le proporciona un cierto cardcter polar, debido a que la mayor electronegatividad del dtomo
de oxfgeno, en relacian con la de el carbono § el hidrégeno, provocard distribuciones de carga asimétricas que
inducirdn !a presencia de dipolos instantdneos, a la manera de lo que ocurre con cualquier alcohol (21).
Dichos dipolos interaccionarian con cierta fuerza, por ejemplo. con ta cabeza polar del fosfolipido.

As}, se tendria la posibilidad de que el alcohol bencilico no se distribuyera de! todo homogéneamente
dentro de ta bicapa, como se asume en las formulas de la Termodindmica de soluciones (cap. 1V), sino que por
el contrario, como afirman algunos resultades experimentales, presente un gradiente de distribucién. En este
gradiente la mayor parte def tiempo las moléculas de alcohol bencilico permanecen cerca de la superficie de la
bicapa, orientadas de manera que ¢] grupo CH;OH mantenga frecuente contacto con la regién polar, mientras
que ¢l anillo bencénico penetra hacia la zona apolar de la bicapa. En consecuencia, la presencia de las
moléculas de este anestésico serd mayor en la interface polar-apolar que en el centro de la bicapa (39).

Una distribucién inhomogénea como la anterionnente citada fue utilizada por Reyes, I y Latorre, R.
(40), para poder explicar el posible mecanismo molecular de 1a alteraciones que la presencia de alcohol
bencilico causa en el potencial dipolar y la capacitancia de bicapas de fosfatidil etanolamina. De la misma
manera ayudaria a explicar aqui las diferencias cuantitativas entre los valores calculados y los experimentales
en el caso de Ss .

El acuerdo entre los valores calculados y los experimentales es bueno en gemeral, tanto
cualitativamente -el modelo predice correctamente una disminucién de! orden intramolecular al irse
disolviendo la bicapa- como cuantitativamente, especialmente en lo que se refiere a los estadfos de poca
disolucion, en donde las predicciones tedricas son indistinguibles de los resultados experimentales, dentro de
la incertidumbre de medida reportada. Es a partir de fracciones molares de 0.5 y menores que las
discrepancias aumentan, aunque ambas series de datos se manticnen razonablemente cerca. Por ejemplo, la
diferencia mas grande entre estas cifras, tomando en cuenta la incertidumbre, es de 0.009 (correspondiente a
N, = 0.25 ), practicamente igual a 1a incertidumbre de medida, Ja cual es a su vez, aproximadamente de el 2%
de las magnitudes reportadas. Si efectivamente se da un gradiente de distribucién de la concentracion de
alcohol bencilico en la bicapa, entonces la cantidad dc sclvente que se introduce a la zona media de la regidn
apolar es menor a la que se supone que ocurre bajo la hiptesis de una distribucién homogénea. De manera
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que ¢! efecto calculado sobre el orden intramolecular en esta regién de la cadena hidréfoba, S, , serd
consecuentemente mayor y de esta forma ¢s que s¢ llega a predecir un desorden también mayor en esta region
del que realmente estd ocurricndo, efecto que seria mas notorio conforme aumenta la concentracidn del
solvente en |z bicapa.

VL1.1.2. Aspectos Cualitativos.

No puede subestimarse el acuerdo cualitativo logrado entre las predicciones del modelo y los
resultados experimentales, es decir que el orden intramolecutar disminuye conforme se diluye el sisterna. Si
bien es posible esperar, quiza en base a cierta intuicion de la fisicoquimica de soluciones, que la disolucion de
una bicapa lipidica traiga aparejada consigo una disminucidn en €] orden intramolecular {un aumento de la
fluidizacién), ocurre que esto no es necesariamente asi. De hecho se ha determinado experimentalemente que
¢l efecto de la disolucién de ¢l alcohol bencilico depende del sistema experimental adoptado como modelo de
biomembrana, provocando efectos contrarios en cuanto al orden de los fosfolipidos segiin el sistema de que se
trate {53). Por otro lado, al mezclar cantidades progresivamente mayores de colesterol en una bicapa lipidica,
se tiene el efecto de aumentar el orden intramolecular (46). Es decir que no por el hecho de afladir un solvente
a una bicapa lipidica, cualquiera que sea su naturaleza, se tiene siempre como resultado un aumento del
desorden intramolecular.

Otro hecho que ilama la atencion es 1a “lentitud™ con que disminuye el pardmetro de orden al irse
disolviéndo la bicapa liptdica, hecho que se refleja numéricamente en el pequefio valor de la pendiente de las
rectas de ajuste, tanto de los datos experimentales como de los tedricos. Aun habiéndose alcanzado
concentraciones de solvente que se pueden considerar como elevadas, ya que llegan hasta una relacién molar
de 3:1, Ia bicapa permanece estructuralmente estable como tal y el orden que impone a las configuraciones
moleculares de las cadenas alquilo de los fosfolipidos dista ain de haberse relajado. Ciertamente que puede
pensarse entonces que la fiterza del efecto hidrofdbico, el principal responsable de la estructuracién en forma
de una bicapa de los fosfolipidos biolégicos, supera al desorden introducido por el proceso de disolucion, adn
a estos niveles. Por ofra parte, se ha estimado que el desorden molecular que existe en las bicapas lipidicas
que se encuentran por encima de la temperatura de transicién principal, es similar al que hay en los n-
alcanos del tamafio correspondiente en estado liquido puro {46), y por lo tanto el desorden adicional creado
por la disolucién de! sistema ne puede ir ya muy lejos, puesto que ciertamente que el existente en el estado
liquido pone un timite inferior a este proceso.

V1.1.3, Ancho de la Biczpa.

De acuerdo con la teoria rotacional isomérica, una consecuencia inmediata del aumento del desorden
en 1a cadena de polietileno es la disminucion en el espesor de la bicapa. Dentro del marco de esta teorfa, la
disminucién de la probabilidad del enlace trans ocurre en favor del aumento de la probabilidad de aparicidn
del estado rotacional gauché en los enlaces internos de la cadena, lo que causa una disminucién en el
pardmetro de orden de los enlaces C-C y provoca la aparicién de configuraciones moleculares mds plegadas,
cuya fongitud efectiva es menor que la méixima alcanzable {seccs. 11.4.5. y 11.4.6.). A pesar de que el célculo
de la variacién en el espesor de la bicapa, (-0.72 angstroms), subestima los valores experimentales reportados
(de —1a -2 angstroms), ambos se intersectan al considerar la incertidumbre experitmental, que es de (£ 0.2),
por lo que puede decirse que el acuerdo entre ambos valores es bueno. Este acuerdo puede mejorarse si se
hace la suposicién, razonable, de no considerar como g=3 el nimero de los enlaces fijos en el estado
rotacional trans al principio de la cadena cuando el estadlo de disolucién es el maximo que ocurre (N =
0.25). En esta situacién es plausible suponer que cierta flexibilidad se ha podido introducir en esta parte det
polimero, permitiendo que el tercer enlace ¢ inclusive quiza también el segundo, puedan adoptar el estado
rotacional gauché. De cualquier modo, el resultado obtenido estd de acuerdo con lo que actualmente puede
considerarse en base a abundante evidencia experimental como un hecho: a concentraciones en las que
provoca su efecto anestésico y ain a mayores, el alcohol bencilico causa un cambio muy pequefio en el
espesor de la bicapa.
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VI.1.4. Relacién entre Pardmetro de Orden y Actividad.

Si bien los coeficientes de correlacidon de las rectas de ajuste son altes, especialmente en el caso de
los datos tedricos, se puede afirmar en el caso de estos altimos, que ciertamente Ia funcién que los genera o
es la correspondiente a una linea recta, ni siquiera a una funcién lineal, ya que la seric de célculos
involucrados en la estimacidn tedrica de Sg consiste en una secuencia de funciones tanto algebraicas como
trascendentes, cuya composicion final darla como resultado muy probablemente a una funcién de expresion
complicada. Con el objeto de estimar la forma aproximada de dicha funcitn, considérese la ecuacién que
relaciona a ia actividad con la suma estadistica:

Zi=Zfa
para ¢l i-ésimo estado de disolucién. Como:
A-Il = 9‘! Zl
entonges;
rima
Y, de la ecuacién J7” se tiene que:
Pimdy !
entonces:
P, = a'®
Finalmente, como:
Sn = Pl’. Cw
entonces;
S = O'L“n
¢ en general, S, va con a_ como sigue:
S, = aLn.'m

en donde m es el nimero de enlaces internos de la cadena ¥ n el nimero de! enlace correpondiente, por
ejemplo en el presente caso de S, :
S = al.m

esta funcién que pasa por los puntos (0,0) y (1,1) es tangente en el origen al eje de las ordenadas y simétrica
con respecto a €l y no contiene asintotas. En la grifica 2 puede verse esta funcién para los valores de la
actividad entre cero y uno. Nétese como a pesar de que su pendiente no es constante, la funcién desciende
suavemente sin mucha curvatura para un rango amplio de valores de la actividad, por lo tanto semejando
cercanamente a {a pendiente negativa de una lnea recta y no es sino hasta la vecindad de @, = 0.05 que la
curva tiene un fuerte declive hacia a, = 0.

V1.2, De el Modelo.
En seguida se discute un poco la situacidn general de la teoria rotacional isomérica en

relacidn con los diversos modelos tedricos de las bicapas lipidicas y en seguida se trata de las posibles
interpretaciones de los resultados dentro del marco de esta teoria.
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VL2.1. Revisién General de Modelos de Bicapa.

Sin tratar de ser exhaustivo y definitivamente no muy preciso, fos tratamientos tedricos aplicados a la
estructura de las bicapas lipidicas, tanto para explicar su estado libre de solventes como en presencia de eflos,
pueden dividirse arbitrariamente en los tipe campo promedio y los tipo configuracional. En los primeros
alguno de los términos de la energfa total del sistema es planteado exactamente mientras que los demds son
tratados bajo la aproximacién de campo promedio. Por ¢jemplo en (47), el término correpondiente a el efecto
estérico es el que es tratado como debido a un campo promedio tmientras que en (48), lo son las interacciones
de largo alcance de Van der Walls entre las cadenas alquilicas. Basicamente el enfoque del campo promedio
consiste en substituir la complejidad del detalle de las multiples interacciones que ocurren en un sistema con
muchas particulas por una interaccidn promedio.En el caso que nos ocupa, a una sola cadena alquilica se le
supondria embebida en un campo medio 6 autoconsistente, el cual modela la conducta promedio de las otras
cadenas, En estos modelos usualmente ocurre que resultan formalmente complejos y son dificiles de resolver
analiticamente, ya que contienen un buen namero de parémetros libres que hay que evaluar de alguna manera.
Esto ultimo se hace de forma aproximada, ¢ recurriendo a los valores que mejor acuerdo tengan con la
evidencia experimental disponible, lo que le da al modelo un cierto caricter ad hoc. De otro modo se recurre a
hipétesis simplificadoras que, si bien hacen al modelo més simple y tratable matematicamente, con un nimero
pequefio de pardmetros desconocidos e incluso resotuble exactamente, son frecuentemente supuestos drésticos
y en consecuencia llegan a tener poca semejanza con la situacién real. Todo en aras de lograr capturar la
escencia del fenémeno y conseguir, al menos, suficiente “calidad™ cualitativa en el modelo, es decir tener
acuerdo cualitativo con los experimentos y lograr una buena comprensién del fenémeno como para proponer
nuevas hipétesis, (45,48). Otro tipo de trabajos que se inscribe dentro de las aproximaciones numéricas a los
modelos de campo promedio y que esté cercanos a lo que hoy se conoce como dindmica melecular, es (49).

Los modelos configuracionales se¢ pueden dividir entre los tipo latice y tipo Flory. En los primeros se
asume la existencia de un enrgjado, bi & tridimensional, cuyas aristas son ocupadas sucesivamente por los
enlaces del polimero, de modo que cada enlace tiene a su disposicion un nimero de configuraciones que como
méximo es igual al nimero de aristas que concurren en un vértice de la red, de este medo se van
contabilizando las distintas configuraciones de! polimero conforme se va llenando el latice. Si bien este tipo
de teorfas a producido éxitos en el tratamiento de liquidos y sus mezclas y también como modele de bicapas
lipidicas, (50), ha recibido crfticas por “cierta artificialidad fisica inherente” y por no poder predecir algunas
transiciones de fase sin hacer hipdtesis ajenas al modelo (51).

Lin modelo tipo Flory es el que se presentd aqui en el capitulo Tl y tienen como caracteristica tratar
explicitamente sélo a las interacciones rotaméricas y a las estéricas, mientras que cualquier ofro tipo de
contribucion a la energia total debe de incorporarse implicitamente en ¢l modelo a través de las dos
interacciones consideradas, es decir 5610 en la medida en que las afecten de algin modo. Por otra parte ¢l
modelo proporciona soluciones exactas, como lo son las expresiones 13 y 17, con lnicamente un parimetro
fibre, AE, por lo que tienen un cardcter méis @ priori que algunos de los enfoques tedricos ya comentados, con
la diferencia adicional de que los célculos finales pueden Ficilmente realizarse en corto tiempe con una
calculadora de mano; aunque también se han llevado a cabo simulaciones numéricas del tipo de la dindmica
molecular, utilizando 1as hipétesis de este modelo como en e! trabajo de Gruen, D.W.R. (46).

En la seccidn 3. se seflalaron algunos de los supuestos principales que fundamentan el enfoque de
la aplicacién de la teoria rotacional isomérica a las bicapas lipidicas, de los cuales existe, para algunos de
ellos, evidencia experimenta! en favor y en contra. Por ejemplo, en ¢l caso de la equivalencia entre las dos
cadenas de hidrocarburo que pertenecen a un mismo fosfolipido, existen ciertos datos (42.43), que parecen
indicar que hay alguna diferencia entre las configuraciones mas frecuentes que ellas adoptan. En Gaber, P.B.
et.al. (42), basados en resultados de espectroscopia Raman, se sugiere que la primera mitad de la cadena 1 se
encuentra con enlaces que adoptan mas frecuentemente el estado trans que los enlaces correspondientes de la
cadena 2 y en cambio en la mitad distal, 12 cadena 2 presenta enlaces con mas estados trans en relacién a los
mismos enlaces pero de la cadena 1. Esto permite que ¢l grupo metileno terminal de la cadena 1
frecuentemente quede a un nivel inferior a el de 1a cadena 2, hecho que ha sido medido por medio de
difraccién de rayos X en bicapas del fosfolipide fosfatidil etanolamina (43).

En relacion con la equivalencia propuesta entre las cadenas que pertenccen a un mismo fosfolipido y
las de otros, existen datos experimentales que sugicren que la cabeza polar tiene la suficiente flexibilidad para
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permitir con un gasto minimo de energla, que la distancia promedio que adoptan entre sf las cadenas de un
mistmo fosfolipido sea muy similar a la que existe entre cadenas que pertenecen a distintos fosfollpidos, lo que
habla en favor de la equivalencia propuesta, puesto que entonces los “microambiente™ moleculares serfan
iguales en promedio (44).

Con respecto a tratar a la bicapa lipidica como dos monocapas independientes, la conclusién de (45)
es que es bdsicamente correcta, en cuanto a que son minimas las posibles interacciones energéticas de
importancia entre ambas. Esto debido en parte a que la alta rotabilidad del grupo metilo terminal proporciona
un espacio suficiente como para evitar la “interdigitacién™ de conformaciones, especialmente de la “todo
trans”, entre fosfolipidos pertenecientes a diferentes monocapas y, por lo tanto, 1a necesidad de cooperatividad
molecular, ¢ interacciones de volumen excluido, entre ambas monocapas.

V1.2.2. Interpretaciones Tedricas.

Todos y cada uno de los enfoques tedricos citados han logrado cierto tipo de acuerdo experimental
satisfactorio con sus propias predicciones en cuanto a algin aspecto de las bicapas lipidicas se refiere y en
determinados casos también en cuanto a su disolucién, situacién que viene, entre otras cosas, a complicar Ya
validez tnica de una interpretacion directa de los resultados en base a una sola de las teorfas.

Por ejemplo a la pregunta de s el acuerdo cuantitative y cualitativo logrado en este trabajo entre los
resultados experimentales y las predicciones tedricas, valida el conjunto completo de hipdtesis que se asumid
en el desarrollo del modelo, sélo puede contestarse con certeza que, al menos, no lo rechaza.

Dentro de el propio cuerpo formal de la teorfa rotacional isomérica existe la posibilidad de que no se
pueda dar una interpretacién iinica a los resultados, basicamente debido a la continuidad del operador U de
pesos estadisticos, como se explica enseguida. Para el caso de cadenas del tipo del polietileno la forma mias
general de este operadar es (19):

1 a o
1 ay oo
1 guw ay

endonde y y o ponderan la importancia de los pares de estados rotacionales g g’ 2", g'g’. 278" .
Entonces, en la vecindad de el operador dado por la ecuacién 5, para el cual se tiene que:

y=o=0

existen una infinidad de operadores cercanos a €l pero con entradas uy.,. , Ugyg , Ug.gee Y Ug - distintas de
cero, es decir con valores para y y © mayores que cero. Esto equivale a permitir la presencia, si bien débil,
de pares de enlaces prohibidos inicialmente en la elaboracién de U. Y sin embargo los calculos emanados de
estos operadores vecinos darfan resultados numéricamente muy parecidos a los obtenidos a partir de esta
ecuacién. De hecho serfa posible encontrar un par de valores (y , ®) de modo que se minimizaran las
diferencias entre los datos experimentales y los tedricos, y quizas estes valores no fueran ambos iguales a
cero. Una posible interpretacion de este procedimiento, serla que se estdn “aflojando” en cada paso del
proceso de disolucidn, las restricciones inicialmente impuestas a la aparicién de las secuencias de pares de
enlaces inicialmente prohibidas. Sin embargo, este enfoque, més ad hoc, no fué el que implicitamente se
sigui6 en el algoritmo de célculo realizado en la seccién IV.2. En él, partiendo de la matriz de estructura U, se
obtienen sus valores propios de los cuales se escoge uinicamente a la rafz maxima porque es 'a que hace, con
mucho. la principal contribucién numérica al valor de la funcién de particion. A partir de este punto los
nuevos valores de esta funcién se obtiene a partir de 1a ecuacion:

Z=2gay,
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de donde se siguen el resto de los valores para los otros pardmetros, siempre dentro de la aproximacisn de la
cadena de longitud infinita. Por lo tanto, en ningim caso se hace explicito un cambio de las condiciones
iniciales de estructura definidas por la ecuaci6n 5, de las cuales se parti6.

En consecuencia la interpretacién de los resultados que es mas consistente con e) propio
procedimiento de cilculo seguido, es que el constante aumento que durante el proceso de disolucién sufre la
funcién de particidn, significa necesariamente que la cadena polimérica adopla cada vez mis nuevas
configuraciones distintas, las cuales permanecen compatibles con las condiciones de empaque previamente
impuestas. Esto implica el aumento de la probabilidad de locafizar a un entace en el estado rotacional gauché
P,. cosa que necesariamente ocutre a cosla de ta disminucion de la probabilidad de localizar a un enlace en el
estado trans P, con la consecuente disminucion en el pardmetro de orden. Es decir, que ocurre un mayor
desorden ¢ flexibilizacién de la cadena, la cual, como ya fue dicho, se supone permanece bajo las mismas
restricciones estéricas plasmadas en la matriz de estructura inicial U, dada por la ecuacion §.

Es posible pensar que el problema de interpretacidn que aqui se presenta y que consiste en elegir
entre dos explicaciones que transcurren paraletas, la ad hoc y la consistente, es provocado en parte por la
aproximacién adoptada de la cadena infinita. Cuando se hace esta suposicion simplificadora, desaparecen los
detalles de las ecuaciones que determinan a unas variables en funcién de otras, quedando como tnica huella
de su origen, durante el proceso de disoluci6n, tos vatores iniciales provenientes de la matriz de estructura. Es
decir, cuando se hace tender el mimero de enlaces n |, al infinito la funcién que relaciona a, por ejemplo, P,
con A, es igual para todos los casos dentro de la situacion de una cadena polimérica simple,
independientemente de la forma de la matriz U de estructura adoptada. De otro modo, el calculo con las
ecuaciones exactas durante todo el proceso, aunque sélo pueda hacerse mediante métodos numéricos
aproximativos de cualguier forma, implica inmediatamente que se estd procediendo bajo el supuesto explicito
del mantenimiento de la misma estructura original U, de la cual les viene su forma final.

Sin embargo, la dicotomfa interpretativa permanecerfa intacta, puesto que, aunque se hubiera hecho
explicte dentro del procedimiento ¢l mantenimiento de la estructura original durante todo el proceso, no se
elimina la posibilidad de al menos simular numéricamente los resuttados obtenidos mediante et método ad hoc
ya sefialado y de esta forma obtener, de nuevo, la explicacion paralela. Harfa falta més trabajo tedrico y/o
experimental para distinguir claramente entre ambas posibilidades.

V1,2.2.1. ; "Cuasiparticulas™ ?

Desde los inicios de la aplicacién de la mecanica estadistica a el caso de los polfmeros qued6 de
manifieste Iz necesidad de dar un tratamiento teérico satisfactorio al problema de las soluciones de polimeros,
va que existia suficiente evidencia experimental en ia que se confirmaban las grandes desviaciones de la
conducta ideal que estas soluciones tenfan (18,19,22). En esta tesis se muestran resultados que, por el
contrario, apoyan Ia idea de que la disolucion con alcoho! bencilico de el sistema de polimeros hidréfobos
que forman una bicapa lipidica sigue, con buena aproximacién, una conducta ideal. Como se comenté en la
seccién [V.3., una de las condiciones que debe de satisfacer una solucion polimérica para que se ajuste a la
conducta de una solucién ideat es que ocurra sin absorcién o desprendimiento de calor significativos, es decir
gue 1a entalpia de formacion de la solucién sea igual a cero. Esto ocurre si las interacciones soluto-soluto y
solvente-solvente son similares a las que se dan entre soluto-solvente. Lo anterior pasa cuando las especies
mezcladas tienen un cardcter apolar similar, lo que se cumple aproximadamente en el caso del alcohol
beneilico y la cadena alguilica. Ademds, la generacitn de espacios libres entre las cadenas poliméricas, debido
a la adopci6n de configuraciones mas plegadas en el estado de cristal-tquido de la bicapa, proporcionaria el
espacio necesario que puede ser ocupado por las moléculas del solvente, con lo que la solucidn asi formada
seria acorica, al menos durante una buena parte del proceso total, de acuerdo también con una de las
caracteristicas de las soluciones ideales. Por Jo tanto, es manifiesto que por lo menos algunas de las
condiciones mis esenciales para la manifestacion de una conducta ideal son satisfechas por el sistema soluto-
solvente formado por las cadenas alquilicas de los fosfolipidos y el alcohol bencilico. Aunque quizés esto no
sea suficiente para garantizar necesariamente la conducta de soluciones ideales.

En la realidad , durante el proceso de disolucion, el nimero de interacciones a las que estd sometido
un enlace de una cadena polimérica, en particular dentro de la bicapa, es muy grande y ademds de tipos
diferentes. Esto situacién remite de inmediato al problema de muchos cuerpos tratado en Fisica Teérica. En él,
inicialmente se tiene un sistema complejo de particulas reales que pucden interaccionar entre sl de varias
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maneras y con distinta intensidad. Este problema puede ser tratado bajo ¢! enfoque de la “cuasi-particula™, en
el que el conjunto inicial de particulas reales fuertemente interactivas es substituido por un conjunto de “cuasi-
particulas”, ficticias de cierto modo, que interactian mis débilmente entre sf {52). La cuasi-particula estaria
formada por la particula real mas una “nube” de particulas a su alrededor la cual tiene el efecto de
“apantallarla™ de modo que queda resguardada efectivamente de muchas de las interacciones presentes en el
sistema, tanto en cuanto a tipo como en cuanto a intensidad. En nuestra situacién es posible que algunas de las
particulas ¢ interacciones que participan, interacciones lejanas entre enlaces del mismo 6 de diferentes
polimeros, ¢l juego de interacciones que se da entre |a cabeza polar, 1as moléculas de agua y las de el grupo —
OH del alcoho! bencilico y sus implicaciones en !a rigidez de la cadena, la posible influencia de este grupo
hidroxile en la barrera energética a la rotacién, AE, etc., “conspiren” de alguna manera, compensandose 6
anuldndose entre sf, de modo que la realmente complicada situacién real termine por comportarse como una
simple solucién ideal. Por supuesto que habria que precisar mucho més este cuadro para que tuviera alguna
validez explicativa. Lo que mueve a traerlo a consideracion aqul es el éxito de este enfoque en situaciones
similares en otros campos de la Fisica, En principio podria pensarse que la cuasi-particula que corresponde a
cada enlace del polimero es el propio polimero completo, de modo que el resultado es un sistema de cadenas
practicamente independientes entre sf, excepto por efectos estéricos. Es de este modo como de hecho es
tratado dentro de la teoria rotacional isomérica. Esta situacidn de cuasi particulas independientes ¢ debilmente
interactuantes es a su vez, consistente con un tratamiento ideal del proceso de disolucion.

V1.3. De las Aplicaciones.

Se discute en seguida algunas aplicaciones e interpretaciones de otros resultados experimentales,
bisicamente concernientes con el mecanismo molecular de la anestesia y la permebilidad de bicapas lipidicas.

YL3A.1. Anestésicos.

La elucidacién de el mecanismo molecular por el cual producen sus efectos los anestésicos, ha
generado bastante trabajo, tanto tedrico como experimental. Especificamente existen dos problemas que se
han avocado a resolver: uno, en donde actiia el anesiésico, a nivel de estructuras celulares y dos, como
produce sus efectos. La situacién es complicada porque los modelos experimentales var{an entre sf, tanto en
cuanto al modelo de btomembrana adoptads, ya sean vesiculas lipfdicas, monocapas & peliculas negras de
lipides con y sin colesterol, asi como en cuanto a la substancia empleada, las cuales muestran una gran
variedad de estructuras quimicas (n-alcanos, cloroformo, alcohol bencitico, halotano, pentobarbital, procaina,
etc.). A pesar de estas variaciones se ha determinado una correlacién alta entre la hidrofobicidad de la
substancia y su potencia anestésica (54), de acuerdo con la hipdtesis de Meyer-Cverton. Pero esto sélo ocurre
mientras el tamaho de la molécula solvente permanczca razonablemente pequefio en relacién con los
fosfolipidos de la bicapa, como lo atestigua el hecho de que la potencia anestésica disminuye en los n-alcanos
conforme aumenta su nimero de dtomos de carbono, en contradiccidn can la mencionada hipétesis de Meyer-
Overton. En el trabajo de Haydon, D.A.(55) esto se atribuye a la menor absercion de estas moléculas en fa
bicapa.

Admitiendo que el sitio de accidn de tos anestésicos generales es de naturaleza hidrofébica, hecho
con el que no todos coinciden (38,56), lo que esté por dirimirse es si el sitio hidrofgbico pertenece a la region
apolar de la bicapa 6 a las zonas hidréfobas de proteinas de membrana, 6 a ambas (56).

En el caso especifico del alcohol bencilico los resultados de Ias investigaciones reportadas en (40) y
{53), sefiatan que la presencia de este anestésico en bicapas lipidicas, libres de los solventes que se usan en su
preparacion y a concentraciones en que se produce la anestesia: (1) No cambia apreciablemente el espesor de
la bicapa; (2} Aumenta su permeabilidad a iones hidréfobos y (3) Aumenta también la tasa de translocacion de
estos iones através de la bicapa. Para explicar estos resultados concluyen, entre otras cosas, que el alcohol
bencilico y el cloroformo podrfan incrementar la "fluidez” de la bicapa. Los resultados de! modelo
presentades en el capitulo anterior apoyan esta conclusion, si se retringe et términe “fluidez” a la aparicién de
nuevas configuraciones intramoleculares de la cadena alquilica.

En el trabajo de Haydon, D.A. (55) se reporta ¢! hecho de que la presencia de n-alcanos aumenta el
espesor de peliculas negras de lipidos con colesterol al misme tiempo que se ha encontrado que bloquean la
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transmisién del impulso nervioso en el axén nervioso gigante del calamar. No existe garantfa aiguna de que
los efectos observados en bicapas sintéticas puedan ser extrapolados a membranas biolégicas, pero los autores
concluyen que ¢! aumento en el espesor de la bicapa lipidica podria explicar ¢l blogueo de la transmisién
nerviosa al desestabitizar sus canales ifnicos de tipo proteinico. En lo que aquf concierne es interesante tratar
de explicar et efecto del aumento en el espesor de ta bicapa al afiadirse los n-alcanos, hecho que ha sido
corroborado también por modelos tedricos (57,58).

Las explicaciones que se dan a continuacitn se hacen con la intencién de lograr al menos un cuadro
cualitativo del fenémeno en base a una interpretacion de la teorfa rotacional isomérica y carecen de la
pretensidn de rigor.

Los n-alcanos en estado liquido pueden adoptar una gran cantidad de configuraciones debido a que la
probabilidad de los enlaces gauché es apreciable en ese estado de agregacion. De entre ellas, algunas
configuraciones son muy plegadas y hacen que la molécula adopte frecuentemente las formas de un ovillo, asf
que la molécula oscilara con cierta frecuencia entre configuraciones mas y menos plegadas. Este movimiento,
como de el de un acordeén, seguramente aporta parte de la energia necesaria para penetrar en la fuertemente
ordenada bicapa lipfdica. Por un lade los n-alcanos con un nimero pequefto de enlaces formarfan ovillos mas
pequefios y con mayor frecuencia que alcanos con cadenas muy largas, los cuales presentan conformaciones
plegadas con un radio mayor. Por lo tanto la capacidad parn penetrar en una bicapa de fosfolipidos y
colesterot disminuye conforme este ovillo s¢ hace mas voluminoso, es decir cuando la cadena del n-alcano se
alarga. Sobre todo tomando en cuenta que las molécula de colesterol aumentan la rigidez de las cadenas
poliméricas dentro de la bicapa (posiblemente debido a que su gran volumen molecular hace que las
restricciones estéricas dentro de la bicapa sean més severas). En consecuencia la adsorcién de los n-alcanos en
la bicapa disminuird y su efecto serd menor conforme aumenta la longitud de su cadena.

Una vez que €l alcano ha penetrado en la bicapa, se encuentra en una situacién de fuertes
restricciones estéricas a las configuraciones, de modo que el mismo tenderd a adoptar las configuraciones que
minimicen las interacciones inter e intramoleculares, lo que a su vez refuerza el empaque méximo de la
bicapa completa, al permitir que otras moléculas tuvieran ain espacio para ser adsorbidas. El resultado serfa
un aumento de la rigidez tanto de las cadenas de los fosfolipidos como de los n-alcanos, una disminucién de
P, en favor de P, en todo el sistema y, como consecuencia, abundarén las configuraciones con pocos o ningin
enlace gauché, de modo que las cadenas tenderdn a desplegar mis frecuentemente su longitud méxima,
haciendo que el ancho de la bicapa completa aumente en esta situacidn con respecto & cuendo estén tibres del
alcano.

En el trabajo de Gruen y Haydon (58), utilizando sus propios términos tedricos, que pertenecen a la
dindmica molecular de un modelo de campo promedio, se da una descripcion del mismo fendmeno que es
anéloga a la anterior en algunos aspectos cualitativos.

La explicacion anterior también se aplica a los resultados presentados por Reyes y Latorre en (40), en
donde se mide el efecto de la disolucion del alcohol bencilico sobre el espesor de distintos sistemas de bicapa
{monocapas, bicapas vesiculares, peliculas). En todos los casos alli tratados, la solubilizacién del sistema
lipidico aunenta el espesor de la bicapa, 6 no lo modifica, si ésta contiene n-alcanos tanto abajo como arriba
de la temperatura de transicion principal y disminuye 6 no modifica el espesor del sistema lipidico cuando este
estd libre de n-alcanos.

Se dirla entonces que las bicapas preparadas en presencia de n-alcanos se encuentran en una situacién
de empaque critica, de manera que la adicién de mis moléculas sélo fortalece las restricciones de empaque y
Iteva al sistema de cadenas alquilo a extenderse al maximo en esas circunstancias. Mientras que en los
sistemas que fueron preparados libres de n-alcanos, la presencia de un sotvente de pequefio tamafio molecular
efectivamente fluidiza atin mas al sistema, €l cual tiene suficiente espacio para ello y asi es que resultaria una
disminucién del ancho de la bicapa.

V1.3.2. Permeabilidad.

Dado el caracter hidrofobo y aislante de las bicapas lipidicas, el cual queda de manifiesto por su alta
resistencia eléctrica (del orden de 10°-10° ohms/cm? (60)), lleva a pregunitar como es posible que moléculas
como los iones atdmicos y el agua puedan atravesarlas. Es posible medir flujos iénicos a través de estos
sistemas lipidicos sintéticos y son de el orden de 0.4x 10" molesicm’ seg para el ion sodio y de 90x 107"
moles/cm® seg en el caso del ion potasio (60).
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El caso del agua, que tiene una permeabilidad a través de bicapas sintéticas de = 107 cm/seg (23), es
verdaderamente critico porque no se puede admitir, como se hace a veces en el caso de los iones atémivos y
otras substancias, que el agua atraviesa las bicapas lipidicas sintéticas “solubilizdndose” primero en la regfon
apolar.

El caso de los iones atémicos es también muy claro, las barreras energéticas que existen a la difusién
de estos fones a través de un medio de baja constante dieléctrica ( x = 2-3 para polimeros orgénicos ¢n estado
de cristal liquido), es de alrededor de las decenas de kilocalorias por mol, en el mismo orden de magnitud que
las energias de enlace de algunas moléculas (61).

VL3.2.1 Paradoja Energética.

Para apreciar mejor este punto, considerese 1a energla de carga de Bon, 6 autoenergfa, E; ,que es el
término més importante de la energla de una carga puesta en un medio determinado y que depende de la
magnitud de la carga, el tamafio de la particula y de la estructura y polarizabilidad del medio que la rodea
{61). En el caso de un ion monovalente E,, viene dada por (62).

E,= (1/2){e* ! 4n x & R)

en donde e es la unidad de carga elemental, K es ia constante dieléctrica del medio en el que estd inmerso el
ion, R su radio hidratado y £, es la constante de permitividad de! vacfo.

En el caso del ion potasio, el cual tiene un radio hidratado de 1.33 angstroms, colocado en agua  (k
= 80), E, toma un valor de 1.56 Kcalimol, mientras que con k = 2 E; vale 62.3 Kcal/mot a temperatura
ambiente. La diferencia entre estas dos energias, que representa la cantidad de energia que se necesita para
llevar al ion de! medio acuoso al hidréfobo, es de aproximadamente 61 Kcal/mol. Esta energia es =100 veces
mayor, a temperatura ambiente, que kT, con k como la constante de Bottzmann, que ¢s la energla térmica de
agitacién molecular. Ademas es ligeramente menor que la energia del enlace C-C de los hidrocarburos
saturados {79.3 Kcal/mol) y casi dos veces mayor que la energia del enlace O-O en el perdxido de hidrégeno
(33.3 Kcal/mol). Literalmente, la magnitud de la barrera energética a la transferencia de iones atémicos
monovalentes de un medio de alta constante dieléctrica a uno de baja, es tan estable y fuerte como el
“esqueleto” molecutar de un hidrocarburo.

Se puede ir un poco mas lejos en la visualizacidn de la magnitud de esta barrera. El proceso de
disolucién de un ion en un medio acuoso a uno hidréfobo puede verse como compuesto por el equilibrio de
dos procesos: uno que disuelve al ion en la fase lipidica y otro que hace que los iones en esta fase pasen al
medio acuoso. Cuando el sistema llegue al minimo de energia libre, se alcanzard un equilibrio entre ambos
procesos, de manera que la cantidad de fones que pasan de una fase a otra es igual por unidad de tiempo. Asi
se define a la constante de equilibrio K de este sistema como el cociente de las concentraciones del “producto”
[P], el ion disuclto en la bicapa, entre el producto de las concentraciones de los “reactives”, la propia bicapa
[B] y el ion en el medio acuoso [A] :

K=[r)[B][A]
El cambio en la energia libre de Gibbs durante este proceso, en condiciones estandart AG®, se define como:
AG°=-RTh K

Solo con el propésito de hacer una estimacién numérica gruesa, supdngase que el unico componente del
cambio en !a energia libre es la diferenciz en la autoenerg(a del ion en ambos medios. Entonces K vale:

K = exp(-AG® / RT) = exp (-61 x 10 * cal mol™ /1.987 cal mol” °K"' x 298 °K)

K =[P)B]IA]=1.82x 107
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Suponiendo que la concentracién de la bicapa es uno molar entonces, como esta sufre un cambio pequefio
durante el proceso, resulta que la concentracién de! ion en !a fase apolar es astronémicamente pequefia en
relacidn con su concentracion en el medio acuoso.

En la teorfa de los coeficientes de particién se supone que una substancia atraviesa a la bicapa
lipfdica solubilizandose primero en ella y pasande posteriormente al medio acuoso intracelufar en cantidades
dictadas por su coeficiente de particién. Las cvidencias numéricas mostradas anteriormente, previenen al
menos de la adopeion precipitada de esta teorla para explicar la permeabilidad de tas bicapas lipidicas
sintéticas a los iones atémicos, como de hecho lo hicieron en ur principio algunos autores, por ejemplo
Eisenman, G. (63). Y sin cmbargo, a pesar de la gran barrera energética que indudablemente hay que vencer,
12 permeabilidad de las bicapas lipidicas es un hecho.

V1.3.2.2. Solucién Propuesta.

Tratando de resolver esta paradoja, A. Parsegian (61), consider6 cuatro situaciones que podrian hacer
descender esta barrera energética en una situacidn real. Primeramente retiré el supuesto de un medio infinito
sobre ¢l cual estd basada la fdrmula para E, y al igual que en el caso en donde considerd que posiblemente los
iones de un signo podrian aparearse con iones de signo contrario para atravesar la bicapa como “cuasi-
particulas” neutras, obtuvo una reducciéon muy pequefia de esta barrera energética a2 la difusion, que en el
primer caso fue de 3.8% y en el sepundo no hubo ninguna reduccién . Considerando la existencia de
acarreadores liposolubles que pudieran llevar en su interior un ion obtuvo una disminucién del 609 mientras
que la méixima reducci6n, 84%, la obtuvo cuando supuso la presencia de poros que atravesiran la bicapa,
suposicién que equivale a retirar !a hipétesis de continuidad del medio en la que también se basa la expresion
matemdtica de E, .Esta Gltima reduccién es muy significativa, y en el caso de el ejemplo, resuvita en que la
constante de equilibrio K = 7 x 10 ", asumiendo de nuevo que AG® ~ AE, .

Pero, en la situacion de una bicapa lipidica sintética pura, ;que clase de pores 6 acarreadores podrfan
existir?. La teoria de fa difusién desarrollada por H. Trailble (23), la cual estA completamente basada en fa
teoria rotacional isotnérica, propone la existencia de cierto tipo de “poros”, si bien de naturaleza dindmica, en
la regitn apolar de la bicapa. Estos poros se forman por el movimiento a lo largo de la cadena pelimérica de el
volumen libre que dejan, en ¢l espacio intermolecular, las cadenas alquilo que adoptan configuraciones
plegadas, en especial las del tipo 2gn kink (en donde n es el nimero de enlaces trans que media entre dos
rotaciones de tipo gauché de sentido contrario).

Como se mencioné en el capitulo 111, estos defectos estructurales de la cadena de hidrocarburo no
generan grandes problemas de empaque en una bicapa, en tanto # sea un nizmero impar. El esquema de un 2g1
kink aparece en la figura 8a junto a una configuracién todo trans, de modo que se puede observar que se
genera un espacio libre extra entre ambas moléculas en comparacién con {a situacién en la que ambas cadenas
se encuentran en todo trans. Este espacio puede ser mayor alin asumiendo cierta cooperatividad molecular, per
ejemplo si la molécula vecina tiene una configuracion 2gn kink con las rotaciones gauché correspondientes, en
sentido contrario a las de la molécula vecina. Los volumenes libres generados son lo suficientemente grandes
como para alojar iones hidratados 6 moléculas de agua (23). Debido a que los enlaces C-C del polimero
oscilan con cierta frecuencia entre el estado rotacional trans y el gauché (freceencia que depende de ia barrera
energética que los separa), fa formacién de configuraciones 2gn kink se da, con mas 6 menos frecuencia, a
todo lo largo de la cadena. Estos “defectos estructurales” aparecen en uno u otro de los segmentos del
polimero, de modo el volumen libre creado por estas configuraciones efectivamente "viaja” a lo largo de la
cadena, generando en un cierto lapso de tiempo (bastante mds grande que la escala en la que ocurren las
rotaciones de enlace), una discontinuidad a todo lo largo de la bicapa, discontinuidad esta que se podria
concebir como un un pero dindmico.

Calcutando bajo los supuestos de la teoria rotacional isomérica, H. Tratible obtiene una férmula para
la permeabilidad de 1a bicapa la cual proporciona valores, que para el case del agua, estén en el mismo orden
de magnitud de la mayoria de tos reportados experimentalmente.

En conclusién, se puede afirmar que es la propia dindmica interna de las configuraciones de las
cadenas hidréfobas de la bicapa, la que genera el mecanismo para el transporte a través de ella de iones
atémicos, agua y en general de pequefias moléculas apolares. Este mecanismo, un poro dinimicamente
constituido, es ademas el més eficiente energéticamente de entre las interesantes posibilidades analizadas en
(64).
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¥1.3.2.3. Algunas Consecuencias.

El aumento en la probabilidad del enlace gauché, que ocurre como resultado de la disotucion de 1a
bicapa lipidica por un solvente hidrofobo de tamafio relativamente pequefio, provocard necesariamente un
aumento de la probabifidad de la aparicién de configuraciones del tipo 2gn kink. Esta probabilidad para cl
caso del 2gl kink, Py, , se expresa, dentro de la aproximacion de la cadena infinita y asumiendo que la matriz
de pesos estadisticos viene dada por la ecuacién §, como (8):

Pyg = (/2D 1-(1/{1+ 80}'))] x [ 1/(1+ 40 + {1+ 83}
que en términos de P, quedaria asl:
Pgg = {1- P, } {20/(1+ 4o + [1+ 80)"?))
y a 38 ° C con AE=750 cal/mol, se reduce a:
Py = (1- P, ) x 0.1476

Cuando no se ha agregado alcohol bencilico a la bicapa se tiene que P, = 0,772, por Io que Py = 00336, ¥
cuando N, = 0.25 se tiene que P, = 0.716 y entonces Pgg = 0.042, Es decir que come resultado de la
disolucién de la bicapa ocurre un aumento del 25% en la probabilidad de localizar 2 un 2g1 kink en la cadena
alquilica.

Entonces, en una primera aproximacién se puede hacer la hipétesis (de la que se carece de
confrontacion experimental por el momento), de que cuando un solvente apolar relativamente pequefio se
disuelva en una bicapa iipfdica sintética pura, libre de colestero), aumentars la permeabilidad de ésta tanto a
los iones como al agua, en una proporcién que esta en relacion directa con la tasa con que aumenta la
probabilidad de la configuracién 2g1 kink.

En el caso de las membranas biolégicas, las bombas iénicas enziméticas mantienen la constancia de
los gradientes electroquimicos. los cuales son constantemente amenazados entre otras cosas por el “goteo™
ibrico que ocurre a través de la aislante bicapa lipidica. La disolucién de la bicapa en estas condiciones
conduciria a2 un aumento de la permeabilidad de l2 membrana a los, fisiolégicamente imponantes, iones
atémicos, tales como el sodio y el potasio. Se esperarla entonces una mayor actividad de las bombas
enzimdticas correspondientes, actividad que se veria reflejada en un aumento del consumo de ATP. De hecho
se han reportado notables incrementos de !a actividad de las ATPasas de la membrana plasmética de céhulas
del higado de rata a las que se les ha affadido aicohol benceflico en distintas concentraciones (64). Sin embargo
en sus conclusiones, estos investigadores optaron por otra explicacién para este efecto, basada en posibles
cambios conformacionales de las enzimas, debidos a la fluidizacién causada por la disolucién con alcohol
bencilico de la regidn de los fosfollpidos que las rodean.
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CONCLUSION
En el capitulo introductorio se planted el objetivo de esta tesis:

1.- Elaborar un medelo mecénico estadistico del proceso de disolucion de una bicapa lipidica.
2.- Calcular algunos de los cambios que, a nivel molecular, sufre la bicapa.
3.- Comparar los resultados contra evidencia experimentai.

Con el desarrollo del modelo mecanice estadistico de la disotucidn de una bicapa lipidica mostrado en el
capitulo 111 y [V, los resultados obtenidos en el capitulo V y la discusién de algunas de las mds inmediatas
aplicaciones de estos resultados, se cumplen con el objetivos de esta tesis.

El problema de distinguir entre las hipétesis de los distintos modelos tedricos que se aplican a la
estructura de las bicapas lipldicas y concretamente al proceso de disolucién {todos los cuales muestran
coincidencia con determinados experimentos en relacién con algunos aspectos de la estructura y estado de
movimiento molecular de las bicapas lipidicas), de manera que se puedan distinguir las hipdtesis iguales,
analogas & contradictorias entre ellos, permanece por resolverse. También queda por dirimirse entre las dos
posibles interpretaciones que caben dentro del modelo tedrico aplicado a la disolucién de la bicapa.

En la conclusion de su trabajo, D. Marsh propone que la Mecanica Estadistica de la teorla rotacional
isomérica después de haber sido aplicada con éxito tanto a el caso de los polimeros sintéticos, en estado
liquido principalmente y posteriormente a las transiciones de fase y permeabilidad de las bicapas lipidicas,
quedaba como un modelo que valia la pena seguir probando en la explicacion de otros procesos de esta
estructura celular. Creo que la extensién de las aplicaciones de esta teoria al problema de la diselucién de una
bicapa lipidica, proporciona resultados alentadores en esa misma direccidn, resultados que si bien tendrian que
someterse a una confrontacion experimental mayor, de alguna manera validan hasta el momento, en el seatido
de que no las rechazan, las hipétesis que la conforman y también el cuadro intuitivo de [a estructura y estado
del movimiento molecular que de elias emana.
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