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Capitulo 1

Introduccion

1.1. Interacciones macromoleculares

Hoy en dia uno de los retos principales para la nanotecnologia es el en-
samblado de componentes de dimensiones moleculares que formarén parte
de dispositivos nanoelectréonicos, nanorobots, computadoras cuénticas, etc.
Una de las propuestas para la soluciéon a este reto es el autoensamble. El
auto ensamble de dispositivos electronicos basados en nanotubos de carbono
mediado por moléculas de ADN [1] nos motivo a estudiar las interacciones
de macromoéleculas inmersas en soluciones electroliticas.

Los nanotubos de carbono (NTC) han surgido como prometedores bloques
de construcciéon para la nanofabricaciéon de dispositivos y sensores electroni-
cos. La integracion exitosa de NTC en tales dispositivos requiere del deposito
controlado en lugares bien definidos y contactos eléctricos apropiados a los
conductores de metal. Existen varios métodos para lograr esto: crecimiento
direccional de tubos, alineacién por fuerzas mecénicas, alineacién por campos
magnéticos y eléctricos y autoensamble.

En el articulo [1] se reporta un método de dos pasos para el autensambla-
do de nanotubos de carbono de una sola capa depositados entre electrodos

de oro. Se utiliza la hibridaciéon entre secuencias de ADN complementarias
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cortas localizadas sobre contactos de metal y sobre los nanotubos de car-
bono de una sola capa. La técnica permite la produccién simple de cientos
de estos dispositivos con propiedades de transistor de un solo electréon. Las
caracteristicas eléctricas dependen fuertemente de la existencia del grupo de
enlace quimico y son controladas por el transporte a través de estos grupos.

En este trabajo obtendremos una de las variables més importantes para
el calculo de las interacciones entre moléculas: el potencial electréstatico.
Con tal objetivo, en el capitulo dos utilizamos algoritmos computacionales
basados en el método del disparo para resolver la ecuacién lineal y no lineal
de Poisson-Boltzmann en una dimensién, basados en un modelo cilindrico del
ADN, sumergido en una solucién fisiologica 1:1 de NaCl. Posteriormente en
el capitulo tres haremos el cilculo tridimensional del potencial electrostatico

utilizando software libre APBS (Adaptative Poisson-Boltzmann Solver).

1.2. El ADN

El ADN esta constituido de acidos nucleicos denominados nucleétidos,
formados por una base nitrogenada, un grupo fosfato y un aztcar llama-
da desoxirribosa. Las bases nitrogenadas contienen la informacién genética
y los azicares y los fosfatos tienen una funcién estructural. Estos tltimos,
ademas son los que contribuyen mayormente al potencial electréstatico del
polinucleétido.

Las bases son dos purinas, la guanina (G) y la adenina (A), y dos pirim-
idinas, la citosina (C) y la timina (T). Para formar el nucleétido se une una
base al carbon 1’ del azicar y un fosfato al carbén 5’ de la misma. En la figura
1.1 podemos observar una citosina y una adenina formando un nucleétido.

Los nuclebtidos se unen entre si por una unién fosfodiester entre el car-
bono 5’ de un nucleétido y el carbono 3’ del siguiente. E1 ADN esta formado
por dos cadenas unidas entre si por puentes de hidrégeno, entre las bases de

las cadenas; éstas s6lo pueden unirse por pares de bases, una adenina con



CAPITULO 1. INTRODUCCION !

Figura 1.1: Nucleotidos formados por adenina y citosina respectivamente .

una timina y una citosina con una guanina.

Las dos cadenas se unen de una forma helicoidal con un eje comin, la
bases se encuentran hacia el eje de la molécula y los aztcares y fosfatos haci:
el exterior de la misma [2].

Sus dimensiones son 20A de diametro, 34A de largo por vuelta complet:
que contiene aproximadamente 10 pares de bases, y 3,4A de separacion bas

a base [3], como se muestra en la figura 1.2.

, 20 Angstroms

o

34 Angstroms

J_L 3.4 Angstroms

Figura 1.2: Dimensiones del ADN

Nuestro interés radica en el estudio de una de las hélices de la figura 1.:

y de sus propiedades electrostaticas. Estas hélices fueron obtenidos de dato
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Figura 1.3: Una helice de ADN, cadena A y cadena B, respectivamente

de los archivos en formato PDB obtenidos por resonancia nuclear magnétic:

[4, 5] y renderizados con el programa Rasmol [6].

1.3. Ecuaciéon de Poisson-Boltzmann (EPB)

El comportamiento de un campo electrostatico se puede describir por dos

ecuaciones diferenciales

V- E=dnp (1.1

VX E=0 (1.2

La ultima ecuacion es equivalente a que E es el gradiente de una funcior

escalar, el potencial escalar ¢,

E=-v¢ (1.3

Las ecuaciones 1.1 y 1.3 se pueden combinar en una ecuacién diferencia

parcial para la funcién ¢(r):
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V2o(r) = —4mp(r) (1.4)

A la ecuacion 1.4 se le llama la ecuacion de Poisson [10].

Esencialmente todos los modelos electréstaticos usados para estudiar las
macromoléculas estan basados en la ecuacién de Poisson. Estos difieren entre
si por su descripcién tanto de la distribucién de carga de la macromolécula
como del medio que la rodea |7, 8, 9.

Como las macromoléculas no estan disueltas en agua destilada, sino sumergi
das en soluciones salinas diluidas, en su entorno se acumularé una distribu-
cion de iones de carga contraria a su carga superficial llamada distribucién
de contraiones. La densidad de contraiones o iones méviles la modelaremos
con la distribucion de Boltzmann:

m o U
pr= O (zuig)e it (1.5)
i

Cy° es la concentracion de iones al infinito, 2; es el nimero de cargas de la
especie, k es la constante de Boltzmann, 7" la temperatura, ¢ la carga del
proton. La distribucién de Boltzmann nos indica la densidad de aniones
acumulados donde el potencial es positivo y la densidad de cationes donde
el potencial es negativo. Cuando ésta se incorpora a la ecuaciéon de Poisson
se forma la ecuacion de Poisson-Boltzmann (EPB) para la electrostatica de
medios continuos,

z;qU

V() v U) = 47 3 O (zg)e H — dmp! (1.6)

donde p/ representa las fuentes de cargas fijas del sistema.
Para calcular las interacciones que caracterizan las respuestas de un sis-
tema biologico a campos electrostaticos, se puede resolver la ecuacion de

Poisson-Boltzmann directamente por métodos numéricos como el de elemen-
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to finito adaptativo, que se ejemplifica en el capitulo 3. Ciertos sistemas (pro-
teinas cuasiesféricas, virus de formas simétricas, etc) se pueden resolver con
métodos simples al suponer simetrias sencillas, en particular en el capitulo 2

modelamos el ADN suponiendo que tiene una simetria cilindrica.



Capitulo 2

Ecuacion de Poisson-Boltzmann

(EPB) en simetria cilindrica.

2.1. Deduccion de la ecuacion de Poisson-Boltzmann
para coordenadas cilindricas y distribucién

de carga uniforme en la superficie.

En esta seccién deduciremos la ecuacién de Poisson-Boltzmann en una
dimensién para una macromolécula con simetria cilindrica. Nuestro modelo
consiste en un cilindro con distribucién de carga uniforme inmerso en una
solucion fisiolégica de cloruro de sodio (NaCl). En este tipo de solucion se sabe
que las propiedades electrostaticas del ADN estan descritas por una simetria
de este tipo con parametros de longitud de Debye [11] de aproximadamente
7A a T = 300 K , una constante dieléctrica del solvente ¢ ~ 80 y una
densidad de carga superficial o constante [12].

La ecuacién de Poisson-Boltzmann més general tiene la siguiente forma
(ver ec. 1.6)

V- (e(r) v U) = —4mp™ — dmpf (2.1)
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donde, como ya se mencioné al final del capitulo 1, el primer término de
segundo miembro p™ nos indica la fuente de carga de los contraiones o iones
moviles y el segundo término p/ la fuente de carga fija de la macrmolecula.

Asi mismo, la densidad de carga de los iones moviles sigue una distribu-
cion de Boltzmann de la forma de la ec. 1.1.

La constante dieléctrica estard dada como €(r) = ¢, por ser un medic
dieléctrico homogéneo con e constante en el solvente, y como p/ = 0 en ur
region fuera de la de la macromolécula, la EPB queda expresada como :

z;qU

4 :
VU = =5 3 O (mg)e H (2.2

Tratandose de un cilindro infinito con densidad superficial uniforme, e
potencial s6lo dependera de la coordenada radial y la Ecuaciéon de Poisson:
Boltzmann (EPB) se reduce a una ecuacién diferencial ordinaria unidimen
sional de la forma:

d*U 1dU 47 .
= 0 m 2.3
dr? * r dr € p (2.3

Ahora transformamos la ecuaciéon 2.3 a una forma candnica. Primerc
introduzcamos las siguientes constantes:

i) el potencial reducido

_ v

¢_kT

ii) la longitud reducida
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x = Kgr (2.5
donde

4 2 o\ 1 \
= _E 00 4 2.
Kd (EkT - Cz % 4 )2 ( 6;

1
Kp
Con el fin de simplificar atin més la ecuacién diferencial y sin pérdide

es la constante de Debye, relacionada con la longitud de Debye por A\p =

de generalidad, consideremos una solucién electrolitica 1:1 de NaCl cuyas

concentraciones son C7° = %, y C° = %

En este caso la distribucion de iones moéviles de Cl y Na es

1 1
P = §(zlq)e_zl¢ + 5(22q)e+22¢ (2.7
ysiz =2=2
p" = —zgqsenh(o) (2.8)
y por lo tanto de 2.6
47
2 — (22 2.9
D EkT( q ) ( J

Considerando que z = =1 para los iones Na™t, Cl~, finalmente la ecuacior
2.3 se reduce a la forma canénica biscada,
d*¢  1do

oy PN 2.10°
(dx2 + :de) senha (2.10
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Esta es una ecuacion diferencial ordinaria no lineal que se resuelve con
las condiciones a la frontera adecuadas, como pueden ser las densidades de
carga o en la superficie y al infinito, o en la superficie se obtiene de la
discontinuidad de las componentes normales del campo eléctrico.

Cuando senh(¢) ~ ¢, obtenemos la ecuacion lineal de Poisson-Boltzmann
(LPBE)

¢ 1do

(@t o) = 210

la cual tiene solucion analitica en términos de las funciones modificadas de
Bessel de primera y segunda clase [13, 14] y es conocida como la teoria de

Debye-Hiickel de soluciones electroliticas |17, 16].

2.2. Solucion niimerica de la ecuacidon de Poisson

Boltzmann usando el método del disparo.

2.2.1. El método del disparo

El método del disparo permite resolver ecuaciones diferenciales unidimen-
sionales con condiciones a la frontera. Es un metédo hibrido compuesto de
un metodo de solucién de ecuaciones diferenciales ordinarias con condiciones
iniciales y otro de biisqueda de raices. Entre los metédos méas populares para
solucionar ecuaciones diferenciales estan los de la familia de Runge-Kutta,
que arrancan por si mismos y se identifican por un orden, RKn, en donde n
nos indica el error global O(h™) del calculo. Entre los metédos de busqueda de
raices existe uno similar al metédo de Newton pero que discretiza la derivada
y se utiliza cuando ésta no se conoce explicitamente, llamado metédo de la

secante [15|. En los calculos de esta tesis utilizaremos el método de la secante
y RKA4.
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La forma en que se resuelve la ecuacion diferencial con este método es

la siguiente: supongamos que nos dan el siguiente tipo de condiciones a la

frontera

[0l0)

Iz la (2.12)
y ”

o b (2.13)

evaluadas en el punto inicial x = a y final x = b. Como desconocemos ¢(a)
escogemos un valor de entrada que llamaremos ¢s(a); con este valor (el primer
disparo) resolvemos la ecuacion diferencial desde a hasta by en este tltimo

punto obtenemos
— ¢5(b) (2.14)

que en general no coincide con la condicién de frontera deseada ¢'(b).
La idea del método del disparo es encontrar la delta apropiada que asegure

que

f(6) = ¢5(b) — ¢'(b) = 0 (2.15)

El método de la secante nos da un método iterativo para lograr lo anterior
cuando se desconoce f’(J). Pero se necesita hacer un segundo disparo. Para
esto tomamos un segundo valor de entrada para ¢(a) que llamaremos ¢;,.(a)
(el segundo disparo) y resolvemos la ecuacion diferencial para éste, por lo que

nuevamente obtenemos

0P+ ,
05 = g (1) (2.16)
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Ahora se calculan las siguientes dos diferencias

fo=o5(b) = &' (b) (2.17

fi = sy (b) — ¢'(b) (2.18

Es de esperarse que cuando se tenga la 0 adecuada fy — f; serd cercana &
cero o menor que una tolerancia A dada.
Pero si no es el caso, el método de la secante nos permite encontrar e

siguiente paso en forma iterativa. Haciendo z,, = ¢s(a),

S

Tpel = Tp — Ty — T 2.19
+1 f1 _ fo( 1) ( ,

que si lo comparamos con el método de Newton

Tyl = Tp — j:} (2.20

vemos que en este caso usamos una aproximacion para la funciéon f(9) de l:

forma

p) = L= f (221

Ty — Tp-1

Y ahora los dos potenciales de arranque para realizar los disparos sor
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Tn Y Tne1- Esto se repite en un ciclo iterativo hasta llegar a la tolerancie
deseada [15].

2.2.2. Solucion de la ecuacién no lineal

Para resolver la ecuaciéon no lineal 2.10 utilizando el método del disparo
primero se separa en dos ecuaciones diferenciales de primer orden, de le

siguiente manera :

dy, \
— = 2.22
dx Y2 ( ’
d 1 \
2, senhy; — —ys (2.23

dx x

donde

=29 (2.24

Este sistema es el que resolvemos con las siguientes condiciones de fron-
tera: en la posicion inicial 29 = 1, posicién final z; = 6, densidad de carga ini-
cial en la superficie 0 = —12 [19] y ¢ = 0, donde consideramos a 6 longitudes
de Debye como la distancia donde nuestro potencial reducido se hace cerc
(infinito). Con esto biiscamos ¢(z = 1) con una tolerancia de D = 1X1075.

La solucién que obtuvimos estéd dada en la figura 2.1.

El procedimiento de busqueda de la solucién se complicé ya que poi
tratarse de una ecuacion diferencial no lineal el resultado es muy sensible
a la seleccion del potencial inicial de entrada. A diferencia de la aproxi-
macion de Debye-Hiickel, la solucion no lineal es valida para puntos cercanos
a la superficie del cilindro porque la distribucion de los iones moviles este
mejor descrita por el senh¢(z) que por ¢(z). Es en estas regiones donde

se encuentra la mayor cantidad de contraiones [18| y los modelos de carge
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Solucion no lineal de la ecuacion de Poisson-Boltzmann
5 T T T

"datbsinhpbe" +

Potencial reducido

Figure 2.1: Grafica de la solucién no lineal de la ecuacién de Poisson-
Boltzmann

desnuda estén hechos o comparados con la solucion asintética no lineal [19].
De nuestros resultados obtenemos ¢(z = 1) = 4.70888895 (ver figura 2.1).
Ahora vamos a hacer una comparacion de nuestro céalculo con la ecuacién
lineal. Como la ecuacién lineal y no lineal deben coincidir en la regiéon asin-
totica al modelo de Debye-Huckel, tomamos los resultados obtenidos en esa
region como condiciones iniciales para encontrar la solucién para la ecuacion
lineal de Poisson-Boltzmann (LPBE) y asi poder comparar los modelos ade-

cuadamente.

2.3. Solucién nimerica de la ecuacion lineal de

Poisson-Boltzmann (Modelo de Debye-Hiickel

En esta seccion se resuelve la ecuacion lineal de Poisson-Boltzmann uti-
lizando los resultados que se obtuvieron en la seccién anterior con la finalidad

de empatar en la regién asintotica la solucion lineal con la no lineal. De esta
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manera, se obtendria la carga efectiva desnuda para el modelo lineal.

La manera de resolver el problema es considerando el valor de la solucior
en la region asintética, primero se resuelve la ecuacion en el intervalo para >
desde x=4 hasta x=6, que vamos a considerar como regién asintotica, (ve
el algoritmo 3), tomando como condiciones iniciales los valores en x=4 de
la solucién no lineal en esa region: a 4.0 longitudes de Debye, el potencia
reducido obtenido es de 0.09773868, y la carga inicial de -0.10512752. Se
realiza la integracion de la ecuacion 2.11 hacia adelante (4-6) y hacia atras
(1-4). El resultado se presenta en la figura 2.2.

Solucion lineal de la ecuacion de Poisson-Boltzmann
4 T T

T
"datoslinealpbe”  +
"datoslinealatras"  x

Potencial reducido

Figure 2.2: Grafica de la solucion lineal de la ecuaciéon de Poisson-Boltzmanr

De los datos obtenidos (ver figura 2.2), el potencial encontrado en l:
superficie es ¢(x = 1) = 3.60792997 y la 0 = —5.15795999.
Podemos hacer una comparacion de los potenciales obtenidos de los mod-

elos no lineal y lineal que se muestra en la figura 2.3.
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Solucion lineal y no lineal de la ecuacion de Poisson-Boltzmann
5 T T T

T
"datoslinealpbe"
"datoslinealatras"
"datosinhpbe”

* 4

Potencial reducido

Figure 2.3: Comparacién de las soluciones lineal y no lineal de la ecuaciér
de Poisson-Boltzmann.

Ademés, de la ecuacion 2.7, podemos obtener la densidad de los con-
traiones de Cl y de Na una vez que hemos encontrado el potencial comc
funcién de z. Tal comportamiento se muestra en la figura 2.4 y la figura 2.;
para la solucién no lineal y en la figura 2.7 y la figura 2.8 para la soluciér
lineal. La figura 2.6 muestra la densidad de los iones Na en el intervalo y = 0

y = 2 donde se observa que la concentracion al infinito tiene un valor de 1/2

2.4. Andlisis de resultados

El uso del metdédo de disparo tuvo que realizarse con mucho cuidado
ya que en la solucién no lineal un pequeno cambio en el potencial reducidc
indeterminaba la solucién, dando valores positivos o negativos muy grandes
para pequenios cambios en el potencial de inicio. De hecho, la indeterminacior
se daba en valores de décimas del valor del potencial reducido, por lo que

se tuvo que probar a ensayo y error el potencial reducido que estuviera maés
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Concentracion de la densidad de iones de NA con respecto a la distancia
60 T T

"Hatosiones" u 1:(expz$2)*(0.5)) +

50 B

40 B

30 -

Densidad de iones

20 =

10 - q

Figure 2.4: Densidad de iones Na para la solucién no lineal.

Concentracion de la densidad de iones de Cl con respecto a la distancia
04 T T T

T
"datosiones"u 1.6  +

-01 - o

-0.2 =

Densidad de iones

.05 ! L ! 1
1 2 3 4 5 6

Longitud de Debye

Figure 2.5: Densidad de iones Cl para la solucién no lineal
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Concentracion de la densidad de iones de Na con respecto a la distancia

2
‘ I "&atosiones"u 1:(exp(|$2)*(0.5)) +
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Figure 2.6: Acercamiento de la grafica 2.4
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Concentracion de la densidad de iones de Cl con respecto a la distancia
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Figure 2.8: Densidad de iones Cl para la solucién lineal

cercano a la soluciéon de la ecuacion. Cuando encontramos ese valor de 4.7
se pudo utilizar adecuadamente el algoritmo para encontrar la soluciéon que
en este caso fue de 4.70888895.

Si observamos el valor del potencial para la solucién no lineal y la lineal
la solucidn lineal subestima la carga de la macromolécula en la superficie. Se
puede observar que esta tltima es casi la mitad de la carga en la superficie
para el modelo méas realista no lineal, por lo que para una carga de este
magnitud, la solucién lineal no da un resultado satisfactorio para regiones
cercanas a la superfice de menos de 2 longitudes de Debye, que en nuestrc
caso seria para distancias menores a 14 angstroms. Sin embargo, para valores
mayores a éste, la soluciéon lineal aproxima bien el valor que da la soluciér
no lineal, que se considera describe mejor el comportamiento del potencia
reducido y en general del sistema. Este comportamiento también es observadc
por Chapot [19], por lo que se considera que el metédo de disparo comc
método de solucién a la ecuaciéon diferencial de Poisson-Boltzmann linea

y no lineal, permite conocer con bastante precisién el comportamiento de.
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sistema. Esta forma de soluciéon no se encuentra reportado en la literatura
sobre el tema, por lo que consideramos es una aportacion de esta tesis a las
distintas formas que ya existen de solucion de la ecuacion.

Obsevamos en las graficas de concentracién iénica que la solucién no
lineal, la mejor representacion del modelo cercano a la superficie, predice
una concentracion mayor de iones de Na en la vecindad de la superficie, y a
menos de dos longitudes de Debye, 14 angstroms, se encuentran la mayoria
de esos iones. Es este hecho el que reduce la carga efectiva del polimero por
exactamente la capa de contraiones formada a su alrededor [20]. Para el Cl
observamos que no existe practicamente gran concentracién de estos iones
en la vecindad de la superficie ni siquiera en las seis longitudes de Debye
consideradas en el modelo.

Sin embargo, el modelo lineal predice un comportamiento de la concen-
tracion de los contraiones menor en la superficie para los iones de Na, y una
gran cantidad, comparada con la solucién no lineal, de iones de Cl. Esto es
debido a que el modelo predice una caida menor de potencial y una menor
carga en la superficie.

Las diferenicas entre ambos modelos para la concentraciéon de carga son
importantes si se observa cerca de la superficie. A distancias mayores de dos
longitudes de Debye, si bien no son parecidas si siguen un comportamiento
asintotico par el Na que pueden predecir comportamientos similares, no asi

para el Cl.



Capitulo 3

Soluci6n de la ecuacion
Poisson-Boltzmann utilizando

herramientas de software libre.

3.1. APBS (Adaptative Poisson-Boltzmann Solver)

Existen diferentes algoritmos para resolver la ecuacion de Poisson-Boltzman
(ec. 2.1). De los algoritmos ya existentes mostraremos el uso del APBS
(Adaptative Poisson-Boltzmann Solver) [22] que utiliza multirejillas y ele-
mento finito para resolver la ecuaciéon de Poisson-Boltzmann en un sistema
de macromoleculas cuyos datos pueden obtenerse por resonancia magnetica
nuclear o difraccion de rayos x [4]. El programa calcula potenciales elec-
trostaticos, energias y fuerzas en el sistema. Para visualizar los resultados
del célculo, usaremos el programa VMD (Visual Molecular Dynamics) que
permite visualizar, animar y analizar en tres dimensiones sistemas biomolec-
ulares [24].

En esta seccion, lo que se haremos sera tomar un archivo pdb del banco de
datos de proteinas (PDB) [4] obtenido por resonancia magnética, lo que nos

permite visualizar los hidrégenos contenidos en la macromoélecula, elementos

23
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que no se encuentran presentes en los archivos obtenidos por difraccién de
rayos x. Con esta muestra aislamos la molecula de ADN, utilizando el pro-
grama RASMOL [6] y se restringen los atomos asociados con cada una de
las cadenas. De esta manera podemos obtener dos archivos de las cadenas
aisladas del ADN. Estos son los elementos suficientes para calcular las cargas

y los potenciales en APBS.

3.1.1. Meétodo del elemento finito y mutirejillas

El método del elemento finito ofrece la posibilidad de colocar el esfuerzo
computacional en regiones especificas del dominio del problema. Las mallas
del elemento finito estdn compuestos de tridAngulos o tetraedros que estan
unidos por sus bordes y vértices (ver figura 3.1B). La solucion se construye
por funciones polinomiales que se asocian con vértices de la malla (ver figura
3.1C) y no son cero sobre un conjunto pequenio de figuras vecinas. La precision
de la solucién se puede aumentar en areas especificas aumentando el niimero
de vértices con un refinamiento simple. El niimero de vértices generalmente
aumenta en la vecindad del refinamiento simple (ver figura 3.1E) y no en el
dominio del problema. Esta capacidad de aumentar localmente la resolucion
de la solucion se llama “adaptatividad” y es la principal fortaleza del método
de elemento finito adaptativo aplicado a la ecuacién de Poisson-Boltzmann.
Las multirejillas pueden emplearse en regiones donde se desee un resultado

fino necesarios para resolver el problema en cuestion.

3.2. (Calculo del potencial del ADN en tres di-

mensiones

Ahora vamos a resolver la EPB no lineal por el método APBS para el
sistema ADN completo al interior y exterior de la macromolécula.

La muestra de ADN escogida tiene una carga ¢ = —22, y tanto la hélice
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Figura 3.1: Esquemas de discretizacion y jerarquias usadas para resolver le
ecuacion de Poisson-Boltzmann [21].

A como la B poseen una carga superficial neta correspondiente a la mitac
de la carga total del ADN. El medio en el que esta inmerso nuestro sisteme
corresponde a una solucion fisiolégica de NaCl, con una molaridad de 0.1M.
a temperatura 17" = 298°K.

En las Figuras 3.2 y 3.3 presentamos la representacién tridimensional de.
potencial calculado. Como esperdbamos, ahora el potencial corresponde a.
efecto conjunto de todas las fuentes que conforman al ADN (donde no es
valido el principio de superposicion ya que la EPB es no lineal). Observamos
que la aproximacion de Manning [20| de la teoria de los contraiones, con une
distribuciéon helicoidal, es correcta ya que el potencial tiene una forma es
trictamente helicoidal cuyas mayores contribuciones provienen de las cargas
correspondientes a los fosfatos. Respecto a las hélices A y B sus potenciales
electrostaticos resultan ser complementarios al igual que sus estructuras. Este
es el hecho principal que se aprovecha para el ensamblado de nanocircuitos

ya que permite que dos hélices complementarias sumergidas en una soluciér
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Figura 3.2: Potencial de la hélice A simple

Figura 3.3: Potencial de la hélice B simple
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fisiologica puedan unirse, al existir el potencial electréstatico entre si. Algo
que hay que tomar en cuenta es que esta aproximacion es valida para sep-
araciones suficientemente grandes entre las hélices como para despreciar las
fuerzas de enlace quimico. A distancias del orden de angstroms hay que usar
aproximaciones mecanico-cuanticas para modelar los enlaces de puente de
hidrégeno que son los que concretan el ensamblado y mantienen estables las
estructuras de ADN de doble hélice, aspecto que no se considera en nuestro

estudio.



Capitulo 4
Perspectivas y conclusiones

Es posible ampliar este estudio para observar el comportamiento del sis-
tema con diferentes concentraciones en el soluto, con otras longitudes de
Debye y con cargas mayores o menores en la superficie. Ademaés, es posible
considerar nuevas configuraciones geométricas para distintas macromoléculas
y con una gran cantidad de 4tomos y caracterizarlas de acuerdo al compor-
tamiento electrostatico, lo cual implicaria la realizaciéon de algoritmos mas
potentes.

El APBS utilizado aqui con un sélo procesador, es decir, de manera se-
cuencial, puede instalarse en plataformas de multiprocesadores para resolver
la ecuacion en forma paralela y estudiar ensambles de estructuras macro-
moleculares con miles de componentes, para producir imagenes coloreadas
de acuerdo al potencial electrostético con aplicaciones en medicina y para
evaluar energias biomoleculares.

Consideramos de gran relevancia la electrostatica en la biofisica molecular
la cual influye en varios aspectos de las reacciones bioquimicas. La evaluacion
de las propiedades electostaticas de los proteinas y los acidos nucleicos es
una practica comin en la investigacion del estudio de la estructura y funciéon
biomolecular. De todos los modelos, la ecuacion de Posisson-Boltzmann tiene

un papel primordial en el estudio de la electrostatica biomolecular, por lo que

28
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dicho modelo seguiré jugando un papel crucial en el desarrollo de nuevas téc-
nicas de calculo numérico y, en especial, la técnica del elemento finito con
técnicas de computo paralelo permitirdn aprovechar los recursos de super-
computo para determinar las propiedades electostaticas de grandes sistemas
biolégicos que contengan millones de atomos. Este modelo también se esta
usando en el desarrollo de métodos de simulacién de dindmica molecular [21]
y es de esperar que se abran nuevos campos interdisciplinarios en esta area
en donde la fisica juegue el papel que le corresponde histéricamente.

Para el célculo de la energia de interaccién electrostatica entre dos macro-
moleculas, existe un modelo que permite calcularlas si ya se conoce la den-
sidad de carga superficial y el potencial electrosta tico: la teoria de DLVO
(llamada asi en honor a Derjaguin, Landau, Verwey y Overbeek). Esta teoria
ha sido generalizada por D. Chapot, L. Boquet y E. Trizac [19, 27]. Aqui el

solvente se describe como un dieléctrico continuo con permitividad e.
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Apéndice A

Algoritmos utilizados

Algorithm 1 Algoritmo para resolver la ecuacién no lineal de Poisson-
Boltzmann

#include <stdio.h>

#include <math.h>

#define NMAX 10001

#define gl(yl,y2,t) (y2)

#define g2(y1,y2,t) (sinh(yl1)-(1/t)*y2)/*ecuacion diferencial no lineal *
main ()

{

int i,n;

double dl=1le-6, el,ye, logx;

double dk11,dk21,dk12,dk22,dk13,dk23,dk14,dk24;
double x,x1,xu,dx,h,yl,yu,x0,x1,x2,d,y1,y2,f0,f1;
double yl[2] [NMAX];

double phi;

/* Inicializacion del problema */

n = NMAX,;

d =1;

34
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x1 =1; //punto inicial, condicion a la frontera

xu = 6; // punto final de potencial 0 en LD, condicion a la frontera
phi=exp(-xu) /xu;//para comparar con

h = (xu-x1)/(n-1);

yl = -12; // carga inicial, condicion a la frontera

x0 =4.7; // potencial de inicio, propuesta de arranque
dx = le-6; //incremento en X

x1 = x0+dx;

y[11[0] = yi;

f1=1;

/* la busqueda de la raiz por el metodo de la secante */
while (fabs(d)>dl)

{

/* el calculo de Runge-Kutta para la primera solucion de prueba */
y[0] [0] = x0;

for (i = 0; i < n-1; ++i)

{

x = xl+hx(i+1);

yi = y[0][il;

y2 = y[11[il;

dk11l = hxgl(yl,y2,x);

dk21 = hxg2(yl,y2,x);

dk12 = h*gl((y1+dk11/2), (y2+dk21/2),(x+h/2));
dk22 = h*xg2((y1+dk11/2), (y2+dk21/2), (x+h/2));
dk13 = hxgl((y1+dk12/2), (y2+dk22/2), (x+h/2));
dk23 = hxg2((y1+dk12/2), (y2+dk22/2),(x+h/2));
dk14 = h*gl((y1+dk13), (y2+dk23), (x+h));

dk24 = hxg2((y1+dk13), (y2+dk23), (x+h));
y[01[i+1] = y[0] [i]+(dk11+2*(dk12+dk13)+dk14)/6;
y[11[i+1] = y[1] [i]+(dk21+2*(dk22+dk23)+dk24)/6;
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}

f0=y[1] [n-1];

/* el calculo de Runge-Kutta para la segunda solucion de prueba */
y[0I[0] = x1;

for (i = 0; i < n-1; ++i)

{

x = x1+h*x(i+1);

y1 = y[0][i];

y2 = y[11[il;

dk11l = hx*gl(yl,y2,x);

dk21 = hxg2(y1,y2,x);

dk12 = hxgl((y1+dk11/2), (y2+dk21/2), (x+h/2));
dk22 = hg2((yl+dk11/2), (y2+dk21/2), (x+h/2));
dk13 = h*gl((y1+dk12/2), (y2+dk22/2), (x+h/2));
dk23 = hxg2((y1+dk12/2), (y2+dk22/2), (x+h/2));
dk14 = h*gl((y1+dk13), (y2+dk23), (x+h));

dk24 = h*g2((y1+dk13), (y2+dk23), (x+h));

y[0] [i+1] = y[0] [i]1+(dk11+2*(dk12+dk13)+dk14)/6;
y[11[i+1] = y[1] [i]+(dk21+2*(dk22+dk23)+dk24)/6;

}

f1 = y[1] [n-1];

d = £1-f0;

x2 = x1-f1*x(x1-x0)/4;
x0 = x1;

x1l = x2;

}

for (i = 0; i < n; ++i)
{

X =x1+h*i;

ye=y[0] [i]l*(exp(x));
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Algorithm 2 Algoritmo para resolver la ecuaciéon lineal de Poisson-
Boltzmann

logx=log(fabs (y[0] [i]*x));

printf (" %16.81f %16.81f %16.81f %16.81f\n", x,y[0][i],y[1]1[i],1logx);
}

}

#include <stdio.h>

#include <math.h>

#define NMAX 10001

#define gi(yl,y2,t) (y2)

#define g2(y1,y2,t) (y1-(1/t)*y2)/*ecuacion diferencial 1lineal */
main ()

{

int i,n;

double dl=1e-6, el,ye, logx;

double dk11,dk21,dk12,dk22,dk13,dk23,dk14,dk24;

double x,x1,xu,dx,h,yl,yu,x0,x1,x2,d,y1,y2,f0,f1;

double y[2] [NMAX];

double phi;

/* InicializaciA®n del problema */

n = NMAX;
d =1;
x1 =4; //punto inicial, condicidén a la frontera

xu = 1; // punto final de potencial 0 en LD, condicidén a la fronter

h = (xu-x1)/(n-1);

yl =-0.10512752 ; // carga inicial

x0 = 0.09773868 ; // potencial de inicio aqui queda fijo
dx = le-6; //incremento en X
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x1 = yl+dx;//es lo que sa va a cambiar
y[0][0] =x0; //potencial de inicio fijo
f1=1;

{

/* el calculo de Runge-Kutta */
y[11[0] = y1;//la carga de inicio

for (i = 0; 1 < n-1; ++i)

{

x = x1l+h*(i+1);
y1 = y[0][il;
y2 = y[1]1[i];

dk1l = hxgl(yl,y2,x);
dk21 = hxg2(yl,y2,x);
dk12 = h*gt((y1+dk11/2), (y2+dk21/2), (x+h/2));
dk22 = h*g2((yl+dk11/2), (y2+dk21/2), (x+h/2));
dk13 = hxgl((y1+dk12/2), (y2+dk22/2),(x+h/2));
dk23 = h*xg2((y1+dk12/2), (y2+dk22/2),(x+h/2));
dk14 = h*xgl((y1+dk13), (y2+dk23), (x+h));
dk24 = h*g2((y1+dk13), (y2+dk23), (x+h));
y[01[i+1] = y[0][i]l+(dk11+2*(dk12+dk13)+dk14)/6;
y[11[i+1] = y[1][i]+(dk21+2*(dk22+dk23)+dk24)/6;
}

f0=y[1] [n-1];

f1 = y[1]1[n-11;

d = f1-£0;

x2 = x1-f1x(x1-x0)/d;
x0 = x1;

x1l = x2;

}

for (i = 0; i < n; ++i)
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Algorithm 3 Algoritmo para encontrar la region asintotica de la solucién
lineal de la ecuacién Poisson-Boltzmann

{

X =x1+hx*i;

ye=y[0] [i]*(exp(x));

logx=log(fabs (y[0] [1]1*x));

printf (" %16.81f %16.81f %16.81f %16.81f\n", x,y[0][i],y[1]1[i],logx);

}

#include <stdio.h>

#include <math.h>

#define NMAX 10001

#define gl(yl,y2,t) (y2)

#define g2(yl,y2,t) (y1-(1/t)*y2)/*ecuacion diferencial no lineal */
main()

{

int i,n;

double dl=1le-6, el,ye, logx;

double dk11,dk21,dk12,dk22,dk13,dk23,dk14,dk24;
double x,x1,xu,dx,h,yl,yu,x0,x1,x2,d,y1,y2,f0,f1;
double y[2] [NMAX];

double phi;

/* Inicializacidén del problema */

n NMAX;
d =1;
x1 =4; //punto inicial, condiciA®n a la frontera

xu = 6; // punto final de potencial 0 en LD, condicil®n a la fronter
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//phi=0.1;

phi=exp(-xu)/xu;//para comparar con

h = (xu-x1)/(n-1);

yl =-1 ; // carga inicial

x0 = 0.09773868 ; // potencial de inicio aqui queda fijo
dx = le-6; //incremento en X

x1 = yl+dx;//es lo que sa va a cambiar

y[0][0] =x0; //potencial de inicio fijo

//el=1e-1;//que tanto se parece a la condicil®n de frontera

f1=1;

/* la blisqueda de la raiz por el metodo de la secante */

while (fabs(d)>dl)
{

/* el calculo de Runge-Kutta para la primera solucidén de prueba */
y[11[0] = y1;//1la carga de inicio

for (i = 0; 1 < n-1; ++i)

{

x = x1+h*(i+1);
yi = y[0][il;
y2 = y[1]1[il;

dk11l = hxgl(yl,y2,x);

dk21 = hxg2(y1,y2,x);

dk12 = hxgl((y1+dk11/2), (y2+dk21/2),(x+h/2));
dk22 = h*g2((y1+dk11/2), (y2+dk21/2), (x+h/2));
dk13 = hxgl((y1+dk12/2), (y2+dk22/2), (x+h/2));
dk23 = h*xg2((y1+dk12/2), (y2+dk22/2),(x+h/2));
dk14 = hxgl((y1+dk13), (y2+dk23), (x+h));

dk24 = h*xg2((y1+dk13), (y2+dk23), (x+h));
y[01[i+1] = y[0][i]l+(dk11+2*(dk12+dk13)+dk14)/6;
y[11[i+1] = y[1][i]+(dk21+2*(dk22+dk23)+dk24)/6;
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}
f0=y[1] [n-1];
/* £0 = y[0][n-1]-phi;*/
/* el calculo de Runge-Kutta para la segunda solucidén de prueba */
y[11[0] = x1;//aqui modifica la pendiente

for (i = 0; 1 < n-1; ++i)

{

x = x1l+h*(i+1);

y1 = y[0][i]l;

y2 = y[1]1[i];

dk11l = hxgl(yl,y2,x);

dk21 = hxg2(yl,y2,x);

dk12 = h*gl((yl+dk11/2), (y2+dk21/2), (x+h/2));
dk22 = h*g2((y1+dk11/2), (y2+dk21/2), (x+h/2));
dk13 = hxgl((y1+dk12/2), (y2+dk22/2) , (x+h/2));
dk23 = h*xg2((y1+dk12/2), (y2+dk22/2),(x+h/2));
dk14 = hxgl((y1+dk13), (y2+dk23), (x+h));

dk24 = h*xg2((y1+dk13), (y2+dk23), (x+h));
y[01[i+1] = y[0][i]l+(dk11+2*(dk12+dk13)+dk14)/6;
y[11[i+1] = y[1][i]+(dk21+2*(dk22+dk23)+dk24)/6;

}
f1 = y[1]1[n-1];
d = £1-£0;
x2 = x1-f1x(x1-x0)/d;
x0 = x1;
x1 = x2;
}
for (i = 0; i < n; ++i)
{

X =x1+hx*i;
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ye=y[0] [i]*(exp(x));
logx=log(fabs(y[0] [i]*x)) ;
printf (" %16.81f %16.81f %16.81f %16.81f\n", x,y[0][i],y[1]1[i],logx);
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