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RESUMEN

En este trabajo se presenta un estudio en el cual se caracteriza el comportamiento del SDS y la adrenalina y se
lleva a cabo sobre una superficie de grafito por medio de una simulacién computacional usando la Dinamica
Molécula.

De la literatura se tomaron algunos pardmetros con la finalidad de construir un campo de fuerzas el cual
representa a la molécula de adrenalina, mediante una simulacién computacional el campo de fuerzas sugerido
se evallo con la finalidad de poder comparar con una propiedad fisica de la adrenalina.

Lo primordial del trabajo es conocer las interacciones del SDS con la molécula de agua, y ver cdmo se lleva a cabo
la adsorcién de esta molécula de neurotransmisor sobre la micela de SDS, se proponen cuatro concentraciones
de adrenalina y se mantiene constante la de SDS y agua. Todos los sistemas presentan un comportamiento
idéntico, todas las moléculas de adrenalina fueron adsorbidas y siempre se formé una micela hemicilindrica.

A partir de las micelas formadas se estudié por medio de los perfiles de densidad a lo largo del eje zcomo es que
las moléculas de adrenalina se organiza sobre la micela y por medio de las distribucién radial por qué parte de la
molécula de adrenalina se adsorbe si por su grupo amino o el grupo OH.

Y por ultimo se analizé el efecto de la concentracidn de la adrenalina sobre la micela que forma el SDS, se
determinaron las dimensiones de las micelas tal como su didmetro y altura.

A continuacién se describe de manera breve la estructura del trabajo. La tesis esta dividida en cinco capitulos.
En el primero se introducen los aspectos generales de los neurotransmisores, la adrenalina y las técnicas
experimentales que se usan para para dar una vision general del problema que estudiamos, también se
describen los surfactantes ya que en el presente trabajo se utiliza el SDS para la simulacidn de la adsorcidon. En
el segundo, se hace una revisidon general de los conceptos bdsicos de Dindmica molecular que se utilizan a lo
largo de la tesis y que son necesarios para la resolucion del sistema planteado. En el tercero se explican los
elementos del modelo computacional, como se construyé el sistema de estudio y las condiciones con los cuales
se llevé a cabo la simulacion Y en el cuarto se dan los resultados obtenidos de las simulaciones realizadas.

Finalmente, se plantean las conclusiones del trabajo en un ultimo capitulo y se anexa un apéndice en el cual se
detallan los parametros utilizados para el modelo.
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INTRODUCCION

La adrenalina, a menudo llamado epinefrina, es uno de los neurotransmisores mds importantes en el sistema
nervioso central de los mamiferos la cual se encuentra en los tejidos nerviosos vy fluidos corporales. Por otro
lado la adrenalina controla el sistema nervioso en el desempefio de una serie de reacciones biolégicas y procesos
quimicos nerviosos. (1)

Fisicamente, la adrenalina aumenta el ritmo cardiaco, aumenta la presién arterial y se asocia con una desviaciéon
de la sangre fuera de ciertas areas del cerebro, los érganos internos y los musculos. Como resultado, la adrenalina
tiene la capacidad para aumentar la velocidad y la fuerza y también disminuye la sensibilidad de las personas al
dolor.

Asi entonces, es de gran importancia el desarrollo de técnicas experimentales que ayuden a cuantificar a la
adrenalina en farmacos y muestras bioldgicas. Dentro de las técnicas utilizadas para la determinacién de
adrenalina se encuentran las técnicas electroquimicas las cuales han resultado ser mas rapidas y sencillas que
otras, como la cromatografia. En particular las técnicas electroquimicas utilizan surfactantes con el fin de
modificar la superficie del electrodo y evita la interferencia de otras sustancias dentro de las muestras y que sean
mas selectivos (2). Entre una gran variedad de surfactantes, uno de los mas utilizados como agente modificador
de la superficie del electrodo es el dodecil sulfato de sodio (SDS), debido a su bajo costo y disponibilidad.

Durante los ultimos afios el sistema adrenalina-SDS ha sido estudiado desde el punto de vista electroquimico,
con el fin de identificar a la adrenalina y otras catecolaminas mediante técnicas electroquimicas usando al
surfactante como agente modificante y una superficie de grafito como el electrodo de grafito. En particular los
trabajos de Silvia Corona (3), (4), (5), se observa la influencia del SDS para la identificacidon de la adrenalina,
desde un punto de vista electroquimico. De estos trabajos se ha podido encontrar un mejor mecanismo de
reaccién asi como una concentracién dptima del SDS para problemas de electroquimica.

Sin embargo, de estos trabajos solo se han obtenido resultados electroquimicos tales como concentraciones,
voltajes e intensidad de corriente, pero no se han reportado estudios sobre la configuracién de las moléculas
adsorbidas sobre la superficie del electrodo. Se ha determinado que el SDS estabiliza a las moléculas de
adrenalina para evitar que estas se oxiden o tengan una reduccion durante el experimento. También se presume
gue se pueden formar complejos entre las moléculas de adrenalina y el SDS para favorecer el transporte de masa
hacia el electrodo o si hay interacciones electrostaticas entre las micelas del SDS y la adrenalina.

A fin de entender mejor el fendmeno de interaccidn, adrenalina-surfactante, desde un punto de vista atémica-
molecular es posible usar la Dindmica Molecular. La dindmica molecular es un tipo de simulacién molecular
computacional que permite analizar el comportamiento o evolucién de un sistema (fisico, quimico o bioldgico) a
través del tiempo, calculando las fuerzas entre los dtomos que lo conforman resolviendo las ecuaciones del
movimiento de Newton. Operacionalmente, es un método para generar las trayectorias de un sistema
compuesto de N particulas por integracién numérica directa usando un potencial de interaccion interatomico
entre las particulas del sistema y usando condiciones iniciales y de frontera adecuadas (6).



Para este trabajo se usard la Dindmica Molecular para estudiar al sistema adrenalina-surfactante depositados
sobre una superficie de grafito para representar al experimento de laboratorio.

En particular, hasta donde se tiene conocimiento este es uno de los primeros trabajos en donde se quiere hacer
un estudio desde el punto de vista para estudiar la interaccién adrenalina-SDS.

Ademas este trabajo es uno de los primeros en analizar la interaccidon de estos sistemas que incluyen a la
adrenalina y al SDS desde un punto de vista computacional, ya que aun no hay trabajos que usen la Dindmica
Molecular para el estudio de estos sistemas, ya como se ha escrito solo hay trabajos experimentales de las
técnicas electroquimicas.

La motivacién de este trabajo es conocer la forma en que las moléculas de adrenalina se organizan en la micela
gue forma el SDS y obtener informacidn de cdmo las moléculas se estabilizan dentro del sistema.

Para la realizacién de las simulaciones fue necesario construir el campo de fuerzas del sistema y para ello se
utilizaron tanto parametros ya reportados en la literatura para el caso del surfactante, como la construccién de
otros, para el caso de la adrenalina. Asi entonces algunas propiedades fisicas fueron medidas para probar el
campo.

Primeramente, se llevaron a cabo estudios para conocer las interacciones del SDS con la molécula de agua, y ver
como se lleva a cabo la adsorcion del neurotransmisor (adrenalina) sobre la micela de SDS. Se estudiaron cuatro
concentraciones de adrenalina a una concentracion constante de SDS y agua y se observd que todos los sistemas
presentan un comportamiento similar, esto es, todas las moléculas de adrenalina fueron adsorbidas y siempre
se formd una micela hemicilindrica sobre la superficie de grafito.

A partir de las micelas formadas se estudid, por medio de los perfiles de densidad, como las moléculas de
adrenalina se organizan sobre los agregados moleculares. También, se realizaron estudios de la distribucién
radial para determinar por donde ocurre la adsorcién de la adrenalina en la micela (si por su grupo amino o el
grupo OH). Por ultimo se analizd el efecto de la concentracion de la adrenalina sobre la micela de SDS y se
determiné las dimensiones de las estructuras tales como su didmetro y altura.

En el siguiente capitulo se estudiaran los conceptos generales que permiten abordar el estudio del sistema que
se ha planteado.



OBIJETIVOS

Objetivo General: Desarrollar un modelo computacional que permita analizar desde un punto de vista molecular
la adsorcion de neurotransmisores (adrenalina) sobre una superficie de grafito con la ayuda de un surfactante
(SDS).

Determinar la forma en la que se agrupan los neurotransmisores una vez que han sido adsorbidos por el SDS y
averiguar qué estructura tiene el agregado formado por estas dos moléculas.

Objetivos particulares

e Analizar sistemas agua-surfactante-grafito a diferentes condiciones termodinamicas (concentracion)

e Desarrollar el campo de fuerzas de la molécula de la adrenalina y llevar a cabo su validacidn. Este
campo de fuerzas debe mostrar una tendencia del comportamiento que tiene la adrenalina con el agua
y con el surfactante.

e Simular la adsorcidn de adrenalina para conocer la manera en que se organiza la molécula sobre la
micela del SDS y poder averiguar si se forma un complejo entre estas dos moléculas o si solo estan
interactuando por algunas otra fuerza.

HIPOTESIS

Se ha determinado a través de técnicas experimentales y simulaciones computacionales que el surfactante SDS
forma una hemimicela sobre una superficie de grafito se espera que sobre esta estructura se lleve a cabo la
adsorcion de la adrenalina. No se sabe que configuracidn presentan las moléculas de la adrenalina sobre la micela
del SDS, pero se tiene la expectativa que las moléculas de adrenalina estén orientadas hacia su lado no polar
hacia las micelas del SDS.

Vi



CAPITULO 1. CONCEPTOS GENERALES

1.1 NEUROTRANSMISORES

Se define a un neurotransmisor como una sustancia producida por una célula nerviosa capaz de alterar el
funcionamiento de otra célula, de manera breve o durable, por medio de la ocupacién de receptores especificos
y por la activacion de mecanismos idnicos y/o metabdlicos (8).

Existen diversas clases de neurotransmisores y no todas las neuronas receptoras son capaces de recibir el
mensaje quimico que porta un neurotransmisor particular. Del mismo modo que una pieza de un rompecabezas,
solo puede encajar en un sitio especifico, cada uno de los neurotransmisores posee una configuracion distintiva
que le permite ajustarse a un tipo especifico de sitio receptor en la neurona receptora. Sélo cuando un
neurotransmisor se ajusta con precision a un sitio receptor, es posible lograr la comunicacién quimica.

El neurotransmisor es capaz de estimular o inhibir rdpida o lentamente algunos mecanismos, este puede
liberarse hacia la sangre (en lugar de hacia otra neurona, glandula o musculo) para actuar sobre varias células y
a distancia del sitio de liberacidn (como una hormona), puede permitir, facilitar o antagonizar los efectos de otros
neurotransmisores. También puede activar otras sustancias del interior de la célula para producir efectos
bioldgicos (p. ejem., activar enzimas como las fosforilasas o las cinasas). Ademas, una misma neurona puede
tener efectos diferentes sobre las estructuras postsinapticas, dependiendo del tipo de receptor postsindptico
presente (p. ejem., excitar en un sitio, inhibir en otro e inducir la secrecidn de una neurona en un tercero).

Los neurotransmisores representan un nexo de especial importancia entre el sistema nervioso y el
comportamiento ademas de que son importantes para la conservacién de funciones vitales del cerebro y del
cuerpo. Una disminucion o un exceso de los niveles de algun neurotransmisor pueden producir trastornos
graves del comportamiento (8).

Aunque se han usado términos (como el de neuromodulador, neurorregulador, neurohormona o
neuromediador) para ayudar a definir acciones y contextos especificos de comunicacién intercelular, para este
caso se usara el nombre Unicamente de neurotransmisor, pues hablamos simplemente de intercambio de
informacion, de transmision de sefales, de uniones funcionales entre células.

Los neurotransmisores se pueden clasificar en (9):

e Colinérgicos: acetilcolina

e Adrenérgicos: que se dividen a su vez en catecolaminas, por ejemplo adrenalina o epinefrina,
noradrenalina o norepinefrina y dopamina; e indolaminas serotonina, melatonina e histamina.

e Aminoacidérgicos: GABA, taurina, ergotioneina, glicina, beta alanina.

e Peptidérgicos: endorfina, encefalina, vasopresina, oxitocina, orexina, neuropéptido Y, sustancia P,
dinorfina.

e Radicales libres: éxido nitrico (NO2), monéxido de carbono (CO), adenosin trifosfato (ATP) y acido
araquidonico.



1.2 ADRENALINA

La adrenalina fue descubierta en 1895 por Oliver y Schafer en extractos de glandula suprarrenal. Los cuales tienen
la propiedad de aumentar la tensién arterial y la frecuencia cardiaca. Posteriormente Stolz y Dakin identificaron
su estructura quimica (Figura 1.1) y finalmente fue sintetizada. La adrenalina se forma a partir del aminoacido
tirosina principalmente en la médula de la glandula suprarrenal y en algunas neuronas, las llamadas neuronas
simpaticas. Funciona, por lo tanto, como hormona y como neurotransmisor. La noradrenalina o norepinefrina es
un precursor en la biosintesis de la adrenalina. En realidad ambos compuestos se encuentran tanto en las
neuronas como en las glandulas suprarrenales, sin embargo, en general se acepta que la adrenalina es la
hormona y la noradrenalina el neurotransmisor (10).

HO

OH

Figura 1.1: Molécula de adrenalina.

La adrenalina ejerce importantes funciones en todo el cuerpo y puede asegurarse que no hay una funcion de
grande o mediana importancia para el organismo en la que no participe. Por lo tanto, no es de sorprender que
una enorme proporcion de las células de nuestro cuerpo tengan receptores adrenérgicos.

Algunas de las principales funciones de los agentes adrenérgico es la participacién en un gran nimero de las
llamadas funciones superiores, ademas de que regulan la frecuencia cardiaca, la tensidn arterial, la secrecién por
glandulas (tanto de secrecidn interna como externa), regular los metabolismos especificos de 6rganos como el
higado, el tejido adiposo y el musculo.

De lo anteriormente mencionado, existe una gran cantidad de enfermedades en las que de una forma u otra
estan implicitas las funciones de los agonistas adrenérgicos naturales, la adrenalina y la noradrenalina como lo
son algunos trastornos mentales, como son los estados maniacos y los depresivos. En la hipertension arterial
tienen una funcién importante y de hecho algunos de los farmacos que se usan para su tratamiento son agentes
con propiedades adrenérgicas. Se ha propuesto que los receptores adrenérgicos son un factor clave en el asma
y por lo cual se han usado agonistas adrenérgicos para el tratamiento de los cuadros asmaticos. Inclusos muchos
de los descongestionantes nasales contienen agentes adrenérgicos (11).



1.2.1 Acciones farmacoldgicas

Hay dos tipos de receptores adrenérgicos denominados alfa y beta, cada uno subdivididos en dos clases, alfa 1,
alfa 2, beta 1y beta 2. Los receptores alfa 1 producen contraccidn de las visceras abdominales y de los musculos
lisos de los vasos sanguineos. Los beta 1 producen aumento de la frecuencia cardiaca y de la fuerza de
contraccion del miocardio como también mayor secrecién de algunas hormonas. Los receptores alfa 2 relajan la
musculatura lisa de los vasos sanguineos e inhiben la secrecidon pancreatica de insulina. Los neurotransmisores
adrenérgicos sobre receptores beta 2 producen contraccién de las visceras abdominales y del musculo liso de los
Vasos sanguineos.

Cuando la adrenalina y la noradrenalina actian sobre los receptores adrenérgicos ocasionan efectos simpaticos
miméticos, que preparan al organismo para la lucha o la huida. Es asi como se produce aumento en la frecuencia
cardiaca y respiratoria, dilatacion de las pupilas y mayor riego sanguineo hacia drganos esenciales (12).

Tras la administracién de adrenalina se produce un aumento de la presion arterial, sobre todo de la sistdlica.
Ahondado en los mecanismos que intervienen en esta elevacion se comprueba que la adrenalina (12) :

e Aumenta la fuerza contractil del corazén

e Incrementa el automatismo del corazén

e Aumenta la velocidad de conduccion

e Aumenta el consumo de oxigeno por el miocardio.

e Produce vasoconstriccién en determinadas zonas organicas, como la piel, las mucosas y el rifidn.

Otros efectos farmacolégicos de la adrenalina son (12):

e Vasodilatacion del musculo esquelético y la circulacién coronaria

e Relajacion del musculo uterino al final del embarazo, por accién de los receptores beta. De hecho los
estimulantes mas selectivos de receptores beta 2 que se utilizan para retrasar el parto.

e Relajacion del musculo liso bronquial. Este efecto es ain mayor cuando existe broncoconstriccion previa.
Asi, en determinadas circunstancias, como crisis asmatica grave o reacciones histaminicas, la adrenalina
puede tener una indicacion de primer orden.

e Efectos anticuraricos por facilitar la liberacién de acetilcolina en la placa motora.

e Estimulacién de la glucogenolisis hepatica y muscular por actividad de la fosforilasa, con hiperglucemia
e hiperlactacidemia.

e Aumento del consumo de oxigeno

1.2.2 Identificacidn experimental de la adrenalina

La determinacién de catecolaminas se ha llevado a cabo con la ayuda de varias técnicas, sin embargo, los
métodos electroquimicos han demostrado ser selectivos, sensibles, fiables, y rentables (4). Ademas, esta el
hecho particular de la modificacion de la superficie de los electrodos que han permitido aislar las sefiales de los
agentes que interfieren cominmente en las muestras bioldgicas, como el acido ascérbico y acido urico, o bien
se les conduce a cerca de supresién o ejerciendo separacién voltamperométrico significativa desde la sefial del
neurotransmisor. Sin embargo, el uso de electrodos y agentes modificadores diferentes pueden elevar los costos
de investigacion. Respecto a este problema, recientemente se han hecho propuestas que contemplan el uso
de tensoactivos como agentes que modifican la superficie del electrodo debido a que son moléculas lineales que
llevan tanto una cola no polar y con una cabeza polar, generalmente cargada, dando asi a la molécula Ia
capacidad para adsorberse sobre la superficie del electrodo (4).



Ademas, el proceso de formacidn de las micelas tiene un efecto muy interesante en la respuesta electroquimica
de algunos compuestos debido a la adsorcidn y la solubilidad de los que son electroquimicamente activos en los
agregados micelares. Pueden inducir cambios en los potenciales redox y en los coeficientes de transferencia de
carga y difusion de las especies bajo la determinacidn analitica. Los tensoactivos también pueden ser utilizados
como agentes de enmascaramiento para promover la selectividad y la sensibilidad hacia los métodos
electroanaliticos (3).

1.3 MOLECULAS ANFIFILICAS

Las moléculas organicas se clasifican generalmente en dos grupos bien definidos: moléculas hidrofilicas, las
cuales se disuelven perfectamente en agua y moléculas lipofilicas o hidrofébicas que son practicamente
insolubles en agua.

Existen sin embargo, una amplia familia intermedia de moléculas con ambas propiedades, denominadas
moléculas anfifilicas o anfipaticas.

La estructura de estas moléculas consta de un cuerpo hidrocarbonado o silano y, por consiguiente, hidrofébico
unido a uno o varios grupos polares, que pueden disociarse en iones o no, confiriéndole las propiedades
hidrofilicas. Muchas sustancias de origen biolégico, como proteinas, fosfolipidos, sales biliares, y sustancias
artificiales como detergentes sintéticos tienen este tipo de estructura (13).

La estructura comun de las moléculas anfifilicas, comprende una cadena hidrocarbonada lineal, generalmente
saturada, aunque algunas pueden estar halogenadas, insaturadas u oxigenadas, con un grupo idnico o altamente
polar en un extremo. Dependiendo de la naturaleza del grupo hidrofilico el surfactante puede clasificarse como
(13):

1. Anidnico: La molécula lleva una carga negativa, por ejemplo, C1,H2s-CsHa-SOsNa (alquilbencen sulfonato).
Catiodnico: El grupo hidrofilico presenta una carga positiva, por ejemplo, R-NH3*Cl" (sal de una amina de
cadena larga), R-(CHs)sCI (clorhidrato de amonio cuaternario).

3. Zwitteridnico: Cargas positivas y negativas pueden estar presentes en la parte activa, por ejemplo,
RNHzCHzCOO" (aminodcidos de cadena larga), R-(CHs),CH,CH,SOs" (sulfobetaina). Dependiendo de la
composicion y condiciones del medio (pH) los surfactantes zwteridnicos pueden tener propiedades
anidnicas o catidnicas.

4. No idnico: La molécula no presenta carga idnica, por ejemplo, R-COOCH,CHOHCH,0H (monoglicérido de
cadena larga).

Por otra parte, la naturaleza del grupo hidrofébico del surfactante, puede afectar tanto su actividad tensoactiva
como sus procesos de adsorcidn. A continuacion se mencionan como afectan ciertas estructuras (13).

a) Longitud del grupo hidrofébico. Un incremento en la longitud del grupo hidrofébico puede causar:
1. Disminucidn de la solubilidad del surfactante en agua e incrementa su solubilidad en solventes
organicos.
2. Causan un fuerte empaquetamiento de las moléculas de surfactante en la interfase.
3. Aumentan la tendencia del surfactante a adsorberse en la interfase o a formar micelas.
4. Aumentan el punto de fusion del surfactante y de la pelicula adsorbida.
b) Ramificaciones e insaturaciones. La introduccién de ramificaciones o insaturaciones dentro del grupo
hidrofdbico causa (13):
1. Aumento en la solubilidad del surfactante en agua o en solventes organicos.



2. Disminucién del punto de fusién del surfactante y de la pelicula adsorbida.

3. Empaquetamiento difuso de las moléculas de surfactante en la interfase e inhibicidn de la formacién
de cristales-liquidos en la solucion.

4. Puede causar oxidacion y formacién de color en compuestos insaturados.

5. Disminucién de la biodegradabilidad en compuesto de cadena ramificada.

c) Nucleos aromaticos. La presencia de un grupo aromatico en el grupo hidrofébico puede causar (13):
1. Aumento en la adsorcién del surfactante sobre superficies polares.
2. Disminucién en su biodegradabilidad.
3. Empaquetamiento difuso de las moléculas de surfactante en la interfase.

La clasificacion se fundamenta en el poder de disociacién del surfactante en presencia de un electrdlito y de sus
propiedades fisicoquimicas, pueden ser (14):

I6nicos: segun la carga que posea la parte que presenta la actividad de superficie:

e Anidnicos
e (Catidnicos
e Anfdteros

No-idnicos.

Los surfactantes iénicos, tienen una fuerte afinidad por el agua, motivada por su atraccion electrostatica hacia
los dipolos del agua puede arrastrar consigo a las soluciones de cadenas de hidrocarburos, por ejemplo el acido
palmico, practicamente no ionizable es insoluble, mientras que el palmitato sddico es soluble completamente
ionizado.

Dentro de los que se ionizan en agua, se encuentran:

Tensoactivos anidnicos: En solucidn se ionizan, pero considerando el comportamiento de sus grupos en solucidn,
el grupo hidréofobo queda cargado negativamente. Estdn constituidos por una cadena alquilica lineal o ramificada
que va de 10 a 14 atomos de carbono, y en su extremo polar de la molécula se encuentra un anion.
Representantes de este grupo son derivados del idn sulfato o de sulfonatos como es el dodecil sulfato de sodio
o dodecil bencen sulfonato de sodio.

Tensoactivos catidnicos: Son aquellos que en solucion forman iones, cargado positivamente el grupo hidréfobo
de la molécula. Como representante de este grupo se encuentra el Bromuro de Cetil Amonio. En general, son
compuestos cuaternarios de amonio o una amina grasa en medio acido.

Tensoactivos anféteros 6 anfotéricos: Como su nombre lo indica, actian dependiendo del medio en que se
encuentren, en medio bdsico son anidnicos y en medio acido son catidnicos.

Los surfactantes o tensoactivos no-idnicos son aquellos que sin ionizarse, se solubilizan mediante un efecto
combinado de un cierto nimero de grupos solubilizantes débiles (hidréfilos) tales como enlace tipo éter o grupos
hidroxilos en su molécula. Como representantes estan los alcoholes grasos o fenoles a los que se les agregan una
o varias moléculas de éxido de etileno; ejemplo de ellos son el nonil fenol etoxilado o el nonanol etoxilado.

Las propiedades generales y comportamiento de los agentes tensoactivos se deben al caracter dual de sus
moléculas (grupo hidrdfilo y lipdfilo). Es asi como el antagonismo entre estas dos secciones de su molécula y el
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equilibrio entre ellas es la que da al compuesto sus propiedades activas de superficie. El grupo hidréfilo ejerce
un efecto estabilizante y tiende a llevar a la molécula a disolucién completa. El grupo hidréfobo, en cambio,
debido a su insolubilidad tiende a contrarrestar la tendencia del otro. Si se logra el equilibrio adecuado entre los
dos grupos se ve que la sustancia no se disuelve por completo, ni queda sin disolver del todo, concentrandose
en la interfase con sus moléculas orientadas de tal forma que los grupos hidréfilos se orientan hacia la fase
acuosa, mientras que los hidréfobos hacia la no acuosa o a la fase vapor.

1.4 SURFACTANTES O TENSOACTIVOS
La palabra surfactante surge de la castellanizacidon de la palabra compuesta surfactante en inglés de surface
active agents, lo cual implica una actividad superficial de estas sustancias.

Se ha definido a un surfactante como una sustancia que abate la tensidn superficial y que, ademas, forma
agregados coloidales, ya sean cristales liquidos o micelas en presencia de cantidades variables de agua (15); de
aqui que se conozcan también como agentes tensoactivos.

Cuando un surfactante se encuentra en un sistema a bajas concentraciones tiene la propiedad de adsorberse
sobre la superficie o interfase del sistema. El término interfase indica una interseccién (frontera) entre cualquiera
de dos fases inmiscibles; el término superficial denota una interfase donde una fase es un fluido.

En una solucidn acuosa, las moléculas que se encuentran en la superficie tienen una energia potencial mas
grande que aquéllas que se encuentran en el interior de la solucién. Esas moléculas interactian mas fuertemente
con las que se encuentran en el interior de la soluciéon que con las moléculas de gas arriba de ellas. Por lo tanto,
se requiere de un trabajo para traer las moléculas desde el interior de la solucion a la superficie.

Cuando un surfactante se disuelve, el trabajo requerido para traer una molécula de surfactante a la superficie es
menor, que el necesario para traer una molécula de solvente. Por lo tanto el surfactante se concentra en la
superficie disminuyendo la tension interracial de la solucién.

Por otra parte, gracias al grupo hidrofilico de los surfactantes, éstos no son completamente repelidos del solvente
para formar una fase separada (13).

1.4.1 Adsorcion de surfactantes

Hay un nimero de mecanismos reportados por los cuales los surfactantes se adsorben en una interfase sélido-
liquido. Estos mecanismos consideran, en general, iones simples involucrados en el proceso de adsorcion (16),
(17).

A continuacidn se enumeran algunos de ellos (18), (19), (20), (21).

1. Intercambio iénico: Involucra el remplazo de iones adsorbidos sobre la interfase por iones de
surfactante cargados similarmente (18), (19), (20).

2. Formacidn de pares idnicos En este mecanismo la adsorcién de los iones de surfactante se lleva a cabo
sobre sitios cargados opuestamente, no ocupados por contra iones.

3. Interacciones acido base: Se lleva a cabo por la formacion de puentes de hidrégeno entre el sustrato y
adsoérbalo (16), (17) o por la interaccién acido de Lewis con una base de Lewis.

4. Adsorcion por polarizacién de electrones 1.: Ocurre cuando el adsorbente contiene un nucleo
aromatico rico en electrones y el adsorbente tiene sitios fuertemente positivos.

5. Adsorcion por fuerzas de dispersién: Ocurre via fuerzas de dispersién de Van der Waals, actuando
entre moléculas de adsorbente y adsérbalo. La adsorcion por este mecanismo generalmente aumenta
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con el incremento del peso molecular del adsdrbalo. Este mecanismo es importante no sélo como
mecanismo independiente, sino como un mecanismo suplementario.

6. Uniones hidrofdbicas Se lleva a cabo cuando la combinacién de la atraccién mutua entre grupos
hidrofdbicos de un surfactante y su tendencia para escapar de un medio ambiente acuoso llega a ser
suficientemente grande para permitirle adsorberse sobre el adsorbente sélido por agregacién de sus
cadenas. La adsorcidn de moléculas de surfactante en fase liquida sobre moléculas de surfactante ya
adsorbidas también puede ocurrir por este mecanismo (16), (17) .

1.4.2 Formacion de Micelas en surfactantes.

Es importante mencionar otra propiedad de los surfactantes que es fundamental. Esta propiedad es la formacién
de micelas. La modelizacién es un fenémeno importante, no sélo porque un nimero de fenémenos interraciales,
como deferencia y solubilidad, dependen de la existencia de micelas en solucidn, sino porque éste afecta otros
fendmenos interraciales como la disminucidn en la tension interracial y superficial.

El proceso de agregacion depende, tanto de la especie de surfactante, como de las condiciones del sistema en el
cual esta disuelto. Se ha observado que un cambio abrupto en las propiedades fisicoquimicas de las soluciones
acuosas de surfactantes, en ciertas concentraciones, se debe a la formacién de agregados coloidales. El intervalo
de concentracidn en el cual ocurren dichos cambios se conoce como Concentracién Micelar Critica (CMC) (22), y
los agregados moleculares que se forman arriba de la CMC se conocen como micelas.

La diferencia entre micelas y otros agregados coloidales es que las micelas se encuentran en equilibrio dindmico
con las unidades monomeéricas en solucién.

La forma de la micela producida en medio acuoso es importante para la determinacion de diferentes propiedades
del surfactante en solucidn, tales como su viscosidad, su capacidad disolucidn, y su punto de vaporizacidn.

Los principales tipos de micelas son (13):

e Micela con estructura esférica (nUmero de agregacion < 100 unidades monoméricas).

e Estructura cilindrica alargada, son micelas en forma de varilla con terminacién hemisférica. Se han
estimado para estas estructuras longitudes de 14 a 82 nm.

e Micelas laminares. La superficie disponible por el grupo polar, para estas estructuras es del orden de
0.40 nm2,

e \Vesiculas, estructuras mas o menos esféricas, que consisten de micelas laminares arregladas en una o
mas esferas concéntricas.

El mecanismo de formacion de las micelas puede explicarse de la siguiente forma (23):

La expulsion del grupo hidrofdbico del surfactante del medio polar es una fuerza importante para la micelizacidn.
Las moléculas de surfactante se agregan con el grupo hidrocarbonado dirigido hacia el centro de una esferay su
cabeza polar hacia el agua. Para los surfactantes esta forma de organizacién compite con la absorcion en
monocapa.

En micelas idnicas, el grupo hidrocarbonado esta rodeado por una doble capa de iones de la solucién electrolitica
concentrada. Esta consiste del grupo iénica del surfactante y contraiones del electrolito, en una regién llamada



capa de Stern o capa compacta. El agua esta también presente en esta regidn como moléculas libres y agua de
hidratacion.

Mas alld de la capa de Stern existen en solucién contraiones remanentes. Estos iones experimentan dos clases
de fuerzas: una atraccién electrostdtica que los atrae hacia la micela y un impulso térmico, por el cual tienden a
dispersarse. El equilibrio resultante de estas fuerzas opuestas es una atmdsfera difusa de iones.

monémero

Capa de Gouy-
Capa de Stern Chapman

Figura 1.2: Esquema de una micela donde se muestran las capas de Stern y Gouy-Chapman (24).

1.4.3 Aplicaciones de los Surfactantes.

El uso de los surfactantes es muy amplio ya que se emplean en la industria alimenticia, farmacéutica, cosmética,
tefiido, metalurgica, lubricacién, en la produccion de plasticos y resinas, extraccion del petrdleo, pinturas
asfalticas y en muchos otros casos (25).

La aplicacion de los surfactantes en las diferentes industrias es muy variada, ya que pueden emplearse como
emulsificantes o desemulsificantes, formadores de espuma o inhibidores de espuma, agentes dispersantes para
particulas sdlidas, agentes humedecedores o detergentes, entre otras. Por ejemplo, en el caso de la industria
alimenticia, pueden ser utilizados como dispersantes para promover la plastificaciéon de los alimentos; en la
elaboracidon de chocolate es posible reducir la viscosidad por la adicién de un surfactante (25).

En la produccién de insecticidas y herbicidas, los componentes activos de estos deben ser diluidos para su
aplicacion. Los surfactantes en este caso son usados como aditivos para dispersar satisfactoriamente estos
componentes, de tal modo que al aplicarse se efectle su penetracidn en la planta, en este caso los surfactantes
deben ser biodegradables y de baja fitotoxicidad.

En el siguiente capitulo se hablara un poco mas sobre métodos de simulacién y los algoritmos que son
utilizados asi como una descripcion de los pardmetros que son utilizados.



CAPITULO 2. SIMULACION COMPUTACIONAL

2.1 TRABAJO DE SIMULACION.

La simulacion computacional es un método complementario y muchas veces alternativo dentro de
las formas convencionales de hacer ciencia, la experimental y la tedrica. El objetivo de la simulacién
computacional es ayudar a resolver los modelos tedricos que pueden ser muy complejos, mediante
la resolucién numérica de las ecuaciones involucradas, haciendo uso intensivo (y extensivo) de las
computadoras.

Actualmente, gracias al desarrollo de la tecnologia de las computadoras, la simulacién
computacional se ha convertido en una herramienta de calculo esencial, tanto para
experimentalistas como para tedricos. Mediante un buen modelo computacional no solo se pueden
reproducir experimentos de laboratorio sino que ademas, gracias a que se pueden variar libremente
los pardmetros usados, permite probar modelos tedricos existentes en intervalos de parametros
imposibles de alcanzar experimentalmente, resolviendo asi conflictos entre explicacién tedrica y
observacién. Un papel fundamental también lo juega hoy dia la visualizacién de los resultados
obtenidos. No solo obtenemos datos numéricos que pueden ser contrastados con los experimentos,
sino también obtenemos una imagen grafica del proceso en cuestion.

Los dos métodos clasicos de simulacién computacional mas usados actualmente son el de la
Dinamica Molecular (26), que es de caracter determinista, y el de Montecarlo, que es de caracter
probabilistico. Ambos pueden considerarse como métodos para generar configuraciones diferentes
de un sistema de particulas, es decir puntos en el espacio de fases compatibles con las condiciones
externas.

Los métodos de Dinamica Moleculary Montecarlo han sido empleados con éxito para simular gases,
liquidos y sdlidos. Los sistemas estudiados van desde cientos a miles y ultimamente incluso a
decenas de millones de atomos por ejemplo proteinas y los aspectos estudiados incluyen
propiedades estructurales, termodindamicas, mecanicas y cinéticas. Cabe sefialar que estas técnicas
de simulacién tienen aplicaciones mucho mds amplias para el estudio de cambios de fase,
solubilidad de moléculas, viscosidad de liquidos, pero quizas el mayor interés que esta surgiendo
es su aplicacion a la biologia (26).

2.2 DINAMICA MOLECULAR

La Dindmica Molecular se basa fundamentalmente en resolver las ecuaciones de movimiento de las
particulas que constituyen un sistema. Si se tiene un sistema con N particulas interactuando unas
con otras a través de un potencial, las trayectorias de estas particulas se determinan resolviendo las
ecuaciones clasicas de movimiento. Estas ecuaciones pueden ser escritas en términos de las
ecuaciones de Newton,

mi, = f,(r)  (2.1)



Donde m;es la masa del atomo iy f; (r) es la fuerza total ejercida sobre la particula i. Formalmente
este es un sistema de 3N ecuaciones diferenciales de segundo orden acopladas (para un sistema de
N particulas) las cuales gobiernan las trayectorias de las particulas. Por la complejidad de las
ecuaciones no es posible resolver este sistema analiticamente, por lo que se han desarrollado
distintos métodos numéricos como el de las diferencias finitas; por ejemplo el algoritmo de Verlet
y la modificacién del algoritmo de Verlet conocida como algoritmo de salto de rana.

2.1.1 Algoritmo de Verlet

Este algoritmo comienza con la consideracion de que las interacciones entre las particulas estan
descritas por un potencial continuo. Asi entonces las soluciones a las ecuaciones de movimiento se
pueden expresar con desarrollos de Taylor alrededor de la posicidn r; (t) (27)

lfi(t+5t)=lfi(t)+vi(t)5t+0li(t2)52t+ ..... (2.2)

ri(t_at):r,.(f)_vi(z)aﬁaf(fz)ézu ..... 23)

donde delta, conocido como “time step”, es el tiempo de integracion y es un intervalo de tiempo
menor que el tiempo que le toma a una particula recorrer una distancia igual a su propio diametro
y ai es la aceleracion de la particula que se calcula utilizando la masa (m;) de la particula y las fuerza
( el gradiente del potencial). Sumando las dos ecuaciones anteriores y rearreglando términos se
obtiene una expresién para la posicidn al tiempo t+6t (expandiendo hasta el término cuadratico).

r(t+ot)=2r,(t)-r(t—ot)+a,()or” (2.4)

Una vez obtenida esta posicion el algoritmo calcula nuevamente el potencial y se obtiene una nueva
fuerza y una nueva aceleracién, para ser usadas nuevamente en la ecuacion 2.4.

Para calcular la velocidad a partir de las ecuaciones anteriores, se restan las expresiones (2.2) y (2.3).

v(0)= ri(t+5t)2—5tri(t—5t) 2.5)

En este caso la velocidad v;, se usa para calcular la energia cinética de los sistemas y por lo tanto, la
energia total.

Estas ecuaciones se resuelven para cada una de las particulas del sistema, de modo que un paso de
la Dinamica Molecular consiste en mover una particula de un tiempo t a un tiempo t+6t y un ciclo
consiste en mover todas las posiciones de todas las particulas. El proceso se repite tantos pasos
como sean necesarios hasta que el sistema alcance el equilibrio.
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Este método es uno de los mds usados para resolver este tipo de ecuaciones. Existen sin embargo,
otros métodos de solucién como el de prediccién y correccion o modificaciones del algoritmo de
Verlet, como el del salto de rana (leap frog) (27).

2.1.2 Algoritmo de salto de rana
Este algoritmo queda descrito a través de la siguiente ecuacion. Se comienza por reescribir la
ecuacion (2.4) [22].

r(t+ot)=r(t)+ 51(\»,. (£)+ @} (2.6)

a, (t)ézj |

2

donde se observa que el término que multiplica a 6t es (V,. (t)+

Despreciando los términos de orden cuadratico de la expansion de Taylor se llega a la ecuacion (2.7)
y ecuacion (2.8)

r(t+ot)=r +v{t+%)5t (2.7)

vl.(t +%) = vi(t - %) +alt)ot (2.8)

Las cantidades de entrada son la posicidon r (t) y las aceleraciones a (t) junto con las velocidades
correspondientes a un medio paso.

La ecuacién de la velocidad (2.8) es implementada primero y de este modo se obtiene el valor para
el siguiente medio paso v (t-6 (t)/2).

Durante este paso las velocidades pueden ser calculadas por la ecuacién 2.9

v,(¢)= %(vi(t +%t)) + vi(t - @D (2.9)

Lo cual es necesario para la energia al tiempo t, ademas de cualquier otra cantidad que requiera
posiciones y velocidades en el mismo instante.

La nueva velocidad se utiliza en la ecuacidn 2.7 que proporciona las nuevas posiciones y se repite
este proceso hasta alcanzar el equilibrio del sistema
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2.1.3 Condiciones iniciales

El primer paso en las simulaciones de dindmica molecular es definir las posiciones de las particulas
del sistema. Las configuraciones iniciales pueden comenzar de varias formas por ejemplo, pueden
presentar una estructura regular ordenada casi cristalina o una configuracién aleatoria en la cual se
haya realizado una busqueda de minima energia del sistema (27), (28).

Una vez asignadas las posiciones de todas las particulas del sistema, también deben ser
especificadas las velocidades iniciales de las particulas. Las velocidades iniciales pueden ser cero o
calculadas a partir de una distribucién de Boltzmann.

2.1.4 Condiciones de Frontera

Dado que el sistema se encuentra confinado en una caja de simulacidon, se debe considerar el
comportamiento que deberdn presentar las paredes de dicha caja. Una opcidn es considerarlas
como rigidas, produciendo asi colisiones con las particulas de la regién de simulacidn. Esta opcion
es una buena eleccién si la intencion es justo estudiar el comportamiento cercano a paredes reales.
Sin embargo, en muchos de los problemas a estudiar no es lo que se quiere (27), (28).

Ademas se tiene que considerar que al hacer simulaciones por computadora el tiempo de computo
se ve afectado tanto por el software como por el hardware, por lo que usualmente se usan sistemas
del orden de miles de atomos, aun cuando se sabe que un sistema real macroscépico contiene un
nimero de particulas del orden del nimero de Avogadro (10%3).

Una forma de obtener un sistema que se encuentre libre de paredes fisicas, es utilizar condiciones
de frontera periddicas (figura 2.1). Tomar condiciones a la frontera periddicas es equivalente a
tomar un sistema infinito compuesto por copias idénticas de la regién de simulacidn colocadas de
forma adyacente en cada una de las direcciones en otra celda de simulacion.

Figura 2.1: Condiciones periddicas de frontera, si una molécula sale de la celda de simulacion, otra
imagen de ella aparece en la celda.

Asi, si una particula de la regién original se mueve, también lo haran las imagenes de ella que se
encuentran en las “cajas copia". Esto provoca que al salir una molécula o atomo de la region de
simulacidn por una cara de la de caja inmediatamente se reincorpore por la cara opuesta.

Otro aspecto en el que repercute el tomar condiciones periddicas de frontera, es en el nimero de
interacciones entre particulas. Por ejemplo, si se toman dos particulas que interactian por pares
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mediante un potencial, ya no basta con tomar la interaccién con la otra particula dentro de la caja,
ahora también se considera la interaccién con las imagenes.

2.1.5 Truncamiento del potencial y radio de corte

Como se mencioné anteriormente, simular sistemas de muchas particulas tiene un alto costo en lo
gue se refiere a tiempos de cémputo. Por ello se han buscado alternativas que reduzcan los tiempos
de simulacién, una de las técnicas empleadas es el truncamiento del potencial.

En presencia de potenciales de corto alcance es posible disminuir el nUmero de interacciones
empleando una distancia de corte de potencial r. de tal modo que a distancias mayores a esta, el
potencial se considera nulo o despreciable. Por lo tanto, no se evallan las interacciones entre pares
de particulas separadas por distancias mayores que la del r,, lo que define un potencial truncado.

Adicionalmente, el calculo de la fuerza sobre la particula i puede ser restringido a todas aquellas
particulas j que se encuentran a una distancia menor o igual al radio de corte, rc.

Esta restriccion se fundamenta en que el potencial de interaccién decae a cero al aumentar la
distancia de separacidn entre un par de particulas como se muestra en la Figura 2.2 para el potencial
Lennard-Jones. Al cortar el potencial en el radio de corte es necesario ajustar su valor a cero (28),
(29).

Potencial tiende a caro
Fuerza tiende a cero

05 1.0 1.5 20 25 30 5 40 45

Figura 2.2: Potencial Lennard-Jones. Tanto el potencial como la fuerza entre dos particulas, tiende
a cero sobre distancias mayores al radio de corte.

Es importante decir que al utilizar potenciales con un radio de corte, las propiedades
termodinamicas pueden diferir de aquellas calculadas con el potencial completo. De hecho, se ha
observado que el diagrama de fases de un fluido simple (Lennard-Jones), se ve modificado
dependiendo del tamano del corte que se usa para el potencial por lo que es necesario implementar
las correcciones pertinentes a dichas propiedades (27).

La eleccidon de un r. de cierto modo fija un valor minimo para el tamafio de la celda central, pues por
consistencia con el criterio de la minima imagen r. debe ser menor o igual a la mitad de la arista de
la caja de simulacién (L/2).
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Sin embargo, la utilizacién del r. implica el cdlculo de todas las distancias intraatémicas y su
comparacién con r. para decidir si se toma en cuenta o no dicha interacciéon. Un método para reducir
el niumero de distancias a comparar es la Lista de vecinos de Verlet. La lista de vecinos lo que hace
es definir una esfera adicional de radio r,mayor que la esfera de corte y almacenar una lista con las
posiciones de las particulas contenidas en su interior.

Donde r tiene que ser lo suficientemente grande como para que un cierto nUmero de pasos de
integracidn no penetren dentro de la esfera de la lista de particulas que estaban inicialmente fuera
de la misma. El r; que suele emplearse en simulaciones de dindmica molecular es r;~r-+0.30 (donde
o es el diametro atdmico). Esta lista ha de actualizarse periddicamente ya que después de cierto
tiempo el movimiento de las particulas es suficiente para penetrar en la esfera.

2.1.6 Método de minima imagen

Dado el problema de incluir las interacciones entre moléculas para un arreglo infinito de imagenes
periddicas en un sistema con condiciones de frontera periddicas, se puede hacer una aproximacion
para los potenciales intermoleculares de corto alcance que se llama el método de minima imagen.
La aproximacién consiste en que al momento de calcular las interacciones intermoleculares para
cualquier molécula, se le considere como posicionada en el centro de una caja con dimensiones
idénticas a las de la caja de simulacién. Se considera ahora Unicamente a las interacciones de la
molécula en discusidn con las moléculas que se encuentren dentro de dicha caja imaginaria, es decir,
con las imagenes periddicas mas cercanas de las otras N -1 moléculas. Tal como se muestra en la
siguiente figura.

Figura 2.3: Para cada particula dentro del sistema solo se toman en cuenta las interacciones con
las copias de las particulas que se tiene alrededor.

2.2 POTENCIALES

Los potenciales de interaccion moleculares, son un conjunto de ecuaciones que determinan el
comportamiento del sistema a modelar, especificamente determinan la forma en que varia la
energia de la molécula conforme las posiciones de los atomos que la componen.

La solucidn mas comun y simple es tratar a la molécula como un cuerpo rigido o semirrigido con
longitudes y/o angulos de enlace fijos, pero esta descripcion es poco precisa y esta limitada en su
aplicacion para moléculas pequenas y compactas.
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Para nuestro caso en particular, caracterizamos la energia del sistema mediante una serie de
potenciales intramoleculares e intermoleculares. Los potenciales intramoleculares son los que estan
dentro de una misma molécula y permiten justo que la molécula sea” flexible”, en el sentido de que
ahora nuestras moléculas (los surfactantes especificamente) tienen ahora una cola con dtomos que
se pueden mover de distintas formas, como rotar o doblarse por ejemplo.

Los potenciales intermoleculares son los que ocurren entre diferentes moléculas y definen la forma
en que interaccionan las moléculas entre si. Ambos potenciales se especifican adelante. Si tomamos
a r como la posicién, 8 como el angulo entre atomos y a ¢ como el angulo de torsién (diedro),
entonces podemos escribir a la energia” de la siguiente forma

k k
Uiorar = Z Er(r_ro)z_}_ z ?9(6_90)2

enlace angulo

k
+ Z ?’(lJrcos(ngo—(/)o)) (2.15)

a.dihedro

> Ay LBy 44,
R..12 R 6 R
i

i<j i i

Los primeros términos que aparece en la ecuacién 2.15 describen las energias asociadas a la unidn
(tomando en cuenta una vibracién o variacién en la longitud de dicha unién) y al doblamiento de
enlaces covalentes respectivamente, el tercer término estd relacionado con movimientos
torsionales, mientras que el cuarto término estd asociado con las interacciones intermoleculares,
conjuntando potenciales tipo Lennard-Jones y Coulombianos.

2.2.1 Potenciales Intramoleculares
A continuacién discutimos con un poco mas de detalle a los potenciales utilizados en la expresion
2.15 y que se usan en el presente trabajo.

2.2.1.1 Potencial de enlace

Este potencial describe explicitamente los enlaces entre dos atomos en especifico y se encuentran
Unicamente en funcién de la distancia de separacidn entre los atomos. Existe una gran variedad de
potenciales de enlace (28) como por ejemplo: el potencial armdnico que se usa en este trabajo y el
cual se representa por la siguiente ecuacion

A

Donde rj es la distancia entre los atomos iy j, ro es su distancia de equilibrio y k- es la constante de
vibracion (figura 2.4).
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G O
Figura 2.4: Representacion del potencial de enlace (30).

2.2.1.2 Potencial de Angulo

Este potencial describe el enlace flexible entre tres datomos especificos y se encuentran en funcién
del angulo que forman los enlaces entre los dtomos. Los potenciales de angulo estan relacionados
con la estructura de la molécula. . Existe una gran variedad de potenciales de angulo, por ejemplo
el potencial armdnico (28) que se usa en este trabajo y cuya ecuacion es:

k
U(H!.,k )= 70(‘9% _90)2 (2.17)
Donde & es el dngulo desplazado a partir de la posicién de equilibrio Uy, y ks es una constante de

fuerza caracteristica del sistema para los a&tomos i, j y k (figura 2.5).

Figura 2.5: Representacion del potencial de dngulo (30).

2.2.1.3 Potencial de dngulos diedros

Este potencial describe las interacciones derivadas de las fuerzas de torsidn en las moléculas, por lo
gue también son conocidos como potenciales de torsion. Este requiere de cuatro posiciones
atémicas en especifico.

Los potenciales de torsidn son incluidos con el propdsito de conservar la geometria molecular en
conformaciones predeterminadas Existen una gran variedad de potenciales de torsién como por
ejemplo el potencial coseno cuya ecuacion es (28) :

U((pﬁkn )= A[l + cos(mgol.jkn - 5)] (2.18)
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Donde ¢iin es el dngulo de torsidn entre los atomos i, j, k'y n (figura 2.6).

\ T~

Figura 2.6: Representacion del potencial de dngulo diedro (30).

2.2.2 Potenciales intermoleculares

De manera general, las fuerzas intermoleculares por pares dependen de la distancia y de la
orientacion relativa entre las moléculas. Los potenciales intermoleculares presentan varios tipos de
contribucion al potencial total del sistema y las contribuciones que empleamos para nuestro sistema
son:

Potencial de corto alcance: El origen de estas interacciones es puramente cudntico. Cuando dos
moléculas se juntan lo suficiente como para que sus nubes electrénicas se superpongan se observa
que los electrones no ocupan el mismo estado cuantico, por lo cual se presenta un fenémeno de
repulsién. Ademas, al reducirse el apantallamiento de los nucleos cargados positivamente estos se
repelen entre si. Las fuerzas de corto alcance presentan la caracteristica de que son repulsivas a
distancias cortas, atractivas a grandes distancias y cero cuando la distancia intermolecular es
infinitamente grande (31). En la Fig. 2.7 Se aprecian los parametros caracteristicos de estos
potenciales: la energia minima (g) también conocida como la profundidad del potencial, la
separacion a la cual la energia potencial es cero (o).
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Figura 2.7: Forma del potencial de Lennard-Jones que describe la interaccion entre dos dtomos en
funcion de su distancia r, donde se muestran las regiones atractivas y repulsivas

Los potenciales intermoleculares de largo alcance son por ejemplo el potencial electrostatico e
incluyen a las interacciones entre cargas (Fuerzas de Coulomb), dipolos permanentes, cuadruplos,
octupolos, etc.

Establecer este tipo de interacciones es equivalente a definir las reglas del juego para cada molécula
dentro del sistema, lo que permitira (o evitard) observar en un momento dado el comportamiento
microscopico que buscamos en un modelo.

2.2.2.1 Potencial de Lennard-Jones (LJ)

Es un tipo de potencial de corto alcance, se trata del potencial mds empleado en las simulaciones
computacionales ya que describe razonablemente bien las interacciones moleculares y las
interacciones tipo van der Waals.

Donde el significado de oy de € se discutieron anteriormente (Fig. 2.7) y r; es la distancia entre
sitios distintos de atomos distintos.

12 6

o 71 1(2.19)

i i

Tanto 0 como € son pardmetros que dependen del par de atomos (particulas) en cuestion. Una
forma de obtener estos dos parametros para un par de atomos distintos, digamos el atomo a y el
atomo b, es utilizando las reglas de mezclado de Lorentz-Berthelot. En donde se asume que los
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pardmetros son conocidos para los dos componentes por separado, es decir, € y o son conocidos
tanto para el componente a (€40 Y 0as) cOMo para el componente b (€pp Y Obe).

ogqtop

Oagp = T (220) (31)

Eab = +/€a€p (2.21) (31)

2.2.2.2 Potencial de Coulomb

Es un tipo de potencial de largo alcance, este potencial decae lentamente con la distancia
alcanzando valores apreciables incluso en posiciones muy alejadas. Esto hace que el alcance de este
potencial sea mayor que la mitad de la arista de las cajas comunmente utilizadas en las simulaciones.
La energia potencial electrostatica o de Coulomb entre dos cargas moleculares esta dada por:

I 9.9

= (2.22)
4n &, R

iajb

Donde &o es la permitividad en el vacio y Ri» distancia relativa entre la carga qgi» del dtomo aenla
molécula i, y gj, la carga del atomo b en la molécula j.

Debido a que el alcance de este potencial es mayor que la mitad de la de las cajas habituales de
simulacidn no es posible realizar un truncamiento del potencial. Sin embargo, existe un método
eficiente para calcular las interacciones electrostaticas en un sistema periddico infinito conocido
como sumas de Ewald (27).

En este método, una particula electrostatica interacciona no solo con las particulas en la celda de
simulacidn, sino también con sus imagenes en un sistema periddico infinito de celdas. De este modo,
divide la interaccién culdmbica en un término de corto alcance y otro de largo alcance.

G(r) + 1-G(r) +cte (2.23)
r r

1
.

Donde G es una distribucién gaussiana de cargas, G(r)/r representa al espacio real (r) y 1-G(r)/r
representa al espacio de Fourier (k), esta ecuacion decae rapidamente conr.

La primera suma, realizada en el espacio real, equivale fisicamente a rodear cada carga puntual en
el sistema por una distribucién neutralizante de cargas de igual magnitud y signo contrario. Esta
distribucidn es tipicamente una gaussiana. Este término converge rapidamente y es responsable de
las interacciones de corto alcance. El segundo término compensa la distribucién neutralizante del
primer término, mediante una distribucion imaginaria de cargas de signo opuesto a las del espacio
real. Esta suma se realiza en el espacio reciproco y también converge mucho mas rapidamente que
la suma original. Se trata de una serie que varia muy suavemente con la distancia, por lo que puede
aplicarse su transformada de Fourier mediante un nimero de vectores reciprocos.
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La ecuacién 2.23 puede reescribirse segin el método de Ewald (29) como:

1
Uc = 5 z z Z 9 Z qu erfc (Kriajb )/ riajb

a j#i b

-1
72 z Z 9i Z qi q/‘be}/f(xriaib )/ Fiait

i a b#a b

L2 o(n)s(h)s(-h)

V h#0

fon

(2.24)

Donde erf(x) es la funcion error y erfc(x) es la funcidén error complementaria, k es un parametro de
convergencia arbitrario. La eleccidon adecuada del pardmetro permite utilizar un nimero moderado
de vectores k para modelar el espacio reciproco. Los dos primeros términos de la ecuacién 2.24 se
deben al potencial del sistema de cargas puntuales apantalladas que se calculan en el espacio real.

El tercer término se debe a la distribucion compensadora y se calcula en el espacio reciproco
sumando sobre los vectores h = 2rtn/L2. El Gltimo término es conocido como la autocorreccion de la
energia. Una descripcion fisica de esta ecuacidon es que cada punto con carga en el sistema se ve
apantallado por una distribucién de carga gaussiana de igual magnitud pero de signo contrario. Para
contra-restar esta distribucién de carga, una segunda distribuciéon de carga gaussiana del mismo
signo y magnitud que la distribucién original es agregada a cada carga.

En este trabajo se utilizdé el método Smoothed Particle Mesh Ewald, el cual es una modificacion de
las sumas de Ewald. En el método SPME los términos en el espacio real son calculados de la misma
manera que en el método normal de las sumas de Ewald. En cambio, la suma en el espacio reciproco
esta representada en una celda rectangular tridimensional y requiere una Transformada de Fourier
Rapida en 3D (FFT) para calcular la suma en el espacio reciproco, para lo cual hay que discretizar los
valores. Para discretizar los valores, en lugar de trabajar con una densidad de cargas continua, se
aproxima a un modelo de cargas distribuidas en una malla construida sobre el espacio cartesiano
sobre el que se realiza la dindmica molecular. A partir de la distribucién de cargas en la malla, se
obtiene el potencial debido a las distribuciones gaussianas en los puntos de la malla, que vuelven a
interpolarse para generar el potencial en las posiciones de las particulas.

2.3 DL_POLY

DL_POLY (30) es un paquete de subrutinas, programas y archivos de datos, disefiado para facilitar
las simulaciones de dindmicas moleculares de macromoléculas, polimetros, sistemas idnicos,
soluciones y otros sistemas moleculares. Algunos de los sistemas que DL POLY es capaz de simular
son: sistemas atdmicos simples, mezclas, iones no polarizadles, iones y moléculas polarizarles,
moléculas rigidas simples, iones rigidos, polimetros con enlaces rigidos, macromoléculas, sistemas
bioldgicos, moléculas con enlaces flexibles, metales simples y aleaciones, sistemas covalentes, etc.
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El propésito de DL_POLY es proporcionar software para la investigacion académica barato, accesible
y libre de consideraciones comerciales. Ademas los usuarios tienen acceso directo al cédigo fuente
para inspeccionarlo o modificarlo

En el siguiente capitulo se explican los elementos del modelo computacional tales como las
moléculas (las cuales fueron descritas en el capitulo 1) que lo conforman y el arreglo inicial de los
sistemas que fueron simulados.
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CAPITULO 3. MODELO COMPUTACIONAL

3.1 ELECCION DEL MODELO

El principal objetivo de la tesis es estudiar la interaccién de un neurotransmisor (adrenalina). Este
estudio se desprende de una técnica electroquimica (3), (5) la cual es usada para la deteccién de la
adrenalina. Para este trabajo se considera al grafito como al electrodo donde se deposita el
surfactante sodio dodecil sulfato (SDS).

A partir de la técnica experimental que se usa para la deteccién de adrenalina se desarrollara un
modelo computacional para estudiar la interaccion entre las especies presentes. En el presente
trabajo se desarrollaron varios sistemas en los cuales se mantiene constante el numero moléculas
de agua y surfactante y se cambia el nimero de moléculas de adrenalina.

3.1.1 Dodecil sulfato de sodio

El surfactante Sodio Dodecil Sulfato (SDS) fue construido considerando dos secciones en la molécula.
La primera seccion que corresponde a la parte hidrofébica de la molécula o cola, en la que se utiliza
un modelo de atomo unido. La segunda seccién hidrofilica o la cabeza de la molécula (SO.) se
modelaron todos los 4tomos de forma explicita.

El modelo de 4tomo unido se refiere a que los 4tomos de hidrégeno son incorporados dentro de los
sitios de 4tomos de carbono y no son incluidos de forma explicita (un sitio y su carga), (figura 3.1)
(32). El utilizar este modelo, nos permite ahorrar tiempo de cédmputo al disminuir el nimero de
interacciones entre atomos. Cada sitio de la molécula le fue asignado un nombre, para poder
identificarlos dentro de cada uno de los sistemas, los nombres se muestran en la figura 3.1.

Figura 3.1: Modelo de la molécula de SDS que fue utilizado en la simulacion, el dtomo NA azul
corresponde al sodio, el dtomo S3 amarillo corresponde al azufre, los dtomos rojos 02 y OS
pertenecen a los oxigenos, el dtomo cian C2 y los dtomos verdes E2 y E3 corresponden a los dtomos
de carbono de la cola los cuales representan a los sitios atomicos CH2 y CH3.

3.1.2 Agua

En este trabajo fue utilizado el modelo Simple Point Charge model (SPC) (figura 3.2) (33) para simular
las interacciones entre la moléculas de agua, aunque existe una gran variedad de modelos TIP3P,
SPC/E (33), etc. En este modelo la molécula de agua presenta tres sitios en donde los atomos de
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hidrégeno se encuentran cargados positivamente y el datomo de oxigeno esta cargado
negativamente. Este modelo tiene potenciales ajustados a datos experimentales.

Figura 3.2: Representacion del modelo SPC del agua y modelo de la molécula del agua usada en el
trabajo.

3.1.3 Grafito
La superficie de grafito fue modelado usando una estructura hexagonal representada por dtomos
de carbono (figura 3.3).
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Figura 3.3: Estructura de la superficie del grafito, usada como pared en al trabajo. (a) vista desde el
plano x-y. (b) vista lateral de la pared de grafito.

3.1.4 Adrenalina

La molécula de adrenalina consta de 26 atomos tal como se observa en la figura 3.4, pero para
llevar a cabo la simulacidn se hicieron las siguientes consideraciones para disminuir el nimero de
sitios dentro de la molécula.

Tal como se observa en la figura 3.4 se muestran todos los hidrégenos que constituyen al grupo
amino, en esta parte se tienen carbonos con hibridacidn sp3, mediante el modelo del dtomo unido.
Estos sitios solo se consideran como uno, se conservaron los hidrogenos de los carbonos aromaticos
ya que estos pueden presentar alguna interaccion con otros dtomos del sistema.
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Figura 3.4: Estructura de la molécula de adrenalina.

Tomando esas consideraciones, se disminuye el nimero de sitios que se tenian originalmente,
pasando de 26 sitios a solamente 20 sitios. Tal como se muestra en la siguiente figura 3.5. En el
apéndice A, se explica las consideraciones que se tomaron para desarrollar el campo de fuerzas de
la molécula.

1:CT

Figura 3.5: Representacion de la molécula de la adrenalina, la cual estd conformada por 20 sitios y
se muestra el nombre de cada sitio.

Para esta molécula, se realizé una revisién bibliografica con el fin de encontrar trabajos relacionados
de Dinamica Molecular y neutransamisores y encontrar los pardmetros necesarios para construir el
campo de fuerzas de la adrenalina. En la referencia (34), (35) se estudié la dopamina (otro
neurotransmisor de la misma familia) en la que se sugiere un campo de fuerzas, del cual se tomd
como base para construir el campo de la molécula.

3.2 ARREGLO INICIAL

3.2.1 Agua-SDS-grafito
El primer sistema que se simuld fue un sistema agua-SDS sobre una superficie de grafito y se
simularon cinco sistemas, con 36 moléculas de SDS y 2416 moléculas de agua (figura 3.6).
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Figura 3.6: Configuracion inicial de los sistemas de agua-grafito- SDS.

3.2.2 Simulacién para la evaluacidon de la tension superficial de la adrenalina

Para poder evaluar el campo de fuerzas de la adrenalina que se encontrd en este trabajo se uso la
tensién superficial como propiedad fisica para poder comparar los resultados obtenidos de la
simulacién computacional.

Para la evaluacion de esta propiedad se construyd un sistema de 30 moléculas de adrenalinas y 2416
moléculas de agua. Primeramente, sobre una interfase de agua vapor-liquido se colocaron las
moléculas de adrenalina sobre una superficie cuadrada de 42.5 A por 42.5 A. Se consideraron
condiciones periddicas para el sistema, y la longitud de la caja en el eje z fue de 150 A como se
muestra en la figura 3.7.
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(a) (b)

Figura 3.7: Configuracion inicial del sistema compuesto por agua y adrenalina. (a) Vista (x-z), (b)
vista (x y).

Cada una de los sistemas a simular se llevaron a cabo a una temperatura constante de 298 K, usando
un ensamble NVT, con un paso de tiempo de 0.002 ps. La temperatura de sistema se mantuvo
constante mediante el termostato Hoover-Nose con un tiempo de relajacion de 0.2 ps. Las
interacciones electrostaticas de largo alcance fueron manejadas por el método SPME con una
precision de 10 y para la interacciones de Van der Waals se usé un radio de corte de 10 A. Las
simulaciones se corrieron hasta un tiempo de 8 ns.

3.2.3 Agua-SDS-grafito-adrenalina

El sistema para estudiar la adsorcion de la adrenalina estuvo formado por un nimero constante de
moléculas de agua y SDS sobre una superficie de grafito y se llevaron a cabo simulaciones de cuatro
concentraciones diferentes de adrenalina.

Cada uno de los sistemas se simulo dentro de una caja con pardmetros X=Y=40.249 Ay 7= 150 A.
Inicialmente las cabezas del SDS se colocaron a una distancia de 8.52 A del grafito, mientras que las
adrenalinas (sitio HA) se colocaron a una distancia de 4.61 A del sitio E3 de las colas del surfactante
(figura 3.8).
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Figura 3.8: Configuracion inicial de los sistemas de agua-grafito-adrenalina-SDS (a) vista (x-z), (b)
vista (y-z).

En este caso también se mantuvieron las mismas condiciones de simulacién del sistema anterior y
se corrid el sistema por un tiempo de 15 ns y los resultados fueron reportados para los ultimos 5
ns.
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CAPITULO 4.RESULTADOS

En este capitulo se muestran los resultados de los sistemas detallados anteriormente, los cuales son
un sistema SDS-grafito agua y cuatro sistemas con diferentes concentracion de adrenalina.

Cada una de los sistemas simulados se llevaron a cabo a una temperatura constante de 298 K, en un
ensamble NVT usando el paquete de DL-POLY con un paso de tiempo de 0.002 ps.

Los resultados que se analizaran son, las estructuras de la micela (longitud de la cola hidrofdbica,
didmetro y altura), perfiles de densidad, funcién de distribucién radial, penetracién de agua y
adsorcién de la adrenalina.

4.1 SISTEMA SDS-GRAFITO-AGUA.

A continuacidon se muestra una secuencia de imdagenes de la evolucién de la micela respecto al
tiempo, de donde se inicia con una configuracidn al azar (es decir no hay un orden en especifico
para las moléculas). Se observa que las moléculas de SDS se van agregando entre ellas para formar
una estructura de hemicilindro como se muestra en la figura 4.1.

En la configuracién inicial del sistema las cabezas del SDS apuntaban al bulto de agua y las colas se
encontraban cerca de la superficie del grafito. Con los primeros nanosegundos de simulacién, las
colas se comienzan a agregar cerca del grafito, ya que estas tienen afinidad con los atomos de
carbono, mientras que las cabezas que son afin al agua se comienzan a agregar cerca del agua,
(figura 4.1).

Después de 3 ns de simulacidn, la estructura de un hemicilindro se puede distinguir y estd ya no
cambia respecto al tiempo por lo que se mantiene estable. Es importante mencionar que solamente
se formd una estructura y esto se debe a la concentracidn de SDS que se uso.
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Figura 4. 1: Evolucion de la micela a diferentes tiempos de simulacion. a) 1 ns, b) 4 ns, ¢) 7 ns y d)
11 ns. Las moléculas rojas y amarillas corresponden al oxigeno y azufre de la cabeza del SDS, en
cian la cola del SDS y en azul el ion sodio.

La estructura del SDS sobre la superficie del grafito puede ser analizada en términos del perfil de
densidad de las moléculas. Estos perfiles pueden dar informacion de cédmo se organizan las
moléculas en la interfase.

El perfil de densidad se determina calculando la densidad local a lo largo de la longitud de la caja de
simulacidén en la direccion “Z" para lo cual se divide al sistema en intervalos de tamafio Az. Si la
especie para la cual nos interesa conocer el perfil de densidad es “a" entonces, una vez que se ha
dividido el sistema, se cuenta el nimero de atomos “a" en cada una de las secciones de corte y este
numero se divide entre el volumen del intervalo. Este cdlculo se realizé sobre 1000 configuraciones,

finalmente se promedian los valores obtenidos para cada rebanada entre todas las configuraciones.

__ 9 N .
p.(2) NLL AZZn,(z) (4.1)
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La ecuacidn 4.1 representa el calculo del perfil de densidades para cada rebanada del sistema: N es
el nimero total de configuraciones, n; (z) representa el nimero de 4tomos contados en cada una de
las rebanadas del sistema, Ly y L, son las dimensiones de la celda en direccion X y respectivamente.
Finalmente se agrega el factor ¢ para convertir la densidad numérica en una densidad madsica,
mediante el nimero de Avogadro y la masa molecular de la especie.

En lafigura 4.2 se presenta el perfil de densidad mdsica para cada una de las especies que conforman
el sistema. Estos perfiles dan la informacién de cémo las moléculas de SDS se arreglan entre la
interfase. Estos perfiles fueron calculados en la direccidn z, la cual es normal a la interfase de solido-
liquido
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Figura 4. 2: Perfil de densidades de las moléculas de SDS sobre la superficie del grafito, el grafito esta
localizado a la izquierda del grdfico en el eje y. La linea verde representa al agua (OW), la azul a los
azufres de la cabeza del SDS (S3) y la linea amarilla corresponde a la cola del SDS (E2).

En la figura 4.2 se observa que el SDS se adsorbe cerca de la superficie del grafito por la cadena
hidrocarbonada (linea amarilla). Incluso se pueden notar dos picos en el perfil de la cola que
corresponden a dos capas bien definidas sobre el grafito, (eso se puede observar también de la
figura 4.1). Por otro lado el grupo polar del SDS se agrega cerca de la superficie del grafito, rodeando
a las colas del SDS y creando una interfase con el agua (linea azul de la figura 4.2).
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Para caracterizar a la micela también se analizaron la longitud de la cola, la cual se calculé midiendo
la distancia entre el primer carbono y el décimo segundo carbono de la cola del SDS, que
corresponde a la parte hidrofdbica.

La longitud promedio de las colas fue calculada por la siguiente ecuacioén:
1 18
Long, ==——)> Ar. (4.2)
)

Donde N es el numero de moléculas de SDS y C es el nimero de configuraciones del ultimo
nanosegundo de simulacién.

Ar; = J (AX)? + (AY)? + (AZ)?  (4.3)

Donde AX es la distancia del ultimo al primer &tomo de carbono de la cola del SDS en la coordenada
X. Para el caso de AY y AZ las definiciones son iguales.

La longitud promedio de las colas tiene un valor de 11.58 A, en comparacién con el valor, de 13.87
A que es el valor de la longitud de la cola en su configuracién trans, lo que indica que las colas
pueden no estar completamente “estiradas” o que no conservan su estructura lineal.

Para reforzar la tendencia de la longitud de la cola se realizaron también estudios para determinar
la conformacion trans-gauche, que es una medida que indica el dngulo de torsidn o diedro de las
cadenas. Esta cantidad indica que mientras mas se modifique el angulo de torsién entre los 4&tomos
de la cola, menor deberia ser la longitud de la cola.

En el caso de la cola de SDS, los dngulos de torsion se definen a partir de cuatro dtomos, los cuales
conforman a la cola, estos dtomos se toman por el orden en el cual estan ordenados, es decir, se
toman los atomos 1,2,3,4 que se utilizan para formar el primer angulo, los atomos 2,3,4,5 son
utilizados para definir el segundo angulo, y asi con los 12 dtomos de la cola, los cuales forman 9
angulos de torsion.

Cuando una conformacién trans (180°) se desvia +60° se considera que el diedro presenta un
defecto gauche (32). Este defecto indica la tendencia de las colas del SDS a doblarse. En este caso
se calculé la relacidn entre defecto gauche y conformacion trans (gauche/trans) de tal forma que
una relacion gauche/trans grande, sugiere que la molécula de SDS no es lineal, si no que se
encuentra “doblada”.
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Figura 4. 3: Relacién gauche/trans como funcion del dngulo diedro de la cola del SDS.

En la figura 4.3 se muestra la relacién gauche/trans para cada uno de los nueve angulos de torsién
gue conforman la parte hidrofébica de la molécula de SDS. Los valores de la relacién gauche/trans
para los primeros diedros tienen un valor de 0.30 y 0.35, lo que indica que esta parte de la cola es
la que se encuentra mas torcida o doblada y conforme se llega al final de la cola esta relacién esta
por debajo de 0.30, que indica que el extremo se encuentra menos torcido. Esto se ve reflejado en
la longitud de la cola que es menor a la longitud cuando se tiene una conformacién trans.

También se calculd el diametro del hemicilindro, tomando como referencia la posicidn de los azufres
gue conforman a la cabeza del SDS. En este caso, se tomd como referencia el plano XZ, del cual se
ajustaron los puntos a una circunferencia y se encontré un didametro de 22.52 A.

Para obtener la altura de la micela, se determind a partir del perfil de densidad del grupo de la
cabeza del SDS, midiendo la distancia entre el primer y ultimo punto de dicho perfil. Para este caso
se obtuvo un valor de 19.6 A.

En resumen la micela presenta una forma de hemicilindro, con un didmetro de 22.52+ 0.41A, una
altura de 19.6+0.68 A y una longitud promedio de las colas de 11.58+0.13 A. Estos datos se
compararon con resultados obtenidos de la referencia (32) los cuales son parecidos a los que se
reportan y nos indican que las simulaciones estan hechas de manera correcta.

Para estudiar la manera en la cual se ordenan las moléculas de agua alrededor del surfactante se
analizd la funcidn de distribucién radial (g(r)).
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La funcidn de distribucidn radial o funcién de correlacion de pares abreviada como g(r) esta definida
como

(n(r,r+Ar)) v

anr?Ar N (4.4)

g(r) =

donde n(r,r + Ar) indica el nimero de particulas que hay en una capa entre r y r + Ar, teniendo
como origen una determinada particula. La funcion de distribucion de pares es proporcional a la
probabilidad de encontrar dos particulas separadas por una distancia r + Ar.

La funcidn g(r) se puede ver también como la probabilidad de encontrar otras moléculas en un
elemento de volumen dado a una distancia fija desde una molécula i. El nimero diferencial de
moléculas dN en un elemento de volumen esférico dr = 4nr?dr a una distancia entre r y r+dr desde
una molécula central es

dN = pg(r)Anrdr (4.5)

La figura 4.4 muestra la funcién de distribucion g(r) para el azufre del SDS y el oxigeno de la molécula
de agua. Se eligié el azufre de la parte polar de SDS, ya que es la parte central de la molécula, por el
otro lado de la molécula de agua se tomé al oxigeno por ser la parte central.

S-OW
S-HW

r(A)

Figura 4. 4: Funcion de distribucion radial del azufre de la cabeza del SDS y moléculas de agua.

Se muestra que los oxigenos del agua estan localizados a una distancia aproximada de 4 A del 4&tomo
de azufre considerado como el centro de la cabeza, la cual se considera como la primera capa de
solvatacién. También una segunda capa se puede distinguir a una distancia aproximada de 6 A del
atomo de azufre.

La g(r) del azufre del SDS con el hidrégeno del agua muestra dos picos definidos los cuales indican
que los hidrégenos estan apuntando a la cabeza del SDS.
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Ademas a partir de la primera capa de solvatacién que se observa de la g(r) azufre-hidrégeno, se
observa la formacidén de enlaces de hidrégeno entre los oxigenos de la cabeza del SDS y los
hidrogenos del agua. Tal como se observa en los picos de la figura 4.5. En la misma figura 4.5 Se
observa que la distancia a la cual se encuentra el primer pico de la distribuciéon radial 02-HW
corresponde a una distancia de 1.82 A.

35 02-0w
02-HW

2.5

g(r)

15

0.5

r (A)
Figura 4. 5: Funcion de distribucion radial del oxigeno de la cabeza del SDS y moléculas de agua.

4.2 DETERMINACION DE LA TENSION SUPERFICIAL DE LA ADRENALINA.

Para este sistema se llevd a cabo una simulacién en el ensamble NVT con el fin de poder determinar
una propiedad fisica de la adrenalina y ver si el campo de fuerza de la adrenalina es adecuado. Para
este cdlculo se construyd un sistema agua-vapor con las moléculas de adrenalina en la interfase.

En este caso se usé una concentracidn de adrenalina de ¥=0.012 y se corrieron 6 nanosegundos en
los cuales a cada nanosegundo de simulacion se calculd la tension superficial del sistema.

La tension superficial (y) de un sistema que presenta dos interfases se obtiene a partir del célculo
del tensor de presion (36) (37).

L Pyy—P
Y= 72 (Prz — Tyy) (4.6)

Donde Lz es la longitud de la celda en el eje z{..) representa el promedio sobre diferentes
configuraciones y Paa son los aa componentes diagonales del tensor de presion. El factor % fuera
de la expresidn proviene de las dos interfases las cuales son simétricas.

En la figura 4.6 se muestra la evolucidn de la tensidn superficial del sistema como funcién del
tiempo de simulacion.
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Figura 4. 6: Evolucion de la tension superficial del sistema.

A partir de estos datos se calculd un valor promedio de tension superficial a partir de los dltimos
nanosegundos de simulacidn el cual es de 94.55+0.21 mN/m. Se realizd una revisidn bibliografica
para encontrar el valor de la tensién superficial de la adrenalina, del cual se encontré un valor
tedrico de 59.9 mN/m. Asi entonces, Unicamente se pudo determinar que nuestro modelo reducia
la tensidn superficial como deberia suceder. La tension superficial del modelo SPC es de 110 mN/m
(36) y cuando se agregan las moléculas de adrenalina resulto ser de 94.55 mN/m.

Para comparar este valor obtenido con el del agua, se tomd en cuenta la tension superficial del
agua SPC el cual es de 110 mN/m, la tensidn superficial del modelo SPC difiere de la tensién
superficial experimental del agua debido a que los parametros del modelo no se encuentran
optimizados para reproducir la tensién experimental (36), se asume que cuando se agregan
moléculas de adrenalina al sistema la tension superficial disminuye.

Ahora se estudiaran los sistemas en presencia de las moléculas de adrenalina.

4.3 SISTEMAS SDS-GRAFITO-AGUA ADRENALINA.

Para este caso se simularon cuatro sistemas, en los cuales se mantuvo constante la concentracién
de SDS y lo Unico que se variod fue la concentracién de adrenalina. Estas simulaciones se realizaron
para determinar como se comporta el SDS en presencia de la adrenalina y la manera en la cual esta
Ultima se adsorbe sobre la micela formada por el SDS.

A continuacién se muestra una secuencia de imagenes del sistema durante el tiempo total de
simulacién de 20 nanosegundos. La secuencia de imagenes muestra como se va formando una
estructura micelar y ademas como la adrenalina se va adsorbiendo sobre la micela del SDS.
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Figura 4. 7: Evolucion del sistema con una x=0.0029 a diferentes tiempos de simulacion. a) 1 ns, b)
5ns,c)10nsyd) 20 ns, los dtomos rojos y amarillos corresponden al oxigeno y azufre de la cabeza
del SDS, en cian la cola del SDS, en azul el ion sodio y la adrenalina de color morado.
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Figura 4. 8: Evolucidn del sistema con una x=0.0043 a diferentes tiempos de simulacion. a) 1 ns, b)
5ns, ¢) 10 ns y d) 20 ns, los atomos rojos y amarillos corresponden al oxigeno y azufre de la cabeza
del SDS, en cian la cola del SDS, en azul el ion sodio y la adrenalina en color morado
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Figura 4. 9: Evolucidn del sistema con una x=0.0059 a diferentes tiempos de simulacién. a) 1 ns, b)
5ns,c) 10 nsy d) 20 ns, los dtomos rojos y amarillos corresponden al oxigeno y azufre de la cabeza
del SDS, en cian la cola del SDS, en azul el ion sodio y la adrenalina de color morado
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Figura 4. 10: Evolucion del sistema con una x=0.0073 a diferentes tiempos de simulacion. a) 1 ns, b)
5ns,c) 10 nsy d) 20 ns los dtomos rojos y amarillos corresponden al oxigeno y azufre de la cabeza
del SDS, en cian la cola del SDS, en azul el ion sodio y la adrenalina de color morado.
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Las figuras correspondientes al primer nanosegundo (figuras 4.7 (a), 4.8 (a), 4.9 (a) y 4.10 (a)) de
simulacidn de los cuatro sistemas muestran que a partir de ese instante la cabeza del SDS comienza
a interactuar con la adrenalina mientras que las colas son repelidas a la superficie del grafito por
donde comienzan a agregarse. Después de 3 nanosegundos de simulacidn (figuras 4.7 (b), 4.8 (b),
4.9 (b) y 4.10 (b)) ya se comienza a formar la micela hemicilindrica en casi todos los sistemas excepto
para la concentraciéon de y.4=0.0044, en este caso las moléculas de SDS se acomodan de tal manera
gue las colas del SDS se van agrupando cerca del grafito que son repelidas por el agua.

Pasados los 10 ns (figuras 4.7 (c), 4.8 (c), 4.9 (c) y 4.10 (c)) se distingue la forma de hemicilindro de
la micela para todos los sistemas. En el caso de las adrenalinas sobre la micela se observa que estas
se comienzan a agrupar de forma paralela a los SDS, o sea que se insertan entre las moléculas de
SDS. Sin embargo estas se acomodan de tal forma que la parte polar de la adrenalina quede cerca
de la cabeza del SDS y la parte lineal de la adrenalina quede dentro de la micela cerca de la cola del
SDS.

Una vez alcanzados los 20 nanosegundos de simulacion (figuras 4.7 (d), 4.8 (d), 4.9 (d) y 4.10 (d)), se
observa que las micelas de SDS ya muestran una forma hemicilindrica, ademas de que el SDS se
organiza en capas cerca de la superficie del grafito. Por el otro, las moléculas de adrenalina se
encuentran insertadas entre las moléculas de SDS, como se observa en las imagenes. En general
todas las moléculas de adrenalina se adsorben sobre el SDS, con excepcidn del caso de la maxima
concentracién de adrenalina en donde se nota que una molécula no fue adsorbida, posiblemente
porque la superficie del SDS se saturd de adrenalinas. Es interesante notar que debido a la
interaccion de los grupos polares de la adrenalina con las cabezas del SDS las primeras no penetran
totalmente al interior de la micela de SDS, sino que estas se quedan entre la interfase de la micela.

Tal como se haindicado previamente la adrenalina se organiza en forma de capas paralelas tal como
lo hacen las primeras capas de SDS sobre la superficie del grafito. La forma en que las diferentes
moléculas del sistema se arreglan sobre la superficie se puede caracterizar mediante los perfiles de
densidad de cada especie.
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La figura 4.11 muestra los perfiles de densidad para las cuatro concentraciones de adrenalina.
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Figura 4. 11: Perfiles de densidad de las cuatro sistemas (a) x=0.0029, (b) x=0.0044, (c) x=0.0059 y
(d) x=0.0073, la superficie de grafito se encuentra localizada en la parte derecha del eje y.

Tal como se observa en las figuras la micela de SDS se encuentra agregada sobre el eje z. Se nota en
las graficas de densidad dos picos bien definidos para las cabezas (linea roja) y la cola del (linea
gris) SDS (a 7.5 A de la superficie del grafito), lo que indica que se formaron dos capas de surfactante.
La primera capa totalmente paralela a la superficie de grafito. Después de -55 A se pueden observar
picos de menor altura indicando que en esta zona los SDS tienen otro arreglo. Por otro lado, el perfil
de la adrenalina (linea amarilla) indica que esta se ordena de forma paralela entre la segunda capa
y los SDS que se encuentran sobre estas. De las figuras también se puede observar que la adrenalina
se encuentra entre la micela del SDSy rodeada de moléculas de agua.

El mismo comportamiento del SDS se puede observar en la figura 4.11 (b) en la cual las moléculas
de SDS se agregan en forma de capas en la regién cercana a la superficie del grafito. El perfil de
densidad de la adrenalina (linea amarilla), presenta cuatro picos definidos que aparecen en las

mismas posiciones que los picos mas marcados del SDS, lo que apunta que la adrenalina se estd
organizando de manera paralela a los SDS.
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Para la concentracién de 0.0059 (figura 4.11(c)) se tiene lo siguiente. De lado izquierdo de la gréfica,
se observan 3 picos (lineas rojas y gris) casi en la misma posicién, sugiriendo que el SDS se forma
de manera paralela a la superficie del grafito. Por otro lado, los perfiles de la adrenalina (linea
amarilla) ya no muestra picos definidos, se puede decir que se tiene un pico de mayor longitud en
direccion z, se tiene un pico mds ancho que se divide en tres subpicos sugiriendo que la adrenalina
se comienza a agrupar sobre la parte superior de la micela.

Para la maxima concentracion x=0.0073 (figura 4.11 (d)), el SDS presenta el mismo comportamiento.
Se observa que las colas y las cabeza se encuentran alineadas en capas mientras que la adrenalina
de igual manera se encuentra organizada en capas tal como se indica en la grafica 4.11 (d). Se puede
apreciar un pico para la cola del SDS que es de menor altura y de igual forma para la cabeza del SDS.
En esta zona las moléculas ya no se acomodan en capas si no que tienen otro tipo de arreglo mas
aleatorio ya que no se observan picos definidos. La adrenalina en cambio muestra un pico amplio
de 15 A sobre la superficie de grafito indicando que las moléculas de adrenalina estan concentradas
en esta parte y de que estan en la parte superior de la micela del SDS.

Para comprender de mejor manera como la adrenalina se organiza dentro de la micela se realizaron
estudios de las funciones de distribucidon radial (g (r)).Para estos casos, se graficé las g(r)'s de los
atomos de la cabeza del SDS (S3 y 02), la cola de SDS (E2) y el agua (OW, HW) con dtomos de la
parte polar de la adrenalina (HO, OH) y de la parte no polar (NT, CT). Esto se realizé con la finalidad
de conocer que atomo interactla con otro y saber por qué parte de la molécula se esta absorbiendo
la molécula de adrenalina.
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Figura 4. 12: Funcion de distribucion radial del HO de la adrenalina con el adtomo S3, 02 y OS del
SDS y OW'y HW del agua, de las cuatro concentraciones de adrenalina (a) x=0.0029, (b) x=0.0044,
(c) x=0.0059 y (d) x=0.0073.

La figura 4.12 muestra la g (r) del HO en cuatro casos. En todos los casos se observa que el pico mas
grande es debido a la cercania de los oxigenos de la cabeza del SDS (linea amarilla) con el grupo HO.
También se observa una fuerte interaccion del azufre (S3) con este mismo grupo (linea azul). Se
puede notar que en las graficas que las moléculas de agua también se encuentran cerca de las
adrenalinas (lineas naranjadas y moradas), por ejemplo el pico de la interaccion HO-OW se
encuentra a una distancia de 1.7 A.

La diferencia notable entre las cuatro graficas es la altura de las g(r)’s como se observa la g (r) HO-
S3 debido a la distinta concentracidn de adrenalinas que hay en los distintos sistemas, por ejemplo
en las graficas 4.12 (a) y 4.12 (d) los maximos son menores que los maximos de las figuras 4.12 (b) y
4.12 (c). En los primeros casos hay muy pocas adrenalinas que pueden interactuar con el SDS debido
a la poca concentracion. Para las concentraciones de Ya¢-=0.0044 y x.4~=0.0059 la mayoria de las
adrenalinas estan interactuando con los SDS y no se estan agrupando entre si.
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Figura 4. 13: Funcion de distribucion radial del OH de la adrenalina con el dtomo S3, 02 y OS del
SDSy OW 'y HW del agua de las cuatro concentraciones de adrenalina (a) x=0.0029, (b) x=0.0044,
(c) x=0.0059 y (d) x=0.0073.

Se observa que en las g(r)'s del OH (figura 4.13), el primer pico en aparecer corresponde al hidrégeno
del agua sugiriendo que la adrenalina forma algunos enlaces de hidrégenos con el agua en menor
medida que con la cabeza del SDS.
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En la figura 4.14 se presentan los resultados de la g (r) del grupo amino de la adrenalina (3tomos CT,
NT) con los grupos S3, 02, OS y E3 del SDS y con la molécula de agua (HW,0W).

=T33 =——=(T-OW =——(T.HW ——(T.02 ——=(T-E2 —(T-5 = (T-OW =——=(T-HW ——(T-0} =—(T-E2
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Figura 4. 14: Funcion de distribucion radial del CT de la adrenalina con el dtomo S3, O2 y OS del SDS
y OW'y HW del agua de las cuatro concentraciones de adrenalina (a) x=0.0029, (b) x=0.0044, (c)
x=0.0059 y (d) x=0.0073.

Tal como se puede apreciar en la figura 4.14, el hidrégeno y oxigeno del agua (linea morada y
naranja) se encuentran retiradas de la parte del grupo amino de la molécula de adrenalina, lo que
indica que no hay mucha interaccién entre las moléculas de agua y el grupo amino de la adrenalina.

El pico mas alto de las g (r) corresponde a las graficas del grupo CT con E2 (linea verde), lo que sefiala
que estos atomos de esta parte de la adrenalina se encuentran rodeados en su mayoria por los
atomos de la cola del SDS, indicando que esta parte de la adrenalina esta apuntando a las colas del
SDS.
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Figura 4. 15: Funcidn de distribucion radial del NT de la adrenalina con el dtomo S3, 02 y OS del SDS
y OW y HW del agua, de las cuatro concentraciones de adrenalina (a) x=0.0029, (b) x=0.0044, (c)
x=0.0059 y (d) x=0.0073.

La distribucidon del &tomo NT de la adrenalina y los demas atomos del SDS se muestra en la figura
4.15. Los primeros picos que se notan son los que corresponden a los oxigenos de la cabeza del SDS
(linea amarilla), indica que este atomo estd apuntando hacia la cabeza del SDS. El pico mas alto
corresponde a las gréficas de NT-E2 (linea verde), el cual se encuentra localizado a una distancia de
casi 4 A en comparacién con los otros que estan a una distancia de casi 5 A. De las graficas también
se puede observar que la probabilidad de encontrar a un 4tomo de la cabeza del SDS cerca del grupo
NT es menor que el de un atomo de la cola.

De todos estos calculos se puede decir que las moléculas de adrenalina son adsorbidas por la micela
del SDS de tal manera que los grupos HO y OH de la adrenalina se encuentran cerca a las cabezas
del SDS y el grupo amino se encuentra insertada dentro de la micela del SDS.

4.4 |NFLUENCIA DE LA ADRENALINA SOBRE LA MICELA DE SDS

Es importante notar que al agregar moléculas de adrenalina al sistema conformado por agua-SDS
sobre una superficie de grafito, la forma de la micela no cambia. En todos los casos se obtiene una
micela con forma de hemicilindro. Lo que se ve afectado por la adicién de la adrenalina es la longitud
de la cola del SDS, es mayor cuando se tienen moléculas de adrenalina. Por otro lado también se
observa que al agregar adrenalina al sistema el didmetro de la micela va disminuyendo y la altura
de la micela va aumentando.
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La tabla 4.1 resume los datos obtenidos de las micelas en las diferentes simulaciones. En la longitud
de la cola del SDS no se observa alguna tendencia en cuanto a la adicidn de la adrenalina. Tal vez
este parametro no depende mucho de la concentracidn de adrenalina. La longitud en todos los casos
es menor a la longitud del SDS en su configuracién trans (13.87 A) o sea que la cadena de la cola se

encuentra estirada.

longitud cola SDS A | Didametro A | Altura A
SDS-agua 11.58+0.14 21.53+0.42 | 19.60+0.69
SDS- xa4r=0.0029 12.79+0.19 19.28+0.19 | 21.18+0.35
SDS- xa4r=0.0059 12.21+0.19 17.02+£0.19 | 23.5910.66
SDS- xa¢r=0.0044 12.24+0.18 17.47+0.28 | 24.27+0.75
SDS-X2¢r=0.0073 12.31+0.15 16.44+0.31 | 25.55+0.65

Tabla 4.1 Parametros que se obtuvieron de las micelas

La figura 4.16 muestra la proporcion que se tiene en el nimero de defecto gauche sobre los diedros
trans. Se observa que cuando no se tiene adrenalina en el sistema la relacion mayor que cuando se

agregan moléculas de adrenalina.
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Figura 4. 16: Relacién gauche/trans de la cola del SDS para los sistemas simulados.
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Xadr=0
Xadr=0.0059

5

Xadr=0.0029

6 7

Xadr=0.0073

Xadr=0.0044

La grafica 4.17 y 4.18 son graficas de g (r) del oxigeno del agua con los atomos de la cabeza. Para
todos los casos los picos se encuentran en la misma posicion, pero el valor de la g(r) para los sistemas
con adrenalina es menor, lo que indica que la adrenalina interactia mucho mds con la cabeza del
SDS que con el agua o sea que tienen mas adrenalinas alrededor que agua.
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Figura 4. 17: Funcion de distribucion radial del azufre (53) de la cabeza del SDS y el oxigeno del
agua y distintas concentraciones de adrenalina.
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Figura 4. 18: Funcion de distribucion radial del oxigeno (02) de la cabeza del SDS y el oxigeno del
agua y distintas concentraciones de adrenalina.

Las funciones de g(r) del hidrégeno del agua con las cabezas del SDS presenta el mismo
comportamiento en cuanto a la forma de las graficas, la adrenalina provoca que la cabeza del SDS
tenga menos moléculas de agua rodeandolas. De igual manera se observa que el hidrégeno sirve de
puente con los oxigenos de la cabeza del SDS (figuras 4.19 y 4.20).
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Figura 4. 19: Funcion de distribucion radial del azufre (53) de la cabeza del SDS y el hidréogeno del

agua y distintas concentraciones de adrenalina.
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Figura 4. 20: Funcion de distribucion radial del azufre (S3) de la cabeza del SDS y el hidrégeno del
agua y distintas concentraciones de adrenalina.

49



CAPITULO 5. CONCLUSIONES

En este trabajo se llevaron a cabo simulaciones computacionales para estudiar la interaccion de un
surfactante y un neurotransmisor (adrenalina). Hasta el momento, en la literatura se han
encontrado algunos estudios experimentales de estos sistemas, sin embargo, de dichos
experimentos no ha sido posible determinar la forma precisa de como las moléculas de adrenalina
se absorben sobre los agregados moleculares de surfactantes ni de la estructura de las micelas sobre
una superficie sélida.

Asi entonces, del presente trabajo se desprenden las siguientes conclusiones.

1.

Para el estudio del sistema surfactante-adrenalina se propuso un campo de fuerzas para la
molécula de adrenalina apoyado en los pardmetros que se encontraron en las referencias
bibliograficas. Se encontré que este campo de fuerzas reproduce de manera cualitativa el
comportamiento de la adrenalina con el surfactante.

Con el campo de fuerzas propuesto se realizaron simulaciones de tensién superficial para
validar el modelo. Debido a que no fue posible hallar datos experimentales de la tensidon
entonces se buscd el comportamiento cualitativo del sistema, esto es que la adrenalina
redujera a la tension superficial de la interfase liquido/vapor.

Diversos experimentos de identificacién de adrenalina han encontrado que las moléculas
de SDS forman un agregado micelar sobre un electrodo de grafito. Este comportamiento se
observé de misma manera en la simulacién computacional.

Existen también datos experimentales que sugieren la formaciéon de un complejo de
inclusidon entre micelas de surfactantes y moléculas de adrenalina, sin embargo, no ha sido
posible determinar la forma de dichos complejos. De las simulaciones computacionales se
encontrd una posible estructura de este complejo, en donde las moléculas de adrenalina se
adhieren a las moléculas de SDS y que estan unidas por las partes polares de ambas
moléculas.

Los sistemas de adrenalina-agua-SDS mostraron que la micela de SDS no cambio su forma
hemicilindrica al aumentar la concentraciéon de adrenalina. Sin embargo al aumentar la
concentracién de adrenalina la altura del agregado aumenta y el diametro disminuye.

A partir de los perfiles de densidad de los sistemas se observé que la adrenalina se inserta
de forma paralela a las capas de SDS que forman la micela. Ademas de las distribuciones
radiales de los 4tomos de la adrenalina (HO, CT y NT) se identificé que parte de la molécula
se encuentra rodeadas de surfactante SDS. La cabeza polar del SDS (SO interacttiian con la
parte de la adrenalina que contiene el grupo OH. La otra parte de la molécula de adrenalina
que contiene al grupo terminal amina se encuentra en el interior de la micela del SDS.

La parte que corresponde al grupo catecol (que corresponde al anillo de la adrenalina y los
grupos OH) por la parte de los hidroxilos se encuentran cerca de las cabezas del SDS y de las
moléculas de agua. Por otro lado, se observd que la parte terminal de la molécula de
adrenalina esta rodeada de las colas del surfactante.
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TRABAJO A FUTURO
Como complemento a este trabajo de tesis se proponen los siguientes puntos.

e Optimizar los parametros del campo de fuerzas de la adrenalina ya que al parecer aun no
se cuenta con trabajos anteriores que involucren neurotransmisores.

e En este trabajo se utilizé una sola concentracién de SDS, por lo que se propone trabajar con
bajas y altas concentraciones de surfactantes para estudiar el efecto sobre la adsorcion de
adrenalina.

e Una vez optimizado el campo de fuerzas hay que tratar de adaptarlos a las otras dos
catecolaminas que son la dopamina y la noradrenalina para poder simular estos sistemas y
ver si se comportan de manera similar a la adrenalina.
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6. APENDICE A. PARAMETROS DE INTERACCION EN EL MODELO

Como se menciond en el capitulo 3, los parametros utilizados para definir los potenciales intra e
intermoleculares se obtuvieron de trabajos ya publicados mientras que para el caso de la adrenalina,
se recurridé a las referencias bibliograficas de donde se obtuvieron los pardmetros de interaccidn.

6.1 PARAMETROS INTRAMOLECULARES DEL AGUA
Se utilizé el modelo simple point charge model (SPC) (33), (38), para simular las interacciones entre
las moléculas de agua.

Los pardmetros del modelo SPC se representan en la tabla A.1.

atomo ow HW,

DistanciaaHA | 1.000 | 1.633

ge -0.8200 | 0.4100

Tabla A.1 Parametros del agua para un modelo SPC

6.2 PARAMETROS INTRAMOLECULARES DEL SDS
En la figura A.2 se muestra la forma de la molécula del SDS, con los dtomos etiquetados para
describir las constantes numéricas empleadas en el campo de fuerza. En la figura Al se muestra un

esquema de los 4&tomos que componen a la molécula del SDS y sus posiciones dentro de la misma
(32).

Figura A. 1 Molécula de SDS utilizada en el modelo.
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6.2.1 Potencial de enlaces
Los parametros k. y ro de la ecuacidn 2.16 del capitulo 2, que se usan en las simulaciones estdn en
la tabla A.2 (32).

Enlace | k. (Kcal/molA?) | ro(A)
$3-02 | 900 1.46
$3-0S | 600 1.58
0S-C2 | 600 1.42
C2-E2 | 620 1.530
E2-E2 | 620 1.530
E2-E3 | 620 1.530

Tabla A.2 Parametros del potencial de enlace del SDS.

6.2.2 Potencial de angulo de valencia
En la tabla se muestran dichos parametros ke y 6o de la ecuacion 2.17 (32).

Enlace ke (Kcal/mol rad?) | 8 (deg)
02-S3-02 | 102 1154
02-S3-0S | 102 102.6
$3-0S-C2 | 124.30 109.50
C2-E2-E2 | 124.30 111
E2-E2-E2 | 124.30 111
E2-E2-E3 | 124.30 111

Tabla A.3 Parametros del potencial de angulo del SDS.

6.2.3 Potencial de angulo de torsién

Aqui se utilizaron dos tipos de potencial, el potencial Ryckaert-Bellemans para las colas
hidrocarbonadas y el potencial coseno para la cabeza polar. La forma de los potenciales se muestra
a continuacion.

U(¢ijkn) = A[1 + cos(nd — 8)]

5
U(¢ijkn) = Alao + Z a; cos' ¢]
=1
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Enlace A (Kcal/mol rad?) | 6 (rad) n

02-53-02-C2 0.250 0.000 | 3.0000
S$3-0S-C2-E2 0.725 0.000 | 3.0000
0S-C2-E2-E2 1.000 0.000 | 3.0000

Tabla A.4 Parametros del potencial de angulo de torsion para la cabeza del SDS.

Enlace Qo a; a; as ay

C2-E2-E2-E2 | 1.9872 | 0.0000 | 3.0000 | 0.5000 | 0.0000

E2-E2-E2-E2 | 1.9872 | 0.0000 | 3.0000 | 0.5000 | 0.0000

E2-E2-E2-E3 | 1.9872 | 0.0000 | 3.0000 | 0.5000 | 0.0000

Tabla A.5 Parametros del potencial de angulo de torsién para la cola del SDS.

6.2.4 Cargas atomicas
Las cargas de cada sitio de la molécula son (32), (39):

Tipo de atomo | Carga (e)
S3 1.2840
02 -0.6540
oS -0.4590
Cc2 0.1370
E2 0

E3 0

Tabla A.6 Cargas de los atomos del SDS.

Donde e es la carga del electrén que tiene un valor de 1.602176487x107° C.



6.3 PARAMETROS DE LA MOLECULA DE ADRENALINA.
A continuacidn se muestra una figura de la molécula de la adrenalina para ilustrar la posicién de los
atomos que componen la molécula de adrenalina.

Figura A. 2 Posicidon y numeracion de los dtomos dentro de la molécula de adrenalina.

atomo | posicion | atomo | posicidn

CcT 1,4 HO 7,13,16
NT 2 C 8
H 3 CA 9,17,19

co 5,11,14 | HA 10,18,20

OH 6,12,15

Tabla A.7 Posicion de los atomos dentro de la molécula de adrenalina.

6.3.1 Potencial de enlaces
En la tabla se muestran los valores usados (34), (35) (40), (41).

Atomos enlazados | k. (Kcal/molA?) | req (A)
1-2,2-4 900 1.470

2-3 895 1.000

4-5 800 1.530

5-6 800 1.430

5-8 1000 1.390
6-7,12-13,15-16 | 750 1.000
11-12, 14-15 900 1.360

Tabla A.8 Parametros del potencial de enlace de la adrenalina.
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Los atomos que conforman al cuerpo rigido son los que ocupan las posiciones: 8,9, 10, 11, 14, 17,

18, 19, 20.

6.3.2 Potencial de angulo de valencia

Los pardmetros utilizados para los potenciales de torsidn se presentan en la siguiente tabla (34),

(35) (40), (41).

Atomos enlazados ke (Kcal/mol rad?) | B.q(deg)
1-2-3,1-2-4,3-2-4 90 109.5
2-4-5 110 111
4-5-6, 4-5-8, 6-5-8 109.5 110
5-6-7

5-8-9, 5-8-19, 9-11-12, 15-14-17 | 100 120
12-11-14, 15-14-17 100 115
11-14-15 120 115
11-12-13, 14-15-16 95 109.5

Tabla A.9 Parametros del potencial de angulo de la adrenalina.

6.3.3 Potencial de angulo de torsion
Los parametros utilizados para los potenciales de torsidén se presentan en la tabla A.10. (34), (35)
(40), (41).

Enlace | A (Kcal/mol rad?) | 6 (rad) n
5-4-2-1 0.90761 0.000 | 3.0000
8-5-4-2 1.40919 0.000 | 3.0000
4-5-6-7 0.31050 0.000 | 3.0000
4-5-8-19 0.09554 0.000 | 2.0000

Tabla A.10 Pardmetros del potencial de angulo de torsién la adrenalina.

6.3.4 Cargas atomicas
Es necesario asociarles cargas a cada uno de los atomos de la molécula. (41), (42).
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atomo | Carga (e) | atomo | Carga (e)
CT 0.0 HO 0.398

NT -0.280 C 0.00

H 0.280 CA -0.100
co 0.150 HA 0.1000
OH -0.548

6.4 PARAMETROS PARA POTENCIAL DE LENNARD-JONES

Tabla A.11 Cargas de los atomos que conforman la adrenalina.

Potencial de

L| € Kcal/mol oA
GR 0.05564 3.4
ow 0.15539 3.1659
HW 0 1.7818
S3 0.25 3.55
02 0.2 3.15
(0N 0.17 3
C2 0.118 3.905
E2 0.118 3.905
E3 0.175 3.905
NA 0.115 2.275
CT 0.067 3.52
NT 0.17 3.3
H 0 0
OH 0.17 3.12
HO 0 0
CA 0.07 3.55
HA 0.03 2.42

Tabla A.12 Parametros del potencial intermolecular Lennard-Jones entre pares atémicos (32), (39),

(40), (43), (44).
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