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Resumen

Mediante el presente proyecto se construyeron los modelos de nanoparticulas
de los oOxidos metalicos de niquel, cobre y zinc y se estudiaron
computacionalmente sus propiedades electrOnicas e interacciones con
biomoléculas pertenecientes a la pared celular bacteriana (L-alanina, D-
glutamina, L-lisina, D-alanina, glicina y N-acetilglucosamina), mediante la teoria
de funcionales de la densidad (DFT). Se analizaron los espectros de infrarrojo
obtenidos tedricamente y se determinaron las energias de adsorcion. A partir de
los resultados obtenidos, se detectd la formacién de los productos abstraccion
de hidrégeno de aminoacidos al interactuar con los Oxidos metdlicos; en
particular en las interacciones del cimulo de ZnO y alanina, en el cimulo de NiO
al interactuar con glicina y L-alanina, asi como en la interaccién de CuO y glicina,
acompafiado de la posible formacion de radicales o especies ionicas de las
biomoléculas correspondientes. Esto pudiera contribuir a la actividad bactericida
de nanoparticulas basadas en estos 6xidos metalicos. Se obtuvieron vibraciones
IR caracteristicas para las interacciones de los sistemas que contienen Cu y Ni
con glicina o del 6xido de Zn con L-alanina que pudieran contribuir a la
identificacion de interacciones de componentes de la pared celular de bacterias

Gram-positivas y Gram-negativas mediante espectroscopia IR.
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1. Introduccién

Los Oxidos metalicos de la primera serie de transicidon han sido de interés por
sus aplicaciones médicas debido a que presentan actividad antimicrobianal. Se
ha determinado que cuando estos se encuentran en forma de nanoparticulas
presentan propiedades fisicas y quimicas distintas que sus estructuras en bulto.
Por ejemplo, las nanoparticulas (NPs) de cobre son estables en mezclas de
polimeros o macromoléculas. Estas poseen una actividad catalitica mas alta que
el material en bulto. Se han utilizado para sensores de gas, celdas solares, para
descontaminacion de agua y en agricultura. Por otro lado, el 6xido de zinc es un
material semiconductor. Es barato e inocuo para el ambiente. Se utiliza en celdas
solares y en forma de nanopatrticulas se utiliza como bloqueador solar y también

presenta propiedades antifingicas?.

Las nanoparticulas de o6xidos metalicos de cobre, niquel y zinc han sido
sintetizadas por el grupo académico de Sistemas Hibridos y Nanoespectroscopia
del ICAT-UNAM. Son potenciales agentes antibacterianos que pudieran
contrarrestar el problema de resistencia a los antibidticos que dificulta el
tratamiento de infecciones nosocomiales®. Sin embargo, ain se desconoce el
mecanismo involucrado en la accion bactericida de dichas nanoestructuras, lo
cual es importante para el desarrollo de nuevos nanomateriales que combatan
infecciones bacterianas de manera eficiente. Algunos mecanismos propuestos
para el efecto bactericida de las NPs contemplan la formacion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) que ocasionan el estrés oxidativo de la célula, la
extraccion de cationes de las NPs y transporte hacia la pared celular, lo que
puede ocasionar la apoptosis y, finalmente, la acumulaciéon de NPs en la pared
bacteriana lo que provoca alteraciones en la permeabilidad. El tamafo de las
NPs favorece su contacto con la pared celular que contiene, entre otros
componentes, aminoacidos (L-alanina, acido D-glutamico, L-lisina, D-alanina,
Glicina, acido diaminopimélico), asi como polisacaridos (N-acetil-glucosamina y

acido N-cetilmuramico)*°.



Cuando la superficie de la nanoparticula metélica y la de un compuesto bioldgico
entran en contacto ocurren interacciones fisico quimicas en la interfase. Las
interacciones pueden ser a través de la fisisorcién, que comprende la atraccion
entre el adsorbato y adsorbente a través de fuerzas de Van der Waals,
interacciones electrostaticas, o bien mediante la quimisorcion formando enlaces

covalentes o de hidrégeno®.

Desde el punto de vista experimental se plantea la posibilidad de interacciones
guimicas de la nanoparticula de 6éxido metalico con los componentes de la pared
celular bacteriana, lo cual pudiera conducir al rompimiento de la pared celular.
Las interacciones entre las NPs y las biomoléculas presentes en la pared celular
mencionadas previamente pueden explorarse a través de métodos
espectroscopicos. Para apoyar la caracterizacion, en estado solido, de estas se

realizaran calculos a primeros principios.

Se sabe que la teoria de funcionales de la densidad (DFT) permite determinar
computacionalmente las propiedades de sistemas de gran tamafio (1000
atomos) y se ha convertido en una herramienta Util para el modelado

computacional de nanomateriales’.

Por lo tanto, en el presente trabajo se realizé un analisis computacional para
estudiar primeramente las propiedades estructurales, electrénicas y magnéticas
de modelos de nanoparticulas de oxidos metalicos de niquel, cobre y zinc y
posteriormente se estudiaron las interacciones de las NPs y algunas
biomoléculas constituyentes de la pared celular de bacterias Gram positivas o
Gram negativas. Como se menciond anteriormente, a partir de este estudio se
espera identificar sitios de coordinacibn o interaccion para apoyar la
caracterizacion experimental por espectroscopia infrarroja, a partir de los

espectros obtenidos tedricamente.



1.1 Propiedades fisicas y quimicas de las nanoparticulas
de CuO, NiOy ZnO.

1.1.1 Nanoparticulas de CuO y en su fase en bulto

El CuO en su fase en bulto es de color negro y cristaliza en una red monoclinica
en la que el atomo de cobre estd coordinado a cuatro atomos de oxigeno
situados en las orillas de un paralelogramo rectangular.® Su celda unitaria

contiene 22 atomos (Figura 1). Es un semiconductor tipo “p” con un bandgap de
entre 1.2 y 2.16 eV. Se menciona que un semiconductor tipo p presenta
deficiencia de electrones en su banda de valencia conocidos como huecos, los

cuales actian como portadores de carga.

Figura 1. Celda unitaria utilizada para construir la nanoparticula de CuO.
Parametros de red en A: a=4.68, b =3.42,¢c=5.12.°

Las nanoparticulas de 6xido de cobre (CuO) presentan una amplia variedad de
propiedades, Ya-Nan Chang y colaboradores! mencionan que el CuO presenta
superconductividad a altas temperaturas. De igual manera, Singh vy
colaboradores?? citan diferentes articulos donde se mencionan los usos de NPs
de CuO como catalizadores, baterias y en aplicaciones médicas por su actividad
antimicrobiana, Karthik y colaboradores 1! investigaron las propiedades
antimicrobianas de las nanoparticulas de CuO para las cuales encontraron una

excelente actividad contra Escherichia coli y Staphylococcus aureus.



En cuanto a sus propiedades Opticas, es importante mencionar que existen
diferencias entre las nanoparticulas de CuO y su fase en bulto. En la tabla 1 se
presentan las diferencias que existen entre las propiedades calculadas para NPs
de oxido de cobre en un modelo de cumulo con un tamafio de 14 atomos, a
través la teoria de funcionales de la densidad (LDA + U) por Markus H. y
colaboradores!? y la fase en bulto de CuO modelada a nivel DFT + U y PBE por
Abhishek K. M. y colaboradores '3, esto en comparacién con los datos
experimentales de la celda unitaria de la fase bulto de CuO mencionados por los

autores.

Tabla 1. Comparacién de resultados teéricos entre las NPs y fase en bulto de CuO con
datos experimentales. U se refiere al valor de la correccion de Hubbard en la
aproximacion DFT + U.

Parametros | Distancia | Band gap
Autores/Sistema | U (eV) | dered (A) | de enlace (eV) Geometria
Cu-0 (A)
Markus H. 'y a=4.58 P awe S
colaboradores®? | 7.5 b=3.35 1.92 1.39 ‘)‘é )’;‘\
NPs c=5.03 B .
Abhishek K. M. a=4.68 i )
y 7 b=3.48 1.96 1.53
colaboradores?3 c=5.15 2
Fase bulto
a=4.68
Experimental - b=3.42 1.95 1.40-1.70 -
c=5.12

Como se puede ver, a partir de los resultados en la tabla 1, los parametros de
red son menores para la nanoparticula en comparacion con los parametros de
la celda unitaria de la fase en bulto y el bandgap disminuye su valor con el

tamano del sistema.



1.2 Nanoparticulas de 6xidos metalicos y su fase en
bulto

1.2.1 Nanoparticulas de CuO y su fase en bulto

El CuO presenta un estado antiferromagnético en su fase bulto con temperaturas
de Néel (propiedad especifica de cada material, en la cual por encima
desaparece el efecto antiferromagnético en los materiales, y se comportan
entonces como materiales paramagnéticos simples, esto es que los momentos
magnéticos se alinean paralelamente en presencia de un campo magnético
externo) desde 213 K a 230 K. La transicién antiferromagnética del CuO tiene
lugar en dos etapas: cerca de 230 K conduce a un orden antiferromagnético
desmedido y cerca de los 213 K sufre una transicion de primer orden hacia un

orden antiferromagnético medido.*

Las propiedades magnéticas del CuO nanoestructurado dependen
significativamente de sus dimensiones, morfologia y anisotropia de las
nanoparticulas. Un diametro de 10 nm es el tamafio critico para que las

nanoparticulas de CuO muestren un comportamiento ferromagnético.®



1.2.2 Nanoparticulas de NiO y su fase en bulto

El NiO en su fase en bulto tiene una estructura cristalina cubica tipo cloruro de
sodio con un parametro de red de 4.17 A. A baja temperatura, este material
presenta un bandgap grande (cercano a 2.4 eV) asociado con una localizacion
de los electrones 3d. Debajo de la temperatura de Néel (T = 523 K) presenta un
comportamiento antiferromagnético y sufre un cambio de fase cristalina de
cubica a un romboedro distorsionado. De igual manera, se ha observado que la
localizacion de los electrones d (y f) pueden ser descritas a través de calculos

basados en DFT.16

La celda unitaria que se utilizé tiene 57 atomos (Figura 2). El band gap de su
fase en bulto se encuentra entre 3.6 y 4.0 eV, puede presentar un color verde o

negro. El color negro sugiere una forma no estequiométrica del NiO.’

Figura 2. Celda unitaria de partida para construir la nanoparticula de NiO.
Parametros de red en A: a=4.16, b =4.16, c = 4.16.18

En cambio, las nanoparticulas tienen una naturaleza de semiconductor tipo p con
un bandgap de entre 2.45 y 3.12 eV.!” Las nanoparticulas de NiO tienen
propiedades magnéticas que dependen del tamafio, estructura cristalina y
morfologia. Por ejemplo, se ha encontrado que nanoparticulas con tamafios de
entre 6-24 nm mostraron un pequefio momento magnético a temperatura
ambiente, mientras que nanopeliculas de entre 4-6 nm mostraron un
comportamiento paramagnético. Se ha propuesto que las propiedades
magnéticas en la nanoparticula pueden originarse por dislocaciones en los

cristales.1®
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Las nanoparticulas de 6xido de niquel han sido de gran interés debido a sus
propiedades Opticas, eléctricas, magnéticas, térmicas y mecanicas, esto le
permite tener diversas aplicaciones en cétodos de baterias, peliculas
electrocromicas, electrodos de pilas de combustible, sensores de gas,

dispositivos fotovoltaicos y materiales magnéticos.?°

11



1.2.3 Nanoparticulas de ZnO y su fase en bulto

El ZnO tiene una estructura tipo hexagonal de wurtzita, las otras formas
estructurales del ZnO son de tipo cubicas. Este material presenta un band gap

inusual de semiconductor de 3.4 eV a baja temperatura.?!

La celda unitaria que se utilizé6 se muestra en la figura 3 y contiene 13 atomos.

Figura 3. Celda unitaria de partida para construir la hanoparticula de ZnO.
Parametros de red en A: a = 3.24, b = 3.24, ¢ = 5.20.22

Por otro lado, las nanoparticulas con didmetros menores a 80 nm presentan un
band gap de 3.1 eV.22 Exhiben propiedades cataliticas, atribuidas principalmente
al valor alto que presenta su razon del éarea superficial/volumen de la
nanoparticula. Algunos tamafios de nanoparticula de entre 40 a 100 nm
absorben la radiacion ultravioleta y dispersan en gran medida las longitudes de
onda visibles, es por ello que se usan como protectores solares.?*

12



1.3. Mecanismos de accidén antimicrobiana de las
NPs de 6xidos metalicos

Conociendo las diferencias entre las NPs de 6xidos con sus fases en bulto se

pueden atribuir posibles causas a su actividad antimicrobiana.

Los nanomateriales poseen tamafnos de particula de entre 1 a 100 nm en al
menos una dimension. Debido a su tamafio nanométrico, presentan altas
relaciones area superficial / volumen con un gran ndmero de atomos en la
superficie en comparacion con los materiales en bulto. Esto hace que presenten
propiedades cataliticas, opticas, magnéticas, electronicas y mecanicas distintas

de los materiales en bulto.?®

La incorporacién de nanomateriales, incluidas las NPs de 6xidos metélicos en
diversos productos de consumo ha crecido significativamente en las ultimas
décadas. En consecuencia, el contacto entre humanos y estos materiales ha
aumentado, asi como su presencia en el medio ambiente. Este hecho ha
generado incertidumbres sobre sus posibles riesgos a la salud y los efectos
adversos sobre el medio ambiente, dado que la presencia de las NPs puede
presentar mecanismos como: liberacion de iones téxicos, adsorcion celular de
NPs, estrés oxidativo, efecto de sombreado en microorganismos fotosintéticos,

restriccion fisica o dafio a la pared celular.?®

La pared celular esta presente en la estructura celular de la mayoria de las
bacterias y es el principal sitio de interaccion, asi como la primera barrera en el
paso de las NPs desde el exterior de la célula hacia el citoplasma. La segunda
barrera es la membrana plasmatica, comun a todas las células. La composicion
de la pared celular y su arquitectura determina las interacciones con las
nanoparticulas. Por ejemplo, la presencia de grupos funcionales en la pared
celular forma una especie con carga negativa, tal como la pectina que tiene
polisacéaridos acidos que contienen grupos carboxilo (-COOH) y grupos fosfatos
(-P0O4?) que pueden liberar iones negativos en solucién acuosa, esto facilita las
interacciones electrostaticas con NPs de carga positiva. Asimismo, una
superficie ondulada en la pared celular facilita la permeabilidad de las NPs, ya
que incrementa su superficie de contacto. Los poros de la pared también

constituyen sitios de penetracién de las NPs.?’

13



Es posible que, en organismos con pared celular las NPs con menor dimension
a la de los poros de la pared puedan pasar a través de la estructura celular,
mientras que las NPs més grandes que los poros de la pared celular dificilmente

podrian atravesarla (Figura 4).

o)

Q

Toxicidad

PC  paso a través de los poros de la
pared

Figura 4. Nanoparticulas atravesando los poros de la pared celular (PC: pared

celular).?¢

Algunos estudios atribuyen efectos “toxicos” a las NPs de 6xidos metalicos a
través de un mecanismo indirecto, en el cual las nanoparticulas se adhieren a la
pared celular y potencian la liberacion de iones en la interfase metal-pared
celular (Figura 5). Estos iones se pueden difundir dentro de la célula e interactuar
con la pared y membrana celular, asi como las proteinas y acidos nucleicos
dentro de la célula. La acumulacion de iones puede conducir incluso a la

destruccion de la estructura de doble hélice del ADN.28

PC O\
lones liberadosen la
interfase NPs-célula

Figura 5. Nanoparticulas adheridas a la pared celular generando iones toxicos

para los microorganismos.®
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Por ejemplo, Wang y colaboradores?® estudiaron la interaccién de NPs de CuO
(con tamafo de 40 nm), NiO (con tamafio de 30 nm) y ZnO (con tamafio entre
10 y 30 nm) con la Fotobacteria fosforeum (bacteria gram negativa) en un medio
acuoso. Esto con el fin de conocer la contribucion de las NPs en la inhibicion de
la bioluminiscencia de las bacterias. Observaron que la liberacién de iones
metélicos de las NPs en medio acuoso es compleja y estd vinculada con los
procesos de disolucion y adsorcion de los 6xidos metalicos. Dichos procesos son
toxicos para las bacterias y estan relacionados con la concentracion de las NPs
en el medio acuoso, siendo asi que la disolucion se favorecera a bajas
concentraciones de NPs (dado que los iones metélicos quedaran disueltos en el
medio) y a altas concentraciones prevalecera la adsorcién de las nanoparticulas.
Los efectos antibacterianos y liberacion de los iones fue dividido en tres
categorias: el efecto antibacteriano de las NPs de ZnO que se debid unicamente
al Zn?* liberado (disolucién), el efecto antibacteriano del CuO que se origind tanto
por el Cu?* liberado como las NPs de CuO (disolucién y adsorcién), mientras que
los efectos antibacterianos del NiO que fueron causados por las propias NPs
(adsorcién). Esto quiere decir que la inhibicién de la bacteria se beneficié con la
adsorcion de las NPs de CuO y NiO, mientras que solo los iones de Zn?*y Cu?*

fueron 6ptimos para la inhibicién.

Otro mecanismo observado es que después del contacto y adsorcion en la pared
celular, las NPs pueden obstruir los poros de la pared, limitando la absorcion de
nutrientes entre el medio y la célula o dafiando la integridad fisica de la pared
celular (Figura 6). Los grupos funcionales de biomoléculas, como &cido
carboxilico en algunas proteinas, que constituyen la pared celular son sitios de
interaccidén con iones metalicos. Una vez que interactdan electrostaticamente,

las nanoparticulas se acumulan en la superficie de la célula y se internalizan.°

15
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GNutrientes {f} G O O O O

g ~ Toxicidad -
Toxicidad A PC

Bloqueo de los poros celulares Dafo a la pared celular

Figura 6. Adsorcion de las NPs en la pared celular que dan lugar a una

obstruccion de los nutrientes o dafio a la pared celular.?®

Otro mecanismo importante, el cual se ha demostrado que es inducido por
nanomateriales de 6xidos metalicos, es el estrés oxidativo. De acuerdo con este
mecanismo se generan especies reactivas de oxigeno (ERO) y los factores clave
involucrados incluyen agentes o grupos funcionales pro-oxidantes en la
superficie reactiva de la nanoparticula e interacciones de la nanoparticula con la

pared celular.?®

Las ERO pueden producir efectos nocivos sobre las células como dafios en el
ADN, dafios producidos por oxidacién de &cidos poliinsaturados y de
aminoacidos. Por ejemplo, las NPs de ZnO pueden producir peréxido de
hidrogeno vy el radical hidroxilo. Las NPs de CuO pueden producir cuatro tipos
de especies gue contienen oxigeno (anidn superéxido Oz, radical hidroxilo “OH,
radical alcoxilo RO y radical peroxilo ROO"). El Oz y el H202 causan reacciones
de estrés menos agudas y pueden ser neutralizados por antioxidantes
enddgenos, como las enzimas superéxido y la catalasa. Por otro lado, el

superoxido y el radical hidroxilo pueden causar la muerte microbiana aguda.3!

16



Finalmente, otro mecanismo es la difusion de proteinas y enzimas, en la cual los
iones metélicos catalizan la oxidacion de las cadenas laterales de aminoécidos
dando como resultado carbonilos unidos a proteinas. Los niveles de
carbonilacion dentro de la molécula de proteina sirven como marcador para el
dafio oxidativo de la proteina. Esta carbonilacion de proteinas conducira a la
pérdida de la actividad catalitica en el caso de las enzimas, lo que finalmente
desencadena la degradacién de las proteinas. Por ejemplo, se ha observado que
las NPs de CuO causan alteracion significativa en la expresion de proteinas
involucradas en el metabolismo del nitrégeno, la transferencia de electrones y el

transporte celular de sustancias.3!

17



1.4 Componentes de la pared celular de bacterias

Teniendo en cuenta los posibles escenarios de la interaccion entre las NPs de
oxidos metalicos con la pared celular de las bacterias, es importante conocer la

composicion de dicha pared.

La pared celular bacteriana es una estructura compleja similar a una malla que
es esencial para el mantenimiento de la forma celular y la integridad estructural.
Histéricamente, la pared celular ha sido de gran interés debido a su presencia
en las bacterias y a su ausencia en el reino eucariota, posicionandola como

blanco principal para los antibiéticos.3?

La pared celular se compone principalmente de peptidoglicano, una malla de
hebras de polisacaridos (compuesta de un esqueleto de poli-[N-
acetilglucosamina — acido N-acetilmuramico]) reticulado a través de puentes
peptidicos cortos unidos a los residuos del acido N-acetilmuramico (Figura 7). Si
bien la pared celular debe ser lo suficientemente rigida como para soportar altas
presiones intracelulares y resistir ataques ambientales, también debe ser lo
suficientemente flexible para permitir la expansion celular. Ademéas de las
funciones de sintesis, la pared celular también se descompone constantemente,

se renueva y remoldea.3?
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GlcNAc GlcNAc X MurNAc I

GlcNAc

Figura 7. Quimica simplificada del peptidoglicano perteneciente a varias
especies de bacterias gram negativas y algunas gram positivas. GICNAc (N-
acetilglucosamina); MurNAc (acido N-acetilmuramico); L-Ala (L-alanina); D-Glu

(&cido D-Glutamico); Azpm (acido meso-Diaminopimélico) y D-Ala (D-alanina).3

La pared celular bacteriana tiene una compleja composicién de macromoléculas
que varia dependiendo de la especie bacteriana. Cada macromolécula se
encuentra unida mediante enlaces B-(1-4)-glicosidicos. Las caracteristicas de
las bacterias gram positivas se mencionan a continuacion: la red peptidoglicano
estd muy desarrollada y puede tener hasta 40 capas, los aminoacidos implicados
varian de una especie a otra, la constitucion del esqueleto es caracteristica de
la especie y constituye un buen parametro taxonomico, es frecuente la presencia
de los aminoécidos L-diaminopimélico o de lisina y los polisacéaridos estan unidos

por enlaces covalentes (si los tiene).
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En el caso de las bacterias gram negativas sus caracteristicas son las siguientes:
la red de peptidoglicano presenta una sola capa, la constitucion del saco de
peptidoglicano es igual en todas las bacterias gram negativas, contiene
Uanicamente meso-diaminopimélico, no contiene lisina, no se encuentran puentes
interpeptidicos, presenta grandes cantidades de lipoproteinas vy
lipopolisacéridos, la capa de peptidoglicano puede ser atacada por la lisozima

cuando se trata con &cido etilendiamino tetraacético (Figura 8).3°

. Gram positivo Gram negativo S
%7 Membrana gjii-% 3 %
/74 :

peptidoglicano externa \N o+l

=7
Membrana \

S S
. . i Sy
/ citoplasmatica
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¥ A
Proteina ‘./ : \%: E >

L_,
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Figura 8. Caracteristicas entre las bacterias gram positivas y gram negativas.

Mediante estudios de microscopia se ha determinado que ambos tipos de
bacterias exhiben carga negativa en su superficie, siendo esta mayor en las
bacterias Gram-positivas.®® Por lo tanto, las interacciones de nanoparticulas de
oxidos metdlicos con la pared celular pudieran estar mediadas por interacciones

electrostaticas.
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1.5 Interacciones de las nanoparticulas de oxidos
metalicos y biomoléculas

Considerando la composicion de la pared celular bacteriana se puede describir
la manera en la cual interactian los 6xidos metalicos con las biomoléculas de la

pared celular.

Las interacciones de las NPs de 6xidos metélicos con la pared celular son
particularmente atractivas debido al su comportamiento super paramagnético (se
refiere al alineamiento y fluctuacién térmica de las nanoparticulas, los materiales
super paramagnéticos presentan magnetizacion en presencia de un campo
magneético externo y lo pierden en ausencia de este) de los nanomateriales, que
permite interacciones con células mediante campos magnéticos externos. Estos
nanomateriales han sido muy estudiados en las dos Ultimas décadas dado que
son materiales adsorbentes econdmicos que permiten la recoleccion de sistemas
celulares completos y retencion de diferentes moléculas bioldgicas, incluidas

proteinas, acidos nucleicos, lipidos y polisacaridos.?’

Las principales ventajas de las NPs de 6xidos metalicos son su comportamiento
magnético que permite un facil manejo y manipulacion utilizando un campo
magneético externo, su sintesis a bajo costo (principalmente sales de hierro en
medio alcalino y compuestos para modificacién de superficies) y una alta relacion
superficie-volumen. Las interacciones entre NPs con propiedades magnéticas y
biomoléculas han sido estudiadas a lo largo del tiempo, principalmente en
aplicaciones terapéuticas, farmacos, agentes antibacterianos y bioseparadores,
dado que estos ultimos se basan en las diferencias que existen en las
propiedades fisicoquimicas de las nanoparticulas (relacion superficie-volumen),
por lo tanto, cada tipo de nanoparticula se puede utilizar para un proceso en

especifico.3®

En un medio bioldgico las biomoléculas forman una capa en la superficie de las
NPs, lo cual altera sus propiedades fisicoquimicas creando una interfase donde
fuerzas electrostaticas, de Van der Waals, enlaces de hidrégeno y enlaces
covalentes se pueden presentar entre la entidad biolégica, el medio y la

superficie de la nanoparticula (Figura 9).3°
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Figura 9. Interacciones entre nanoparticulas y componentes de la pared

celular.

Las interacciones hidrofobicas y los enlaces de hidrogeno son predominantes
entre las nanoparticulas metalicas y la pared celular de bacterias Gram
negativas. Los lipopolisacéridos (LPS) se encuentran en la pared celular de
bacterias Gram negativas. Su estructura molecular presenta 3 regiones, la
primera consiste en una molécula de lipido A (endotoxina), una region central

conformada por azUcares y el antigeno O, como se puede ver en la figura 10.
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Figura 10. Estructura molecular de un lipopolisacéarido.*°

Las interacciones mencionadas han sido identificadas entre los lipopolisacaridos

de la pared celular y 6xidos metalicos de titanio, aluminio y zinc.

Las interacciones electrostaticas se dan predominantemente entre los
nanomateriales y la capa de peptidoglicanos y lipidos de la pared celular de

bacterias gram-positivas.

En cuanto a la interaccion de NPs con aminoacidos presentes en la pared celular,
el mecanismo de adsorcion en las NPs de 6xidos metalicos y la L-lisina mostré
una coordinacion monodentada entre el grupo carboxilico y los iones metalicos.
De manera general, los aminoacidos y péptidos que forman las proteinas se
adsorben en la superficie de las NPs de 6xidos metalicos por medio del grupo
carboxilico a través de tres tipos de interacciones: interaccion ionica, enlaces de

coordinacién monodentado y bidentado (Figura 11).4
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Figura 11. Interacciones de la superficie de las NPs de 6xidos metalicos y

aminoacidos que conforman a las proteinas.*?
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1.6 Modelado computacional de oOxidos de
nanoparticulas metalicas

Una vez que se conoce coOmo interactian las biomoléculas de la pared celular
bacteriana con los 6xidos metalicos, se debe establecer qué nivel de teoria

emplear para modelar dichas interacciones.

Se sabe que los metales de transicibn con una capa d semillena en su
configuracion electrénica presentan un caracter paramagnético. En particular las
configuraciones electronicas de los iones metalicos en los éxidos estudiados en
el presente trabajo son las siguientes: Cu?*; [Ar] 3d®, Ni?*; [Ar] 3d® y Zn?*; [Ar]
3d19,

Dependiendo del numero de a&tomos metalicos presentes, las nanoparticulas y
cumulos metalicos pueden exhibir un distinto numero de electrones
desapareados y por lo tanto pueden presentar un acoplamiento ferromagnético
o anti ferromagnético. El bandgap de estos sistemas depende del tamafio de
particula. Debido al tamafio de las nanoparticulas, las cuales involucran cientos
de &tomos, para su estudio se utiliza usualmente la Teoria de Funcionales de la
Densidad (DFT).43

Yang y colaboradores** estudiaron las propiedades magnéticas de cimulos de
CumOn con un namero de atomos de entre 5 y 59, para diferentes valores de m
y n. Realizaron sus célculos empleando el paquete de simulacion VASP
mediante la Teoria de Funcionales de la Densidad a través de la aproximacion
del Gradiente Generalizado (GGA, por sus siglas en inglés), con el funcional de
Perdew y Wang (PW91) y el método de Hubbard (GGA+U). En dicho estudio se
calcularon las distancias de enlace promedio cobre-cobre (dcu-cu) y cobre-
oxigeno (dcu-0), la energia de enlace promedio (Eb) y la magnetizacién (M) de

los distintos sistemas estudiados (tabla 2).
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Tabla 2. Propiedades de cumulos de CumOn calculados con GGA+PW9l (G-P) y
GGA+U (G+U).*

dea—cu (A) dewo (A)  Ep (eV) M (up)

G-P GH+U G-P G+HU G-P G-P  G+U

Bulto Cu,0O 3.04 3.01 1.86 1.85 0 0
CuysO 239 240 178 1.76 2.274 0 0
Cuy0O, 238 232 186 1.84 2.562 0 0
CuyOs 275 271 1.84 183 3413 0 2
Cu60;5 285 281 179 177 3.461 14 14
Cups0;5 258 254 1.84 185 3.477 0 0
Cuyg4O;5 257 253 197 197 3.354 0 0
CuggOy7 268 270 195 194 3.713 3.95 22

Por otro lado, Nagai y Morisaki*® calcularon las propiedades 6pticas de cumulos
de NiO sustituidos con iones de diferentes metales de transicion, a partir de la
estructura del ion [NisM#*O19]?%%. Se encontraron bandgaps intermedios para los
iones con metales (M) de la primera y segunda serie de transicion; M 3d (M = Ti-
Fe) y M 4d (M = Zr-Mo). Cuando se seleccionaron Co o Cu como metal M, sus
bandgaps oOpticos eran aproximadamente los mismos que los del [NisOu9], por lo
que se pudiera esperar transparencia de las peliculas al hacer 6xidos mixtos
basados en NiO (Figura 12). Para estos calculos emplearon la Teoria de

Funcionales de la Densidad y el método Hartree-Fock.

)

(—Ni-0=0.2084nm

Figura 12. Modelo del cimulo [NisM#*O19]?8% con un atomo de transicién

sustituido.

26



De igual manera se han estudiado los camulos de ZnO, tal es el caso de Zhao y
colaboradores*® quienes publicaron resultados teéricos del bandgap de ciimulos
de (ZnO)n con n que va de 9 a 64, mediante célculos basados en DFT, utilizando
el funcional de intercambio y correlacion de Perdew-Burke-Ernzerhof (PBE). Las
geometrias optimizadas que se obtuvieron de las estructuras mas pequefas (n

de 2 a 9) se presentan en la figura 13.

Zn‘o' Dw Zn,o, c‘ Zn.o'

Figura 13. Geometrias optimizadas de cumulos de (ZnO)n con n de 2 a 9.

En publicaciones previas se ha descrito el uso del método DFT + U con valores
para la correccion de Hubbard cercanos o iguales a 7. Bhola y colaboradores®’
estudiaron el efecto de diferentes valores de Hubbard para el cobre (de 3 a 9 eV)
sobre la adsorcion y desorcion de moléculas de Hz en CuO (en su fase de bulto),
utilizando valores de U =5 eV y 7 eV para los electrones 3d del cobre. En dicho
estudio encontraron que el método DFT + U describe correctamente este tipo de
interacciones. Por otro lado, Jamal y colaboradores® realizaron un estudio
comparativo empleando los métodos DFT y DFT + U para el calculo de la
estructura y propiedades electronicas de CuO en su fase en bulto dopado con
Fe, Ni y Co. Encontraron que mediante el uso del método DFT + U = 7.14 para
los electrones 3d del Cu se describen correctamente la geometria y el bandgap

(1.2 — 1.8 eV) determinados experimentalmente.
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Kisan y colaboradores*® calcularon las propiedades 6pticas de nanoparticulas de
NiO dopadas con Zn a través del método DFT + U =7, para los electrones 3d del
Ni y Zn. Cabe mencionar que las NPs de NiO son antiferromagnéticas, pero
adquieren una naturaleza ferromagnética al introducir defectos como vacancias
de oxigeno o mediante el dopaje.*® Las nanoparticulas con propiedades
ferromagnéticas tienen un gran potencial de aplicacibn en el campo del
nanomagnetismo y también sus propiedades 6pticas podrian ser Utiles para

aplicaciones en dispositivos opticos.

Fang y colaboradores® examinaron las propiedades electrénicas y magnéticas
del ZnO dopado con Cu, los célculos se realizaron a nivel GGA + U empleando
un valor de la correccién de Hubbard de 7.5 eV.

Como se describidé en las contribuciones anteriormente citadas, un valor en la
correccion de Hubbard de 7 seria adecuado para describir los electrones 3d de
los &tomos de transicion de los Oxidos metélicos estudiados. Por lo que se
selecciond este valor para realizar los calculos computacionales que se

presentan en la seccion de resultados.
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2. Hipotesis y objetivos

A continuacion, se describen la hipotesis y objetivos planteados para la

realizacion de la presente investigacion.
e Hipotesis.

A partir de las propiedades electrénicas de modelos de nanoparticulas de 6xidos
metalicos que contienen Cu, Ni o Zny el estudio computacional de su interaccion
con componentes de la pared celular microbiana, como aminoacidos y
polisacaridos, se estableceran las relaciones estructura-propiedades que
contribuirdn a la compresion del mecanismo que contribuye a la actividad

bactericida que exhiben estos nanomateriales.
e Objetivo general.

Estudiar tedricamente la interaccion de nanoparticulas de 6xidos de Cu, Niy Zn
con aminoécidos y polisacaridos presentes en la pared celular de bacterias
Gram-positivas y Gram-negativas para contribuir al entendimiento de la actividad

bactericida que presentan estos nanomateriales.
e Objetivos particulares.

Construir los modelos de nanoparticulas de 6xidos metalicos y estudiar sus

propiedades electrénicas.

Optimizar la geometria de los modelos de nanoparticulas libres (adsorbentes),
adsorbatos (acido N-acetiimurdmico, N-acetil glucosamina, L-alanina, D-
glutamina, D-alanina, L-lisinay acido pimeélico) y sistemas adsorbente-adsorbato.

Analizar las interacciones adsorbato-adsorbente.

Calcular energias de adsorcion y frecuencias vibracionales en el infrarrojo.
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3. Metodologia

Para la realizacion del presente estudio computacional se empled la metodologia

descrita a continuacion.

Primeramente, se construyeron los modelos de nanoparticulas esféricas de
6xidos metalicos empleando la plataforma NanoCrystal®'. Se utilizaron las
estructuras cristalograficas de las celdas unitarias de los Oxidos de zinc
(_database _code_amcsd 0005203), cobre (_database code_amcsd 0018812) y
niguel (_database _code_amcsd 0011371).52 Se construyeron los modelos de
cumulos de 6xidos metalicos esféricos con 18 y 48 atomos.

Posteriormente, para los modelos de NPs se realizaron calculos de optimizacion
de geometria mediante la teoria de funcionales de la densidad (DFT) utilizando
la aproximacion del gradiente generalizado GGA y en algunos casos se
incorpord la correcciéon de Hubbard®, con un valor de U =7 bajo condiciones
periddicas en el codigo VASP.54555657.58 Se tilizé el método de proyector de
ondas planas aumentadas (PAW)%°:¢0y se empledé un valor de corte para la

expansion de funciones de ondas planas de 400 eV.

Se empled el funcional PBE®! con la correccién de dispersion D3(BJ)%? que
permite describir interacciones de Van de Waals. También se usé la
aproximacion de supercelda periddica con celdas que incluyen al menos 12 A de
vacio. A partir de las estructuras obtenidas se determinaron sus propiedades

electronicas y magnéticas.

Para optimizar la geometria de las biomoléculas se utilizé el software Gaussian
16.53 Se verificd su naturaleza como minimos energéticos a través del analisis

de frecuencias vibracionales.
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Finalmente, se ensamblaron los sistemas cumulo-biomolécula y se optimizé su
geometria probando distintas conformaciones con el codigo VASP. Una vez
obtenida la geometria 6ptima, se reoptimizé en Gaussian 16 mediante célculos
PBE-D3 con un conjunto base cc-pVDZ®% para los atomos no metalicos y el
pseudopotencial y la base LANL2DZ®® para los &tomos de transicion. Se obtuvo
el espectro de infrarrojo respectivo, se calcularon energias de adsorcion con la

ecuacion 1.

Eads = Ecumulo-adsorbato — Ecamulo — Eadsorbato (1)
Donde:

Eads: es la energia de adsorcién de los camulos (6xidos metalicos) ensamblados
con los adsorbatos (biomoléculas).

Ecamulo-biomolécula: S€ refiere a la energia de los cumulos ensamblados con los
adsorbatos.

Ecamulo: €S la energia del 6xido metalico optimizado.

Eadsorbato: Se refiere a la energia de la biomolécula optimizada.

Posteriormente se asignaron las sefiales en los espectros y las distancias de

enlace en los sitios de interaccion.
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4. Resultados y discusion

Los resultados obtenidos a partir del estudio computacional corresponden
primeramente con las propiedades electronicas del estado basal de los camulos

de Oxidos metélicos compuestos por 48 y 18 atomos totales.

Se estudiaron distintas multiplicidades de espin dependiendo de la configuracion
electronica del metal y del nimero de atomos metalicos en el cimulo metalico.
Por ejemplo, el niquel tiene una configuraciéon electréonica [Ar] 3d® con dos
electrones desapareados en la capa d. De manera que habra distintos modos
posibles de acoplamiento de dichos electrones en el cimulo de 18 atomos

totales (con 9 atomos de Ni) como se muestra en la figura 14.

Figura 14. Acoplamiento posible de electrones para NiO con 18 atomos.

Se calcularon las energias asociadas con los distintos estados electrénicos en
el cimulo del 6xido metalico de 18 y 48 atomos, con lo cual se determiné el
estado basal como se presenta en la tabla 2 y 3, asi como su magnetizacion.
Esto se calcul6 a nivel PBE-D2(BJ) incorporando en algunos casos la correccion

de Hubbard U = 7 con y sin magnetizacion.
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Tabla 2. Resultados de los 6xidos metalicos de 48 atomos.

Sistema de 48 Num. de Energia
atomos Método electrones Magnetizacién (eV)
desapareados
CuO PBE 15 15.35 -230.08
NiO PBE 20 20.18 -273.28
ZnO PBE 2 2.20 -187.87
CuO - U =T7*, 0 0 -178.47
magnetizacion PBE+U=7
cero
NiO — U = 7%, 0 0 -219.65
magnetizacion PBE+U=7
cero
ZnO - U = 7%, 0 0 -182.23
magnetizacion PBE+U=7
cero
Cu0O-U=7* 20 20 -178.42
PBE+U=7
NiO-U=7* 26 25.94 -220.59
PBE+U=7
Zn0-U=7* 2 2.19 -182.11
PBE+U=7
CuO PBE —NUP*=0 0 0.13 -229.91
CuO PBE — NUP* =2 2 1.99 -230.02
CuO PBE — NUP*=14 4 4 -230.03
CuO PBE — NUP* =24 24 23.99 -228.77
NiO PBE — NUP*=0 0 0.02 -219.46
NiO PBE — NUP*=2 2 2.05 -219.81
NiO PBE — NUP* =4 4 3.99 -220.13
NiO PBE — NUP* =48 48 47.93 -212.72
NiO-U =7* PBE+U=7 1 25.93 -220.59
NiO — U = 7%, PBE+U=7 0 0.02 -219.46
EPS* EPS*
Zn0-U=7* PBE+U=7 0 0 -182.18
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Tabla 3. Resultados de los 6xidos metalicos de 18 atomos.

Sistema de 18 Num. de Energia
atomos. Método electrones Magnetizacién (eV)
desapareados
CuO - AIMD + PBE 1 0.99 -82.05
OPT*
CuO - AIMD + PBE — 0 0 -81.97
OPT* NUP* =0
CuO - AIMD + PBE - 1 0.99 -82.02
OPT* NUP* =1
CuO - AIMD + PBE - 3 2.99 -81.99
OPT* NUP* = 3
CuO — AIMD + PBE — 5 4.99 -81.91
OPT* NUP* =5
CuO - AIMD + PBE - 7 6.99 -81.77
OPT* NUP* =7
CuO - AIMD + PBE - 9 8.99 -80.94
OPT* NUP* =9
NiO-U=7* PBE + U = 1 1.99 -75.77
7
NiO — EPS* PBE - 0 0 -76.22
NUP* =0
NiO — EPS* PBE - 2 1.99 -76.70
NUP* = 2
NiO — EPS* PBE - 6 6.02 -77.72
NUP* =4
NiO - AIMD + PBE - 6 6 -77.99
OPT* NUP* = 6
NiO — EPS* PBE — 10 9.94 -76.66
NUP* = 10
NiO - EPS* PBE — 14 14.03 -77.49
NUP* = 14
NiO - EPS* PBE — 18 17.94 -77.32
NUP* = 18
ZnO — AIMD + PBE 1 0 -70.84
OPT*
ZnO — AIMD + PBE — 0 0 -70.84
OPT* NUP =0
ZnO-AIMD+ | PBE+ U= 0 0 -70.12
OPT* 7,NUP =0

*AIMD + OPT PBE se refiere a célculos de dinamica molecular a primeros principios y
optimizacion de la geometria a nivel PBE; *U = 7 se refiere a que se aplico la correccion
de Hubbard con un valor de 7 para los electrones 3 d de la capa de valencia de los
atomos de transicién; “EPS” significa que sélo se realiz6é un célculo de energia de punto
simple del sistema previamente optimizado; NUP* se refiere a que se establecié un

cierto numero de electrones desapareados en el calculo.
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A partir de las tablas 2 y 3 se seleccionaron los cimulos metalicos mas estables,
es decir aquellos con una menor energia. Las estructuras seleccionadas se

muestran en la tabla 4 y la figura 15.

Tabla 4. Estudio de propiedades magnéticas y electrénicas de modelos de

nanoparticulas.

NUm. de electrones Distancia
Sistema Magnetizacion desapareados promedio metal-

oxigeno
CuO — 48 atomos 15.35 15 1.86 A
NiO — 48 atomos 0.02 0 1.91 A
ZnO — 48 atomos 0 0 1.93 A
CuO — 18 atomos 0.99 1 1.86 A
NiO — 18 atomos 6 6 1.82 A
ZnO — 18 atomos 0 0 1.99 A

(Zn0)1s (Zn0)as
Figura 15. Nanoparticulas de oxidos de Cu, Ni y Zn optimizadas mas estables

(esferas rojas: oxigeno, esferas rosas: cobre, esferas verdes: niquel y esferas

grises: zinc).
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Los resultados mostrados en la tabla 4 indican que el cimulo de 48 atomos de
CuO presenta un estado paramagnético de alta multiplicidad, mientras que en
los 6xidos restantes se determind un una baja multiplicidad de espin. En los
cumulos de menor tamano se determind un estado magnético de multiplicidad
doblete para el sistema que contiene cobre y septuplete para el que contiene
niquel, en los cuales hay una mayor interaccion promedio metal-oxigeno. En
cambio, para el sistema con zinc no se detect6 un caracter magnético como se

esperaba, ya que el atomo tiene una configuracion de capa cerrada.

En el caso de las biomoléculas, su geometria se optimizé a nivel PBE con el
software Gaussian 16. Después se utilizd el programa Virtual NanoLab
QuantumATK para colocar las biomoléculas optimizadas en los cumulos
metélicos de 18 atomos en una caja de simulacién con 12 A de vacio. Ademas,
se probaron diferentes arreglos de interaccion de las biomoléculas con los 6xidos
metélicos. En la figura 16 se muestran los arreglos que se consideraron para el
caso del ZnO con la molécula de glicina. Con base en la energia total del sistema

se determind que el arreglo 3 es mas estable.
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Arreglo 2
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Arreglo 3

Figura 16. Posibles arreglos entre ZnO con la molécula de glicina (esferas rojas:
oxigeno, esferas grises: zinc, esferas cafés: carbono, esfera azul: nitrégeno y

esferas blancas: hidrogeno).

Una vez gque se obtuvieron los arreglos de las biomoléculas con los éxidos
metalicos, se optimizaron sus geometrias empleando el coédigo VASP y se
reoptimizaron con el programa Gaussian 16 utilizando el mismo funcional PBE
con la correccion de dispersion D3. Se calcularon las energias de adsorcion y
espectros IR de los sistemas adsorbato (cumulos de 6xidos metalicos) -
adsorbente (acido N-acetilmuramico, N-acetil glucosamina, L-alanina, D-
glutamina, D-alanina, L-lisina y acido pimélico). Ademas, es importante
mencionar que en el modelo planteado no se considerd el efecto de algun
disolvente, ni el pH. Esto debido a que los experimentos se estan realizando en
estado sélido, de este modo tampoco se espera la formacion de zwitteriones.
Finalmente se asignaron las sefiales de las vibraciones IR y se analizaron los

resultados obtenidos.
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4.1 Interaccion de D-alanina con los cumulos de 6xidos metélicos
Para los tres 0xidos metalicos se detectaron interacciones del metal con el
oxigeno del grupo carbonilo de la D-alanina. Solamente en el caso del ZnO se
determind una interaccidn con nitrégeno. Las distancias de los enlaces M-O o M-
N en los tres 6xidos metalicos fueron de alrededor de 2 A, lo cual sugiere
procesos de fisisorcion. Cabe mencionar, que las energias de adsorcion
calculadas son energéticamente favorables para los sistemas estudiados. De
igual manera se encontré la abstraccion de un hidréogeno de la molécula de D-
alanina por parte del Zn, con una distancia de enlace O-H de 0.98 A entre el
hidrégeno abstraido y el oxigeno del 6xido metalico, produciendo también la
formacién de la D-alanina con el carboxilo desprotonado. Esto es indicativo de
una quimisorciéon en la biomolécula y de la reactividad entre ZnO y la

biomolécula, posiblemente a partir de un mecanismo via radicales (figura 17).

E

cuo 2

Energiade
adsorcion=-0.15 eV Y

Dc,.0=2.03A

Dyn=2.23A

Dzn20.022=2.10 A

Dzn26-021=2.12 A

Figura 17. Interacciones y energias de adsorcion de la molécula de D-alanina

con los tres 6xidos metalicos (Cu, Niy Zn).

Se obtuvo el espectro IR de la molécula de D-alanina (figura 18) y se realiz6 una
comparacion con los espectros IR de los sistemas interactuantes de la D-alanina

con los cumulos de 6xidos metalicos (figura 19).
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En la siguiente tabla se muestran las vibraciones de los espectros de IR antes

mencionados.

Tabla 5. Vibraciones correspondientes a los espectros IR de la D-alanina adsorbida en

cada uno de los cimulos de 6xidos metalicos.

Numero de onda de las vibraciones en cm™
Espectro IR - - - - - -
Vc-o VN-H Vcu-0 VNi-O Vzn-0 Vzn-N
D-alanina 1751.64 | 862.93 - - - -
CuO con D-alanina | 1656.11 | 764.84 ~400 - - -
NiO con D-alanina | 1587.16 | 857.23 - ~440 - -
ZnO con D-alanina | 1529.01 | 647.45 - - ~340 ~440

En los tres espectros se detect6 un desplazamiento a menores nimeros de onda
de las vibraciones de los enlaces C-O y N-H de la D-alanina, lo cual sugiere que
la energia vibracional disminuyo y la interaccion se debilité. En particular, la
interaccién metal-O=C se podria explicar a través de la donacion de electrones
d del metal al orbital 17 del carbonilo debilitando asi el enlace C=0. En particular,
las interacciones del cumulo ZnO con la biomolécula D-alanina son de tipo
covalente y de Van der Waals, debido a una mayor absorbancia en el espectro
y al producto de abstraccién del hidrégeno que se detecto, con la consecuente

formacion del producto de D-alanina con el carboxilo desprotonado.
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4.2 Interaccion de D-glutamina con los cumulos de 6xidos metalicos
En estos sistemas se detectaron interacciones de los metales en los 6xidos con
los &tomos de nitrogeno de la D-glutamina. En particular, en el sistema de CuO
se determin6 un enlace de coordinacion con nitrdgeno, en el caso del NiO se
encontraron dos sitios de coordinacion del metal con ambos nitrégenos, mientras
que para ZnO hubo una coordinacion del metal con nitrégeno y otra del metal
con oxigeno. Cabe mencionar, que las energias de adsorcion calculadas son
energéticamente favorables para las interacciones estudiadas, siendo mayor en
el camulo de NiO. En ninguna de las estructuras se presentd una abstraccion de

hidrogeno (figura 20).

Dc,.n=1.96 A

Dpis-nzz=2-19 A

P

@ Dyiz-nzs = 1.95 A

CuO
Energiade adsorcion =

Q25eV Energiade adsorcion=-21.51 eV

D;.0=2.26A

< Zn0
Dznso-nie=2-22 A Energiade

' s [\ ‘ adsorcion=-0.28 eV
Dznsani7=2.30A e ‘.' 4

Figura 20. Interacciones y energias de adsorcién de la molécula de D-glutamina

con los tres 6xidos metélicos (Cu, Niy Zn).

Se obtuvo el espectro IR de la molécula de D-glutamina sin interactuar (Figura
21) y se realizé una comparacion con los espectros IR para cada una de las

interacciones entre D-glutamina con los cumulos de 6xidos metalicos (Figura 22).
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En la siguiente tabla se muestran las vibraciones de los espectros IR antes

mencionados.

Tabla 6. Vibraciones correspondientes a los espectros IR de la D-glutamina adsorbida

en cada uno de los cumulos de 6xidos metalicos.

NUmero de onda de las vibraciones en cm™?
Espectro IR - - - - - -
Vc-o Vc-o-N VN-H Vcu-N VNi-N Vzn-N
D-glutamina 1741.65 | 1711.45 | 873.93 - - -
CuO con D-glutamina | 1767.02 | 1655.93 | 789.83 ~443 - -
_ _ 445y
NiO con D-glutamina | 1775.19 | 1773.19 | 744.14 - 342 -
ZnO con D-glutamina | 1718.71 | 1758.29 | 625.96 - - ~440

A partir de los espectros IR de las estructuras de los 6xidos metalicos que
interacttan con la D-glutamina se encontrd que algunas vibraciones se recorren
a mayores numeros de onda, por lo que corresponderian con mayores energias
vibracionales. En el caso del nimero de onda de la vibracion vn-+ para el sistema
de zinc, se encontrd una disminucion considerable, por lo que seria indicativo del
debilitamiento de este enlace. De hecho, el corrimiento del numero de onda de
la vibracion N-H de la D-glutamina de 874 cm a menores nimeros de onda en
el cimulo de niquel podria ser indicativo de una interaccién nitrdgeno-metal por
una donacién de carga del orbital tipo o de la amina a un orbital d desocupado

del metal.
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4.3 Interaccion de glicina con los cumulos de 6xidos metalicos

Los tres 6xidos metalicos presentaron interacciones del metal con los atomos de
nitrégeno y el oxigeno de la glicina. Se encontr6 que Unicamente para las
estructuras de CuO y NiO se presentd abstraccion del hidrogeno del carboxilo
de la glicina. Las energias de interaccion calculadas son favorables para las
interacciones estudiadas, siendo mayor en el sistema de NiO, que por su valor
(-22.46 eV) seria indicativo de la formaciéon de un enlace quimico entre la
biomolécula y el cimulo. Las distancias O-H entre el oxigeno del 6xido y el
hidrégeno abstraido tienen distancias de enlace de 1.01 A, es decir hubo
quimisorcion y la consecuente formacion del producto de glicina con el carboxilo
desprotonado. De igual manera, la interaccion presente de carbono con oxigeno
en ZnO sugiere una quimisorcion dada la distancia de enlace de 1.43 A (Figura
23).

NiO

Doy =1.01A «— @ Energia de adsorcién
=-22.46 eV

Dyin=2.06 A

Dc,0=2.05A

CuO

Energiade

adsorcion =
-1.42eV

Dyp.0=2.05A
Zno e

Energiade
adsorcion=
-1.1eV

D.o=1.43A

D, n=2.18A

Figura 23. Interacciones y energias de adsorcion de la molécula de glicina con

los tres 6xidos metélicos (Cu, Niy Zn).

También se obtuvo el espectro IR de la molécula de glicina (Figura 24) y se
realizd una comparacion con los espectros IR de cada una de las interacciones

entre glicina con los cimulos de 6xidos metalicos (Figura 25).
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En la siguiente tabla se muestran las vibraciones de los espectros IR antes

mencionados.

Tabla 7. Vibraciones correspondientes a los espectros de los cumulos metalicos

interactuando con la glicina.

NuUmero de onda de las vibraciones en cm™
Espectros IR - - - - - - -
Vc-o VN-H Vcu-N VNi-N Vzn-N Vo-c Vo-H
Glicina 1764.12 792.61 - - - - -
CuO con glicina | 1615.03 | 1053.89 | ~457 - - - 3087.24
NiO con glicina | 1626.96 | 1024.61 - ~403 - - 3109.28
ZnO con glicina | 1384.79 | 1032.52 - - ~400 | 816.40 -

Las vibraciones correspondientes al carbonilo (vc-o) de la glicina tuvieron un
desplazamiento a menores nimeros de onda en las interacciones con los 6xidos
metalicos, lo cual corresponde con una disminucion en la energia vibracional y
un debilitamiento de ese enlace, quiza por la donacién de carga desde un orbital
d del metal al orbital Tm* del C=0O. No obstante, en el caso de las vibraciones del
enlace N-H en la amina (vn-+), hubo un desplazamiento a mayores nameros de
onda, lo cual seria indicativo de un fortalecimiento de este enlace. Con base en
el valor de los nimeros de onda, comparativamente para las vibraciones metal-
N la interaccién Cu-N seria la mas fuerte. A partir de los resultados del espectro
IR y del analisis de la geometria de las estructuras, se encontré que los cumulos
de CuO y NiO favorecen la abstraccion de hidrogeno de la glicina, con la
formacién de las unidades O-M-O (M=Cu, Ni) conduciendo a la formacién del
producto de glicina con el carboxilo desprotonado. Ademas, la disminucién del
namero de onda de la vibracion asociada con el enlace C-O de 1764 a 1615
cmt acompafiado de un incremento en la vibracién del enlace N-H de 790 a ~
1053 cm™ podrian ser consideradas como sefiales caracteristicas de la

interaccion del camulo con la glicina.

46




4.4 Interaccion de la L-alanina con los cumulos de 6xidos metalicos
En estos sistemas se detectaron interacciones de los metales de los 6xidos con
el &tomo de nitrogeno de la L-alanina. Sd6lo para los camulos de CuO y ZnO se
observaron interacciones con el atomo de oxigeno de la L-alanina. De igual
manera, se encontré que Unicamente para el cimulo de ZnO se presento la
abstraccion de un hidrégeno del carboxilo de la L-alanina, dicha abstraccién
formd un enlace O-H con el éxido metdlico y tiene una distancia de enlace de
0.98 A. Asi como en las biomoléculas previamente presentadas, las energias de
adsorcion calculadas son energéticamente favorables para las interacciones
estudiadas entre la L-alanina y los cumulos metalicos, se formé el producto de
L-alanina con el carboxilo desprotonado para ZnO, lo cual sugiere una

guimisorcion para estos sistemas (Figura 26).

CuO
Energiade adsorcion=-0.71 eV

NiO
Energia de adsorcion
=-22.23 eV
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D,,n=2.23A
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Zn0O
Energiade
adsorcion =
-1.17 eV

Dzn2s.021=2.12 A

Figura 26. Interacciones y energias de adsorcion de la molécula de L-alanina

con los tres 6xidos metalicos (Cu, Niy Zn).

Se obtuvo el espectro IR de la molécula de L-alanina sin interactuar (Figura 27)
y se realizd6 una comparacion con los espectros IR de cada una de las

interacciones entre L-alanina con los cimulos de 6xidos metalicos (Figura 28).
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En la siguiente tabla se muestran las vibraciones de los espectros IR antes

mencionados.

Tabla 8. Vibraciones correspondientes a los espectros IR de la L-alanina adsorbida en

cada uno de los cimulos de 6xidos metalicos.

NUumero de onda de las vibraciones en cm™
Espectro IR - - - - - -
Vc-o VN-H Vcu-N VNi-N Vzn-N Vzn-0
L-alanina 1758.23 818.21 - - - -
CuO con L-alanina | 1652.46 685.22 538.81 - - -
NiO con L-alanina | 1809.00 666.83 - 462.10 - -
ZnO con L-alanina | 1529.16 | 1009.70 - - 44252 | 337.35

A partir de los datos anteriores se encontré que en los cumulos de CuO y ZnO
las vibraciones correspondientes al carbonilo (vc-o) de la L-alanina tuvieron un
desplazamiento a menores longitudes de onda, lo cual indica un debilitamiento
de dicho enlace, tal vez por la donacion de carga de un orbital d del metal al
orbital Tm* del C=0. Sin embargo, para NiO se fortaleci6 este enlace, ya que el
desplazamiento fue a mayores longitudes de onda y no se presentd una
interacciébn C=0 con el metal. Por otra parte, en el caso de las vibraciones del
enlace N-H en la amina (vn-H), hubo un desplazamiento a menores numeros de
onda para CuO y NiO, lo cual seria indicativo de un debilitamiento de este enlace,
probablemente por la donacion de carga del orbital tipo o de la amina a un orbital
d vacio del niquel. Mientras que para el ZnO se fortalecio el enlace N-H, en virtud
de que se detectd un desplazamiento de la vibracién correspondiente a este
enlace hacia un mayor nimero de onda. A partir del andlisis de la geometria y
de los espectros IR se encontré una quimisorcién para los camulos de Zn y Ni,
de hecho, en ZnO se detectd la abstraccién del hidrégeno, asi como un

debilitamiento del enlace C-O y el fortalecimiento del enlace N-H.
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4.5 Interaccion de la L-lisina con los cumulos de 6xidos metélicos
Los tres 6xidos metalicos presentaron enlaces de coordinacion entre los metales
de los o6xidos, con los 4&tomos de nitrégeno de la L-lisina. S6lo en el ZnO se
presentd una coordinacion con oxigeno, de igual manera los calculos mostraron
una elongaciéon o reorientacion de la biomolécula. Al igual que en las
interacciones anteriores las energias de adsorcion calculadas son

energéticamente favorables para las interacciones estudiadas (figura 29).

CuO
Energiade adsorcion @9
=-0.37 eV & Dyirnzz=2.01A
Deus-nzi = 2-06 A Nio
d Energia de adsorcion

=-21.5eV

Dyiz-nz: = 1.98 A

7n0 Dsn0=2.22A
Energiade adsorcion Dynaonzn=2-22 A
=-0.23 eV

Dznss.022= 216 A

Figura 29. Interacciones y energias de adsorcion de la molécula de L-lisina con

los tres 6xidos metalicos (Cu, Niy Zn).

También se obtuvo el espectro IR de la molécula de L-lisina (Figura 30) y se
realizé una comparacion con los espectros IR de cada una de las interacciones

entre L-lisina con los cimulos de 6xidos metalicos (Figura 31).
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En la siguiente tabla se muestran las vibraciones de los espectros IR antes

mencionados.

Tabla 9. Vibraciones correspondientes a los espectros IR de la L-lisina adsorbida en

cada uno de los cimulos de 6xidos metalicos.

Numero de onda de las vibraciones en cm™
Espectros IR — = — — —
Vc-o VN-H Vcu-N VNi-N Vzn-N

L-lisina 1748.28 | 804.72y 817.71 - - -
CuO con L-lisina 1781.81 864.05 449,97 - -
NiO con L-lisina 1768.71 | 660.68 y 664.52 - 470.06 -

. 1013.93y 398.72y

ZnO con L-lisina 1710.24 1027.69 - - 408.29

En estos espectros se observo que las vibraciones (vc-o) pertenecientes al
carboxilo tienen un desplazamiento a mayores numeros de onda (fortaleciendo
el enlace) para las interacciones con CuO y NiO, asi como un menor nimero de
onda (debilitando el enlace) al interactuar con ZnO. En cambio, para las
vibraciones de la amina (vn-H) se presentd un desplazamiento a mayores
nameros de onda siendo indicativo del fortalecimiento del enlace. Mientras que
para el NiO se desplaz6 a menores numeros de onda (debilitamiento del enlace).

Con base en las energias de adsorcién, para NiO se determind quimisorcion.
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4.6 Interaccion de la N-acetilglucosamina con los cumulos de 6xidos

metalicos
En este caso se identifico la coordinacion del cimulo de 6xido de niquel con dos
atomos de oxigeno de la biomolécula. No se detectd la formacion de algun
producto de abstraccion de hidrogeno. Las energias de adsorcion siguen siendo
favorables energéticamente, como en los resultados anteriores. Ademas, se
identificé una deformacién o elongacion de las biomoléculas al interactuar con
los O6xidos metalicos, particularmente en el caso de CuO. Con base en las

energias de adsorcion en el NiO se detectd quimisorcion.

‘ DN|6022=2 17A
NiO
‘ Energia de adsorcion J
“O ‘ . =-21.73 eV
Enor;u de
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@ E
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Energiade 9 9
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-0.46 oV
Dyoesos=2.26A

Figura 32. Interacciones y energias de adsorcibn de la molécula de N-

acetilglucosamina con los tres cimulos de 6xidos metalicos (Cu, Niy Zn).

Se obtuvo el espectro IR de la molécula de N-acetilglucosamina (Figura 33) y se
realizd una comparacion con los espectros IR de cada una de las interacciones

entre N-acetilglucosamina con los cimulos de 6xidos metalicos (Figura 34).
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En la siguiente tabla se muestran las vibraciones de los espectros IR antes

mencionados.

Tabla 10. Vibraciones correspondientes a los espectros IR de la N-acetilglucosamina
adsorbida en cada uno de los cimulos de 6xidos metalicos.

Ndmero de onda de las vibraciones en cm™
Espectros IR — —
Vc-o VN-H
N-acetilglucosamina 1667.18 1502.37
CuO con N-acetilglucosamina 1646.33 1529.46
NiO con N-acetilglucosamina 1674.76 1557.02
ZnO con N-acetilglucosamina 1684.46 1504.79

Las vibraciones correspondientes al carbonilo (vc-o) y la amina secundaria (Vn-
H) no tuvieron un desplazamiento considerable a mayores o menores longitudes
de onda al comparar la molécula aislada con aquella que interactia con os
oxidos metalicos. La quimisorcion de la biomolécula con NiO se refleja en alguna

medida en el incremento del nimero de onda de la vibracion N-H.

A partir del nimero de onda de las vibraciones IR obtenidas, se realizé una
grafica comparativa (Figura 35). Mediante el andlisis de esta informacion se
puede destacar que las vibraciones que se diferencian de las demas son debidas
a las abstracciones del hidrégeno (O-H) en las interacciones de glicina con CuO
y NiO (vibraciones de enlace O-H en la Figura 35). De manera que, en un estudio
experimental, si se obtuvieran los espectros IR de los Oxidos metélicos
interactuando con los aminoacidos y polisacaridos estudiados en estado sélido
y en ausencia de disolvente, se podrian encontrar sefiales caracteristicas con
numeros de onda en alrededor de 3100 cm, las cuales se podrian asociar a
vibraciones por la formacion de productos de abstraccion de hidrogeno de la

glicina por nanoparticulas de 6xidos de cobre o niquel.

55



Comparacion entre vibraciones IR caracteristicas de las interacciones
biomolécula-6xido metélico
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Figura 35. Comparacion entre vibraciones IR caracteristicas de las interacciones

biomolécula-6xido metalico.

Por otro lado, en los espectros IR de ZnO interactuando con las biomoléculas se
destaca que numeros de onda de las vibraciones alrededor de los 440 cm™
corresponden con las interacciones del metal con el nitrdgeno de la D-alanina,
D-glutamina, glicina, L-alanina y L-lisina, aunque en las vibraciones de 340 cm™
pertenecen a las interacciones del metal con el oxigeno D-alanina y L-alanina.
Mientras que el nimero de onda més caracteristico de las interacciones con ZnO
es de 816.4 cm! que corresponde a la interaccién del carbono de la glicina con
el oxigeno del ZnO. Esto sugiere que si experimentalmente se analizan los
espectros IR de NPs de ZnO interactuando con las biomoléculas estudiadas
(presentes en la pared celular de bacterias Gram positivas 0 negativas) en
estado solido y en ausencia de disolvente y se observara alguna de las sefiales
antes mencionadas, podria deberse a una interaccion del metal con nitrégeno,

oxigeno o incluso del carbono de la biomolécula (glicina).
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A patrtir de los resultados anteriores, se pudiera argumentar sin ser concluyente
que la actividad bactericida de los 6xidos metalicos pudiera estar relacionada
con la interaccion entre los aminoacidos y polisacaridos de la pared celular
bacteriana, ya que puede haber abstraccion de hidrégenos, lo que posiblemente
daria lugar a la formacion de radicales que pueden provocar estrés oxidativo o
iones toxicos para la bacteria. A partir del estudio realizado no se podria
determinar si se obtuvo como producto especies radicales o especies idnicas,
esto necesitaria un estudio del mecanismo de formaciéon de los productos de la
abstraccion de hidrégeno utilizando un método tedrico multiconfiguracional.
También es posible que las moléculas de mayor tamafio sufran una deformacién
estructural generando un dafio a la pared celular o mediante la adsorcion de los
oxidos metalicos, lo cual bloquearia la absorcion de nutrientes de la bacteria. Los
resultados obtenidos contribuyen al conocimiento de las interacciones de
aminoécidos y polisacaridos con modelos de cumulos de 6xidos metélicos que
pueden contribuir a explicar el mecanismo de interaccion de los 6xidos metélicos

con componentes de la pared celular bacteriana.
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Conclusiones

A partir de los resultados obtenidos en el presente trabajo se puede concluir que
se realizdé un estudio computacional, en el cual se construyeron cumulos de
oxidos de cobre, niquel y zinc con geometria esférica. En cuanto a su estructura
electronica, los sistemas que contienen niquel y zinc con 48 atomos mostraron
estados de bajo espin (singulete), mientras que el sistema de cobre mostré un
estado de alto espin con 15 electrones desapareados. En el caso de los cumulos
de 18 atomos, el que contiene zinc presentd de igual manera un estado
electronico de bajo espin, en cambio el que contiene cobre mostré una

multiplicidad de doblete y el de niquel presento 6 electrones desapareados.

Asimismo, se estudiaron las interacciones entre los modelos de nanoparticulas
de 6xidos de Cu, Niy Zn con aminoécidos y polisacaridos presentes en la pared
celular de bacterias Gram-positivas y Gram-negativas. Se encontraron
interacciones covalentes metal-oxigeno y metal-nitrégeno principalmente,
exhibiendo desde uno hasta tres sitios de coordinacion entre el adsorbente y el
adsorbato. Se obtuvieron los espectros IR para apoyar a la caracterizacion
experimental de este tipo de interacciones, para las muestras en estado sélido y

en ausencia de disolvente.

Por otro lado, los espectros IR obtenidos te6ricamente podrian apoyar al analisis
de los datos experimentales en los que se presenten este tipo de interacciones.
En este respecto se detect6 una vibracidén correspondiente al producto resultante
de la abstraccién de hidrogeno (O-H) en la molécula de glicina, el cual muestra
un nimero de onda en ~3100 cm™ que destaca de las demas vibraciones en los
espectros de los cumulos de 6xidos metéalicos de CuO y NiO interactuando con
otras biomoléculas. De igual manera, para la interaccion del ZnO con D-alanina
y L-alanina se distinguen los nimeros de onda de vibraciones alrededor de los
340 cml, que se asocian con la vibracion del enlace Zn-oxigeno de la
biomolécula, ademas de la vibracién en 816.4 cm™ que corresponde con la
vibracion del enlace del carbono de la glicina con un atomo de oxigeno del éxido

metalico.
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Ademas, en el caso de la N-acetilglucosamina y L-lisina se observé una
deformacion en la biomolécula en los calculos de las interacciones. En general,
se detect6 quimisorcion entre los cumulos de niquel y las biomoléculas, lo cual
podria conducir al bloqueo de sitios para absorcion de nutrientes de la bacteria

en la pared celular.

Las biomoléculas estudiadas pueden ionizarse dependiendo del medio o
disolvente en el que se encuentren, asi como el pH, en el presente modelo no
se considerd, ya que los experimentos que se llevan a cabo (por el grupo de
Sistemas Hibridos y Nanoespectroscopia) para la mezcla de cada uno de los
aminoécidos o polisacéaridos con las nanoparticulas de Oxidos metélicos
(obtenidas por mecano sintesis) se realiza en estado sélido y en ausencia de

disolvente.

Finalmente, en los Oxidos de zinc y niquel se obtuvo la abstraccion de un
hidrégeno de algunas biomoléculas estudiadas que estan presentes en la pared
celular bacteriana (L-alanina, glicina y D-alanina), las cuales ademas podrian
generar un producto iénico o radicalario de la biomolécula. Por lo que, sin ser
concluyente, esto podria sugerir que el dafio a la pared celular se pudiera atribuir
a la generacion de especies radicales que provocan estrés oxidativo o a través
de la formacién de especies i6nicas que pudieran resultar toxicas para las

bacterias.
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APENDICE

Las geometrias optimizadas de cada una de las estructuras se encuentran en
el repositorio publico del sitio: https://github.com/Kevin-Carvajal-G/Geometrias-
Optimizadas.qit
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