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CAPITULO 1. Motivacior

Capitulo 1
Motivacion

En un trabajo realizado recientemente en nuestro laboratorio [1], se en-
contré experimentalmente que las mezclas de la a-ciclodextrina nativa (o
CD) con dodecil sulfato de sodio (DSS) en solucién acuosa son capaces de
producir, en un determinado intervalo de concentraciones y temperaturas
valores de tension superficial significativamente mayores a la tension super-
ficial del agua pura. Hasta el momento no ha sido reportado en la literature
un fenémeno similar con este tipo de sistemas, por lo que hemos consideradc
necesario tratar de dar una explicacién a nivel atémico.

En las figuras 1.1 y 1.2 se muestran algunos de los resultados experimen-
tales mencionados en el parrafo anterior, donde se observan los extraordi-
narios cambios que experimenta la tension superficial de estas mezclas er
funcién de la temperatura y de la concentraciéon. Para tratar de explicar este
fenémeno, y teniendo en cuenta el intervalo de concentraciones relativas de
ambos solutos en el que se presentan valores de tension superficial superiores

a las del agua pura, se plante6 la hipotesis de que los complejos con este-
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Figura 1.1: Tension superficial de soluciones acuosas donde la concen-
tracidn de la a-CD es constante e igual a 12 mM y la concentracion del
DSS es variable. Las temperaturas a las cuales se midieron estas ten-

siones superficiales fueron: 10 (A), 20 (0), 30m), 40 (») y 50 (®)°C.

quiometria 2:1 (dos moléculas de a-ciclodextrina por una de dodecil sulfato de
sodio) se adsorben a la superficie formando una red muy compacta. Tratan
do de justificar tal hipotesis, se procedidé a trabajar simultineamente en do
direcciones. Por un lado se desarroll6 un modelo termodindmico que, basadc
en las medidas experimentales de tension superficial, y con las constante:
de equilibrio de las diferentes especies como parametros de ajuste, deberiar
explicar el comportamiento que se muestra en las figuras 1.1 y 1.2. El resulta
do no fue totalmente satisfactorio. Se encontré que el modelo podia produci:
constantes de equilibrio y explicar otros sistemas de naturaleza parecida perc
no el caso particular de este sistema. De manera paralela se comenzo6 a reali
zar simulaciones de dindmica molecular con el objetivo de determinar tantc

las estequiometrias més probables como las estructuras correspondientes :
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Figura 1.2: Tension superficial de soluciones acuosas donde la concen-
tracion de la a-CD es variable y la concentracion del DSS se mantiene
constante en 11 mM. Las temperaturas a las cuales se midieron estas
tensiones superficiales fueron de: 10 (A), 20 (0), 30m), 40 (») y 50 (®)
°C.

cada una de ellas [2]. Los resultados de este trabajo fueron mucho més exi-
tosos, encontrandose que las mezclas de a-ciclodextrina con dodecil sulfatc
de sodio en agua podian producir complejos con estequiometria 1:1 y 2:1
En la figura 1.3 se muestra la estructura mas probable encontrada para e
complejo a-CDyDSS;. Se puede ver en dicha figura que las dos moléculas
de a-ciclodextrina estan enfrentadas por la parte més ancha de su estruc-
tura, formando un dimero muy rigido que se estabiliza mediante puentes de¢
hidrégeno.

Un paso adelante en esta investigacién consistiria en la simulacién de
sistema real en una escala mayor, es decir, en simular especificamente la in-

terfase liquido-vapor de alguna de las concentraciones y temperaturas més

K
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Figura 1.3: Molécula de complejo a-CDyDSS,. En color rojo y anaran-

jado moléculas de a-ciclodextring y en color verde la molécula de DSS.

representativas de los resultados experimentales que se muestran en las figu-
ras 1.1 y 1.2. No hay precedentes en la literatura de simulaciones de estas
caracteristicas debido al gran tamano del sistema que habria que tratar de
reproducir y s6lo hemos encontrado una publicacién muy reciente con resul-
tados de una simulacion de caracteristicas relativamente similares aunque er
una escala de tiempo muy corta [3].

El objetivo que se plantea es por lo tanto sumamente ambicioso. Comen-
zamos disenando varias simulaciones preliminares como un estudio explorato-
rio que nos permita ver hasta déonde podemos llegar con nuestros recursos.
Los resultados de este estudio exploratorio son la base del trabajo que aqui se
presenta. Como se veré a lo largo de esta tesis se encontraron diferencias muy
significativas entre las simulaciones realizadas a dos temperaturas distintas

Ademaés nuestros resultados fueron totalmente compatibles con los obtenidos
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experimentalmente y podrian sugerir una explicacion a nivel atémico del ha-
llazgo de tensiones mayores a 90 mNm ™! para las mezclas estudiadas. Comc
resultado adicional hemos probado que escalas de tiempo del orden de 10(
ns, son accesibles a este tipo de sistemas y que ademas en estas escalas de
tiempo es posible realizar el seguimiento de formacién y ruptura de com-
plejos supramoleculares, asi como redistribuciones y cambios de orientacion
relativos de los mismos tanto en el bulto como en una interfase liquido-vapor

Las simulaciones presentadas en el presente trabajo fueron desarrolladas
mediante la version 3.2.1 del programa GROMACS en plataforma linux, am-
bos son sofware libre de cédigo abierto, que permiten obtener excelentes
resultados en un tiempo relativamente corto y a un costo inferior a un expe-

rimento de laboratorio.
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Capitulo 2

Generalidades

2.1. Ciclodextrinas

Las ciclodextrinas (CDs) son a-1,4-maltooligosacaridos ciclicos no reduci-
dos que constan de seis 0 més unidades de D-(+)-glucopiranosa. Las ciclodex-
trinas més utilizadas que hasta ahora han sido aisladas tienen seis, siete y
ocho unidades de glucopiranosa (ver figura 2.1) y se denominan o-CD, 3-CT
y 7-CD, respectivamente. Las ciclodextrinas tienen forma de cono truncado
la figura 2.2 muestra esqueméaticamente una molécula de ciclodextrina. En l¢
naturaleza, la digestién del almidon por la enzima ciclodextringlicosiltrans:
ferasa (CGT-asa) produce una mezcla de «, § y v ciclodextrinas. Comer-
cialmente las ciclodextrinas se obtienen también a partir de la degradacior
encimatica del almidén pero con enzimas selectivas que producen la ciclo-
dextrina deseada.

Debido a sus caracteristicas moleculares y estructurales, las CDs sor

capaces de formar complejos de inclusion con gran nimero de compuestos
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Figura 2.1: Molécula 3-D-glucopiranosa

organicos mediante su incorporacién dentro de las cavidades de las ciclodex-
trinas sin cambiar las propiedades quimicas tanto del compuesto huéspec
como del anfitrién. Estas moléculas poseen un interior hidrofébico capaz de
encapsular compuestos poco solubles o completamente insolubles y un exte-
rior hidrofilico que permite, una vez encapsulados este tipo de compuestos
hacerlos solubles en medios polares.

La habilidad de una ciclodextrina para formar complejos de inclusiéon cor

un huésped es funcion de dos factores clave.

= Factor estérico: depende del tamano relativo de la ciclodextrina er
relacion con el tamano de la molécula huésped o de ciertos grupos fun-
cionales dentro de la molécula huésped. Si el huésped no es del tamarc

correcto, este no se ajustara dentro de la cavidad de la ciclodextrina.

= Factor termodinamico: el segundo factor critico son las interacciones
termodinamicas entre los diferentes componentes del sistema (ciclodex-

trina, huésped, solvente). Para formar un complejo debe haber una rec

-T
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Figura 2.2: C(iclodexrtrinas: «-ciclodextrina (n=6), [(-ciclodextrina
(n="7), y ~v-ciclodextrina (n=8), y formacion de un complejo de inclusion

de una ciclodextrina con una molécula huésped mds pequeria

energética favorable que empuje al huésped dentro de la ciclodextrina.

Mientras que la altura de los tres tipos de ciclodextrinas nativas (o, (3,
7-CD) es el mismo, el nimero de unidades de glucosa que las componen deter-
mina el didmetro de la cavidad interna asi como su volumen (ver cuadro 2.1).
En funcién de sus dimensiones las a-ciclodextrinas pueden formar complejos
con moléculas de diferente forma y tamano, las (-ciclodextrinas pueden for-
mar complejos con compuestos aromaticos y heterociclos y las y-ciclodextrina
pueden alojar moléculas mas grandes como macrociclos y esteroides [4].

La estructura tridimensional més estable de las ciclodextrinas es un toroid:
con grupos hidroxilo hacia el exterior de la molécula la cual la hace soluble
en medio acuoso (ver cuado 2.2) mientras que, en su mayor parte el interior
de la molécula esta cubierto de grupos hidrofébicos. Esta configuracién tunica
dota a las ciclodextrinas de propiedades muy especificas y crea el gradiente

de potencial necesario para formar los complejos de anfitrion-huésped con
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Tabla 2.1: Las dimensiones de las cavidades de las ciclodextrinas au-

mentan con el nimero de unidades de glucosa [4].

Tipo N glucosas Cavidad (A) altura (A) volumen (AS) area (A2)
! 6 4.7-5.3 7.9 174 158.4
B 7 6.0-6.5 7.9 262 186.3
v 8 7.5-8.3 7.9 427 240.5

Tabla 2.2: Solubilidad de los distintos tipos de ciclodextrinas en HyO a
25°C.

Tipo | Solubilidad
en g/100mL

14.2
1.85

23.2

moléculas apolares y grupos funcionales.
En general hay cuatro interacciones energéticamente favorables que fa

vorecen la formaciéon del complejo:

= Kl desplazamiento de moléculas polares de agua provenientes de la cavi

dad apolar de la ciclodextrina.

= El incremento de los puentes de hidréogeno dentro del solvente formado

como resultado del desplazamiento de las moléculas de agua.
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= Lareduccién de las interacciones entre el huésped hidrofébico y el medic

aCuo0Sso0.

» El incremento en las interacciones hidrofébicas dentro de la cavidac

apolar de la ciclodextrina.

Mientras que el equilibrio inicial para formar el complejo es muy rapido
el equilibrio final puede tomar mucho més tiempo. Una vez dentro de le
cavidad de la ciclodextrina, el huésped hace ajustes conformacionales pare
aprovechar al méaximo las débiles fuerzas de Van der Waals que alli existen.

Los complejos pueden formarse por medio de una variedad de técnicas
que dependen de las propiedades del ligando, del equilibrio cinético, de los
demés ingredientes de la mezcla, y en el caso de farmacos, del proceso de
dosificacion deseado. Cada una de estas técnicas depende de una pequens
cantidad de agua para favorecer el proceso termodinamico de formacién de

complejo.

2.1.1. Meétodos para la obtencién de complejos

La formacion de complejos es un fendmeno molecular en el cual une
molécula huésped y una molécula anfitrién (ciclodextrina en este caso) en-
tran en contacto una con otra para asociarse y formar un complejo. General-
mente los métodos utilizados para la formaciéon de complejos son sencillos
Los métodos més cominmente empleados son los siguientes: coprecipitacion
suspension, en masa y mezcla seca. Todos son muy similares pero cada unc
de ellos utiliza menos agua que el anterior.

El agua es importante en la formacién de complejos ya que, como ya se

1(



CAPITULO 2. Generalidade.

habia mencionado anteriormente, crea un gradiente de potencial que favorec

las interacciones del huésped con la cavidad hidrofébica de la ciclodextrina.

Coprecipitacién

Se prepara una solucion de ciclodextrina y se le agrega el compuestc
huésped mientras se agita. El complejo puede ser recuperado como un preci
pitado por filtracion o centrifugacion. Este es un método principalmente di

laboratorio y puede ser realizado con equipo muy sencillo [5].

Suspension

En este método la ciclodextrina esta suspendida en agua con una con
centracion mayor a 40-45% p/p. El huésped puede tener un efecto sobre l:
viscosidad de la suspension y de este modo se ajustan las concentracione;
para permitir la mezcla de la ciclodextrina y el huésped. El complejo se re

cupera generalmente por filtracion [5].

Masa

Este método utiliza una minima cantidad de agua. Se procede agregand«
la ciclodextrina, el agua y el huésped en un mezclador. Debido a la alt:
viscosidad de la mezcla y al equipo necesario este método sblo se utiliza par:
procesos industriales, el tiempo de mezclado depende del tipo de ligando qus

se quiere introducir en la ciclodextrina [5].
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Seco

Este método consiste en mezclar la ciclodextrina con el huésped sin agre
gar agua. No es un método muy eficiente ya que puede tomar horas, per

existen algunos casos en los que es una buena opcion [5].

2.1.2. Analisis de complejos

Unicamente la resonancia magnética nuclear (RMN) prueba que el com
plejo ha sido formado, pero ya que muchos usuarios de estos complejos ne
tienen acceso a RMN se utilizan otras propiedades principales de los comple
jos para ser caracterizados. Estas técnicas alternativas no pueden probar quu
el complejo ha sido formado pero con ellas se puede obtener claros indicio;

de su existencia.

Resonancia magnética nuclear (RMN)

Con este método se pueden observar cambios en las senales de ambo
(anfitrion y huésped) cuando el complejo esta formado, respecto a las senale;
obtenidas de las moléculas libres en soluciéon. Como el entorno de los atomo
de hidrégeno en la cavidad cambia con la formaciéon del complejo, pueder
observarse cambios en las senales de la ciclodextrina. De igual modo pueder
ser observados cambios en las senales correspondientes al huésped que penetr:

dentro de la cavidad de la ciclodextrina [5].
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Extraccion del huésped

Este método se usa para determinar la carga y la homogeneidad del com:
plejo. Se pone una pequena cantidad de complejo dentro de un contenedos
con un poco de agua y un solvente no miscible, después se calienta y se mez
cla. El calor desestabiliza el complejo, la ciclodextrina se solubiliza en la fase
acuosa mientras que el huésped se solubiliza en la fase apolar. El huésped er
la fase apolar se analiza por cromatografia o espectrofotometria, este procesc

se utiliza normalmente para analizar el huésped [5].

Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Para el anélisis por este método, el huésped debe tener un punto de e
bullicién o un punto de fusion por debajo de 300°C (temperatura a la cua
la ciclodextrina se descompone). Usando DSC no se observa energia de ab
sorcion en la temperatura de fusiéon del huésped, ya que dicha molécula est¢
rodeada por la ciclodextrina y no puede interactuar facilmente con otras
moléculas. También puede observarse un incremento en la temperatura de
ebullicién. La interaccion del huésped con la ciclodextrina provee una grar
barrera que evita la volatilizacién y por lo tanto puede observarse un incre

mento de alrededor de 10°C en la temperatura de ebullicién [5].

Espectroscopia de infrarrojo (FTIR)

Con este método pueden observarse cambios o desplazamientos en el es:
pectro IR. Hay interferencias en el expectro de las ciclodextrinas y algunos de
estos cambios son muy pequenos, por lo cual se requiere una interpretacior

muy cuidadosa [5].
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2.1.3. Aplicaciones de las ciclodextrinas

Las ciclodextrinas se utilizan para obtener ciertas ventajas, que son re
sultado de la formacién de los complejos. Tales beneficios pueden ser la al
teracion de la solubilidad del compuesto huésped, estabilizacion en contra d
los efectos de la luz, calor y oxidacién, enmascaramiento de efectos fisiologi
cos no deseados y reduccion de la volatilidad. A continuacién se hablara ur

poco més a fondo de algunas de estas ventajas.

Control de solubilidad

La solubilidad de un compuesto puede modificarse mediante la forma
cion de un complejo con ciclodextrina. Cuando se forma un complejo cor
una ciclodextrina, el huésped se encuentra rodeado por la ciclodextrina. Lo
grupos hidrofébicos, en vez de estar en contacto con el solvente, estén inter
actuando con los atomos dentro de la cavidad de la ciclodextrina, mientra;
que el exterior de esta molécula interacttia con el solvente. Como resultado
superficie exterior de la ciclodextrina contribuye a la solubilidad del comple
jo. En muchos casos la contribuciéon de la superficie externa no es suficients
para obtener las propiedades de solubilidad deseadas. La modificacion de lo:
grupos hidroxilo de la superficie puede ser alterada, por ejemplo sustituyén
dose con un grupo neutro como el hidroxipropilo o un grupo iénico como ur
carboximetilo. Una amina terciaria o una cuaternaria, incrementa la solubi
lidad de la ciclodextrina modificada en més de un 60 % en medio acuoso. Po:
otro lado la modificacién con grupos alifaticos como el hexilo, o una susti
tucién casi completa con grupos pequenos como grupos acetilo, resultan er

un decremento no detectable de su solubilidad en agua, pero un aumentc

1«
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extremos abiettos
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Figura 2.3: Extremos abiertos de las ciclodezrtrinas.

de la solubilidad en solventes organicos. El huésped tendra un efecto en le
solubilidad ya que una parte de este estara expuesto en los extremos abiertos
(ver figura 2.3) de la molécula de ciclodextrina.

Los farmacos de liberacién nasal se administran como liquidos base ague
o polvos, aunque esto provoca mucha pérdida del farmaco. Complejandc
el medicamento con ciclodextrina la tasa de eliminaciéon es mucho menor
Entre otros ejemplos, en la goma de mascar se utilizan ciclodextrinas para le
liberacién de sabor, la viscosidad de las pinturas base agua puede controlarse
usando ciclodextrinas, el mejoramiento de la solubilidad con las ciclodextrinas
se ha utilizado para remover contaminantes organicos, en las fabricas de¢
colorantes el uso de ciclodextrinas reduce la cantidad de colorante en el ague

de desecho [5].
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Estabilizacion

Las ciclodextrinas pueden utilizarse para estabilizar compuestos. La cavi-
dad de la ciclodextrina es limitada y una vez que ha sido ocupada por une
molécula huésped, otras moléculas son excluidas de ocupar este espacio a.
mismo tiempo. Asi se previene la interaccién y reaccién con otras molécu-
las. A pesar de que los extremos de la ciclodextrina estdn abiertos, exhiben
un impedimento estérico que evita el acceso a otras moléculas a la porcior
expuesta de la molécula huésped.

Por ejemplo, la penicilina G se estabiliza en solucién acuosa con una solu-
cién amortiguadora de pH, de cloracetato con hidroxipropil S-ciclodextrina
La tasa de degradacion es de aproximadamente nueve veces més lenta para e
complejo en comparacion con la no complejada, la energia de activaciéon pare
la reaccion de degradacion es la misma para ambas, pero se encontré une
reducciéon en la entropia de activaciéon, lo cual sugiere que el impedimentc
estérico hace més dificil el acceso del proton catalitico. Las grasas insatu-
radas como aceites de pescado y vegetales contienen acidos grasos facilmente
oxidables, resultando en olores y sabores desagradables. Al ser complejados
con las ciclodextrinas los proteje de la oxidaciéon y también los convierte en
solidos. Los peroxiacidos utilizados en blanqueadores y desinfectantes domés-
ticos o para la industria y equipo médico, al ser complejados presentan une

mayor estabilidad y por lo tanto una mayor vida de anaquel.

Efecto enmascarante del huésped

Cuando una molécula estd incluida dentro de una molécula de ciclodex-

trina, ésta se encuentra aislada lo cual evita que entre en contacto con partes

1€
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del cuerpo donde podria causar efectos no deseados como irritacion o ma
sabor. La liberacién del huésped complejado es lenta, y como resultado le
cantidad de huésped libre es menor que si no se utilizara ciclodextrina, po1
lo tanto se reduce la cantidad de reactivo necesaria para provocar una re-
spuesta fisiologica, resultando en un enmascaramiento o decremento en le
intensidad de efectos no deseados.

El mal sabor que produce el recubrimiento de las latas puede reducirse
o eliminarse usando ciclodextrinas en la férmula del propio recubrimiento
El mal sabor es provocado por aldehidos y cetonas que pueden encapsularse
con la ciclodextrina causando un efecto de enmascaramiento. La irritaciér
y efectos toxicos de insecticidas puede reducirse o eliminarse por la comple-
jacion del insecticida con ciclodextrinas lo cual resulta en un aumento de le
solubilidad. Esto da como resultado una disminucién en los efectos toxicos

del insecticida gracias a la encapsulacion [5].

Reduccién de la volatilidad

Los compuestos huésped pueden formar complejos con las ciclodextrinas
para reducir su volatilidad. Las interacciones del huésped con la ciclodextrine
producen una barrera de energia que evita la volatilizacién. Por ejemplo e
mentol puede formar un complejo con una (-ciclodextrina para amortiguar e
olor. El complejo puede secarse a una temperatura de 100 °C, y la cantidac
de mentol en el complejo es muy cercana a la cantidad teérica esperada
El mentol libre sujeto a las mismas condiciones de secado se volatilizariz
completamente. Esto es muy utilizado en la liberaciéon de fragancias ya que

los olores, sean agradables o desagradables, dependen de la volatilidad de
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compuesto que los causa. Gracias a la encapsulalacion se pueden liberar de
manera controlada o evitar que se liberen y causen olores desagradables.

Se pueden vaciar soluciones de complejos fragancia-ciclodextrina sobre
una superficie liberando asi dicha fragancia. El polvo seco de ciclodextrine
con un tamano de particula de 12 ym puede usarse en productos de higiene
menstrual, panales, panuelos de papel, toallas de papel, etc. En las prepara-
ciones para cuidado del cabello se utiliza junto con polimeros catiénicos pare
reducir la volatilidad de los mercaptanos (compuestos de olor muy desagrada-
ble) presentes en las soluciones para el rizado del cabello. También se utilizar
en bronceadores ya que durante el tiempo que estan almacenados se degradar
fisica y quimicamente, lo cual da como resultado olores no deseados y pérdide
de estabilidad. Como resultado de las reacciones de los ingredientes activos
con la piel se produce un olor después de la aplicacién, pero cuando la ciclo-
dextrina se agrega a la formulacién, mejora la estabilidad de almacenaje y

los compuestos odoriferos generados al aplicarlo sobre la piel no son liberados

[5]-

Direccionamiento de reacciones quimicas

Cuando una ciclodextrina forma un complejo con una molécula huésped.
una porcién de este dltimo se encuentra dentro de la ciclodextrina y nc
puede tener contacto con otras moléculas debido al espacio finito dentro de
la cavidad. Sin embargo la parte del huésped que sobresale de la cavidad esté
disponible para la reacciéon con otras moléculas. Ya que los grupos hidroxilo v
otros grupos pueden ser substituidos, se pueden diseniar impedimentos estéri-

cos para prevenir la reaccion que de otra forma se llevaria a cabo facilmente
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La interaccién de los grupos laterales de la molécula huésped con los grupos
hidroxilo de la ciclodextrina u otros grupos sustituidos puede también tenei
un efecto sobre la reactividad de la molécula huésped. Dependiendo de dichos
grupos puede resultar en catélisis de la reaccién o prevencién de la reaccion

El resultado de muchas reacciones es una mezcla compleja de productos
Mediante la encapsulacion se puede dirigir una reaccion para que solamente
forme un producto. El acido 2,6-naftalenodicarboxilico se sintetiza clasica-
mente en un proceso de cuatro pasos, usando [-ciclodextrina como cataliza:
dor puede sintetizarse en un sélo paso. En la sintesis del poliestirenosulfon-
ado la utilizaciéon de v-ciclodextrina acelera la reacciéon. Las ciclodextrinas
también pueden utilizarse para catélisis de tranferencia de fase, en la cua
compuestos organicos que son insolubles en agua pueden formar complejos
con ciclodextrinas para hacerlos solubles en agua, donde la reaccién acurre
Si el compuesto orgénico no es soluble en agua, la reaccién estd limitada ¢
la interfase entre la fase acuosa y la fase organica reduciendo la velocidad de

reaccion [5].

Control de fluorescencia y absorciéon de luz

Algunos compuestos, cuando estan incluidos dentro de la cavidad de le
ciclodextrina, presentan un incremento o decremento en la intensidad de le
fluorescencia o absorcion de luz. Esto tiene ventajas en el area de quimice
analitica para incrementar la sensibilidad de los ensayos o para bloquear los
efectos de los compuestos de interferencia. También se obtienen otras ventajas

como decremento de la migracion y estabilidad térmica [5].
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Figura 2.4: Molécula de Dodecil Sulfato de Sodio.

2.2. Tensoactivos

El dodecil sulfato de sodio (DSS) es un tensoactivo i6nico. Los tensoac:
tivos son agentes con actividad superficial, lo cual quiere decir que cambiar
la tension superficial de la sustancia a la que son agregados, aunque en ge-
neral se hace referencia implicita a un solvente acuoso. Estructuralmente los
tensoactivos son compuestos anfifilicos (figura 2.4), es decir, que tienen une
parte afin al medio no polar (cadena hidrocarbonada con una longitud de a
menos ocho grupos metilo o grupos hidrofoébicos) y otra parte afin al medic
polar (grupos polares o grupos hidrofilicos).

Energéticamente, la region mas favorable de residencia del tensoactivo es
el liquido de la lamela (figura 2.5) o la interfase aire-solucién. La orientacior
de las moléculas de tensoactivo dependen principalmente de la afinidad de
los grupos que la constituyen, de tal manera que las moléculas individuales
del tensoactivo se organizan formando una monocapa (ver figura 2.6) en l¢

interfase y agregados supramoleculares (micelas) en el seno del liquido.
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Figura 2.5: Localizacion de las moléculas de tensoactivo en una lamela.
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soluble B I

agus
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Figura 2.6: Acomodo de las moléculas anfifilicas en una interfase.

2.2.1. Clasificacion de los tensoactivos

Los tensoactivos se clasifican de acuerdo a la naturaleza de su parte

hidrofilica o hidrofébica.

Grupo hidrofilico

El grupo hidrofilico (también llamado cabeza del tensoactivo) puede ser
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Aniénico: grupos funcionales de 4cidos carboxilicos (-CO; ), sulfonato:

(-SO3) o sulfatos (-OSO3), con el contra i6n tipico Na™.

Catidnico: sales cuaternarias de amonio o compuestos de alquil piri

dinio, con el contra i6n Cl~.

No i6nico: compuestos etoxilados o compuestos semipolares como 6xi

dos de aminas, sulféxidos y 6xidos de fosfina.

Anfotérico: betainas o sulfobetainas.

Grupo hidrofébico
El grupo hidrofébico (o cola del tensoactivo) puede ser:
= Alquilo: cadena de carbonos lineal o ramificada.

= Alquilo lineal-benceno: cadena lineal de carbonos que presenta una ra

mificacién benceno.

= Alquil-arilo: cadena hidrocarbonada que se interrumpe con un anillc

aromatico.

= QOleina: insaturaciones en la cadena hidrocarbonada, en la posicion a.

A partir de los grupos anteriores se pueden realizar una serie de combi
naciones, para generar estructuras que se caracterizan por tener propiedade:

superficiales y solubilidades diferentes.
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Tabla 2.3: Intervalos de HLB y su aplicacion industrial.

Intervalo Aplicaciones

3-6 Emulsificante W-O

7-9 Agente humectante
8-18 Emulsificante O-W
13-15 Detergente
15-18 Solubilizado

Balance Hidrofilico-Lipofébico (HLB)

El HLB es una expresion de porcentaje de tamano y de importancic
relativa de los grupos hidrofilicos y lipofilicos. En las industrias que se dedicar
a la produccion de emulsiones este dato es muy importante ya que con él se
caracteriza un tensoactivo y esta relacionado con una escala de aplicaciones
para emulsificar. Como el HLB representa el tamano y la fuerza del grupc
con mayor importacia, para los tensoactivos de caracter lipofilo se les asigne
un valor bajo (menor de 9) y a los de caracter hidréfilo un valor alto (arribe
de 11). En los valores intermedios se maneja una gama de dispersabilidad
El cuadro 2.3 muestra la aplicaciéon del emulsificante con respecto a su HLE
y el cuadro 2.4 muestra la gama de dispersabilidad en agua con sus valores

respectivos.

Concentracién micelar critica (CMC)

Cuando un tensoactivo estda diluido en un medio acuoso, puede actuaz

como un electrolito comin, pero a partir de ciertas concentraciones su com-
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Tabla 2.4: Intervalos de HLB por solubilidad en agua.

Gama de dispersabilidad Intervalo de HLB
No dispersable en agua. 1-4
Dispersiéon pobre 3-6
Dispersion lechosa 6-8
Dispersion lechosa estable 8-10
De translucida a dispersion clara 10-13
Solucién clara 13+

portamiento es diferente. Este comportamiento se explica en términos de I
formacion de agregados o micelas que contienen tipicamente alrededor d«
100 moléculas de tensoactivo. Dentro de una micela la parte lipofila de lo:
tensoactivos se orienta hacia el interior de la estructura y la parte hidrofil:
al exterior, en contacto con el medio acuoso rodeada por una doble cap:
difusa de contraiones aunque este arreglo depende del solvente que se esti
utilizando. Si el disolvente es no polar el arreglo sera exactamente de la form:
opuesta, micelas invertidas como se muestra en la figura 2.7.

La concentracién a la cual la formacion de micelas se vuelve importante st
denomina Concentracion Micelar Critica (CMC). Los intervalos de concen
tracion micelar critica molar de algunos tensoactivos oscilan para los anioni
cos entre 1074 y 107! M.

La CMC puede modificarse mediante cambios estructurales en la molécul:
del tensoactivo. La disminucién de la CMC se produce por el incremento d

la masa molecular de la parte lip6fila del monémero o la disminucién de l:

Y
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Figura 2.7: Micelas. Izquierda: micela en disolvente polar; derecha:

micela en medio no polar.

temperatura. Por ejemplo un incremento en la masa molecular de la parte
lipofila del monomero o una disminucioén en la temperatura de la disolucior

inducen una disminucién en la CMC.

Mecanismos de relajacién micelar

Las micelas son especies dindmicas que buscan el equilibrio ya que sus
monomeros se unen y se separan por medio de dos mecanismos conocidos co-
mo tiempo de relajacion micelar rapido (1) y tiempo de relajacion lento (73)
El tiempo de relajacion micelar rapido (1) se relaciona con el intercambio de
monoémeros entre las micelas y la disolucion, es decir, el tiempo de residencie
de los monomeros en la micela. El tiempo de relajacion micelar lento (73) se
asocia con la ruptura y formacién de micelas, determinado especificamente.

por el tiempo de vida micelar o el tiempo de vida micelar promedio.
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2.3. Dodecil Sulfato de Sodio (DSS)

El DSS se clasifica como tensoactivo aniénico debido a la ionizaciéon de
grupo hidroéfilo cuando se encuentra en disolucién. El peso molecular de este
compuesto es 288.38 g mol~!. Con respecto a sus propiedades fisicas, es ur
polvo fino blanco, con punto de fusiéon entre 204 y 207 °C. Toxicolégicamente
al estar en contacto con este reactivo, la inhalaciéon puede provocar irritacior
en las membranas mucosas o en el tracto respiratorio, la absorcién cutanee
causa dermatitis, al ingerirlo provoca nauseas, dolor de cabeza, irritaciér
y tos mientras que por contacto éptico causa ardor. El estar expuesto poi
un tiempo prolongado a este compuesto, puede provocar alergias y efectos
cronicos que llegan a persistir por mas de 2 anos. Para manejar este reactivo

es necesario utilizar medidas minimas de seguridad.

2.3.1. DSS en soluciéon acuosa

El DSS es uno de los tensoactivos mas estudiados. Su concentracién mice-
lar critica a 25°C se presenta a 8 mM. Algunas propiedades de la solucior
se modifican cuando se llega a la CMC, como la solubilidad en agua, el por-

centaje de contraiones por micela y la viscosidad.

2.3.2. Aplicaciones

Las aplicaciones de los tensoactivos son muy parecidas a las de las ci-
clodextrinas, ya que ambos tipos de moléculas tienen la capacidad de en-
capsular una molécula huésped (los tensoactivos dentro de micelas y las ci-

clodextrinas en el interior de su cavidad hidrof6bica). Los tensoactivos tiener
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Interior polar
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Figura 2.8: Liposoma. Parte apolar y parte polar.

la particularidad de que no s6lo pueden encapsular moléculas no polares pare
ser disueltas en medios polares, sino que también pueden hacer lo contrario
es decir, pueden encapsular moléculas polares para ser disueltas en medios
no polares. Esto es debido a que las moléculas anfifilicas se acomodan de

manera diferente segin el disolvente (ver figura 2.7).

Liposomas

Los liposomas son vesiculas extraordinariamente pequenas compuestas
principalmente por fosfolipidos organizados en bicapas. Estas vesiculas con-
tienen una fase acuosa interna y estan suspendidas en una fase acuosa ex-
terna. Se utilizan basicamente para transportar los principios activos de une
manera lo més selectiva posible. Dependiendo de su naturaleza, el activc
se puede incorporar dentro del liposoma (hidrofilico) o en la bicapa liposo-
mal (lipofilicos) figura 2.8. También pueden ser utilizados como medio parz

reacciones enziméticas con la enzima encapsulada dentro del liposoma |[6].
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Acondicionadores de telas y cabello

Las fibras naturales como el algodén o el cabello humano pueden sen
tirse muy asperos después de lavados. Cuando se suspenden en agua esta
fibras tienen su superficie cargada negativamente y es por esto que adsorber
fuertemente a los tensoactivos cationicos. Los acondicionadores de telas y ca
bello son dispersiones de tensoactivos cationicos, los cuales se agregan par:
el altimo enjuague durante el lavado. Asi se cubre la superficie de las fibra;
con una capa lubricante que disminuye el contacto fibra-fibra, dando come
resultado una sensaciéon de suavidad de la tela o el cabello y una tendenci:

mucho menor a generar electricidad estatica [6].

Liquidos abrillantadores

Las ceras abrillantadoras se utilizan para limpiar y abrillantar superficie;
solidas. Los productos de cera convencionales requieren un pulido después d
ser aplicados para obtener un brillo aceptable. Los abrillantadores formulado:
con microemulsiones tienen dos ventajas principalmente, la primera es qu
su viscosidad es muy baja, permitiendo asi una facil aplicacién y la segund:
es que el tamano de las particulas es menor que la longitud de onda de la lu:
visible, por lo tanto el recubrimiento de cera tiene una apariencia brillant;

atn sin pulir la superficie [6].

Limpiadores para todos usos

Son mezclas de tensoactivos aniénicos y no iénicos, una fragancia y tni
camente el agua necesaria para formar la emulsion W/O. Cuando la mezcl:

se diluye para ser utilizada se convierte en una emulsion O/W, la cual pueds
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remover sustancias solubles en agua o aceite y también particulas de su
ciedad. Ademés este tipo de limpiadores le dan a la superficie una aparienci:

brillante [6].

Membranas

Las membranas de ultrafiltracion son muy utilizadas en la industria far
macéutica y de alimentos. Actualmente se trata de encontrar nuevos método:
para controlar la distribucion del tamano de poro. Estas membranas pueder
hacerse a partir de microemulsiones de aceites como el estireno junto cor
DSS. Después de la polimerizacion, el tensoactivo y la fase acuosa pueder

retirarse para dejar una pelicula microporosa [6].

Farmacia

Permiten solubilizar sustancias como farmacos y enzimas, mediante en
capsulacion en micelas, en disolventes organicos o en disolventes polares segir

sea necesario [6] .

Lavado en seco

Las prendas sucias contienen una gran variedad de manchas, de las cuale:
algunas pueden ser solubles en disolventes apolares (lipidos y aceites min
erales) mientras que otras son solubles en agua (azicares, almidones y otra;
sustancias pegajosas) ademéas de particulas como arcillas y hollin. Alguno:
procesos de lavado en seco utilizan emulsiones W/O como fluido limpiado

para remover los tres tipos de manchas. Debido a la disminucion de agu:
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para este proceso de lavado es posible reducir el dano que le ocurriria a l:

prenda si ésta se lavara en agua [6].

Sintesis de particulas pequenas

Muchos investigadores han desarrollado reacciones en microemulsione
para sintetizar particulas muy pequenas, especialmente metales que pueder
utilizarse con propositos cataliticos. El fundamento es que el centro de l:

microemulsion funciona como limitador del tamano de la particula [6].
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Capitulo 3

Metodologia

En el apéndice A se describen con detalle los algoritmos principales uti
lizados en nuestras simulaciones. En esta seccidn se muestra un breve resumet

de los parametros utilizados.

3.1. Parametros utilizados en las simulaciones

Las distancias de enlace dentro de cada molécula se consideraron constan
tes, ya que la frecuencia correspondiente a este tipo de movimientos esté er
el limite cuéntico y por tanto no pueden ser descritos mediante una aproxi
macion clésica. Las interacciones entre 4tomos no enlazados covalentement
fueron evaluadas de manera diferente en funcién de la distancia entre lo;
atomos considerados. Para las distancias menores a 0.8 nm se utilizé un:
simple interacciéon coulémbica, evaluada en cada paso de tiempo. La fuerz:
ejercida entre cargas eléctricas que estéan a distancias comprendidas entre 0.¢

y 1.4 nm se calcul6 por medio de la misma expresion de Coulomb pero fus
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evaluada cada 5 pasos de tiempo manteniéndose constante en los demés y
para las distancias mayores a 1.4 nm se considerd un medio continuo con une
constante dieléctrica ¢ = 62. El paso de tiempo utilizado fue de 2 femtose-
gundos (fs). Se uso un ensemble candnico NVT (lo cual indica que el nimerc
de moles, volumen y temperatura se mantuvieron constantes). Para controla:
la temperatura se utilizé un termostato de Berendsen con un tiempo de rela-
jacion de 0.1 ps para 10°C y 50 °C. El sistema a simular se construyo a parti
de una monocapa de 36 moléculas del complejo a-CD5DSS; con una area de
10000 A®. Esta monocapa se coloco en una de las dos interfases vacio-ague
del sistema dentro de un volumen de 450000 A’ (se opto por vacio ya que
las interacciones con el aire son despreciables debido a su baja densidad)
con un total de 10795 moléculas de agua. Las moléculas de agua utilizadas
como disolvente se simularon de manera explicita mediante el modelo SPC
(simple point charge) [7]. Los pardmetros necesarios para la simulaciéon de
tensoactivo y la ciclodextrina fueron tomados de [8] y [9] respectivamente. A
continuacién se describe el proceso mediante el cual se gener6 el sistema ¢

simular.

3.2. Generacion de la caja del complejo

Comenzamos la construccion del sistema partiendo de los complejos a-
CD,DSS;, obtenidos de un trabajo anterior [2] (figura 1.3).

Para la generacion de la caja se utilizo el programa editconf del paquete
GROMACS que con la opcién -box, -d y -angles puede modificar o crea

cajas. En este caso se utiliz6 una caja rectangular debido a la geometria de
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Figura 3.1: Molécula de complejo CDyDSS, dentro de la caja. En co-
lor rojo y anaranjado moléculas de a-ciclodextrina y en color verde la

molécula de DSS.
sistema. El comando utilizado para generar la caja fue:

editconf -f entrada.pdb -o salida.pdb -box x y z

donde x yy z son las distancias de la caja en A en dichos ejes, entrada.pdl
es el archivo que contiene las coordenadas de las moléculas entorno a la
cuales se generara la caja y salida.pdb es el nombre del archivo generadc

(figura 3.1).

3.3. Generacion de la monocapa

Para este paso se utilizo el programa genconf que multiplica los archivo:

que contienen las coordenadas simplemente apilandolos unos sobre otros for

3.



CAPITULO 3. Metodologit

DHODOOG
CRORGRORORG)

DEDOOQ
DEDOOQ
CRORGRORGR0)
DODOO O

Figura 3.2: Monocapa de complejos CD>DSS; . vista superior.

mando una red. Este programa genera una cuadricula de un tamano definid
por el usuario con la opcién -nbox. La monocapa fue creada con el siguient;

comando:
genconf -f entrada.pdb -o salida.pdb -nbox x y z

en donde x y y z son el nimero de cajas deseadas en dichos ejes. En est:
caso la monocapa consta de seis complejos en x y seis complejos en z, po
lo que la monocapa consta de 36 complejos en total como se muestra en l:

figura 3.2.
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3.4. Generacion de la caja para la monocapa

Posteriormente se gener6 una caja para toda la monocapa, por lo que s¢
utilizo el mismo comando (editconf) que en la creacion de la caja para e
complejo a-CD,DSS; cambiando los valores dados para x, y y z. Esta caje
se genera para posteriomente ser llenada con las moléculas del solvente quse

en este caso es agua.

3.5. Llenado de la caja con el solvente

Para realizar el llenado de la caja se utiliza el programa genbox. Est¢
programa solvata el soluto especificando -cs (solvente) en este caso agu:
(figura 3.3) y -cp (soluto), el llenado de la caja con el solvente se hizo de Iz

siguiente manera:

genbox -cs -cp entrada.pdb -o salida.pdb

3.6. Generaciéon del archivo trp

El archivo .tpr contiene la informacién necesaria para realizar las simu
laciones, es decir, coordenadas, condiciones iniciales y pardmetros del campc
de fuerzas. La generacion del archivo *.tpr se hace mediante el program:
grompp que es un preprocesador de GROMACS que checa la validez de
archivo y expande la topologia de una descripcién molecular a una descrip:
cion atomica. El archivo *.tpr contiene informacion acerca de los tipos j

nimero de moléculas. El comando utilizado fue el siguiente:
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ar } wm

3«1‘5 Tgﬂijm

Figura 3.3: Sistema solvatado por moléculas de agua. De color rojo las
ciclodertrinas, de color amarillo los DSS y de color azul las moléculas de

agua. Vista transversal de la monocapa

grompp -v -f *.mdp -c *.pdb -p mix.top -o topol.tpr

La generacién del archivo topol.tpr es necesaria para el siguiente past
que consiste en agregar los iones de Na™ al sistema, situados en posicione

energéticamente favorables.

3
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3.7. Colocacion de los iones

Para este paso es indispensable haber creado el archivo topol.tpr y uti
lizar el programa genion. Este programa reemplaza moléculas de solvent:
por iones monoatémicos en la posicién donde el potencial electrostatico se:
maés favorable. El potencial se calcula sobre todos los 4&tomos y se recalcul:

después de la inserciéon de cada i6n. El comando utilizado fue el siguiente:
genion -s topol.tpr -o *.pdb -g -np x

Este comando genera un archivo *.pdb ya con las moléculas de solvent:
sustituidas por los iones (figura 3.4) que en este caso son Na™, la x represent:

el nimero de iones Na™ definido por el usuario.

3.8. Expansiéon de la caja del sistema

En este paso simplemente se expandio la caja que rodeaba el sistema. Sq
aument6 el tamano de la caja cinco veces en la direccion y, es decir, en I
direccion transversal al plano de la monocapa, manteniendo ésta centrada er
la caja de simulacion. Esto fue necesario para crear las interfases vacio-agu:

del sistema.

3.9. Generaciéon del archivo necesario para ini-
ciar la simulacién

En este paso se genera nuevamente el archivo *.tpr para la configuracio:

que contiene los iones de Na™. Si se desea generar un *.tpr para realizar lo;

3r



CAPITULO 3. Metodologi

Figura 3.4: Moléculas de solvente remplazadas por iones. De color rojo
las ciclodeztrinas, de color amarillo los DSS, de color azul las moléculas
de agua vy de color verde los iones de Na™. Vista desde un plano paralelo

a la monocapa

calculos en paralelo sobre cuatro procesadores al comando anterior sélo s
agrega -np 4, para después iniciar la simulaciéon. La simulacién se inici

mediante el siguiente comando:
mdrun -v -s *.tpr

El programa mdrun es el motor que lleva a cabo las simulaciones d
dindmica molecular. Este programa lee el archivo de entrada (-s) y distribuy

la topologia por todos los nodos si es necesario. Primero crea una lista d

3
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vecinos y luego calcula las fuerzas. El programa mdrun crea tres archivo
de salida, méas un archivo log por nodo. El archivo traj.trr contiene la;
coordenadas, velocidades y opcionalmente fuerzas. El archivo confout.gr«
contiene las coordenadas y velocidades del tiltimo paso para todos los 4&tomo:
del sistema. El archivo ener.edr contiene las energias, temperaturas y pre

siones. Parte de esta informacion también se encuantra en el archivo *.1log

del nodo 0.

3
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Capitulo 4

Analisis de resultados

La primera parte del analisis de los resultados se realizé6 de manera visua
por lo que consisti6 en la generaciéon de algunas imégenes a partir del archivc
traj.trr [10] que contiene las coordenadas para distintos tiempos de Il
simulacion. Para la segunda parte del analisis de los resultados obtenidos
de la simulaciéon fue necesario crear algunos programas en lenguaje awk. E
codigo de estos programas se muestra en el apéndice B, donde ademas s¢
encuentra una breve explicacién de cada uno de los programas utilizados

para el analisis.

4.1. Analisis visual

Para este anélisis fue necesaria la utilizaciéon del programa Visual Mole:
cular Dynamics (VMD) [11], que es un programa de visualizacion molecula
disenado para el analisis grafico de sistemas biomoleculares en 3D.

Para la generacion de los archivos en formato pdb necesarios para este

A(
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analisis se utiliz6 el programa de GROMACS trjconv [10]|. La imagen de 1
posicion incial de los complejos se muestra en la figura 3.3. Las figuras 4.
y 4.2 muestran la posiciéon de todos los dtomos del sistema a los 50 ns d
simulacién a 10°C y las figuras 4.3 y 4.4 muestran la misma informacién d

la simulacion realizada a 50 °C.

Figura 4.1: Imagen obtenida a los 50 ns de simulacion para la tempera-
tura de 10°C. En amarillo se muestran las moléculas de a-ciclodextrina,

en rojo las del DSS y en azul el solvente. Vista lateral.
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Figura 4.2: Imagen obtenida a los 50 ns de simulacidn para la tempera-
tura de 10°C. En amarillo se muestran las moléculas de a-ciclodextrina,

en rojo las del DSS y en azul el solvente. Vista en perspectiva.

Figura 4.3: Imagen obtenida a los 50 ns de simulacidon para la tempera-
tura de 50°C. En amarillo se muestran las moléculas de a-ciclodextrina,

en rojo las del DSS y en azul el solvente. Vista lateral.
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Figura 4.4: Imagen obtenida a los 50 ns de simulacidn para la tempera-
tura de 50°C. En amarillo se muestran las moléculas de a-ciclodeztrina,

en rojo las del DSS y en azul el solvente. Vista en perspectiva.
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4.2. Distribucién de Atomos y moléculas a travé
de la monocapa

Las graficas presentadas de la figura 4.5 a la 4.15 muestran la cantidad
de atomos de las distintas especies en funcién de la altura de la caja. Esta
informacién se gener6 a partir de los célculos obtenidos con el programa B.1.
Este programa divide la caja de simulacion en secciones de 5 A paralelas al
plano de la monocapa, identifica y suma los &tomos de las diferentes especies
y crea una lista del nimero de 4tomos de cada especie presente en el sistema

en funcion de su posicion en la caja (ver esquema del sistema en el apéndice

Q).

200 ' I ' I ' I — ' I ' I

150 —

100 — —— ATOMOS DE CARBONO

—— ATOMOS DE SODIO x10
MOLECULAS DE AGUA

- —— ATOMOS DE AZUFRE x10

NUMERO DE ATOMOS O MOLECULAS
w
=)
I

N AT,V V. S |
80 90 100 110
ALTURA DE LA CAJA (nm)

140 150

Figura 4.5: Distribucion de dtomos y moléculas a través de la monocapa al inici

de las simulaciones.
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200 r T r — T r T r T r T r

— ATOMOS DE CARBONO

—— ATOMOS DE AZUFRE x10
MOLECULAS DE AGUA

—— ATOMOS DE SODIO x10

NUMERO DE ATOMOS O MOLECULAS

100 [~ —
50 [~ —
o M Y .
80 20 100 110 120 130 140 150

ALTURA DE LA CAJA (nm)

Figura 4.6: Distribucidn de dtomos y moléculas a través de la monocapa después d

10 ns de dindmica molecular en la simulacion realizada a 10°C.

200 T T —— T T T T T T T T

—— ATOMOS DE CARBONO

—— ATOMOS DE SODIO T
- MOLECULAS DE AGUA

—— ATOMOS DE AZUFRE

150 —

100 [—

50—

NUMERO DE ATOMOS O MOLECULAS

80 90 100 120

ALTURA DE LA CAJA (nm)

130 150

Figura 4.7: Distribucion de dtomos y moléculas a través de la monocapa después d

20 ns de dindmica molecular en la simulacidn realizada a 10°C.
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200 T . ; T . T T I T T T T T
— ATOMOS DE CARBONO
ATOMOS DE SODIO x10 | ]
MOLECULAS DE AGUA
ATOMOS DE AZUFRE x10

150 — —

100 [—

50 i

NUMERO DE ATOMOS O MOLECULAS

o ; 1o AN
80 90 100 110 120
ALTURA DE LA CAJA EN (nm)

150

Figura 4.8: Distribucion de dtomos y moléculas a través de la monocapa después di

30 ns de dindmica molecular en la simunlacion realizada a 10°C.

200 ' I ' I . I ' I ' I ' I '

—— ATOMOS DE CARBONO

—— ATOMOS DE SODIO x10 4
MOLECULAS DE AGUA

1| — ATOMOS DE AZUFRE x10

150 —

100 —

NUMERO DE ATOMOS O MOLECULAS

4”

0 . L S AAAR ;
80 90 100 110 120 130 140 150
ALTURA DE LA CAJA (nm)

Figura 4.9: Distribucion de la posicion de dtomos y moléculas a través de la mono

capa después de 40 ns de dindmica molecular en la simulacion realizada a 10°C.
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200 T T T T T T T T T T T T T
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- B — ATOMOS DE SODIO x10 b
< ! MOLECULAS DE AGUA
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D 150 - WAV —
g | AN
= [}
3 f
= - | | i
o | ")
> \
% 100 |~ B
3 |
> |
<
= L | 4
= ]
o |
g so /
E .
2 |
= [
oL i N AA . .
80 90 100 110 120 150

ALTURA DE LA CAJA (nm)

Figura 4.10: Distribucion de dtomos y moléculas a través de la monocapa despué

de 50 ns de dindmica molecular en la simulacion realizada a 10°C.
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Figura 4.11: Distribucion de dtomos y moléculas a través de la monocapa despué

de 10 ns de dindmica molecular en la simulacion realizada a 50°C.
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200 ———————— 77— T T

—— ATOMOS DE CARBONO R

I-|— ATOMOS DE SODIO x10 | -
MOLECULAS DE AGUA { A

— ATOMOS DE AZUFRE x10

150 —

100 [—

50—

NUMERO DE ATOMOS O MOLECULAS
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ALTURA DE LA CAJA (nm)

Figura 4.12: Distribucion de dtomos y moléculas a través de la monocapa despué

de 20 ns de dindmica molecular en la simulacion realizada a 50°C.

2W————— T —— 7 — T — T
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Figura 4.13: Distribucion de dtomos y moléculas a través de la monocapa despué

de 30 ns de dindmica molecular en la simulacion realizada a 50°C.
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20— ——————F——— 1 —— T —— T T T T
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150 —
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Figura 4.14: Distribucion de dtomos y moléculas a través de la monocapa despué

de 40 ns de dindmica molecular en la simulacidn realizada a 50°C.
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Figura 4.15: Distribucion de dtomos y moléculas a través de la monocapa despué

de 50 ns de dindmica molecular en la simulacion realizada a 50°C.
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4.3. Distribucion del ordenamiento intramolecular

de las moléculas de DSS

Como una medida del ordenamiento intrinseco de las moléculas de DSS,
las graficas 4.16 y 4.17 muestran la distribucion de las distancias entre el
azufre y el carbono 12 de las moléculas del tensoactivo para las dos tempe-
raturas a las que se realizaron las simulaciones. Esta medida nos da una idea
de qué tan extendidas o estiradas estan las moléculas del tensoactivo. Estas
graficas se generaron a partir de los calculos realizados con el programa B.2.
Este programa lee las coordenadas del atomo de azufre y el carbono 12 para
cada molécula de DSS presente en el sistema y calcula el médulo del vector

formado por éstas.
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10 ns 20 ns

O ns

FRECUENCIA

'-I‘Illllllllll‘lI|I|I|I|I|I|I|I

i |
1.2 1.4 1.6 1.8
DISTANCIAS (nm)
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Figura 4.16: Distribucion de las distancias entre el azufre y el carbono nimero 12

de la molécula de DSS para la simulacion realizada o 10°C en funcidn del tiempo.
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Figura 4.17: Distribucion de las distancias entre el azufre y el carbono nimero 12

de la molécula de DSS para la simulacion realizada a 50°C en funcidn del tiempo.
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4.4. Distribuciéon de orientaciones de los com-
plejos respecto al plano de la monocapa

Al igual que en la seccion anterior las graficas 4.18 y 4.19 muestran dis-
tribuciones, aunque en este caso estan referidas a los d4ngulos formados en-
tre un vector aproximadamente paralelo a la molécula del DSS y un vector
perpendicular al plano de la monocapa. Estas graficas se generaron con el
programa cuyo cédigo se muestra en el apéndice B.2. Este programa toma
el vector que une a cada dtomo de azufre con el carbono 12 de la misma
molécula y calcula su producto escalar con el vector (0,1,0) (perpendicular
al plano de la monocapa). De los resultados obtenidos de esta manera se
obtienen los cosenos de los dngulos formados entre las moléculas de DSS y el

vector ortogonal a la interfase del sistema.

T T T T T T
0.06 — O ns [ 10 ns . 20 ns
0.04 [— - —
= - /\ 3 M
S
= L g ,/\ L
[25)
=2 o PR I NP I . .
E 0.06 — 30 ns — 40 ns — 50 ns
0.04 [— — —
b /\‘*f\ _ /\'\ A 3 A/\
0

-100 o 100 -100 o 100 -100
ANGULO (grados)

100 200

Figura 4.18: Distribucion de los dngulos formados entre las moléculas de DSS y el

eje y para la simulacion realizada a 10°C en funcidn del tiempo.
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0.06

10 ns 20 ns

0.05 O ns

0.04

0.03

0.02

0.01

.
"

00— 4 1 o T b ANl oM,

40 ns

NaE MAE M

100 -100 (0] 100 -100 (0] 100 200
ANGULO (grados)

50 ns

FRECUENCIA

0.05

0.04

0.03

0.02

0.01

S
=
=
o

Figura 4.19: Distribucion de los dngulos formados entre las moléculas de DSS y el

eje y para la simulacion realizada a 50°C en funcidn del tiempo.
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4.5. Distribucion de masa a través de la mono-
capa

Las graficas de las figuras 4.20 a la 4.29 muestran la masa total del sistema
en funcién de la posicién en la caja en secciones de 5 A. Estos datos fueron
obtenidos utlizando el programa cuyo cédigo se muestra en el apendice B.3.
Este programa divide la caja en secciones de 5 A paralelas al plano de la
monocapa y suma la masa total para cada seccion (ver esquema del sistema
en el apéndice C. Las masas para los distintos &tomos presentes en el sistema
fueron tomadas de los archivos que contienen los pardmetros del campo de

fuerzas.

5000 r T r T r T T T T T T T

4000 —

3000 —

2000 [—

MASA (uma’s)

1000 —

L L | L | L | L | L L
80 20 100 110 120 130 140 150
ALTURA DE LA CAJA (nm)

Figura 4.20: Masa total del sistema por cada seccion de 5 A paralela al plano de |
monocapa en funcion de la altura de la caja a 10°C. Resultados obtenidos despué

de 10 ns de simulacion.
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5000 T T T T T T T T T T T T

4000 [—

2 3000 [~

MASA (uma’s)

2000 —

1000 —

[0] L
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ALTURA DE LA CAJA (nm)

Figura 4.21: Masa total del sistema por cada seccion de 5 A paralela al plano de |
monocapa en funcion de la altura de la caja a 10°C. Resultados obtenidos despué

de 20 ns de simulacion.
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Figura 4.22: Masa total del sistema por cada seccion de 5 A paralela al plano de |
monocapa en funcion de la altura de la caja a 10°C. Resultados obtenidos despué

de 30 ns de simulacion.
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5000 r T r T r T r T r T r T
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Figura 4.23: Masa total del sistema por cada seccion de 5 A paralela al plano de |
monocapa en funcion de la altura de la caja a 10°C. Resultados obtenidos despué

de 40 ns de simulacion.
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Figura 4.24: Masa total del sistema por cada seccion de 5 A paralela al plano de 1
monocapa en funcion de la altura de la caja a 10°C. Resultados obtenidos despué

de 50 ns de simulacion.
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Figura 4.25: Masa total del sistema por cada seccion de 5 A paralela al plano de |
monocapa en funcion de la altura de la caja a 50°C. Resultados obtenidos despué

de 10 ns de simulacion.
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Figura 4.26: Masa total del sistema por cada seccion de 5 A paralela al plano de |
monocapa en funcion de la altura de la caja a 50°C. Resultados obtenidos despué

de 20 ns de simulacion.
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Figura 4.27: Masa total del sistema por cada seccion de 5 A paralela al plano de |

monocapa en funcion de la altura de la caja a 50°C. Resultados obtenidos despué

de 30 ns de simulacion.
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Figura 4.28: Masa total del sistema por cada seccion de 5 A paralela al plano de |
monocapa en funcion de la altura de la caja a 50°C. Resultados obtenidos despué

de 40 ns de simulacion.
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Figura 4.29: Masa total del sistema por cada seccion de 5 A paralela al plano de |
monocapa en funcion de la altura de la caja a 50°C. Resultados obtenidos despué

de 50 ns de simulacion.

29



CAPITULO 5. Conclusione.

Capitulo 5

Conclusiones

A continuacion se presentan las conclusiones obtenidas a partir del analisi

realizado en el capitulo anterior.

» Una de las conclusiones que podemos obtener de este trabajo es que e
posible simular interfases complejas en concentraciones comparables :
las experimentales a escalas de tiempo del orden de 100 ns encontrandc
diferencias significativas en funcion de la temperatura. Este resultadc
es importante porque actualmente no existe mucha literatura para sis
temas de naturaleza similar a la que presentamos en este trabajo
son numerosos los estudios que se podrian llevar a cabo por medio d«
simulaciones de dinamica molecular que nos darian una explicacion :

nivel atémico de los resultados macroscopicos obtenidos.

= La primera fase del anélisis consistié en la simple visualizaciéon de la;
trayectorias (capitulo 4 seccion 4.1) mediante la utilizacion del progra

ma de visualizacion VMD [11]|. De esta manera se comprobd que er
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la simulacién a 10°C los complejos permanecen en la interfase liqui-
do/vacio mientras que en las simulacion a 50 °C los complejos se adsor-
ben en la fase de bulto durante los primeros 20 ns. Ademas observamos
que todos los complejos permanecen estables, sin romperse a lo largc
de los 50 ns de simulacién en las dos trayectorias estudiadas. Se observ¢
también que, aunque inicialmente la orientacién de todos los complejos
era perpendicular al plano de la interfase, parte de ellos se reorientaror
durante las simulaciones. La definicion de orientacion se realizoé toman-
do como referencia un vector paralelo a la molécula del tensoactivo que

forma el eje de la estructura.

El analisis de naturaleza cualitativa que se describe en el parrafo an-
terior se cuantifico haciendo uso de los programas cuyos codigos se
muestran en el apéndice B. De las graficas que muestran la distribu-
cion de dtomos y moléculas en funcion de la altura de la caja de simu-
lacion (capitulo 4 seccion 4.2) se concluye que en la simulacion realizade
a 10°C practicamente la totalidad de las ciclodextrinas se mantiener
en la interfase liquido/vacio mientras que en la simulacion realizada &
50°C los complejos se redistribuyen hasta alcanzar el seno de liquido
Esta redistribucién de moléculas en la caja de simulacion es de grar
importancia porque por si sola podria proporcionar una explicacion de
por qué las tensiones superficiales de este sistema superan los 90 mN /ir
a 10°C. Existe la duda de si estas diferencias puedan ser producidas
debido a que la difusién es més lenta a bajas temperaturas y para ase-
gurar que no se trata de un efecto cinético estamos extendiendo ambas

simulaciones a escalas de tiempo mayores.
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= También como parte del anéalisis se calcul6 la distribucién que muestre
la extension de las moléculas de DSS en funcién del tiempo para las dos
simulaciones (capitulo 4 secciéon 4.3). En la figura 4.16 se observa que
a 10°C la distribucion se hace progresivamente mas estrecha después
de un tiempo de equilibraciéon inicial. Dicha distribucién, centrada er
1.5 nm nos da una idea del ordenamiento de las moléculas de DSS. Las
distribuciones obtenidas para la simulacion realizada a 50 °C son més
anchas pero también centradas en 1.5 nm. Estos resultados sugierer
un ordenamiento ligeramente menor del tensoactivo a més alta tempe-
ratura. En cuanto a la orientaciéon de los complejos, medida tambiér
tomando como referencia el eje del tensoactivo (capitulo 4 seccion 4.4)
se encontré que para la temperatura de 10 °C aproximadamente la mi-
tad de las estructuras conservan la orientacién inicial mientras que lz
otra mitad forma un angulo de unos 90 grados con un vector perpendic-
ular a la intefase. En la simulacién realizada a 50 °C las orientaciones
parecen repartidas de manera més aleatoria, lo cual era de esperarse
considerando que en el seno de la fase liquida no tiene ninguna referen-
cia respecto a la cual orientarse, es decir, el medio es is6tropo en todas
direcciones (en este tipo de sistemas la isotropia también puede darse
en el plano de la interfase). Las conclusiones que podemos obtener de
estas graficas de distribuciones son limitadas puesto que en nuestra caje
de simulacion sé6lo disponemos de 36 moléculas del tensoactivo, que es
un nimero de moléculas relativamente bajo para este tipo de analisis
estadistico. Sin embargo, estos resultados son complementarios al restc

de los complejos individuales. Para obtener conclusiones mas definiti-
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vas necesitariamos realizar simulaciones a distintas concentraciones y

con cajas de diferente tamano.

El analisis realizado sobre la distribucién de masa a lo largo de la caja
de simulacién (capitulo 4 seccion 4.5) se complementa con los anteri-
ores resultados. Observando las graficas correspondientes vemos que en
la simulacién a 10 °C el sistema es més denso en la interfase en la cual
se encuentran los complejos mientras que en la simulaciéon de 50 °C el
maximo de densidad se encuentra en el centro de la fase liquida, donde
también estan presentes los complejos. Estas conclusiones obtenidas
comparando las graficas de distribuciéon de 4tomos y moléculas en fun-
cion de la posicién de las cajas de simulacién, nos permite evaluar la
posibilidad de determinar o comprobar nuestros resultados mediante al-
guna técnica espectroscopica dependiente de gradientes de masa en in-

terfase. La concentracién en exceso de los complejos es I'y = 5,7 x 10727

mol/ A.

A pesar de que este trabajo fue planteado como estudio exploratorio
y, por tanto, tiene sus limitaciones en cuanto a las conclusiones que
de él se pueden obtener, es contundente en cuanto a las diferencias
obtenidas a distintas temperaturas y nos da indicios que apuntan a
una posible explicaciéon a nivel atémico de los resultados de tensiéon
superficial obtenidos experimentalmente. Tomando como referencia el
planteamiento y los resultados de este trabajo, se llevaran a cabo nuevas
simulaciones y experimentos con el objetivo de proporcionar una ex-

plicacion definitiva al atipico comportamiento de este sistema y otros
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semejantes.
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Apéndice A
GROMACS

Actualmente existen distintos paquetes de programas, disponibles tantc
comercialmente como de libre distribuciéon, que permiten realizar calculos
computacionales de moléculas a distintos niveles. Entre los que realizan cal-
culos ab initio destacan GAUSSIAN y GAMESS mientras que a nivel clasicc
los més populares son CHARM, AMBER Y GROMACS. Para todas las si-
mulaciones que se presentan en esta tesis fue utilizada la version 3.2.1 de
paquete GROMACS. Las razones por las cuales se escogi6é este motor de

calculo son las siguientes:
1. Es, con diferencia, el més optimizado en cuanto a velocidad de calculo

2. Es muy flexible en cuanto a los campos de fuerzas que maneja, permi-
tiendo modificar, anadir o prescindir de cualquier parametro dentro de

los mismos.

3. Es de libre distribucién.
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4. No soélo el programa ejecutable sino también el codigo esta disponible de
forma gratuita, lo cual permite que sea consultado e incluso modificadc

de acuerdo a las necesidades del usuario.

5. Tiene un soporte técnico muy eficiente que funciona por medio de listas
de correo a las que estan subscritos miles de investigadores de todo e
mundo. Estas listas estdn mantenidas por los propios programadores y

su uso tampoco implica ningtn cargo.

6. Estad ampliamente validado por miles de publicaciones en la literature

y por el trabajo que desarrollamos en nuestro propio laboratorio.

7. Trabaja con comandos de linea, lo cual permite incorporarlos en script:
combinados con otros lenguajes de programacién como awk y los pro-
pios comandos del sistema operativo linux donde realizamos los calcu-

los.

8. Se puede compilar para distintas plataformas (unix, linux, windows
etc) aunque en nuestro caso hemos utilizado s6lo linux por ser més

accesible y mucho més eficiente.

En este apéndice se proporciona una descripcién detallada de las carac-
teristicas de este paquete de programas profundizando en los algoritmos uti-

lizados para la realizaciéon de los calculos que son objeto de esta tesis.
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A.1. Quimica computacional y modelado mo-
lecular

La quimica computacional es la ciencia basada en el uso de técnicas com-
putacionales aplicadas a Ciencias Quimicas. Estas técnicas van desde calculos
a nivel de mecanica cuantica de moléculas relativamente pequenas hasta si-
mulaciones a nivel clasico de grandes agregados moleculares, pasando po1
simulaciones de macromoléculas. Modelado molecular indica el proceso ge-
neral de descripcion de sistemas quimicos complejos en términos de modelos
realistas a menor escala. Estos métodos se utilizan con el fin de entender y
predecir propiedades macroscopicas basandose en el conocimiento detalladc
a nivel atomico. Con frecuencia el modelado molecular se utiliza para disenai
nuevos materiales, mutaciones especificas en moléculas de manera racional ¢
en diseno de farmacos. Las propiedades fisicas macroscopicas que se pueder
obtener mediante estas técnicas pueden dividirse en:

a) Propiedades de equilibrio, como la constante de equilibrio para la in-
teraccion entre un inhibidor y una enzima, la energia potencial media de ur
sistema o la funcién de distribucién radial en un disolvente, entre otras.

b) Propiedades dindmicas o de no equilibrio, como la viscosidad de ur
liquido, el proceso de difusién en membranas, los cambios dinamicos de fase
procesos de plegamiento o desplegamiento de proteinas o péptidos, cinétice
de reacciones o la dinamica de defectos en cristales.

La elecciéon de la técnica de modelado molecular que se va a utilizal
depende de qué es lo que nos interesa y de la viabilidad del método para da

resultados confiables. Idealmente la ecuacién de Schrédinger dependiente de.
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tiempo describe las propiedades de sistemas moleculares con alta exactituc
pero este nivel de calculo ab initio so6lo puede utilizarse para sistemas de pocos
atomos debido al gran ntimero de grados de libertad que involucra y por tantc
a su alto costo computacional. Esto, unido al largo lapso de tiempo en el cua
tiene lugar el proceso de interés obliga a realizar ciertas aproximaciones. Par:
determinados fines los célculos ab initio pueden ser reemplazados por une
parametrizacion empirica del sistema a mayor escala. En aquellos casos en los
cuales las simulaciones basadas en principios fisicos de interacciones atomicas
fallan, el modelado molecular se basa en un analisis de estructuras y datos
quimicos conocidos. Los métodos QSAR (Quantitative Structure Activity
Relations) y muchas predicciones de estructuras de proteinas pertenecen :
esta categoria.

Las propiedades macroscopicas son siempre un promedio de conjuntos
de configuraciones representativas de un sistema molecular. Para modeladc

molecular esto tiene dos consecuencias importantes:

= El conocimiento de una sola estructura, aunque se trate de la estruc
tura correspondiente al minimo de energia global, no basta sino que e
necesario generar un conjunto representativo de configuraciones a unz
temperatura dada. Incluso esto sigue sin ser suficiente a la hora de cal
cular propiedades de equilibrio basadas en energias de Gibbs, para las
cuales se necesita conocer todas las conformaciones accesibles asi comc
la probabilidad de cada una de ellas. Ante la imposibilidad de obtene:
esta informacion, para este tipo de propiedades existen algoritmos de

calculo desarrollados de manera especifica.

= Las simulaciones de dindmica molecular proporcionan detalles atémico:
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de estructuras y movimientos. Sin embargo la informacién dindmica no
es relevante para calculos de propiedades macroscopicas de equilibrio.
Esto abre el camino a simplificar la descripcion de interacciones despre-

ciando los detalles irrelevantes por medio de la mecénica estadistica.

Para generar conjuntos de estructuras representativas del sistema que nos
permitan calcular promedios, se utilizan tipicamente dos métodos a) simu-
laciones Montecarlo (MC) y b) simulaciones de Dindmica Molecular (DM).
Sin embargo las simulaciones MC no proporcionan informacién acerca de la
dindmica del sistema. La DM es una técnica més general porque permite
abordar el cédlculo de practicamente cualquier tipo de propiedad, tanto de

equilibrio como dinamica.

A.2. Simulaciones de dindmica molecular

La simulaciones de dindmica molecular se basan en la resolucion de las
ecuaciones del movimiento de Newton para un sistema de N atomos que

interaccionan entre ellos.

52”,1' .
Las fuerzas son las derivadas negativas de la funcion potencial V' (71,79, ..., 7x)
ov
F=———=-VV A2
5r (A.2)

Estas ecuaciones se resuelven de manera simultanea en pequenos pasos
de tiempo. El sistema se monitorea cuidando que la temperatura y presion

permanezcan dentro de los valores requeridos y las coordenadas se almacenan
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en un archivo de salida a intervalos regulares de tiempo. La informacién con-
tenida en este archivo se puede interpretar como una trayectoria del sistema.
Si se realizan célculos sobre los datos almacenados se pueden determinar las
propiedades macroscopicas del sistema que proporciona nuestro modelo mo-
lecular. A pesar de las virtudes de esta técnica de modelaje molecular, las

simulaciones de DM tienen ciertas limitaciones:

Nivel de calculo

La utilizacion de las ecuaciones de Newton automéaticamente implica el
uso de mecénica clasica para describir el movimiento de a4tomos. Esta es una
buena aproximaciéon para muchos dtomos a temperaturas normales pero el
movimiento de atomos ligeros como el hidrégeno o el helio en determinadas
condiciones es de caracter esencialmente cuantico. El comportamiento de un
oscilador armoénico clasico difiere apreciablemente de un oscilador cuantico
cuando la frecuencia de resonacia v 2 kgT/h. A temperatura ambiente el
namero de onda 0 = 1/\ = v/c, con hv = kgT, es aproximadamente 200
em~!. Por tanto todas las frecuencias mayores pueden no comportarse de
acuerdo a la mecanica clasica. Esto incluye practicamente a todas las vi-
braciénes de enlace.

Este problema puede resolverse de dos maneras diferentes:

a) Si se hace una simulaciéon de DM modelando los enlaces mediante
osciladores armoénicos, se debe corregir la energfa interna total U = Ejjp,+FEpor
y el calor especifico Cv (también la entropia S y la energia libre, A o G, si son
calculadas). Las correcciones a la energia y al calor especifico de un oscilador

unidimensional con frecuencia v son:
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1
UQM:UCl+kT<§x—1+ " 1) (A3
e _
2, x
M cl €r-e )

donde x = hv/kT. El oscilador clasico absorbe mucha energia kT, mientras
el oscilador cuantico de alta frecuencia estd en su estado basal de energie
(E =1/2hv).

b) Se puede restringir el movimiento de los enlaces y angulos de enlace er
las ecuaciones del movimiento. Esto esta basado en que un oscilador cuanticc
en su estado basal se parece méas a un enlace rigido que a un oscilador clésico
Ademas esto tiene la gran ventaja de que nos permite utilizar pasos de tiempc

més largos al eliminar los grados de libertad de mayor frecuencia.

Se asume que los electrones estan en su estado basal

En las simulaciones de DM se utiliza un campo de fuerzas conservativc
que es funciéon tdnicamente de la posicion de los dtomos. Esto significa que
no considera el movimiento de los electrones. Se supone que los electrones
ajustan su dindmica inmediatamente cuando la posicién atomica cambia (lz
aproximacion de Born-Oppenheimer) y permanecen en su estado basal. Es-
ta aproximacion impide estudiar procesos en los que hay transferencia de

electrones o 4tomos en estados excitados.

Los campos de fuerza son aproximados

Los campos de fuerza nos permiten calcular las interacciones entre los

atomos. No son realmente parte de la simulacion y sus parametros estar
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siendo continuamente refinados y optimizados por grupos de investigacior
especializados. El campo de fuerzas es lo que define el nivel de calculo en e
que se trabaja. En nuestro caso utilizamos un campo de fuerzas atémico con

las siguientes caracteristicas y limitaciones:

1. El campo de fuerzas es aditivo por pares en todos sus términos exceptc
en la contribucién de las interacciones electrostaticas de largo alcance.
Esto quiere decir que todas las fuerzas entre 4tomos no enlazados re-
sultan de la suma de las interacciones entre pares. Como consecuencia
de la anterior consideracién no se puede evaluar el efecto de la polari-

zabilidad.

2. Se utiliza un radio de corte para las interacciones de Lennard-Jones
y de Coulomb. Debido a la convencién de minima imagen el radio de
corte no puede exceder la mitad del tamano de la caja de simulacién
Para sistemas moleculares grandes o con particulas cargadas esto puede
resultar inconveniente y existen algoritmos alternativos para la evalua-

cion de este tipo de fuerzas de largo alcance.

3. Las condiciones de contorno son artificiales. El tamano de los sistemas
es pequeno ya que solo se pueden simular, como méximo, algunas de-
cenas de miles de a&tomos. Asi, un cimulo de moléculas tendra una su-
perficie de interaccién muy grande con el entorno que puede ser vacio v
otro medio mas o menos realista. Esto se soluciona en parte con copias
periddicas del sistema en las tres dimensiones espaciales pero es im-
portante tener cuidado cuando se selecciona el tamano de la caja de

simulacién y la distancia de corte de las interacciones electrostaticas.
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sobre todo para sistemas pequenios, ya que pueden presentarse correla
ciones artificiales en la estructura o el movimiento. En muchos casos
es recomendable realizar pruebas comparativas con cajas de simulacior

de distintos tamanos.

A.3. Meétodos de biisqueda y minimizacion de
energia

La energia potencial de un sistema macromolecular es una funcién muy
compleja que necesitaria, para ser representada graficamente, un gran nimerc
de dimensiones. E1 minimo global es el punto méas profundo de la hipersuper-
ficie a la que daria lugar esta funcién, que presenta ademéas muchos minimo.
locales. Si se conocieran todos los minimos y puntos de inflexién seria posible
identificar estructuras y conformaciones relevantes, ademas de sus energias
libres, la dinamica del sistema y las diversas transiciones estructurales. De-
safortunamente, el nimero de dimensiones y de minimos locales del espacic
configuracional es tan alto que no es posible barrerlo con la intensidad sufi
ciente como para hacer un estudio completo. No existe ningtin método qus
garantice la determinacién del minimo global en un tiempo accesible. Er
cualquier caso, a partir de una estructura inicial es posible encontrar el min:
mo local mas cercano. Cercano en este contexto implica el minimo que puede
ser alcanzado por un movimiento sisteméatico bajando paso a paso el gra
diente local. Si lo que se quiere es alcanzar minimos no tan proéximos perc
de menor energia, se pueden hacer aumentos y disminuciones sisteméticas

de temperatura con la finalidad de saltar barreras de potencial capaces d¢
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confinar el sistema en una determinada conformacion. Esta técnica se llame
simulated annealing, que se podria traducir como recocido simulado, por los
sucesivos calentamientos y enfriamientos. Entre los métodos mas utilizados

para minimizar la energia de un sistema molecular destacan los siguientes:

= Aquéllos que requieren tnicamente evaluar la funciéon. Cada paso se

realiza en base al resultado de la evaluacion previa.

= Aquéllos que utilizan las derivadas de la energia potencial (fuerzas)

para avanzar hacia el minimo.

= Aquéllos basados en la segunda derivada de la funcién potencial. Estos
métodos son de gran eficiencia en cuanto a su convergencia cerca de.

minimo.

El método steepest descent, que utilizamos en este trabajo es de la segunde
clase. Simplemente toma un paso en la direcciéon del gradiente negativo sir

ninguna otra consideracion.

A.4. Definiciones y Unidades

En calculo computacional es importante tener cuidado con la definiciér
de las unidades que se van a utilizar. El paquete GROMACS utiliza un grupc
de unidades consistentes que producen valores cercanos a la unidad para le
mayoria de las magnitudes moleculares méas relevantes. Las unidades bésicas
en este sistema son el nanoémetro (nm), el picosegundo (ps), el Kelvin (K)

la carga del electrén (e) y la unidad de masa atémica (u), que se encuen-
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Tabla A.1: Unidades bdsicas

Cantidad Simbolo | Unidades

Longitud r nm = 10""m

Masa m u = 1,6605402(10) x 10~2"kg
(1/12 la masa de un atomo '2C)

Tiempo t ps=10"12 s

Carga q e=carga del electréon

= 1,60217733(49) x 1071 C

Temperatura T K

tran listadas en el cuadro A.1. Las unidades de las magnitudes derivadas se

encuentran listadas en el cuadro A.2.

A.5. Algoritmos

A.5.1. Condiciones periédicas

La manera en la que tipicamente se minimizan los efectos de frontere
en un sistema finito consiste en aplicar condiciones de contorno periédicas
El conjunto de atomos que se van a simular se colocan en una caja que se
rodea de copias trasladadas de si misma. Por lo tanto no existen fronteras
reales en el sistema. El artificio creado por la frontera en un sistema finito se
reemplaza por el artificio creado por las condiciones peridédicas en un sisteme
infinito. A la hora de simular cristales este artificio no causa problemas perc

cuando se quieren simular otros tipos de sistemas que no tienen una estruc-
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Tabla A.2: Unidades derivadas

Cantidad Simbolo | Unidad

Energia E,V | kJ mol™*

Fuerza F kJ mol=! nm™1

Presién P kJ mol nm? = 10%°/N 4 Pa
Velocidad v nm ps~t = 1000 m/s

Momento dipolar e nm

Potencial eléctrico kJ mol~! e7! = 0,010364272(3) Volt

& | e =

Campo eléctrico kJ mol= nm™ e71 =1,0364272(3) x 10" V/m

tura periodica, como liquidos o sélidos, la periodicidad produce errores que
pueden evaluarse comparando simulaciones con cajas de diferentes tamanos.
En cualquier caso se espera que los errores inducidos por las condiciones
periddicas sean menos graves que los producidos por una frontera artificial.
Se pueden utilizar cajas de simulacién de diferentes formas en funcién de
nuestras necesidades: cibicas, rectangulares, triclinicas, octaédricas, dode-
caédricas, etc. Para sistemas moleculares en disoluciéon las cajas de forma
dodecaédrica suelen ser convenientes porque nos permiten utilizar un 29 %
menos de volumen de disolvente, y por tanto ahorrar tiempo de cémputo.
Ademas las cajas de forma dodecaédrica también incrementan la isotropia
del espacio al aproximarse méas a la geometria de una esfera. Para simulacion
de interfases como las presentadas en esta tesis o sistemas cristalinos suele

ser mas conveniente utilizar cajas cibicas o rectangulares.
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A.5.2. Distancia de corte para evaluacién de interac-

ciones

En este trabajo utilizamos condiciones periédicas combinadas con la con-
vencion de minima imagen, es decir, que para las interacciones de corto al-
cance entre atomos no enlazados solo se considera la interaccién con une
imagen de cada particula. Para las interacciones de largo alcance la conven-
cion de minima imagen puede no ser lo bastante precisa y existen disponibles
otros algoritmos alternativos. La convencién de minima imagen implica que
el radio de corte utilizado para truncar las interacciones entre 4tomos no en-
lazados no deben exceder la mitad del tamano de la caja, independientemente

de su geometria, en su dimensién més corta.

A.5.3. El concepto de grupo

Tanto en las simulaciones de dindmica molecular realizadas con GRO-
MACS como en las rutinas de analisis de este paquete de programas, se
utiliza el concepto de grupos para llevar a cabo determinadas acciones. Un
grupo es un conjunto de atomos sobre los que queremos imponer una de-
terminada restriccién o que nos interesa analizar de manera independiente.
Tipicamente un grupo puede estar formado por los &tomos de una molécula
por los 4tomos del disolvente, o por varios &tomos o moléculas distribuidas
bajo algtn criterio especifico. Por ejemplo, utilizando el concepto de grupo lz
temperatura puede ser controlada de manera independiente para diferentes
moléculas o grupos de moléculas, también es posible congelar una parte de

sistema, simulando s6lo la dindmica del resto de los &tomos o imponer une
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fuerza controlada sobre un conjunto de dtomos, entre otras posibilidades.

A.6. Dinamica molecular

En el cuadro A.3 se muestra un diagrama de flujo que describe el algoritme
bésico de una simulacién de dindmica molecular. La simulacién necesita come
datos de entrada un grupo de coordenadas iniciales asi como velocidades d«

todas las particulas involucradas.

A.6.1. Condiciones iniciales

Es necesario definir en primer lugar un campo de fuerzas, i. e., una seris
de parametros y ecuaciones que determinan la manera en la cual todos lo
atomos del sistema interaccionan entre ellos. También se necesitan, para ini
ciar la simulacion, las coordenadas y velocidades de todas las particulas qus
estan en la caja de simulacién. Una buena manera de proporcionar veloci
dades iniciales es mediante una distribucién de Maxwell, generada a partir de

nimeros aleatorios, correspondiente a la temperatura a que se va a realiza

2
m; m;v; .
p(vi) = \V orkT P (=357 (A5

A.6.2. Calculo de fuerzas

la simulacion:

Energia potencial

La energia potencial total se calcula a partir de la suma de sus contribu

ciones, Lennard-Jones, Coulomb, y términos de enlace.
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DINAMICA MOLECULAR

1. Establecer condiciones iniciales

Potencial de interacciéon V como funcién de la posicion de los d&tomos (campo de

fuerzas).
Posiciones 7 de todos los 4tomos del sistema.

Velocidades v de todos los atomos del sistema.

2. Calcular fuerzas

[A%

La fuerza de cada atomo F; = — 5~
i

se calcula a partir de la contribuciéon de la fuerza entre atomos no enlazados
F, =5 ’ F;; mas las fuerzas debidas a las interacciones entre los 4tomos que si
estan unidos mediante enlaces covalentes (estas ultimas pueden depender de 1, 2,
3 6 4 4tomos), mas las fuerzas externas y, opcionalmente, las fuerzas de restricci6on
impuestas artificialmente. Con esta informacion se calculan las energias potencial

y cinética ademas del tensor presién.

3. Actualizar configuracién
Se cambia la posicién y la velocidad de cada atomo resolviendo numeéricamente
las ecuaciones del movimiento de Newton:

d®r; _ F;. dr;
dtQ - mﬂ dt

d‘Ui _ Fz
dt - my

= U;;

4. Almacenar resultados

Se guardan las coordenadas de las posiciones y velocidades de todos los 4tomos,
ademas de las diferentes contribuciones de la energfa, la temperatura, la presion,

etc.

5. Repetir 2, 3 Yy 4 para el nimero de pasos requeridos

Tabla A.3: Algoritmo bdsico de una simulacidon de dindmica molecular.

Energia cinética y temperatura

La temperatura estd dada por la energia cinética total de las N-particula

del sistema
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|
Eyin = 3 22:1: m;v; (A6,
por medio de la siguiente expresion:

~ Ngk

donde k es la constante de Boltzmann y N4 es el nimero de grados de

T

(AT

libetad que pueden ser calculados como:

Ny = 3N = N. — Noom (A.8

N, es el numero de ligaduras impuestas al sistema. Cuando se hacer
simulaciones de dindmica molecular deben eliminarse N.,,, = 3 grados de
libertad adicionales, ya que se cancela el movimiento del centro de masas de

sistema.

Presion y virial

Si escribimos la energia cinética como un tensor:
N
Epin = D) E m;v; @ v; (A9
i

el tensor de presiones P se calcula a partir de la diferencia entre el tenso
energia cinética y el tensor virial
2

P:
V

(Epin — Z) (A.10

donde V es el volumen de la caja de simulacién. La presion escalar se calcul:
€omo:

P= ;traza(P) (A.11
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El tensor virial se define como:

(11

1 \

1<j
A.6.3. Actualizacién de las configuraciones

El motor de calculo de GROMACS utiliza el algoritmo llamado leap-
frog (de salto de rana) para la integracion de las ecuaciones del movimiento
Este algoritmo actualiza tanto posiciones como velocidades por medio de las

fuerzas F(t) calculadas a partir de las posiciones en t. Para ello utiliza e

valor de las velocidades en ¢ — %,
A A F
vt—i——t :vt—l——t —l—ﬂAt (A.13
2 2 m
At .
r(t+ At) = r(t) + v(t + 7) At (A.14)

Las ecuaciones del movimiento se modifican para mantener la tempera-

tura y la presion constantes.

A.6.4. Termostatos

Si se quiere realizar una simulacién a temperatura constante es necesaric
incorporar algin algoritmo de control que corrija en cada paso de tiempc

cualquier desviacion en esta propiedad del sistema.

Termostato de Berendsen

El efecto de este algoritmo es que cualquier desviacion de la temperature
del sistema 7j se corrige lentamente de acuerdo a la siguiente expresion:
dr  Ty—-T
a7

(A.15)

8¢
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Lo cual indica que la desviacién de la temperatura decae exponencialment
con una constante de tiempo 7. Esta constante de acoplamiento puede modi
ficarse en funcion de las caracteristicas de la simulacion. El flujo de calor que
entra o sale del sistema se corrige escalando las velocidades de cada particul:

en cada paso con un factor dependiente del tiempo dado por:

At 1o
A=y |1+ —|————-1 A.16
\/ T {T( ~-49 } (416
con:
Tr = TNgk/2Cv (A7

Los valores de 7 y 7 son diferentes porque el cambio de energia cinéti
ca debido al escalamiento de las velocidades se distribuye entre la energi:
cinética y la energia potencial. Por tanto el cambio de temperatura es meno
que el escalamiento de energia. En la préctica el cociente 7/7r varia entre
y 3 en funcion del sistema.

Hay otros algoritmos que se utilizan para controlar la temperatura, comc
el de Nosé-Hoover, pero en este trabajo hemos utilizado el de Berendsen po:

razones de eficiencia.

A.6.5. Barostatos

Al igual que con la temperatura, también debe incorporarse algin algo
ritmo para controlar la presion del sistema en una simulaciéon de dindmic:

molecular

8¢
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Barostato de Berendsen

El algoritmo de Berendsen para controlar presién consiste en un reescalamien
to de las coordenadas y los vectores de la caja de simulacién en cada paso
de tiempo. Como resultado, la presion del sistema se corrige lentamente de

acuerdo a la siguiente expresion:

dP Py—P
— =2 (A.18)
dt Tp
La matriz de escalamiento u viene dada por:
At
pis = 01 = 501y (Poiy — Py 1)) (A.19)
P

donde (3 es la compresibilidad isotérmica del sistema. Para agua a 1 atm y
300 K 3 = 4,6 x 107°Pa! = 4 — 6 x 107°Bar—'. Los valores para otros
liquidos son semejantes.

Hay otros algoritmos que se utilizan para controlar la presion, como el
de Parinnello-Rahman, pero en este trabajo hemos utilizado el de Berendsen

por razones de eficiencia.

A.6.6. Almacenaje de resultados

La informaciéon méas importante de las simulaciones de dindmica molecu-
lar esta en el archivo de la trayectoria que contiene las coordenadas de las
particulas y opcionalmente las velocidades a intervalos regulares de tiempo.
Estos archivos son extraordinariamente extensos por lo que es aconsejable
no guardar todos los pasos de tiempo. Para realizar anélisis de las simulacio-

nes, generalmente es suficiente guardar algunas estructuras por picosegundo
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cuando el paso de tiempo es de 2 femtosegundos. Hay otra informacién rele-
vante que se puede guardar a intervalos regulares de tiempo como las fuerzas

o diferentes contribuciones a la energia del sistema.

A.7. Campos de fuerza

Un campo de fuerzas consta de dos componentes:

= Un conjunto de ecuaciones que describen la energia potencial del sis-

tema.

s Los parametros utilizados en las ecuaciones para caracterizar las inter-

acciones.

La funcién que expresa la energia potencial se puede desglosar en tres

principales contribuciones:

1. Términos de no enlace: Lennard-Jones, Buckingham, Coulomb o Coulom
modificado que definen las interacciones entre 4tomos no enlazados co-

valentemente.

2. Términos de enlace: distancias de enlace, &ngulos y torsiones. Se trata
de interacciones entre &tomos que estdn unidos por enlaces covalentes
de manera directa o a través de otros atomos hasta una distancia de

tres enlaces.

3. Especiales: potenciales relacionados con fuerzas sobreimpuestas al sis-
tema con objetivos especificos como restringir el movimiento en alguna
direccion determinada, separar dos moléculas que estan interaccionan-

do de manera favorable, etc.
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A.7.1. Interacciones entre Atomos no enlazados

Las interacciones entre atomos no enlazados se consideran aditivas poi

pares y con simetria esférica.

V(ry,...ry) = Z Vii(7i); (A.20
i<j
Z dv;; ") W~ —F, (A21
Tij  Tij

Los términos de no enlace contienen un término de repulsiéon, un tér-
mino de dispersiéon y un término de Coulomb. Los términos de repulsior
y dispersion se encuentran combinados en el potencial de Lennard-Jones o
alternativamente, en el potencial de Buckingham. Por su parte, los atomos

cargados actian a través de un potencial de Coulomb.

Potencial de Lennard-Jones

El potencial Lennard-Jones V7 ; entre dos 4tomos iguales viene dado por

c1? o©
vj 1] \
i i

Los parametros C’Z-(jlz) y C’Z.(f ) dependen de los tipos de pares de atomos

La fuerza derivada de este potencial es:

0(12) C(G)
) Tij (A.23

F(ry;) = (12 13

iJ ij Tij

El potencial LLJ puede escribirse también de la siguiente forma:

o\ 12 NG
it 1 () (22)] A
’ T\ ry Tij

8
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Cuando se construye la matriz de pardmetros necesaria para utilizar est

potencial, se utilizan dos tipos de reglas de mezcla:

©6) _ ((6) , ~(6))3

Gy = (G’ xCj))? (A.25

(12) (1 ~(12) (12)\ 3
Gy~ = (G = C57)? (A.26

o, alternativamente,
1
1

€ij = <€ii€jj)2 (A28

Potencial de Buckingham

El potencial de Buckingham tiene un término de repulsién mas flexibl
y realista que el potencial de Lennard-Jones, pero es también mas costoso

dificil de calcular. La forma analitica del potencial es:

Cij
‘/bh(rij) = Aijexp(_Bijrij) — Tﬁj (A29
]
y la fuerza que deriva de este potencial es:
Cij | Tij
F(r;;) = | — Aij Bij exp(—Byjri;) — 6 ﬂ] 7’_] (A.30
ij 1 Tij

Potencial de Coulomb

La interaccién de Coulomb entre dos particulas cargadas esta dada por:

Ve(ry) = f24 (A.31

€rTij

donde f = (4meg) ! = 138,935485. La fuerza derivada de este potencial es:

4iq; Tij
F(’I‘Z'j) = fE T; T—J (A32
L% ]

8
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Potencial de Coulomb con campo de reaccién

Las interacciones de Coulomb pueden modificarse para sistemas homogé-
neos, asumiendo un entorno dieléctrico constante mas alla de un radio de
corte r.. El potencial para esta interaccion seria:

3
q:q; €p— 175 Gq; 36y .
Ve = 1+ —4—— ) — _ A.33

! f’f’ij ( +2€Tf+1’f’§ f’l“c 2€rf+1 ( /

En la cual la expresiéon constante de la derecha anula el valor del potencia

en el radio de corte r.. Asi se puede reescribir el potencial como:

Very = fa@ig; (% + kygrly — Crf) (A.34)
con:
1 ey—1 \
kyp = ﬂ(;ef”fm (A.35
Crp = Ti + kypr? = Ti@:’:ijm (A.36

Para e,y muy grandes la k,; tiende a 0,5, mientras que para ¢,; = 1 l
correccién desaparece. Esto hace posible el uso de la misma expresioén con ¢
sin campo de reaccion.

La fuerza que deriva de esta funcién potencial viene dada por la siguiente
expresion:

Fi(ri;) = faiq; (12 —2 krfﬁ'j) i (A.37
T Tij

A.7.2. Interacciones entre Atomos enlazados

Las interacciones entre atomos enlazados estan basadas en una lista fije
de 4tomos. Estas no son exclusivamente interacciones entre pares de atomos

sino que incluyen interacciones de longitud de enlace (entre dos cuerpos), de

8¢
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angulo de enlace (interacciones simultaneas entre tres cuerpos), de angulo
dihedro (interacciones simuténeas entre cuatro atomos) y un tipo especial
de interacciones también entre grupos de cuatro &tomos llamadas dihedro
impropio que se utilizan para forzar a que los 4&tomos permanezcan en un

plano o prevenir transiciones a una configuraciéon de quiralidad opuesta.

Descripcion de enlaces covalentes

La longitud de enlace entre dos 4tomos enlazados covelentemente j e @

esta representada por un potencial armoénico

1
Vo(rji) = §kfj(7’z’j — bij)? (A.38)
con la fuerza
T,
Fi(rij) = kf;)j(rij - bz’j)ﬁ (A-39)
ij

Existen alternativas para describir los enlaces covalentes entre atomos
como los potenciales de Morse o potenciales cibicos pero en este trabajo
utilizaremos una parametrizaciéon basada en un potencial armoénico para estos

grados de libertad.

Descripcion de angulos entre grupos de tres atomos

La vibracién del angulo de enlace formado por tres atomos, dos de ellos
enlazados covalentemente a un tercero, ¢ — j — k puede representarse también
por un potencial arménico sobre el angulo 0,

1

Va(0ij1) = §kfjk(9ijk — O)” (A.40)
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Como la vibracién del dngulo de enlace esté representada por un potencia.

armonico, su forma es igual que para la longitud de enlace.

dVa(0ijk)
F, = ——%"9%
dI'Z'
YA Tk \
F;, = _ WValOiyr) donde  cosb,j), = TigThi (AAL)
dI‘k TijTkj

Dihedros impropios

Este tipo de interacciones entre grupos de cuatro atomos estan disenadas
para mantenerlos dentro de un plano o para mantener la quiralidad de une
molécula. Con este fin se utiliza también un potencial armoénico. La variable
utilizada en este caso es el 4ngulo entre los dos planos que contienen a los dos
grupos de tres 4tomos consecutivos (enlazados) que se pueden formar con los

cuatro atomos.

Dihedros propios o torsiones

Se presentan grupos lineales, como por ejemplo en cadenas hidrocar-
bonadas y se pueden describir de distintas maneras. En este trabajo se utiliz¢
un potencial sinusoidal que, al igual que el caso de los dihedros impropios
utiliza como variable al &ngulo entre los dos planos que contienen a los grupos

de tres Atomos consecutivos que se pueden formar con los cuatro 4&tomos
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Apéndice B
Programas de analisis

A continuacion se presentan los codigos de los programas que se desa
rrollaron especificamente para el analisis de las simulaciones presentadas er
este trabajo. Todos los programas se desarrollaron combinando comandos d

linux con cédigo de lenguaje awk.

B.1. Distribucién de Atomos y moléculas en l¢
caja de simulacion

Este programa divide la caja de simulacion en secciones de 5A, identifi
ca y suma los diferentes tipos de atomos del sistema que se encuentran er
dichas secciones. Como resultado se obtienen cuatro archivos que contiener
el nimero de 4tomos de carbono, azufre, sodio y de moléculas de agua, res

pectivamente, dentro del volumen de cada seccion.
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#!/bin/csh -f
#

ok ok sk ok ok ok ok sk ok ok ke ok sk ok sk ok sk ok sk ok sk ok ok ok sk sk ok ok ok ok ok sk ok ok sk ok sk ok ok sk ok sk sk ok sk ok ok ok ok sk ok ok ok ok sk sk ok sk ok ok sk ok sk ok ok sk ok sk sk ok ok sk sk ok ok sk ok sk sk ok sk ook o sk ok ok sk ok sk ok kok ok sk k ok

set step=5 #ESTA ES LA ANCHURA DE CADA SECCION EN LA QUE DIVIDIMOS LA CAJA MEDIDA EN ANGSTROMS

ok ok ke ke ke ke ke ke ke o o ke ke ok ke ke e ok s ke ke ke s ok sk sk ok ok ok sk ok sk ok ok ok ok ok ok ok sk ok o sk sk ok ok ok ok ok ok ok ok ok 2k ok ok ok ok ok ok sk sk ok ok sk ok 3k ok ok ok ok ok ok ok ok sk ok ok sk ok sk ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok sk sk ok skok ok

awk >{if ($1=="ATOM") print}’ file.pdb > file.tmp #file.pdb ES EL ARCHIVO A ANALIZAR

set j=0 #ESTA ES LA ALTURA DE LA CAJA (EN ANGSTROMS) A LA CUAL INICIA EL CALCULO
while ( $j <= 4000 ) #ESTA ES LA ALTURA DE LA CAJA (EN ANGSTROMS) A LA CUAL FINALIZA EL CALCULO

echo $j

koo ok ks ko sk ks ok ke sk o ok ok s ko ok ks ko ok o sk o ok o sk o sk ks ko ok ok sk ks ok o sk ok sk ko ok s ok ke sk ks ok o ks ko ok o sk ko s ok ok sk ks ok ko sk ks ok o ok o ok ks ok ok ok ok ok ok
#AQUI SE CALCULA EL NUMERO DE ATOMOS DE CARBONO EN FUNCION DE LA ALTURA DE LA CAJA

awk -v posy=$j -v salto=$step ’{if (NR==1) i=0} {if (NF==11) posyr=10.0%$8} {if (NF==10)\
posyr=10.0%$7} {if ((posyr>=posy) && (posyr<(posy+salto))\

&& (index($3, "C")==1) ) i=i+1} END{print posy " " i}’ file.tmp | cat > tmp

cat C.out tmp > initmp
mv initmp C.out
rm tmp

ok ok ok sk ok ok ok ok ok ok ke ok sk ok sk ok ok sk ok sk ok sk ok ok sk ok ok ok ok ok sk ok ok s ok ok ok ok sk ok ok sk ok sk ok ok sk ok ok ok ok sk ke ok sk ok ok ok ok sk ok ok ok ok sk ok ok sk ok ok sk ok sk ok ok sk ok sk ok ok ok ok ok ok sk ook skok sk ok ok k ok sk k ok

sk ok ks ok ok ks ok ke sk o ok ks ko ok ks ok ok ok sk o o ok o ok o ok ks ko ok ok sk ks ok o sk ok sk ko ok s ok ke sk ks ok o ok ks ko ok o sk ko s ok ok sk ks ok ko sk ks ok o ok ok ok ks ok ok ko ok ok
#AQUI SE CALCULA EL NUMERO DE ATOMOS DE AZUFRE EN FUNCION DE LA ALTURA DE LA CAJA

awk -v posy=$j -v salto=$step ’{if (NR==1) i=0} {if (NF==11) posyr=10.0%$8}\

{if (NF==10) posyr=10.0%$7} {if ((posyr>=posy) && (posyr<(posy+salto))\

&& (index($3, "S")==1) ) i=i+1} END{print posy " " i}’ file.tmp | cat > tmp

cat S.out tmp > initmp
mv initmp S.out
rm tmp

ok ok ke ok ke ke ke ke ke ke ke ke ke ok ke ke s o sk ke ke ke s ok sk sk ok ok sk sk ok sk ok ok ok ok ok ok ok sk ok ok sk ok sk ok sk ok ok ok ok ok ok 2k ok ok sk ok sk ok sk ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok sk ok ok sk ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok sk sk ok sk ok ok

3k ke ok ke ok sk ok ok ok ok ke ok sk ok ok ok ok s ok s ok sk ok ok s ok ok ke ok ok sk sk ok s ok ok ok ok sk ok ok sk ok sk ok ok sk ok ok ok ok s ke ok e ok ok ke ok sk ok ok ok ok sk ok ok sk ok sk sk ok sk ok ok sk ok sk ok ok ok ok ok ok sk ok ok sk ok sk ok ok ko sk k ok
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#AQUI SE CALCULA EL NUMERO DE MOLECULAS DE AGUA EN FUNCION DE LA ALTURA DE LA CAJA
awk -v posy=$j -v salto=$step ’{if (NR==1) i=0} {if (NF==11) posyr=10.0%$8}\

{if (NF==10) posyr=10.0%$7} {if ((posyr>=posy) && (posyr<(posy+salto))\

&& ($3=="0W") ) i=i+1} END{print posy " " i}’ file.tmp | cat > tmp

cat OW.out tmp > initmp
mv initmp OW.out
rm tmp

Kok KK KK KR KK KK o KKK o KK oK o ok KK oK ok oK o ok K koK kK ok ok kKoK ok KoK KK KoK KoK kK o Kok ok Ko K ok ok ok K o
koK KRR K KKK KKK KK Ko KKK o KK oK o oK K oo oK oK ook KooK oK KK ok oK K Ko oK oK oK KK KoK KoK KK oo KoK ok Ko KK ok o ok kK o
#AQUI SE CALCULA EL NUMERO DE IONES DE SODIO EN FUNCION DE LA ALTURA DE LA CAJA

awk -v posy=$j -v salto=$step ’{if (NR==1) i=0} {if (NF==11) posyr=10.0*$8}\

{if (NF==10) posyr=10.0*$7} {if ((posyr>=posy) && (posyr<(posy+salto))\

&& ($3=="NA") ) i=i+1} END{print posy " " i}’ file.tmp | cat > tmp

cat Na.out tmp > initmp

mv initmp Na.out

rm tmp

stk ok ke sk sk ks ke s ks ks ke sk ks ke ke sk ks ke sk ok sk ks ke ok ke sk ks ks sk ks ks ke sk ke sk ks ks sk ks ks ok o sk ks sk ke sk ks ks ke sk ks ok s ok ok sk ks ok sk ko sk ks
Q@ j= $j + $step
end

rm file.tmp

B.2. Orientacion y ordenamiento de las molécu-

las de DSS

Este programa calcula el angulo formado por un vector paralelo al eje
longitudinal de cada molécula de DSS y otro vector perpendicular a la su-

perficie de la interfase. También calcula la distancia entre el &tomo de azufre
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y el atomo de carbono més alejado al azufre para cada molécula de DSS.
Este tltimo calculo representa una medida de la extension de las moléculas

de DSS en la caja de simulacion.

#!/bin/csh -f
#

set j=73
while ( $j <= 108 )
echo $j

stttk okl s kok sk el kok ok sk ok ks ek el sk kel sk ok e sk ke sk ke sk ok ok s ke sk ke ek ok ks ok ke sk o
#ESTA LINEA LEE LAS COORDENADAS X, Y, Z DEL ATOMO DE AZUFRE
awk -v nsds=$j ’{if ((NF==10) && ($4=="SDS") && ($5==nsds) && ($3=="S")) {xS=$6; yS=$7; zS=$8}}\

#ESTA LINEA LEE LAS COORDENADAS X, Y, Z DEL ATOMO DE CARBONO NUMERO 12 DE LA MOLECULA DE DSS.
{if ((NF==10) && ($4=="SDS") && ($5==nsds) && ($3=="C12")) {xC12=$6; yC12=$7; zC12=$8}}\

#AQUI SE IMPRIMEN EN UN ARCHIVO LLAMADO coord.tmp
END{print xS " " yS " " zS " " xCi12 " " yC12 " " zC12} °> file.pdb > coord.tmp

ok ok ke ok ke ok ke ke ke ok ke ke ke ke ke ke e e ke e e ke e ok sk ok ok ok ok ok ok sk ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok 3k ok ok ok sk 2k ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok 3k 3k sk ok ok ok ok ok ok ok sk ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok sk sk ok ok

#AQUI SE CALCULA LA DIFERENCIA DE LAS COORDENADAS DEL S Y C12 Y SE IMPRIMEN EN EL ARCHIVO
#difcoord.tmp
awk ’{xS12=$7-$1; yS12=$8-$2; =zS12=$9-$3;}\

{print xS12 " " yS12 " " 2S12}’ coord.tmp > difcoord.tmp
hokokoteok ekl ok sk ke ks ok sk ek ke ek e sk ke ke sk o sk ks ek ke s sk e sk o s ke ke sk ke sk sk e ks ek e sk ks sk e ks e ko sk sk e ko sk ks s ko
rm coord.tmp

#ESTA LINEA CALCULA LA DISTANCIA ENTRE EL DSS Y Ci2
awk ’{dS12=$4*$4+$5x$5+$6%$6} {dS12=sqrt(dS12)} {print dS12}’> difcoord.tmp | cat > tmpl
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% 3k 3k 3k 3k 3k 3k 3k 3k 3k 3k 3k k k 3k 3k 3k 3k >k 3k ok ok 3k 3k 5k 3k 3k >k % ok 3k 3k 3k 3k 3k >k 3k 3k 3k 3k 3k %k >k 3k 3k 3k 5k 3k 3k >k 3k 3k 3k 3k 3k 5k 3k 3k 3k 3k 3k >k 3k %k >k 3k 3k 3k 3k >k %k %k 3k 3k 3k 3k >k >k >k 3k 3k % 3k %k %k %k >k %k %k >k *k >k %k %k
#EN ESTA LINEA SE DESPEJA DEL PRODUCTO PUNTO EL COSENO DEL ANGULO Y SE REALIZAN LAS OPERCIONES
awk ’{dS5=$1%$1+$2%$2+$3*$3; dS12=$4*$4+$5%$5+$6x$6; d512=§7*$7+$8*$8+$9*$9T\

{dS5=sqrt(dS5); dS12=sqrt(dS12);d512=sqrt(d512)}\

{print $2 " " 4S5 " " $5 " " dS12 " " $8 " " d512}’ difcoord.tmp\

| awk ’{cosS12=$3/$4; } {print cosS12}’ | cat > tmp

ok ok ok ok ok ok ke o ke o ke ok ke ke ke o e ok ke ok e ok s ok ok ok ok ok ok ok ok sk ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok 2k ok ok sk ok ok ok sk ok ok ok ok ok 3k ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok 3k ok ok ok ok ok ok ok

rm difcoord.tmp

cat tiltang.out tmp > tiltang.tmp
mv tiltang.tmp tiltang.out

rm tmp

cat tiltdist.out tmpl > tiltdist.tmp
mv tiltdist.tmp tiltdist.out

rm tmpl

@ j=8j +1

end

B.3. Distribucion de masa en la caja de simu-
lacion

Este programa divide la caja de simulacién en secciones de 5 A paralelas
al plano de la interfase. Posteriormente calcula la masa total de cada seccién
en unidades de masa atomica, en base a los parametros del campo de fuerzas.
Como resultado se obtiene un archivo que contiene la masa del sistema dentro

del volumen de cada seccidn.
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#!/bin/csh -f
#

ok ok ok sk ok ok ok ok ok ok ke ok sk ok sk ok ok ok sk ok sk ok ok s ok ok ok s ok ok ok s ok ok ok ok sk ok ok sk ok sk ok ok sk ok ok ok ok sk ok ok sk ok sk ok ok sk ok ok ok ok sk ok ok sk ok sk sk ok ok ok ok ok sk ok sk ok ok ok ok ok sk o ok sk sk ok ok k ok sk k ok

set step=b #ESTA ES LA ANCHURA DE CADA SECCION EN LA QUE DIVIDIMOS LA CAJA MEDIDA EN ANGSTROMS

F ok ok ok ke ke ke ke ke ke ke ke ke ke ke e ke e ke ok ok e ok s ok ok ok ok ok ok ok ok 3k ok ok ok 2k ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok 2k ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok 3K 3k ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok oK 3k ok ok ok ok ok ok ok ok sk sk ok sk ok ok

awk ’{if ($1=="ATOM") print}’ file.pdb > file.tmp #file.pdb ES EL ARCHIVO QUE VAS A ANALIZAR

set j=0 #ESTA ES LA ALTURA DE LA CAJA (EN AMGSTROMS) A LA CUAL INICIA EL CALCULO
while ( $j <= 4000 ) #ESTA ES LA ALTURA DE LA CAJA (EN AMGSTROMS) A LA CUAL FINALIZA EL CALCULO

echo $j

Kok ks o R R K R K K K o R SR R S R K K K KK oK K oK K K KK o K K K K K o R oK R K oK o R o K o o K o KoK K 3K o Ko KoK K oK oK o KoK KK R Ko KoK K oK K Ko K o K ok ok Ko K o K ok K o K
#AQUI SE CALCULA LA MASA (en unidades de masa at§§mica) EN FUNCION DE LA ALTURA DE LA CAJA

awk -v posy=$j -v salto=$step ’{if (NR==1) m=0.0} \

{if (NF==11) posyr=10.0%$8} {if (NF==10) posyr=10.0%$7} \

{if ((posyr>=posy) && (posyr<(posy+salto))) { \

{if ($3 == "C1A") mw=m+13.0190} \
{if ($3 == "C5A") mw=m+13.0190} \
{if ($3 == "C4A") mw=m+13.0190} \
{if ($3 == "C2A") m=m+13.0190} \
{if ($3 == "C3A") mw=m+13.0190} \
{if ($3 == "C6A") m=m+14.0270} \
{if ($3 == "C1B") mw=m+13.0190} \
{if ($3 == "C5B") mw=m+13.0190} \
{if ($3 == "C4B") mw=m+13.0190} \
{if ($3 == "C2B") m=m+13.0190} \
{if ($3 == "C3B") m=m+13.0190} \
{if ($3 == "C6B") m=m+14.0270} \
{if ($3 == "C1C") mw=m+13.0190} \
{if ($3 == "C5C") mw=m+13.0190} \
{if ($3 == "C4C") mw=m+13.0190} \
{if ($3 == "C2C") mw=m+13.0190} \
{if ($3 == "C3C") mw=m+13.0190} \
{if ($3 == "C6C") m=m+14.0270} \
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{if
{if
{if
{if
{if
{if
{if
{if
{if
{if
{if
{if
{if
{if
{if
{if
{if
{if
{if
{if
{if
{if
{if
{if
{if
{if
{if
{if
{if
{if
{if
{if
{if
{if

($3 == "C1D") m=m+13.0190} \
($3 == "C5D") mw=m+13.0190} \
($3 == "C4D") m=m+13.0190} \
($3 == "C2D") mw=m+13.0190} \
($3 == "C3D") m=m+13.0190} \
($3 == "C6D") m=m+14.0270} \
($3 == "C1E") m=m+13.0190} \
($3 == "CBE") m=m+13.0190} \
($3 == "C4E") m=m+13.0190} \
($3 == "C2E") m=m+13.0190} \
($3 == "C3E") m=m+13.0190} \
($3 == "C6E") m=m+14.0270} \
($3 == "C1F") m=m+13.0190} \
($3 == "C5F") m=m+13.0190} \
($3 == "C4AF") m=m+13.0190} \
($3 == "C2F") m=m+13.0190} \
($3 == "C3F") m=m+13.0190} \
($3 == "C6F") m=m+14.0270} \
($3 == "C1") mw=m+14.0270} \

($3 == "C2") mw=m+14.0270} \

($3 == "C3") m=m+14.0270} \

($3 == "C4") m=m+14.0270} \

($3 == "C5") m=m+14.0270} \

($3 == "C6") m=m+14.0270} \

($3 == "C7") mw=m+14.0270} \

($3 == "C8") m=m+14.0270} \

($3 == "C9") m=m+14.0270} \

($3 == "C10") m=m+14.0270} \
($3 == "C11") m=m+14.0270} \
($3 == "C12") m=m+15.0350} \
(index($3, "S")==1) m=m+32.06} \
(index($3, "H")==1) m=m+1.008} \
(index($3, "0")==1) m=m+15.9994} \
($3 == "NA") m=m+23} } } END{print posy " " m}’ file.tmp | cat > tmp

cat masa.out tmp > initmp

mv initmp masa.out

rm tmp
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ok ok ke ok ke ke ke ok ke ke ke o ke ke ke ke e ke e ke ke ke e ok sk sk ok sk ok ok ok sk ok ok ok ok ok ok ok sk ok o sk ok ok ok sk sk ok ok ok ok ok 2k ok ok sk ok ok ok sk ok ok ok sk ok ok sk ok ok ok ok ok ok ok sk ok ok sk sk ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok sk skok skok ok

Q@ j= $j + $step

end

rm file.tmp
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Apéndice C
Esquema del sistema simulado

Para un entendimiento més claro de los calculos realizados con los pro-
gramas de analisis que se presentan en el apéndice anterior, en la siguiente
figura, se muestra una vista esquematica de las partes que componen el sis-
tema simulado en su configuracién inicial. A continuacién se explican las

partes que componen el sistema.
1. Altura de la caja de simulacion.
2. Monocapa de complejos a-CD,-DSS;.
3. Disolvente utilizado (H50).

4. Corte de la caja (seccion) mencionado en los analisis realizados en e

capitulo 4 secciones 4.2 y 4.5.

5. Punto de inicio de los célculos realizados para los analisis capitulo <

secciones 4.2 y 4.5.

6. En este punto se detienen los célculos mencionados en el punto anterior
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7. Parte vacia de la caja.

- 4§« Fin de la caja

7.« Vacio

2.- Monocapa

1.« Caja de

? . 3.~ Disolvente
simulacion

7.« Vacio

4
T

i 5 «|nicio de la cafa

4.- Seccidn de 13 caja

10
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