X
&

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA

CENTRO DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE FISICA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM FIiSICA
MESTRADO ACADEMICO EM FiSICA

ANA THAIS DE VASCONCELOS FEITOSA

ESTUDO DA INFLUENCIA DA HIDRATACAO NA RESPOSTA ELASTICA DO
POLIMERO POLIETILENOGLICOL

FORTALEZA
2024



ANA THAIS DE VASCONCELOS FEITOSA

ESTUDO DA INFLUENCIA DA HIDRATACAO NA RESPOSTA ELASTICA DO
POLIMERO POLIETILENOGLICOL

Dissertacao apresentada ao Curso de Mestrado
Académico em Fisica do Programa de Pds-
Graduagdo em Fisica do Centro de Ciéncias da
Universidade Federal do Ceard, como requisito
parcial a obtencdo do titulo de mestre em Fisica.
Area de Concentracio: Fisica

Orientador: Prof. Dr. Claudio Lucas Nu-
nes de Oliveira

FORTALEZA
2024



Dados Internacionais de Catalogacdo na Publicacdo
Universidade Federal do Ceard
Sistema de Bibliotecas
Gerada automaticamente pelo médulo Catalog, mediante os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

F336e Feitosa, Ana Thais de Vasconcelos.
Estudo da Influéncia da Hidrata¢do na Resposta Elastica do Polimero Polietilenoglicol / Ana Thais de
Vasconcelos Feitosa. — 2024.
72 £. : il. color.

Dissertacdo (mestrado) — Universidade Federal do Ceard, Centro de Ciéncias, Programa de P6s-Graduagao
em Fisica, Fortaleza, 2024.
Orientagdo: Prof. Dr. Claudio Lucas Nunes de Oliveira.

1. Polietilenoglicol (PEG). 2. Dindmica Molecular. 3. Propriedades Elasticas. 4. Interagdes Solvente-
Polimero. I. Titulo.
CDD 530




ANA THAIS DE VASCONCELOS FEITOSA

ESTUDO DA INFLUENCIA DA HIDRATACAO NA RESPOSTA ELASTICA DO
POLIMERO POLIETILENOGLICOL

Dissertacao apresentada ao Curso de Mestrado
Académico em Fisica do Programa de Pds-
Graduacgdo em Fisica do Centro de Ciéncias da
Universidade Federal do Ceard, como requisito
parcial a obtencao do titulo de mestre em Fisica.
Area de Concentracio: Fisica

Aprovada em: 29/08/2024

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Claudio Lucas Nunes de
Oliveira (Orientador)
Universidade Federal do Ceara (UFC)

Prof. Dr. Jeanlex Soares de Sousa
Universidade Federal do Ceara (UFC)

Prof. Dr. Jorge Luiz Bezerra de Araujo
Universidade de Fortaleza (UNIFOR)



Dedicado a minha familia e amigos que me apoi-

arai.



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente 2 minha mae Ana Patricia, a minha avé Ademilde e a0 meu
irmdo Antony Samuel por todo apoio e incentivo demonstrado ao longo da minha vida.

Agradeco a todos os professores do Departamento de Fisica da Universidade Federal
do Ceara.

Agradeco a todos os professores e colegas do grupo de Fisica Bioldgica.

Agradeco a todos 0s amigos que se importaram, apoiaram, aconselharam e me
incentivaram durante essa jornada, Junior, Coala, Di€go, André, Ian, Pedro, Glauber, Caio,
Genivaldo, William, Wagner, Higo, Renata e Gilvan.

Agradeco ao meu webamigo Jay por sempre me apoiar € por ndo me deixar desistir.

O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenacdo de Aperfeicoamento de

Pessoal de Nivel Superior - Brasil (CAPES) - Cédigo de Financiamento 001.



RESUMO

Nesta dissertacdo, investigamos as propriedades eldsticas do polimero hidrofilico polietilenogli-
col (PEG) utilizando simula¢des de dindmica molecular implementadas no software LAMMPS.
O estudo focou na resposta eldstica do PEG submetido a forcas de alongamento aplicadas a suas
extremidades, analisando seu comportamento em dois ambientes distintos: imerso em 4dgua e
no vacuo. Para cada cendrio, foi configurada uma caixa de simulagao tridimensional, com o
reservatorio de dgua preparado utilizando o modelo TIP4P e o PEG configurado com o campo
de forca CHARMM. As simulacdes consideraram as interagdes intermoleculares especificas
de cada ambiente, bem como as condi¢cdes normais de temperatura e pressdo. Durante a fase
de termalizacio, observou-se que a temperatura e a densidade da dgua alcancaram um estado
estaciondrio, permitindo o equilibrio adequado da molécula de PEG no sistema. Apods esse
equilibrio, aplicamos forcas de alongamento, inicialmente constantes e posteriormente varidveis
linearmente, e a resposta do sistema foi monitorada ao longo do tempo. Os resultados mostram
que, enquanto a distancia de extremidade a extremidade do PEG se comporta de maneira seme-
lhante em ambos os meios para tempos longos, hd diferencas significativas nos estdgios iniciais,
especialmente na variagdo da temperatura, com o vacuo exibindo maior instabilidade térmica.
Concluimos que a d4gua, como um bom solvente, estabiliza termicamente o PEG e influencia sua
conformacdo, em contraste com o vicuo, onde essas interacdes estabilizadoras estdo ausentes.
Este trabalho contribui para o entendimento da mecénica de polimeros hidrofilicos como o PEG
em diferentes condi¢des ambientais, com implica¢des importantes para o desenvolvimento de

materiais biomédicos e sistemas de liberacdo controlada de medicamentos.

Palavras-chave: polietilenoglicol (PEG) ; dinamica molecular; propriedades eldsticas; interagdes

solvente-polimero.



ABSTRACT

In this dissertation, we investigate the elastic properties of the hydrophilic polymer polyethylene
glycol (PEG) using molecular dynamics simulations implemented in the LAMMPS software.
The study focused on the elastic response of PEG when subjected to stretching forces applied
to its ends, analyzing its behavior in two distinct environments: immersed in water and in a
vacuum. For each scenario, a three-dimensional simulation box was configured, with the water
reservoir prepared using the TIP4P model and the PEG set up with the CHARMM force field.
The simulations take into account the specific intermolecular interactions of each environment,
as well as standard conditions of temperature and pressure. During the thermalization phase,
it was observed that the temperature and water density reached a steady state, allowing the
proper equilibration of the PEG molecule in the system. After this equilibrium was achieved,
stretching forces were applied, initially constant and later varying linearly, and the system’s
response was monitored over time. The results show that while the end-to-end distance of PEG
behaves similarly in both environments over long timescales, there are significant differences
in the initial stages, especially in temperature variation, with the vacuum exhibiting greater
thermal instability. We conclude that water, as a good solvent, thermally stabilizes PEG and
influences its conformation, in contrast to the vacuum, where these stabilizing interactions are
absent. This work contributes to the understanding of the mechanics of hydrophilic polymers like
PEG under different environmental conditions, with important implications for the development

of biomedical materials and controlled drug delivery systems.

Keywords: polyethyleneglycol (PEG); molecular dynamics; elastic properties; solvent-polymer

interactions
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1 INTRODUCAO

Os seres vivos manifestam-se através de uma diversidade quimica e biolégica ampla,
que evolui dinamicamente em todas as escalas, desde o microscopico até o macroscopico.
As moléculas, menores unidades de uma substancia que mantém suas propriedades quimicas,
formam a base de todas as macromoléculas bioldgicas. O conceito de macromolécula foi
introduzido por Hermann Staudinger em 1920 (STAUDINGER, 1920), quando ele demonstrou
que certas substancias quimicas continham mais de 1.000 4&tomos e suas massas molares podiam
atingir mais de 10 quilogramas por mol. Staudinger provou que a remog¢ao de algumas unidades
repetitivas em uma macromolécula ndo afetava significativamente suas propriedades quimicas
ou fisicas. Esse conceito levou ao entendimento da natureza fundamental de materiais cruciais
para a biologia, como os polimeros (HU, 2012).

Polimeros sdo macromoléculas compostas por repeticdoes de unidades menores, cha-
madas mondmeros, ligados por ligacdes covalentes em longas cadeias. Eles podem ser naturais,
como proteinas, DNA e polissacarideos, ou sintéticos, como plasticos, borrachas, resinas e fibras
sintéticas. A capacidade dos polimeros de formar diferentes arranjos estruturais confere-lhes
uma versatilidade unica, tornando-os essenciais em diversas aplicagdes industriais, tecnolégicas
e biomédicas (PAINTER; COLEMAN, 1997). A compreensdo da estrutura, propriedades e
comportamento dos polimeros € essencial para o desenvolvimento de materiais inovadores com
caracteristicas especificas, como maior durabilidade, resisténcia, elasticidade ou resposta a
estimulos.

Essas macromoléculas podem apresentar estruturas complexas que se adaptam para
executar funcdes essenciais a manutencao da vida. Proteinas e dcidos nucleicos, por exemplo,
sdo capazes de adotar mudangas conformacionais significativas durante o desempenho de suas
fungdes, que dependem da interacdo com seu ambiente mecanico (MELLER et al., 2001).
Entender como esses processos quimicos e biolégicos se relacionam com campos de estresse
aplicados, tanto em condi¢des normais quanto patolégicas, pode revelar novas maneiras de
tratar doengas. Devido a complexidade desses sistemas, métodos computacionais tornaram-se
ferramentas importantes para auxiliar nesses estudos, além de serem mais econdmicos € menos
invasivos que ensaios experimentais.

Muitos polimeros sintéticos sdo soluveis apenas em solventes organicos (ndo polares).
No entanto, devido as crescentes preocupagdes com o desenvolvimento sustentdvel, ha um

interesse significativo em desenvolver processos e formulacdes ambientalmente amigaveis que
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explorem as propriedades vantajosas das solu¢des aquosas de polimeros soliveis em dgua. A
utilizacdo de polimeros multifuncionais soliveis em dgua para modificar superficies permite
ajustar diretamente a resposta bioldgica de materiais artificiais ou dispositivos biomédicos
quando estdo em contato com fluidos biolégicos, como o sangue (PAINTER; COLEMAN, 1997).
A imobilizacdo de polimeros biocompativeis funcionalizados na superficie desses materiais
possibilita a modificagcdo das propriedades, tornando-os mais antitrombdéticos, antimicrobianos e

anti-inflamatérios, melhorando sua compatibilidade biolégica na drea biomédica.

1.1 Polietilenoglicol (PEG)

Dentro deste vasto campo de estudo, o polietilenoglicol, comumente conhecido como
"PEG", emerge como um dos polimeros sintéticos de maior relevancia, tanto por sua simplicidade
estrutural quanto por suas amplas aplicacdes. O PEG € um polimero linear, soluvel em 4gua,
composto por unidades repetitivas de etilenoglicol. Sua estrutura molecular, representada por
H-(O-CH;-CH3),,-OH, onde n indica o nimero de unidades repetitivas, permite que ele termine
em grupos hidroxila (-OH), conferindo-lhe propriedades hidrofilicas. Devido a sua natureza nao
toxica e ao seu "efeito furtivo" (stealth), o PEG é amplamente utilizado em aplica¢des médicas e
farmacéuticas como carregador de drogas (KNOP et al., 2010; HARRIS; CHESS, 2003), ligante
molecular, espacador (MEI et al., 2009) e na formulacao de hidrogéis (BURDICK; MURPHY,
2012). Nesses contextos, a resposta eldstica do PEG contra deformac¢des conformacionais € de
grande importancia (LIESE et al., 2017).

O PEG também ¢ solivel em varios solventes organicos, como tolueno, cloreto
de metileno, etanol e acetona, o que facilita a modificagdo de suas extremidades para ligacdo
eficiente a outras moléculas, como medicamentos ou agentes terapéuticos (KADAIJJI; BETA-
GERI, 2011). Através do processo de PEGuilacdo, em que o PEG € conjugado covalentemente
a moléculas bioldgicas, como proteinas e peptideos, € possivel melhorar significativamente as
propriedades farmacoldgicas e terapéuticas de biofarmacos (VERONESE; MERO, 2008). Esse
processo modifica propriedades fisicas e quimicas, como conformacao, ligacdo eletrostitica e
hidrofobicidade, ampliando a eficdcia dos tratamentos.

No desenvolvimento de sistemas de liberacdo de medicamentos, o PEG desempenha
um papel central em tecnologias avancadas, como nanoesferas, nanocdpsulas, lipossomas,
polimerossomas, sistemas micelares e conjugados. Cada um desses sistemas oferece vantagens

especificas, como a liberacao gradual de medicamentos, aumento da estabilidade quimica e
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Figura 1 — Visdo geral dos sistemas transportadores para sistemas de distribuicao de medicamen-

tos. Onde a bola azul representa o medicamento, a linha ondulada azul representa o
PEG e a linha ondulada laranja representa o polimero hidrofébico.

Nanospheres & Liposomes & Micellar Conjugates

nanocapsules polymersomes systems -
& o
-
; U

Solid polymeric matrix Phospholifﬁd bilayers

or polymeric shell &  with PEG brushes or Drug directly coupled
liquid inner core amphiphilic block to polymeric chain
copolymers
A A\ ‘
Linear Star-shaped Dendritic
polymers polymers polymers
Micelles formed  Hydrophobic core Dendrites form
by amphiphilic encloses drugs dense outer shell

block copolymers

. =drug " =PEG *wa = hydrophobic polymer

Fonte: Kadajji; Betageri (2011, p.3).

fisica, e a capacidade de resposta a estimulos especificos no local alvo, maximizando a eficicia

terapéutica e minimizando a toxicidade sistémica (KADAJJI; BETAGERI, 2011).

A Fig. 1 ilustra os diferentes sistemas de liberacdo de medicamentos baseados em

polimeros, incluindo nanoesferas, nanocdpsulas, lipossomas, polimerossomas, sistemas micelares

e conjugados, cada um oferecendo vantagens especificas, conforme explicado a seguir:

Nanoesferas: Sao compostas por uma matriz polimérica sélida que dispersa o medica-
mento, permitindo uma liberacdo gradual conforme a matriz se degrada.

Nanocapsulas: Possuem uma casca polimérica sélida que encapsula um nicleo liquido,
liberando o medicamento por difusdo ou degradacdo da casca.

Lipossomas: Estruturas compostas por bicamadas fosfolipidicas que encapsulam medi-
camentos no nucleo aquoso ou nas bicamadas, com PEG na superficie para aumentar a
solubilidade e prolongar o tempo de circulacdo no corpo.

Polimerossomas: Formados por copolimeros anfifilicos, oferecem maior estabilidade
quimica e fisica, proporcionando uma liberag@o prolongada e controlada do medicamento.
Sistemas micelares: Compostos por moléculas anfifilicas que se auto-agregam em solu-
coes aquosas, formando micelas que encapsulam o medicamento em nucleos hidrofébicos.

Dependendo da estrutura do polimero usado, as micelas podem ser classificadas em trés



16

tipos principais: polimeros lineares, que formam micelas com um nicleo central encapsu-
lando o medicamento; polimeros em forma de estrela, que possuem um niicleo hidrofébico
para encerrar o medicamento; e polimeros dendriticos, nos quais os dendritos criam uma
casca densa ao redor do nicleo medicamentoso.

* Sistemas conjugados: Envolvem a ligacdo quimica do medicamento a uma cadeia polimé-
rica, permitindo uma liberagcdo precisa em resposta a estimulos especificos no local alvo,
aumentando a eficdcia terapéutica e reduzindo a toxicidade sistémica.

Os conjugados PEG-medicamento apresentam varias vantagens, como a redugdo
da imunogenicidade das proteinas, aumento do tempo de permanéncia no corpo e diminuicao
da degradacao enzimdtica. O PEG oculta as proteinas do sistema imunolégico, reduzindo a
probabilidade de uma resposta imune adversa. Além disso, prolonga o tempo de circulagdo do
medicamento no sangue, aumentando a chance de atingir o local alvo antes de ser eliminado. O
PEG também protege o medicamento contra a degradagdo enzimética, mantendo sua eficicia
por um periodo mais longo. Essas caracteristicas asseguram que o medicamento alcance seu
local de a¢@o sem ser rapidamente eliminado pelo corpo. Por essas razdes, muitos medicamentos
conjugados, bem como formulacdes lipossomais e micelares no mercado ou em ensaios clinicos
avancados, contém PEG (KADAJJI; BETAGERI, 2011).

Além disso, o PEG exibe comportamento viscoeldstico, combinando caracteristicas
viscosas e eldsticas que dependem de seu peso molecular, grau de ramificacdo e condicdes
ambientais, como temperatura e hidrataciao. Essa elasticidade € crucial na fabrica¢io de hidrogéis
de PEG, que tém se mostrado particularmente tteis no desenvolvimento de sistemas de liberacio
de medicamentos para o tratamento do cancer (WANG et al., 2023). A capacidade dos hidrogéis
de PEG de encapsular e liberar medicamentos de forma controlada é fundamental para manter
niveis terapéuticos adequados no local do tumor, melhorando a eficdcia do tratamento e reduzindo
efeitos colaterais sist€émicos. Esses hidrogéis podem ser projetados para responder a estimulos
especificos, tanto externos quanto internos, como luz, campos magnéticos, variacdes de pH e
presenca de enzimas, proporcionando um controle preciso na administracao de terapias.

O comportamento do PEG em solu¢des aquosas € fundamental para suas aplicacdes
biomédicas e biotécnicas. Em solucdo, o PEG se comporta como uma molécula altamente mével,
com um grande volume de exclusao, o que significa que pode ocupar um grande espago e impedir
a aproximacdo de outras moléculas. Essa caracteristica € especialmente ttil para a precipitacdo e

purificacdo de proteinas e dcidos nucleicos, bem como na formacgdo de sistemas bifasicos que
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facilitam a separacdo e purificacdo de biomoléculas. A interacdo do PEG com a 4gua pode
ser ajustada por meio de modificagdes quimicas, permitindo um controle preciso sobre suas
propriedades de solubilidade (HARRIS, 1992).

Compreender como a elasticidade do PEG varia em fun¢do de fatores como con-
centracdo, temperatura e presenca de outros solutos é essencial para otimizar sua utilizacdo em
formulacdes farmacéuticas, melhorando a eficicia e seguranca dos tratamentos biomédicos. Estu-
dar essas caracteristicas ndo apenas aprofunda o conhecimento cientifico sobre comportamentos
poliméricos em solucdo, mas também impulsiona o desenvolvimento de novas tecnologias e
métodos eficientes para a biomedicina, farmacologia e engenharia quimica. Este trabalho visa,
portanto, investigar as propriedades mecanicas do PEG, utilizando simulacdes de dinadmica
molecular para explorar os efeitos de deformagdes nas propriedades elasticas desse polimero,
tanto no vacuo quanto em solugdes aquosas. A dindmica molecular, uma das técnicas numéricas
mais versateis, permite obter informacgdes detalhadas sobre o comportamento dindmico micros-
copico das moléculas, fornecendo insights valiosos para o desenvolvimento de novas aplicagdes
biomédicas.

O texto estd organizado da seguinte forma: no capitulo 2, apresentamos uma introdu-
¢do aos materiais poliméricos; no capitulo 3, revisamos os principais conceitos do método de

dinamica molecular; e, finalmente, discutimos nossos resultados e conclusdes.
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2 INTRODUCAO A CADEIAS POLIMERICAS
2.1 Polimeros

Polimeros sdo cadeias de moléculas longas e repetitivas, constituidas por unidades
menores chamadas monomeros, conectados por ligacdes covalentes resultantes de uma reacao
quimica conhecida como polimerizagdo. As cadeias formadas por essa reagdo podem ser lineares
ou apresentar ramificacdes complexas. A quantidade de unidades monoméricas em um polimero
pode variar de algumas centenas a milhdes, dependendo do tipo de polimero (MOELLER;
MATYJASZEWSKI, 2012). Os polimeros podem ser classificados de acordo com diversos
critérios, incluindo origem, estrutura, topologia, composi¢ao, propriedades fisicas e quimicas,
aplicabilidade, interacdo com o meio ambiente e comportamento diante de estimulos externos.
De maneira abrangente, podemos dividi-los em duas categorias principais: polimeros sintéticos
e polimeros naturais, também chamados de biopolimeros.

Polimeros sintéticos sdo macromoléculas artificiais produzidas através de processos
quimicos industriais, ndo ocorrendo naturalmente. Eles geralmente apresentam estruturas simples
e lineares. Exemplos comuns de polimeros sintéticos incluem polietileno, polipropileno e
poliestireno. A Fig. 2 (MATERIA, 2024) ilustra a estrutura molecular referentes as unidades
repetitivas desses polimeros. Os polimeros sintéticos oferecem vantagens significativas em
termos de controle sobre suas propriedades fisicas e quimicas, pois sua estrutura e propriedades
podem ser ajustadas durante o processo de fabricacdo. Isso permite a produ¢do de materiais com
caracterfisticas especificas, como resisténcia, flexibilidade, resisténcia a temperatura e a produtos
quimicos, entre outros. No entanto, a producado e o descarte de polimeros sintéticos levantam
preocupagdes ambientais, pois muitos sao derivados de recursos fésseis nao renovaveis € nao

biodegradéveis, podendo persistir no ambiente por longos periodos.

Figura 2 — Figura ilustrativa da estrutura molecular referente aos mondmeros dos polimeros
sintéticos polietileno, polipropileno e poliestireno.
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Fonte: Materia (2024).
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Figura 3 — Figura ilustrativa da estrutura molecular dos biopolimeros celulose, amido e quitina.
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Fonte: Materia (2024).

Biopolimeros, por outro lado, sao macromoléculas naturais produzidas por organis-
mos vivos. Eles desempenham fun¢des essenciais na biologia e na ecologia, formando estruturas
fundamentais como proteinas, dcidos nucleicos (DNA e RNA), polissacarideos (celulose e qui-
tina) e lipidios. Devido as suas fun¢des bioldgicas, os biopolimeros geralmente apresentam
estruturas complexas e diversas, com conformacdes tridimensionais. Por exemplo, as proteinas
podem dobrar-se em estruturas tridimensionais complexas com funcdes bioldgicas especificas,
enquanto os polissacarideos podem formar redes fibrosas que proporcionam suporte estrutural
em plantas e artropodes. A Fig. 3 (MATERIA, 2024) apresenta a estrutura molecular dos bio-
polimeros celulose, amido e quitina, que s@o constituintes principais das paredes celulares das
plantas, fontes de energia dietética, e componentes fundamentais do exoesqueleto de insetos,
aranhas, crusticeos e outros artrépodes, respectivamente. Além disso, a biodegradabilidade dos
biopolimeros € uma vantagem ecoldgica significativa, pois permite a decomposi¢do natural e a

reintegra¢do dos materiais no ciclo biogeoquimico.

2.2 Estruturas e Arquiteturas de Cadeias Poliméricas

A estrutura de uma cadeia polimérica desempenha um papel fundamental na de-
terminacdo das propriedades da macromolécula. As arquiteturas poliméricas podem variar
amplamente, incluindo estruturas lineares, ciclicas, ramificadas em estrela, ramificadas em H, em
pente, em escada, dendriticas e ramificadas aleatoriamente. Na Fig. 4, sdo apresentados exemplos
dessas diferentes arquiteturas. Estruturas lineares, por exemplo, oferecem alta flexibilidade e
facilidade de processamento, enquanto as estruturas ciclicas proporcionam maior estabilidade
térmica e resisténcia a degradacdo. Estruturas ramificadas em estrela melhoram a solubilidade
e a processabilidade dos polimeros, e as estruturas ramificadas em H oferecem um equilibrio

entre flexibilidade e resisténcia mecanica. Estruturas em pente sdo conhecidas por aumentar
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Figura 4 — Exemplos de diferentes arquiteturas de cadeias poliméricas. (a) Estrutura linear; (b)
Estrutura anelar; (c) Estrutura ramificada em estrela; (d) Estrutura ramificada em H;
(e) Estrutura ramificada em pente; (f) Estrutura em escada; (g) Estrutura dendritica;
(h) Estrutura ramificada aleatoria.

s @

Fonte: Rubinstein; Colby (2003, p. 6).

T

a resisténcia térmica e a estabilidade dimensional, sendo particularmente tteis em aplicagdes
técnicas. Estruturas em escada fornecem rigidez e estabilidade quimica, enquanto as dendriticas,
com alta funcionalidade superficial, sdo ideais para aplicacdes em nanotecnologia. Por fim,
as estruturas ramificadas aleatoriamente permitem um ajuste fino entre rigidez e flexibilidade,

ampliando a versatilidade dos polimeros em diversas aplica¢des industriais.
2.2.1 Homopolimeros e Heteropolimeros

Polimeros compostos por um unico tipo de mondmero repetido ao longo de toda
a cadeia sdo chamados de homopolimeros. J4 os polimeros que contém dois ou mais tipos de
unidades quimicas sdo conhecidos como copolimeros ou heteropolimeros. Por exemplo, ao
considerar dois tipos de monomeros, A e B, podemos ter homopolimeros com sequéncias como
AAAA... ou BBBB..., além de diversas estruturas de copolimeros, como mostrado na Fig. 5.

Um copolimero onde os mondmeros A e B se repetem de forma regular ao longo da
cadeia € classificado como alternado. No caso dos copolimeros enxertados (graft), uma cadeia
principal é composta por mondmeros de um tipo (por exemplo, A), enquanto cadeias laterais
feitas de outro tipo de mondmero (por exemplo, B) estdo ligadas a essa estrutura principal.
Copolimeros também podem ser formados por blocos distintos de monoémeros. Se a cadeia é
composta por dois blocos diferentes, temos um dibloco; se s@o trés blocos, trata-se de um tribloco.
Quando a cadeia é composta por multiplos blocos alternados, o copolimero € classificado como

multibloco. Além disso, copolimeros podem apresentar uma distribuicio monomérica sem uma
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Figura 5 — Representagao de diferentes tipos de copolimeros baseados na organizacdo dos mond-
meros ao longo da cadeia. Alternado, aleatdrio, enxerto, diblock, triblock, multiblock
e ABC triblock.
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Fonte: Rubinstein; Colby (2003, p. 7).

ordem definida, sendo chamados de aleatérios. Em alguns casos, copolimeros podem envolver
mais de dois tipos de mondmeros, como nos triblocos ABC, onde trés diferentes mondmeros (A,
B, C) sao organizados em blocos distintos ao longo da cadeia.

As propriedades dos heteropolimeros dependem tanto da composicao (a fragao de
cada tipo de mondmero presente) quanto da sequéncia em que esses diferentes mondmeros sao
combinados na cadeia (PAINTER; COLEMAN, 1997). Exemplos importantes de copolimeros
aleatdrios incluem proteinas naturais e biomoléculas de DNA, que sdo compostas por sequéncias
de diferentes tipos de unidades quimicas, cada uma desempenhando fun¢des especificas de

acordo com sua composicao e estrutura molecular.

2.2.2 Isomeria

Além da arquitetura e da identidade quimica dos mondmeros que compdem uma
cadeia polimérica, a microestrutura do polimero, que se refere a organizacio dos dtomos ao longo
da cadeia, € outro fator crucial estabelecido durante o processo de polimerizacio (RUBINSTEIN;
COLBY, 2003). A isomeria em polimeros, que inclui isomeria de sequéncia, isomeria estrutural
e estereoisomeria, desempenha um papel determinante na definicdo dessa microestrutura e,

consequentemente, nas propriedades finais da cadeia polimérica.
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Figura 6 — Representacao estrutural de dois tipos de polipropileno baseados na microestrutura
da cadeia polimérica. A esquerda, polipropileno cabeca-a-cabega, onde os grupos
metila (CH3) estdo conectados em posices adjacentes ao longo da cadeia. A direita,
polipropileno cabeca-a-cauda, com os grupos metila alternadamente posicionados,
resultando em uma organizag¢do mais regular da cadeia.
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Fonte: Rubinstein; Colby (2003, p. 4).

A isomeria de sequéncia refere-se a ordem em que os mondmeros sao dispostos ao
longo da cadeia polimérica. Por exemplo, no polipropileno, a organizacao dos mondmeros pode
resultar em isOmeros cabeca-a-cabeca e cabecga-a-cauda. Como mostrado na Fig. 6, no isdmero
cabeca-a-cabeca, os grupos metila (CH3) dos mondmeros adjacentes estdo ligados a carbonos
contiguos na espinha dorsal da cadeia, enquanto no isdmero cabega-a-cauda, os grupos metila
alternam-se, resultando em uma organizac¢ao mais regular da cadeia. Essas variacdes afetam
significativamente as propriedades do polimero, como densidade e resisténcia.

A isomeria estrutural ocorre em compostos que possuem uma ligacdo dupla carbono-
carbono (C=C) ou em compostos ciclicos na espinha dorsal, onde ha diferentes maneiras de
organizar os dtomos ao longo da cadeia. Por exemplo, no polibutadieno, a polimeriza¢dao do
butadieno pode resultar em isomeros cis e trans, como mostrado na Fig. 7. No isdmero cis do
polibutadieno, os dtomos de hidrogénio ligados aos carbonos da ligacao dupla estdo no mesmo
lado da cadeia principal, conferindo uma estrutura mais dobrada. No isdmero trans, esses &tomos
de hidrogénio estdo em lados opostos, resultando em uma estrutura mais linear. Essa diferenca
na configuragdo espacial afeta significativamente as propriedades fisicas e quimicas do polimero.
O polibutadieno cis tende a ser mais flexivel e possui menor capacidade de cristalizacao devido
a sua estrutura dobrada, resultando em menores pontos de fusdo e ebulicdo. Em contraste, o
polibutadieno trans, com sua estrutura mais reta, permite um empacotamento mais eficiente das
cadeias poliméricas, resultando em maior densidade, rigidez e capacidade de cristalizacao.

A estereoisomeria envolve a disposi¢ao tridimensional dos dtomos na cadeia poli-
mérica e € especialmente relevante em polimeros vinilicos, que sdo uma classe de polimeros

caracterizados pela presenca de uma ligacdo dupla carbono-carbono (C=C) em sua estrutura.
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Figura 7 — Representacdo das configuragdes dos isomeros cis e trans do polibutadieno. No
1sdmero cis (a esquerda), os d&tomos de hidrogénio ligados aos carbonos da ligacao
dupla estao do mesmo lado da cadeia, resultando em uma estrutura mais dobrada. No
isdmero trans (a direita), os 4tomos de hidrogénio estdo em lados opostos, conferindo
a cadeia uma estrutura mais linear.
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Fonte: Rubinstein; Colby (2003, p. 4).

Essa isomeria é frequentemente descrita pela tacticidade do polimero, que se refere a orientagdao
dos grupos substituintes (grupos R) ao longo da cadeia. Polimeros isotaticos, onde todos os
grupos R estdo no mesmo lado da cadeia, resultam em uma estrutura regular que facilita a
cristalizacdo, tornando o material mais rigido e resistente. Polimeros sindiotaticos apresentam
grupos R alternados regularmente, o que também promove a formacao de cristais e resulta em
materiais rigidos, mas com alguma flexibilidade. Em contraste, polimeros ataticos tém grupos R
dispostos aleatoriamente, impedindo a cristalizagdo eficiente e resultando em estruturas amorfas,
mais flexiveis e com menor resisténcia mecanica. A disposicao dos grupos substituintes afeta
diretamente as propriedades fisicas dos polimeros, como cristalinidade, densidade e resisténcia,
permitindo a manipulacdo da microestrutura do material para obter caracteristicas especificas

essenciais para diversas aplica¢des industriais.

2.3 Modelos de Cadeias Poliméricas

Os polimeros possuem uma estrutura complexa devido a sua natureza macromolecu-
lar, e essa complexidade se reflete em suas propriedades fisicas, influenciadas por fatores como a
flexibilidade das cadeias, a interagdo entre os mondmeros € o ambiente. Assim, para descrever e
prever as propriedades mecénicas dos polimeros, diversos modelos teéricos foram desenvolvidos,
levando em consideracdo, ou descartando, algumas complexidades intrinsecas dos polimeros.
Esses modelos tedricos fornecem uma base para simplificar e entender o comportamento dos
polimeros em diferentes condi¢des e escalas, permitindo previsdes e o desenvolvimento de novos

materiais. Por exemplo, eles sdo usados para prever a elasticidade, resisténcia, comportamento
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Figura 8 — Representacao das diferentes configuragdes taticas de polimeros. Isotdtico (acima):
todos os grupos substituintes (R) estdo alinhados do mesmo lado da cadeia principal.
Sindiotético (meio): os grupos substituintes (R) alternam-se regularmente de lado ao
longo da cadeia. Atatico (abaixo): os grupos substituintes (R) estdo distribuidos de
forma aleatdria ao longo da cadeia.
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Fonte: Rubinstein; Colby (2003, p. 5).

em solucdo, resposta a tensdes mecanicas e dindmica das cadeias em diferentes condi¢des ambi-
entais, sendo cruciais em biopolimeros e na engenharia de materiais. De maneira geral, modelos
idealizados tratam os polimeros de forma simplificada, ignorando muitas interacdes intermolecu-
lares e intramoleculares, enquanto modelos mais realistas consideram efeitos como a exclusao
de volume (interag¢des do tipo hard-core), forcas de van der Waals e interagdes eletrostéticas,
essenciais para uma descri¢do realista dos polimeros. A combinacdo de modelos tedricos com
métodos experimentais € computacionais avancados tem proporcionado insights profundos sobre
o comportamento dos polimeros, permitindo um entendimento detalhado e o desenvolvimento

de materiais inovadores, garantindo que essa drea de estudo permaneca dinamica e relevante.

2.3.1 Cadeia Ideal

Um modelo ideal de cadeia polimérica considera conformacgdes sem levar em conta
as interacdes entre mondmeros distantes ao longo da cadeia, mesmo que ao longo da dinamica
eles se aproximem espacialmente (RUBINSTEIN; COLBY, 2003). A seguir, descrevemos alguns
modelos de cadeias ideais. Cada modelo faz suposi¢des diferentes sobre os dngulos de tor¢do e

angulos de ligacao.

2.3.1.1 Freely Jointed Chain (FJC)

O modelo Freely Jointed Chain (FJC) € o modelo mais simples de uma cadeia

ideal e € utilizado para representar polimeros flexiveis. Nesse modelo, a cadeia polimérica é



25

Figura 9 — Representacdo esquematica do modelo Freely Jointed Chain (FIC). A cadeia poli-
mérica € modelada como uma sequéncia de segmentos rigidos (representados pelos
vetores 7;), conectados por juntas flexiveis. Os angulos 6;; entre os segmentos conse-
cutivos sdo aleatdrios e independentes, resultando em uma estrutura altamente flexivel
que pode adotar diversas conformacdes. O vetor R, representa o vetor de extremidade
a extremidade da cadeia, enquanto os mondmeros A; sdo posicionados ao longo da
cadeia de maneira aleatéria, sem correlagao entre si.

Fonte: Rubinstein; Colby (2003, p. 51).

representada como uma sequéncia de segmentos rigidos de comprimentos iguais, conectados
entre si por juntas flexiveis. Os angulos entre os segmentos consecutivos sao completamente
aleatdrios e independentes, resultando em uma estrutura que pode adotar inlimeras conformacdes
possiveis (GENNES, 1979). Simplificadamente, esse modelo funciona como se 0s mondmeros
fossem caminhantes aleatdrios onde a direcdo de cada segmento € aleatdria e nao influenciada
pelos outros segmentos. Isso implica que ndo hé interagdo ou correlagdo entre 0s mondmeros,
permitindo que dois ou mais mondmeros possam ocupar 0 mesmo lugar no espago. Esse modelo
€ apropriado para polimeros onde a rigidez € irrelevante.

Para entender melhor esse modelo, consideremos um polimero B; composto por n+ 1
mondmeros (com 0 < i < n), como mostrado na Fig. 9. O vetor de ligacdo 7; vai do mondmero
A;_1 para o mondmero A;. O polimero estd em seu estado ideal se ndo houver interagdes entre
os mondmeros A; € A que estdo separados por um nimero suficiente de ligagdes ao longo da
cadeia, de modo que |i — j| > 1.

O vetor da distancia de extremidade a extremidade é a soma de todos os n vetores de
ligacdo na cadeia,

n
R,=) 7. 2.1)
i=1

Devido a natureza aleatéria e independente das dire¢des possiveis dos vetores 7;, o valor médio
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da distancia entre as extremidades do polimero € zero,
(R,) = 0. (2.2)

Essa equacdo nos mostra a média do ensemble e denota uma média sobre todos os possiveis esta-
dos do sistema acessados, seja considerando muitas cadeias ou muitas conformacdes diferentes
da mesma cadeia. Esse caso especifico, corresponde a média sobre um conjunto de cadeias de n
ligacdes com todas as possiveis orientacdes de ligagdo. Como ndo ha uma dire¢do preferencial
nesse conjunto, o vetor médio da distancia de extremidade a extremidade é zero. Assim, a média
mais simples diferente de zero € a distancia quadratica média da distancia entre as extremidades
do polimero,
o 5 n n n n
(R =R Ra)=( | L7 ) ) (| X7 )) =X LG (2.3)
i=1 j=1 i=1j=1

Se todos os vetores de ligacdo possuem o mesmo comprimento, [ = ||, o produto escalar da

Eq. (2.3) pode ser escrito em termos do angulo 6;; entre os vetores de ligagdo 7; e 77},
i T = lzcoseij. 2.4)
Entdo, a Eq. (2.3) pode ser reescrita na forma
n n
(R =1*Y Y (cos6;;). (2.5)
i=1j=1

Como nio existem correlagdes entre as direcoes dos diferentes vetores de ligacao,
(cos ;) = 0 para i # j. Portanto, apenas onde (cos6;;) = 1, para i = j, existem termos ndo
nulos na soma dupla. Logo, o valor quadritico médio da distancia entre as extremidades no

modelo Freely Jointed Chain é dado por
(R*) = nl>. (2.6)
2.3.1.2  Freely Rotating Chain (FRC)

O modelo Freely Rotating Chain (FRC) € uma extensdao do modelo Freely Jointed
Chain (FJC), introduzindo restricdes nos angulos de rotagao entre os mondmeros adjacentes.
Enquanto o modelo FJC permite que cada segmento da cadeia polimérica gire livremente e
independentemente, 0 FRC considera uma correlagdo entre as dire¢des dos segmentos, resultando

em uma flexibilidade reduzida da cadeia. No modelo FRC, os comprimentos das ligacdes entre
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Figura 10 — Representacao do modelo Freely Rotating Chain (FRC). O FRC impde restri¢des nos
angulos de rotagdo entre os mondmeros adjacentes, resultando em uma correlagdo
entre os vetores de ligacdo 7; e //; ao longo da cadeia polimérica. Nesta figura,
os vetores de ligacdo s@o mostrados com seus respectivos angulos de rotacado 0,
destacando como a flexibilidade da cadeia € reduzida pela presenga de angulos de
ligacdo constantes e a correlacao espacial dos segmentos. Essa correlag@o influencia
a estrutura e as propriedades globais da cadeia polimérica.

Fonte: Rubinstein; Colby (2003, p. 55).

0s mondmeros sao constantes, assim como os angulos de ligacdo. Embora as rotagdes ao
longo das ligacdes sejam livres e igualmente provaveis, as restricdes impostas pelos angulos de
rotacdo fixos tornam o modelo FRC uma representacao mais realista da flexibilidade das cadeias
poliméricas do que o modelo FJC.

Assume-se que todos os angulos de torcdo ¢;, que variam de —7 a 7, t€m a mesma
probabilidade de ocorréncia, desconsiderando as possiveis variacdes na probabilidade de dife-
rentes angulos de tor¢do devido a interacdes especificas entre os mondmeros (RUBINSTEIN;
COLBY, 2003). Portanto, o modelo FRC nio considera as variacdes no potencial energético
U(¢) associadas a diferentes dngulos de tor¢do. Para calcular a distdncia média quadritica de
extremidade a extremidade, dada pela Eq. (2.3), € necessario determinar a correlagdo entre os
vetores de ligagdo 7; e 7j. Essa correlagdo € transmitida ao longo da cadeia por meio das ligacdes
que conectam esses vetores. No modelo FRC, o componente do vetor 7; perpendicular ao vetor
7;—1 se anula devido as rotacdes livres do angulo de tor¢do ¢;, conforme ilustrado na Fig. 10.

A tnica correlacdo remanescente entre os vetores de ligacdo é o componente do vetor
7; na dire¢do do vetor 7;_1, dado por /cos 0. O vetor de ligacdo 7;_ transfere essa correlacdo

para o vetor 7j_, mas apenas o componente ao longo de 7;_, persiste, resultando em /(cos 9)2.
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Assim, as correlagdes do vetor de ligacdo 7; no vetor 7; sdo reduzidas pelo fator (cos 9)"_”, a
medida que o nimero de segmentos de cadeia entre esses vetores aumenta. Isso implica que a

correlacdo entre 7; e 7; decai exponencialmente com a distancia ao longo da cadeia:
(7 7}) = I*(cos )=, 2.7)

A distancia média quadratica de extremidade a extremidade da cadeia no modelo

FRC pode ser expressa em termos de cossenos,
5 n n n i—1 R i—1
(R) =Y Y-y = Y | LA+ 0+ L7 |
n o n i—1 o n o
=Y () + 12 Y | Y (cos6) ™+ Y (cosB)™ (2.8)

j=1 j=it+1
n i—1 n—i

:nlz—HzZ Zcosk9+2cosk9 .
i=1 \k=1 k=1

Como o termo (cos 6)"_1 | decai rapidamente a medida que o nimero de ligacdes
entre os vetores 7; € /'; aumenta,
li—j| _ . . o ’l —J ’
(cosO)" I =explli— j||In(cosO) = exp | ———| , (2.9)
Sp
onde s, € 0 niimero de liga¢des principais em um segmento de persisténcia. O segmento de per-
sisténcia € a escala na qual as correlacdes entre os vetores de ligacdo decaem significativamente.
Em outras palavras, s, representa a distincia média ao longo da cadeia na qual as orientacdes

dos vetores de ligagcdo tornam-se estatisticamente independentes,

1
=——. 2.10
*p In(cos0) (2.10)

Dado que o decaimento € rdpido, a soma na Eq. (2.8) pode ser aproximada por uma
série infinita sobre k,

n [i-1 n—i n. oo i cos6
Z ZcoskO—I—ZcoskG %2ZZcosk6:2anosk9:2n (—) . 2.11)
i=1 i=1k=1

k=1 k=1 =1 1 —cos0

Assim, a distdncia média quadratica de extremidade a extremidade do modelo Freely Rotating
Chain € uma funcdo simples do nimero de ligacdes na cadeia n, do comprimento de cada ligagdo
[, e do angulo de ligacdo 6,

0 1+ cos8
(R?) = nl* + 2nl (L) = ni? (ﬂ) . (2.12)

1—cos0 1 —cosO
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Para uma cadeia polimérica tipica, ha correlagdes entre os vetores de ligacdo (especi-
almente entre os vizinhos) e (cos 6;;) # 0. No entanto, em uma cadeia ideal, ndo ha interagdo
entre monodmeros distantes ao longo do contorno da cadeia, de modo que, para mondmeros

suficientemente distantes, suas orientacdes tornam-se estatisticamente independentes, onde

lim (cos6;;) = 0. (2.13)

|i—jl—ee
Definimos o coeficiente C; como a soma das correlagdes angulares para um vetor de ligagdo 7;

com todos os outros vetores da cadeia,

n
C;= Z (cosB;j). (2.14)
j=1
Para uma cadeia longa, assume-se que C; é aproximadamente constante ao longo da cadeia.

Assim, podemos definir a média dessas somas de correlacdes angulares ao longo da cadeia como
n

G=-Yc. (2.15)
iz

A equacdo da distincia média quadritica de extremidade a extremidade (R?) da

Eq. (2.5) pode ser reescrita em termos de C,,

n
(R*) =1*Y C} =nl*C,. (2.16)
i=1

Aqui, C, é chamado de razdo caracteristica de Flory, que quantifica a influéncia das correla¢des
locais entre os vetores de ligacdo em uma cadeia polimérica e pode ser vista como uma medida
da rigidez do polimero em um modelo de cadeia ideal. Para cadeias longas, a razdo caracteristica

de Flory se aproxima de um valor finito C., ou seja,
(R*) = nl*C... (2.17)

A razdo de Flory proporciona uma compreensdo de como a estrutura local e as correlagdes entre
os segmentos de uma cadeia polimérica influenciam sua conformacao global. No modelo Freely

Rotating Chain, a razdo de Flory é dada por

B 1+ cosO

Co=———.
1—cos0

(2.18)
2.3.1.3 Comprimento de Kuhn

Polimeros flexiveis exibem vérias propriedades universais que sao independentes da

estrutura quimica especifica de suas unidades monoméricas. Para facilitar a descri¢do dessas
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cadeias poliméricas, emprega-se o conceito de uma cadeia equivalente Freely Jointed (RUBINS-
TEIN; COLBY, 2003). Essa cadeia ficticia € projetada para termos propriedades idénticas as
de uma cadeia polimérica real em termos do quadrado médio da distancia de extremidade a
extremidade, <R2>, e da distancia maxima de extremidade a extremidade, Ry, que corresponde
a maior distancia possivel entre as duas extremidades de uma cadeia polimérica quando ela esta
completamente esticada.

A cadeia equivalente consiste em N segmentos conectados por juntas livres, com
um comprimento efetivo b, conhecido como comprimento de Kuhn. Esses segmentos podem
se mover livremente em qualquer direcao, similarmente aos elos de uma corrente. A extensao
total da cadeia livremente articulada, denominada comprimento de contorno, € a soma dos
comprimentos de todos esses segmentos. Dessa forma, o comprimento de contorno da cadeia é
dado por, Nb = Ry« Isso significa que o produto do nimero de segmentos, N, pelo comprimento
de cada segmento, b, resulta na distancia mdxima de extremidade a extremidade, R,,,. Essa
relacdo € fundamental para calcular o comprimento de Kuhn, uma medida crucial da flexibilidade
de uma cadeia polimérica.

O quadrado médio da distancia de extremidade a extremidade é entdo dado por
(R*) = Nb? = bRy = Coonl®. (2.19)

Consequentemente, a cadeia equivalente livremente articulada possui

R2
N = Jme (2.20)

com o0s segmentos equivalentes apresentando comprimento

2 2
p= E) _ Conl” 2.21)

Rmax Rmax

Os segmentos de Kuhn sdo ideais dentro da cadeia polimérica, onde cada segmento
se comporta como se estivesse livremente articulado, sem restricdes angulares. Isso significa que,
mesmo que a cadeia real tenha uma estrutura complexa, com angulos de ligacdo e interacdes
estéricas, a cadeia equivalente simplificada leva em conta apenas a soma das contribuicdes de
cada segmento, permitindo uma modelagem mais simples e eficaz das propriedades fisicas do

polimero.

2.3.1.4 Worm Like Chain (WLC)

O modelo Worm Like Chain (WLC), também conhecido como modelo de Kratky-

Porod, € uma versao especial do modelo Freely Rotating Chain para angulos de ligagdo muito
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pequenos. Nesse modelo, a cadeia polimérica € tratada como um fio continuo e semiflexivel, com
uma certa rigidez ao longo de seu comprimento. A flexibilidade de uma cadeia WLC resulta da
capacidade da cadeia de dobrar-se e torcer-se, apesar de sua rigidez intrinseca. Essa flexibilidade
€ determinada principalmente pelo comprimento de persisténcia [, e pela agitacdo térmica, que
causa flutuagdes na cadeia, levando-a a se dobrar e torcer espontaneamente. Esse modelo é
particularmente ttil para a modelagem de polimeros bioldgicos, como o DNA e algumas protei-
nas, onde a rigidez e a curvatura sdo fundamentais para sua estrutura e funcdo (RUBINSTEIN;
COLBY, 2003).

Para angulos de ligacdo pequenos 8 < 1, podemos expandir o cos 6 da Eq. (2.10)
em torno de 6 =0,

2

0
cos@ =1 — > (2.22)

~

Para valores pequenos de x, a aproximacao In(1 —x) = —x é valida. Aplicando essa aproximagao
ao cos 0, temos,

In(cos0) = ——. (2.23)

Como 0 € pequeno, isso implica que a cadeia ndo se dobra significativamente em pequenas
distancias. Consequentemente, o segmento de persisténcia da cadeia s, abrange um grande
nimero de liga¢des principais, ja que é necessario considerar um segmento longo da cadeia para

que a orientagdo mude significativamente. Podemos expressar s, como,

1 2
_ ! L2 224
*p In(cos@) 62 (2.24)

Em outras palavras, se considerarmos que cada ligacao principal tem um compri-
mento /, entdo o segmento de persisténcia s, conterd muitas dessas ligacOes /. Assim, podemos

definir /, como

by =spl == (2.25)

Quanto maior o valor de s,, mais rigida € a cadeia, pois as correlagdes angulares entre os vetores
de ligacdo persistem por uma distancia maior ao longo da cadeia.
Outra consequéncia de um pequeno valor de 0 € que a razao caracteristica de Flory

da cadeia WLC € muito grande,

1+cos® _2—(6%/2) _ 4
— o &~ 2.26
1 —cos6 (62/2) 62 (2.26)

Co
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Portanto, a rigidez de uma cadeia polimérica WLC se reflete tanto no grande comprimento de
persisténcia, [,,, quanto na grande razio caracteristica de Flory, C.,, ambos resultantes de dngulos
de ligacdo pequenos 6. Um pequeno valor de 0 indica que a cadeia € relativamente reta e rigida
ao longo de grandes distincias, resultando em grandes valores de /,, e C..

A distancia quadratica média de extremidade a extremidade da cadeia WLC pode ser
avaliada usando o decaimento exponencial das correlagdes entre os vetores tangentes ao longo
da cadeia, Eq. (2.9),

R2 = ii (cosB;j) = ii cos0) = J|—ZZZZexp( | ) (2.27)

i=1j

A soma sobre as ligacdes pode ser transformada em uma integragcdo ao longo do contorno da

cadeia,

(2.28)

[
Rinax u Rinax
= [exp (—1) / exp (1) dv+exp (K) / exp (—1> dv] du,
0 I,) Jo Iy Iy ) Ju I,
=)y e (+5) (o0 ” *
?J p l, p
Rinax u Rinax u
=1 2— —— )= - —|d
"Jo [ exp( lp) exp( lp o Iy "
R R R
= lp |:2Rmax+lp (exp (_ max> o 1) —lpexp (_ max) (exp ( max) . 1):| :
lp lp lP
_ 2 Rinax
= 2lpRpax — 21p l—exp| — ; .
p

Existem dois limites simples para esta expressdo. O primeiro € o limite de cadeia
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(2.29)

ideal, aplicavel a cadeias WLC muito mais longas do que seu comprimento de persisténcia

(Rmax > lp)a
(R*) 2 21, Ripax = bRyax- (2.30)

Neste caso, a cadeia pode ser considerada uma linha reta com uma rigidez persistente ao longo

de [,. O segundo limite € o de bastao rigido, que se aplica a cadeias WLC muito mais curtas que
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seu comprimento de persisténcia. Podemos expandir a exponencial da Eq. (2.29) para R < I,

R R 1 /Ry \>
exp (— ’"‘”‘) ~]— ’"“x+—< ’”"") + ... (2.31)
1, L, 2\ I,
Levando a
(R*) =R . (2.32)

Neste caso, a cadeia se comporta como um bastao rigido, sem flexibilidade significativa ao longo
de sua extensdo. A média quadratica da distancia de extremidade a extremidade da cadeia WLC,
dada pela Eq. (2.29), € uma transicdo suave entre esses dois limites simples.

A principal diferenca entre cadeias FIC e WLC € que cada segmento de comprimento
de Kuhn b da cadeia FJC € assumido como completamente rigido, sem dobras ou flutuacdes,
enquanto as cadeias WLC consideram que os segmentos sao rigidos em escalas menores que
o comprimento de Kuhn, mas ainda podem se dobrar e flutuar. Isso significa que, embora a
cadeia ndo seja completamente rigida, ela apresenta rigidez em escalas curtas, permitindo uma
flexibilidade mais realista para polimeros rigidos. Essa flexibilidade permite que a cadeia adote

diferentes modos de flexdo, afetando a forma como ela responde a for¢as externas.

2.3.1.5 Distribuicdo de vetores extremidade a extremidade

A conformagdo de um polimero pode ser caracterizada pela distancia média ao
quadrado entre suas extremidades. No entanto, a distribui¢do dos vetores de ponta a ponta
oferece uma compreensdao muito mais profunda do comportamento e da forma de uma cadeia
polimérica no espaco (RUBINSTEIN; COLBY, 2003). Para uma cadeia ideal, onde os segmentos
podem se orientar livremente de forma aleatdria, essa conformagao pode ser modelada como uma
caminhada aleatéria. Em uma cadeia ideal, cada conformagdo possivel pode ser representada
como uma caminhada aleatéria. Uma particula realizando passos aleatérios traga uma caminhada
aleatéria. Se o comprimento de cada passo € constante e a dire¢ao de cada passo € independente
dos passos anteriores, a trajetdria dessa caminhada aleatdria corresponde a conformagdo de uma
cadeia livremente articulada (FJC). Assim, as propriedades estatisticas de caminhadas aleatérias
e de cadeias ideais sdo equivalentes.

Considere uma caminhada aleatéria em uma rede tridimensional, onde cada passo
tem coordenadas cartesianas independentes de +1 ou —1. A projecdo dessa caminhada em

cada eixo cartesiano se comporta como uma caminhada aleatéria unidimensional com passos
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unitdrios. A independéncia dos componentes unidimensionais é uma caracteristica essencial
de qualquer caminhada aleatdria (e também de qualquer cadeia polimérica ideal). Para ilustrar
uma caminhada aleatéria unidimensional, imagine um bébado em um beco escuro. Suponha que
ele comece na porta do bar, que estd na origem de um sistema de coordenadas unidimensional,
e faca passos unitdrios aleatérios para frente ou para tras ao longo do beco. Defina W (N, x)
como o numero de diferentes trajetorias possiveis para o bébado ir do bar até a posi¢do x em
N passos. Por exemplo, apés o primeiro passo, ele pode estar na posi¢do x = +1 ou x = —1,
fazendo W(1,1) =W(l,—1) = L.

Uma expresséo geral para W (N, x) pode ser obtida da seguinte maneira: cada traje-
téria do bébado consiste em N passos para frente e N_ passos para trds. O nimero total de
passos € N = N, + N_ e sua posicao final é dada por x = N;. — N_. Os passos para frente (N;) e
para tras (N_) determinam tanto a posi¢ao final x quanto o nimero total de passos N. Assim, o
nimero total de trajetérias W (N, x) € igual ao nimero de combinagdes de N, passos para cima e

N_ passos para baixo, que é dado por um coeficiente binomial,

C(Np N N!
W(N,x) = NN = () () (2.33)

Onde o fatorial € definido como N! =1-2-3...N. O ntmero total de caminhadas possiveis
em N passos é 2V, pois cada passo tem duas opcdes independentes. Supondo que todas essas
caminhadas sio igualmente provdveis, a probabilidade de o bébado estar na posi¢do x apos N
passos é dada por W (N, x) dividido por 2V,

W(N,x) N!

()

P(N,x) = (2.34)

A Eq. (2.34) ¢ a distribui¢do de probabilidade exata para uma caminhada aleatéria
unidimensional. No entanto, para valores grandes de N, torna-se inconveniente calcular os
fatoriais devido ao crescimento rdpido desses nimeros. Em qualquer N, a probabilidade de
encontrar o bébado € maior na origem (em x = 0 para N par e em x = £1 para N impar). Essa
probabilidade diminui rapidamente a medida que x aumenta, tornando conveniente utilizar uma
aproximagao Gaussiana para a funcdo de distribuicao, vélida para x < N, conforme derivado a
seguir.

Primeiro, tomamos o logaritmo natural da fun¢do de distribui¢do,

In (W(N’x)) = —NIn2+In(N!) —In (N;x> ! —1In (N;x) ! (2.35)

2N
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Cada um dos dois tltimos termos pode ser reescrito usando a defini¢do do fatorial,
N+x N N N N «x
1 l=In|{=)!'[{=+1)(=+2).. | =+=
(3) =G G (G2)-(Ga))
N x/2
( >'+Zln< ) (2.36)
N— N x/2
ln( zx)!:ln< >'—Zln< —|—l—s>
O logaritmo da distribui¢do de probabilidade pode ser reescrito como,

In (W(gv’x)) = —NIn2+In(N!)—In (N)’—)fln( ) “In (%H—s),

x/2

— —NIn2+In(N1)—2In (%7) —)n {((Nﬁ} '

= N/2)+1—s5

(2.37)

Expandindo o logaritmo no dltimo termo para s < N /2 até o termo linear In(1 4 y) = y para

ly| < 1, chegamos a esséncia da aproximagao Gaussiana,

[(N/Z—i—s ]:m[ 1+2s/N) ]

v+ 1= 1—(2s/N) + (2/N)
2s 2s 2
_ =S _ s 2.38
ln(l—l—N> ln(l N+N> ( )
LA 2
"N N

Com isso, o logaritmo da distribuicdo de probabilidade se simplifica para

WINX)N o , N\, E(4s 2
ln( N >_ NIn2+In(N!) — 21n(2> ) v N

s=1

N 4x/2 2x/2
= —NIn2+1In(N!) — 2ln( )'—— s—l——Zl,
2 N3 NS (2.39)
N 4 (x/2)(x/2+1) x
>~ _NIn24In(N!)—2In (= )1— = al
NIn2+In(N!) n(2> N 3 +N,
N x?
2 _-_NIn2+In(N!)-2In{ = )! — —.
n2+In(N!) n(2> SN

Isso leva a aproximacdo gaussiana da distribui¢do de probabilidade,

W(N,x) _ 1 N! x?
2N T N (Nj2) (N2 TP (_ﬁ> ‘ (240)

112

Usando a aproximagao de Stirling para N grande,

N N
N!'2\/27N (;) : (2.41)
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o coeficiente na frente do exponencial pode entdo ser reescrito,

1~ 1 V27N exp(—N) _ [z

Levando a distribuicdo de probabilidade final para a conformacao da cadeia polimérica,

W(N,x) _ |2 x?
= \/ﬁ exp (—ﬁ) (2.43)

A distribui¢do de probabilidade P} ; pode ser definida como a probabilidade P(N, x)dx

de que o bébado seja encontrado em um intervalo dx ao longo do eixo x. Essa func¢do de

distribui¢do de probabilidade difere da Eq. (2.34) por um fator de 2, resultando em,

1 x?
Py = exp| —— . 2.44

A distancia tipica ao quadrado do bébado a partir da origem apds N passos € determinada pelo

deslocamento quadratico médio,

<x2> :/ szld(N7x)dx: \/m/ xzexp <_;T\7> dx=N. (2.45)

Portanto, a funcio de distribuicdo de probabilidade pode ser reescrita em termos do deslocamento
quadratico médio,
1 2

Piy(N,x) = Wexp (—m) . (2.46)

Essa fung¢do tem um maximo em x = 0 e decai rapidamente para distancias maiores do que o
deslocamento quadratico médio (x > /(x2)).

A funcdo de distribuicdo de probabilidade para o deslocamento de uma caminhada
aleatdria unidimensional pode ser generalizada para caminhadas aleatorias tridimensionais. A
probabilidade de uma caminhada, comegando na origem do sistema de coordenadas, terminar
apos N passos, com cada passo de comprimento b, em uma posi¢ao Ry, Ry, R;, dentro de um

volume dR,, dRy, dR;, € dada por
P3y(N ,1’3)a’Rdeya’RZ = Pi1y(N,Ry)dR.P4(N,Ry)dR,P,4(N,R;)dR;. (2.47)

O deslocamento quadratico médio de uma caminhada aleatdria a partir da origem € igual ao
vetor de extremidade a extremidade de uma cadeia livremente articulada (FJC), com o niimero

de mondmeros N igual ao nimero de passos,

(R*) = (R2) + (R}) + (R2) = Nb*. (2.48)
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Como cada eixo cartesiano € equivalente e apresenta caminhadas unidimensionais independentes,
Nb?
3

A funcao de distribuicdo de probabilidade unidimensional para os componentes de

(RY) = (R2) = (R?) = (2.49)

uma caminhada aleatdria ao longo de cada um desses eixos pode ser obtida substituindo esses

deslocamentos quadraticos médios na Eq. (2.44),

X

B 3 3R?
“V 2ane2 P\ Tone? )

A func@o de distribui¢@o de probabilidade para o vetor de extremidade a extremidade R de uma

Pld(NaRx> =
(2.50)

cadeia linear ideal de N mondmeros € o produto das trés funcdes de distribui¢des independentes,

conforme a Eq. (2.47),
. 3 \Y? 3(R2+R2+ R
P3d(N,R)=( ) exp <— (Rt R+ R.) :

2TND? 2Nb?

3\ 3R2
“\2zvez ) P\ Towez |-

Como fungao de cada componente cartesiano R; do vetor de extremidade a extremi-

2.51)

dade R, essa funcao de distribui¢do de probabilidade mantém uma forma simétrica ao longo dos
trés eixos. A média de cada componente é (R;) = 0. Como funcéo da distancia de extremidade a
extremidade R = |R|, essa fun¢do de distribui¢do de probabilidade pode ser reescrita em termos

de coordenadas esféricas,

3/2 3R>
P3;(N,R)ATR*dR = 41 <W) exp (—Zsz) R%dR. (2.52)
A distribuicdo de probabilidade para a distdncia de extremidade a extremidade R indica a
probabilidade de encontrar o vetor de extremidade a extremidade R dentro de uma casca esférica
com raio entre R e R+dR. A aproximacgao gaussiana € vélida apenas para vetores de extremidade
a extremidade muito menores do que a extensdo médxima da cadeia, ou seja, |I_é | < Ryax = Nb.

Para ]ﬁ| > Nb, a Eq. (2.51) prediz uma probabilidade finita (embora exponencialmente pequena),

o que € fisicamente irracional, pois uma cadeia real ndo pode ser esticada indefinidamente.
2.3.1.6  Energia livre de uma cadeia ideal

A entropia S de um sistema € definida como o produto da constante de Boltzmann k

pelo logaritmo natural do nimero de estados acessiveis Q. No contexto de uma cadeia livremente
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articulada (FJC), que consiste de N mondmeros e um vetor de extremidade a extremidade R,
Q(N,R) representa o nimero de conformagdes possiveis. Portanto, a entropia pode ser expressa
como funcdo de N e R,

S(N,R) =kInQ(N,R). (2.53)

A funcio de distribui¢@o de probabilidade, P34, descreve a fragdo de todas as conformacdes cujo
vetor de extremidade a extremidade se encontra entre R e R + dﬁ,

. Q(N,R)

P34(N,R) = ——. (2.54)
3a(N.R) [Q(N,R)dR
A relacdo entre a entropia de uma cadeia ideal e sua funcdo de distribuicao de

probabilidade é dada por
S(N,R) = kInP34(N,R) +kIn { / Q(N,E)dﬁ] . (2.55)

Utilizando a equacdo da fung¢do de distribuicdo de probabilidade, a expressdo para a entropia
torna-se

. 3 R2 3

3 L
S(NR) = — 2k 4 2k | = ) +kIn | [ QV,R)dR]| . 2.56
(N.R) = —3k§p 3 n<27rNb2)+ HV (V. R) ] (256)

Os dois ultimos termos desta equacio dependem apenas do nimero de mondmeros
N e sdo independentes do vetor de extremidade a extremidade R, podendo ser representados
como S(N,0),
S(N,R) = Sk il +S(N,0) (2.57)
T 27 NB? e '

A energia de Helmholtz F' para a cadeia € a diferencga entre a energia interna U e o produto da

temperatura absoluta 7" pela entropia S,
F(N,R)=U(N,R)—TS(N,R). (2.58)

Dado que a energia U(N ,I_é) de uma cadeia ideal € independente do vetor de extremidade a

extremidade R — pois os mondmeros nao interagem —, a energia livre torna-se

_ 3 R

onde F(N,0) € a energia livre quando as extremidades da cadeia coincidem no mesmo ponto.
O nimero méaximo de conformacdes de uma cadeia ideal ocorre quando R = 0,

implicando que a cadeia tem mais arranjos possiveis quando suas extremidades estdo proximas
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uma da outra, maximizando a entropia. A medida que R aumenta, o nimero de conformacoes
possiveis diminui, reduzindo a entropia e elevando a energia livre. A energia livre de uma cadeia
ideal F(N ,I_é) cresce quadraticamente com o tamanho do vetor R, sugerindo que a elasticidade
entropica segue a Lei de Hooke (RUBINSTEIN; COLBY, 2003). Para manter a cadeia estendida
com um vetor de extremidade a extremidade fixo R, forcas iguais e opostas devem ser aplicadas
nas extremidades, proporcionais a I_é,

£ OF(N,R)  3kT
Y OR,  NP?

R.. (2.60)

Essa forca € linear em R e age como uma mola eldstica simples,

= 3kT
= —R. 2.61
=N (2.61)
A constante de proporcionalidade % ¢ a constante de mola entrépica para uma

cadeia ideal, variando com o nimero de mondmeros N, o tamanho de cada monOmero b, € a
temperatura 7. A natureza entropica da elasticidade em polimeros os distingue de materiais
como metais e ceramicas, cuja deformacao requer deslocamento de d&tomos de suas posi¢des
preferidas, sendo influenciada pela temperatura de maneira oposta aos polimeros. Na Eq. (2.61),
a forca necessdria aumenta a medida que a cadeia € esticada, pois hd menos conformagdes
possiveis para maiores distincias entre as extremidades. A dependéncia linear da forca decorre
da aproximacao gaussiana, vélida somente quando ]I_é | < Ripax = Nb. Se a cadeia é esticada até
|E | & Rynax, a relag@o torna-se ndo linear, com a forga divergindo a medida que ]ié | se aproxima

de Ryax.
2.3.2 Cadeia Real

Os modelos de cadeias poliméricas ideais, como discutido na se¢do anterior, sao
fundamentais para a compreensao inicial do comportamento de polimeros. No entanto, na pratica,
as cadeias poliméricas nao sdo completamente flexiveis nem livres de interacdes intermoleculares.
Para uma descri¢ao mais precisa e realista, € essencial considerar fatores como a exclusdo de
volume, a rigidez intrinseca das cadeias e as interacdes de longo alcance, como as forgas
eletrostéticas e de Van der Waals. No modelo de cadeia real, leva-se em conta que os mondomeros
ao longo da cadeia polimérica ndo podem ocupar 0 mesmo espago simultaneamente, um efeito
conhecido como exclusio de volume. Essa exclusdo gera uma repulsdo efetiva entre os segmentos

da cadeia, resultando em uma cadeia mais estendida do que seria previsto por um modelo
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ideal. Enquanto a cadeia ideal pode ser aproximada por uma caminhada aleatéria simples,
o modelo de cadeia real se assemelha a uma caminhada aleatdria auto-evitante, na qual o
caminhante (representando os mondmeros) ndo pode retornar a uma regido do espago ja ocupada
anteriormente. Isso torna a caminhada mais restrita e representa melhor o comportamento fisico
dos polimeros em condicdes reais. Nesta se¢do, abordaremos apenas as propriedades bésicas do
modelo de cadeia real, sem entrar em detalhes mais complexos, para fornecer uma visao geral

que contrastard com o modelo ideal discutido anteriormente.
2.3.2.1 Exclusdo de Volume

No modelo de cadeia ideal, a distancia quadratica média entre as extremidades da
cadeia (R?) é linearmente proporcional ao nimero de mondmeros N, com cada segmento da
cadeia sendo tratado como um caminhante aleatério, sem interacdes entre si. Entretanto, em
uma cadeia real, os mondmeros ocupam espaco fisico e, portanto, dois segmentos ndo podem
ocupar 0 mesmo ponto no espago simultaneamente. Esse fendmeno, conhecido como exclusao
de volume, faz com que a cadeia polimérica seja mais estendida do que o previsto pelo modelo
ideal. A exclusdo de volume € uma interacdo repulsiva que aumenta a distancia quadratica média
entre as extremidades da cadeia. Para modelar essa intera¢ao e descrever o comportamento da
cadeia real, introduzimos o expoente critico de Flory, v, que leva em conta o volume excluido

por cada mondmero (GENNES, 1979), resultando na seguinte expressao,
(R*) = N?Vb?. (2.62)

Onde b é o comprimento de Kuhn, que é o comprimento efetivo de cada segmento. O expoente
critico de Flory, depende das interagcdes entre os mondmeros e o solvente em que o polimero estd
dissolvido. Em um bom solvente, onde as interagdes entre os segmentos da cadeia e o solvente
sdo mais favordaveis do que as interagdes entre os proprios segmentos, o valor de v € positivo,
refletindo a expansao da cadeia. A exclusdo de volume ndo apenas afeta o tamanho da cadeia,
mas também modifica a distribuicdo das conformacdes possiveis, o que tem um impacto direto

na entropia e, consequentemente, na energia livre do sistema.
2.3.2.2 Rigidez da Cadeia

No modelo de cadeia ideal, como o modelo de Cadeia Livremente Articulada (FJC),

assume-se que a cadeia polimérica é completamente flexivel, permitindo que os segmentos
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consecutivos possam adotar qualquer orientacdo angular sem restricdes. No entanto, essa
suposi¢ao simplifica excessivamente a realidade para muitos polimeros, que apresentam rigidez
intrinseca devido a estrutura quimica dos mondmeros, as interacdes intramoleculares e as
restricdes geométricas, como angulos de ligacdo e tor¢des. Para descrever cadeias que possuem
rigidez, o modelo Worm-Like Chain (WLC) € frequentemente utilizado. Embora seja um
modelo idealizado, ele fornece uma representacao mais realista para polimeros semiflexiveis,
incorporando o efeito da rigidez na conformacdo da cadeia (KIERFELD et al., 2004). Entretanto,
quando se considera exclusdo de volume junto com a rigidez, a situacdo se torna mais complexa,
e a combinacdo desses efeitos geralmente ndo pode ser feita simplesmente multiplicando termos.
Para descrever corretamente o comportamento de cadeias reais, onde ambos os efeitos sdo
importantes, € necessdrio adotar abordagens mais avancadas.

Uma dessas abordagens € a Teoria de Escalonamento de De Gennes, que fornece
uma estrutura tedrica para entender como a conformacgao da cadeia muda em diferentes regimes
de concentragao e interacdo (GENNES, 1979). Segundo essa teoria, o raio de gira¢io, R, de
uma cadeia polimérica em um bom solvente escala com o nimero de mondmeros N de acordo

com,

Ry =N"b, (2.63)

onde o raio de giragdo, R,, ¢ uma medida do tamanho da cadeia que considera a distribui¢do dos
mondmeros ao redor do centro de massa da cadeia. Ele representa o "tamanho médio"da cadeia,
ponderando cada mondmero de acordo com sua distincia ao centro de massa. Em esséncia, R,
fornece uma visdo global de como os monomeros estao distribuidos no espaco, em vez de apenas
medir a distancia entre as extremidades da cadeia, como faz a distancia de ponta a ponta.

De Gennes também analisou como as propriedades das cadeias poliméricas mudam
conforme a concentracio do polimero na solucao varia, identificando diferentes regimes (diluido,
semidiluido e concentrado) onde os efeitos de rigidez e exclusdo de volume interagem de maneira
complexa.

Para capturar todos esses efeitos em sistemas especificos, muitas vezes € necessario
recorrer a simulacdes computacionais, como as simula¢des de Monte Carlo (MC) e Dinamica
Molecular (DM) (FRENKEL; SMIT, 2002). Essas simula¢des permitem modelar explicitamente
as interacdes entre 0s mondmeros e entre o polimero e o solvente, fornecendo uma maneira

precisa de investigar o comportamento da cadeia polimérica real.
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Nas simulacdes de Monte Carlo, amostras do espagco conformacional da cadeia sdo
geradas de maneira probabilistica, permitindo calcular propriedades como o raio de giracao
enquanto se considera explicitamente a exclusdo de volume e a rigidez. Por outro lado, as simula-
coes de Dinamica Molecular seguem a evolugdo temporal das particulas da cadeia, permitindo a
observacdo de como a cadeia responde a forcas externas e como suas propriedades dinamicas sao
influenciadas pela rigidez e exclusdo de volume. Em simula¢des de DM, a exclusdo de volume é
naturalmente considerada, uma vez que as particulas sao modeladas como esferas rigidas (ou
elipses, etc.) que ndo podem se sobrepor. A rigidez pode ser incorporada através de potenciais

que restringem os angulos de ligagcdo ou as tor¢oes.
2.3.2.3 Energia Livre e Entropia em Cadeias Reais

Em cadeias ideais, a energia livre € predominantemente governada pela entropia,
uma vez que as interagdes entre os mondmeros sao ignoradas. No entanto, em cadeias reais,
a situacdo € mais complexa devido a presenca de interacdes de exclusdao de volume, rigidez
intrinseca e, em alguns casos, interagdes de longo alcance, como forgas eletrostéticas e de Van
der Waals. A energia livre F' de uma cadeia real pode ser expressa levando em conta tanto a

contribuicdo entédlpica quanto a entrépica (RUBINSTEIN; COLBY, 2003),
F= Uinteragées —TS§, (2.64)

onde Ujpgeragses inclui contribuigdes devido a exclusido de volume, rigidez e outras interagdes
intermoleculares. Em um bom solvente, as interagdes de exclusao de volume fazem com que a
cadeia se expanda, aumentando a energia livre em comparag¢do com uma cadeia ideal. Por outro
lado, a rigidez da cadeia, caracterizada pelo comprimento de persisténcia [, reduz o nimero de

conformagdes disponiveis, o que diminui a entropia S do sistema.
2.3.2.4 Estiramento de uma Cadeia Real

O estiramento de uma cadeia polimérica envolve a aplicacdo de uma forca externa
que puxa as extremidades da cadeia, resultando em uma transicao na conformacao do polimero
de um estado mais enrolado para um estado mais esticado. Nas cadeias ideais, o estiramento
¢ governado principalmente pela entropia: a medida que a cadeia € esticada, o nimero de
conformacdes disponiveis para os mondmeros diminui, o que resulta em uma forga restauradora

que tende a resistir ao estiramento. Esse comportamento € geralmente descrito pela Lei de
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Hooke para pequenas deformacdes, onde a forga é linearmente proporcional a extensdo. Ja nas
cadeias reais, a rigidez da cadeia desempenha um papel crucial na resposta ao estiramento. A
rigidez faz com que a cadeia exiba uma resposta nao linear a for¢a aplicada, diferenciando-se
significativamente do comportamento de uma cadeia ideal (RUBINSTEIN; COLBY, 2003).
Para um regime em que a forca de estiramento € baixa, no inicio do estiramento a
cadeia real ainda mantém parte de sua conformacao enrolada. A resposta a for¢ca € nao linear, pois
a forca deve superar a rigidez intrinseca da cadeia para comegar a estica-la significativamente. A
rigidez gera correlagdes angulares entre os segmentos, dificultando o estiramento inicial. Para
um regime de forca de estiramento moderado, a cadeia real comeca a se alinhar mais com a
direcdo da forca aplicada. Nesse regime, a cadeia exibe um comportamento de estiramento que
combina tanto a resposta entropia-eldstica quanto a rigidez. A for¢a necessaria para esticar a
cadeia aumenta mais rapidamente. E sob forcas elevadas, a cadeia se aproxima de um estado
completamente esticado, onde os efeitos de exclusdo de volume e rigidez se tornam mais
pronunciados. A for¢a necessdria para continuar o estiramento aumenta drasticamente, pois a
rigidez impde uma resisténcia adicional ao alinhamento completo dos segmentos da cadeia.
Além da rigidez, a exclusao de volume € outro fator critico no comportamento de
estiramento de cadeias reais. A exclusdo de volume afeta a distribui¢do de conformagdes possi-
veis e adiciona uma componente de energia associada as interagcdes repulsivas entre segmentos
proximos. Assim, a medida que a cadeia é esticada, a exclusdo de volume aumenta a forca

necessaria para continuar o estiramento (GENNES, 1979).
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3 METODOLOGIA

3.1 Simulac¢io Computacional

A simulacdo computacional, ou modelagem computacional, consiste na utiliza¢ao
de técnicas numéricas realizadas em computadores, permitindo reproduzir o funcionamento de
praticamente qualquer acdo do mundo real com algum nivel de precisdo. A principal vantagem
da modelagem computacional € a possibilidade de simular e analisar fendmenos fisicos que
ndo podem ser tratados analiticamente, com menor custo e de maneira menos invasiva em
relacdo aos experimentos reais reproduzidos em laboratério. Em alguns casos, o fendmeno fisico
nao pode ser reproduzido em laboratério e pode apenas ser observado na natureza, mas ainda
assim pode ser simulado computacionalmente, como, por exemplo, os fendmenos climaticos
e astrofisicos. Uma vantagem crucial do uso de simulagdes € a praticidade e rapidez para
realizar diferentes configuracdes internas do sistema através de pequenas modifica¢des, enquanto
nos experimentos em laboratério somente os parametros macroscépicos sdo controlados. A
comparacdo entre os resultados numéricos e experimentais permite testar modelos fisicos que
melhor descrevem o fendmeno de interesse. Sistemas bioldgicos, por exemplo, podem ser
estudados computacionalmente através de modelos da mecanica quantica, mecanica cldssica ou
mecanica estatistica, frequentemente com o uso de equacdes nao lineares que ndo podem ser
resolvidas analiticamente, exceto em casos especiais (MELLER ez al., 2001).

Simula¢des computacionais podem ser entendidas como um processo amplo, bus-
cando descrever o comportamento do sistema, desenvolver teorias e hipéteses e utilizar o proprio
modelo para prever comportamentos futuros. Existem diversas técnicas e algoritmos destinados
a simulagcdes em nivel atdbmico-molecular. Dentro desse contexto, uma das mais utilizadas
¢ o método de Dinamica Molecular (DM), que consiste em modelar a evolugdo temporal de
um conjunto de dtomos, moléculas ou particulas interagindo entre si e obedecendo as equa-
¢oes de movimento de Newton. Esse método numérico possibilita estimar as posi¢des e as
velocidades de cada atomo, molécula ou particula em um instante futuro do tempo em uma
ampla variedade de processos fisicos. Por exemplo, essas simulagdes sdo capazes de descrever
importantes processos biomoleculares, como aqueles que apresentam mudangas conformacionais

em polimeros (KARPLUS; MCCAMMON, 2002).
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3.2 Dinamica Molecular

A simulagdo de Dinamica Molecular (DM) é baseada nos fundamentos da Meca-
nica Newtoniana e fornece informagdes sobre o comportamento microscépico dos dtomos que
compdem o sistema em funcdo do tempo, através da integracdo numérica das equacdes de movi-
mento (NAMBA et al., 2008). A partir dessas informacdes, as propriedades macroscépicas como
pressdo, energia interna, volume, temperatura, entropia e energia livre podem ser determinadas
pela mecanica estatistica. Na DM, as interacdes entre os d&tomos do sistema sdo definidas pelos
potenciais de interac¢do, que possibilitam o célculo das for¢as que atuam sobre cada dtomo. O
conjunto dos potenciais interatdbmicos € chamado de campo de forga.

Nas simula¢des de DM, a evolucdo temporal de um conjunto de particulas interagen-
tes € feita pela integracdo numérica das equacdes de movimento de Newton. Para um sistema
com N particulas, a forca resultante em uma determinada particula i de massa m; pode ser escrita

como,
- N —
F= ZFiJ:miC_iia 3.1
J=1
onde F; ; € a for¢a de interagdo entre as particulas i e j € o somatério € feito sobre todas as
particulas do sistemas com excecao de i nos permite calcular sua aceleracdo da seguinte forma,

dz?,-
dr?’

(3.2)

d; =

Se as forcas que atuam em um corpo i sao conservativas, a energia total do sistema, dada pela

soma da energia cinética com a energia potencial, se conserva e temos a seguinte relacdo,

sl]

i = 3—;/1 (3.3)
onde V € a energia potencial do sistema. Um conjunto completo dos potenciais de interacdo
entre as particulas é chamado de campo de for¢a. Ou seja, com as posi¢des de todas as particulas
do sistema, podemos calcular todas as interagdes através do potencial V(r). Em seguida, a
forca resultante e, portanto, a aceleracao de cada particula é calculada. Finalmente, aplicamos

tratamentos da cinemdtica para conhecer as novas posi¢oes das particulas dado um intervalo de

tempo.
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3.2.1 Campo de Forca

O conjunto completo dos potenciais de interacao entre as particulas de um sistema
€ denominado campo de forca (GUNSTEREN; BERENDSEN, 1990). De maneira geral, em
sistemas moleculares, devemos considerar tanto forcas intermoleculares quanto intramoleculares.
Forcas intramoleculares ocorrem da interac@o entre os dtomos que compdem a molécula. As
forcas intermoleculares, por outro lado, sdo exercidas em decorréncia da interagcdo entre diferentes
moléculas. Assim, a energia potencial total do sistema, V(r), é descrita como a soma de
varios termos de energia, como mostra a Eq. (3.4), incluindo contribui¢des para dtomos ligados
(comprimentos, V; e angulos de ligacdo, V) e termos para atomos ndo ligados (interacdes de van

der Waals, V,;,,, € de Coulomb, V),

V() =Y Vi+ Y Vo+ Y Viaw+ Y Veter- (3.4)

Em sistemas moleculares que envolvem um conjunto de quatro dtomos, devemos incluir um
termo Vy na Eq. (3.4), referente ao chamado potencial impréprio, também conhecido como
diedros ou potenciais de tor¢cao, que descreve a energia associada a rotacdo de um conjunto de
quatro d&tomos em torno de um angulo diedro em uma molécula.

As interacdes entre pares de &tomos nao ligados covalentemente sdo descritas por
potenciais compostos pelos termos de van der Waals e o termo eletrostético, representados

normalmente pelos potenciais de Lennard-Jones, Eq. (3.5), e de Coulomb, Eq. (3.6),

12 6
Viaw = 4€;j (r—’) - (r—’) , (3.5)
1] 1]

onde ¢;; € a profundidade do potencial entre a barreira atrativa e a repulsiva, e 0;; € a distancia
finita na qual o potencial interparticula € zero, e

qi4j

—_— 3.6
47178()8rri_]" ( )

Velet =

onde ¢g; e g; correspondem a magnitude das cargas pontuais de cada atomo, r;; a distancia
entre as cargas, €, a permissividade do vacuo e €, a constante dielétrica relativa do meio. Em
suma, a escolha do campo de forca depende do sistema e das propriedades que desejamos
estudar. No caso de sistemas biomoleculares, os algoritmos de campos de for¢a mais utilizados
sdo CHARMM (BROOKS et al., 1983), GROMOS (GUNSTEREN; BERENDSEN, 1987),
AMBER (WEINER et al., 1986), entre outros.
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Uma vez definido o campo de forga, € possivel calcular as for¢cas que atuam sobre
cada dtomo, calculando-se a derivada primeira da energia potencial, obtida do campo de forca
escolhido, em relacdo as posi¢des desses dtomos. Integrando as equagdes de movimento,
podemos obter as velocidades e, assim, as mudancas nas posicdes dos dtomos, permitindo
encontrar a energia potencial e a energia cinética do sistema. Realizando esse procedimento

sucessivamente, obtemos entdo a trajetoria de cada dtomo do sistema.

3.2.2 Integragdo das equagoes de movimento

Para resolver numericamente as equacdes de movimento do sistema, podemos fazer
uso de alguns métodos, como o método de Verlet (VERLET, 1967), o método de Beeman (BEE-
MAN, 1976) e o método Leap-frog (HOCKNEY, 1970). Neste trabalho, aplicamos o método de

Verlet, que explicaremos a seguir.
3.2.2.1 Meétodo de Verlet

O método de verlet consiste em um algoritmo baseado no método de diferencgas
finitas, no qual utiliza as posicdes e aceleragdes dos dtomos no tempo ¢ e as posicdes do passo
anterior, r(t — At), para determinar as novas posi¢des no tempo r(t + Az). Para isso, iremos

expandir em série de Taylor as fungdes r(r — At) e r(t + At) em torno de ¢,

2 3 ses
F(t —Ar) = 7(t) — At#(r) + Az—t‘?(t) — é—t‘ 7 (1) +O(A%), (3.7)
© 2 3
Rt + Af) = 7(t) + ArF(r) + Az—t,?'(z) v A3—t, (1) + 0(Ar). (3.8)

Somando as Equacdes (3.7) e (3.7), substituindo 7(¢) = @(t) e isolando 7(f + At) teremos,
F(t + Ar) = 27(t) — (t — Ar) +a(1) Ar> + O(AH). (3.9)

Para encontrarmos os valores das velocidades das particulas, devemos utilizar as
expansoes de r(t — Ar) e r(t + At) até segunda ordem,

2
F(t — Ar) = F(t) — At (1) + %?‘(z) +0(AF®), (3.10)

2
F(t+Ar) = 7(t) 4+ ArR(t) + Az—t‘?‘(t) +O0(AF). (3.11)



48

Subtraindo as Eqs.(3.11) e (3.10), substituindo #(¢) = ¥(¢) e isolando ¥(¢),

(1) = ?(HAI)ZZ(’ —41) +0(3), (3.12)

que pode ser utilizado para calcular a velocidade das particulas ao longo do tempo.

3.2.3 Ensemble estatistico

Chama-se ensemble o conjunto de configuracdes e propriedades que representam
o estado do sistema mantidas constantes durante a integracao das equacdes de movimento de
Newton (ALLEN, 2004). Em simula¢des de DM, € necessario conhecer qual ensemble estatistico
representa, de forma mais realista, o fendmeno fisico estudado. As opcdes de ensemble, os mais
comuns sao (HUANG, 2008):
* Microcandnico (ou NVE) onde o nimero de particulas, o volume e a energia total do
sistema sdo conservados;
* Canonico (ou NVT) onde o niimero de particulas, o volume e a temperatura sao constantes;
* Grand-candnico (ou uVT) onde o potencial quimico, o volume e a temperatura siao
mantidos constantes;
* Isobdrico-isoentalpico (ou NPH) onde o nimero de particulas, a pressdo e a entalpia sao
constantes e
* Isotérmico-isobarico (ou NPT), onde o nimero de particulas, a pressdo e a temperatura

sao constantes.

3.2.4 Condicdes iniciais, minimizacdo de energia e termalizacdo

Para resolver as equacdes de movimento em simulagdes de DM, é necessario es-
pecificar as posicoes e velocidades iniciais dos &tomos que constituem o sistema, bem como a
geometria da caixa de simulacdo. Geometrias tridimensionais comumente utilizadas sao cubi-
cas, paralelepipédicas e octaédricas truncadas (NAMBA et al., 2008). A fim de evitar viéses
impostos pelas condicdes iniciais escolhidas arbitrariamente, € necessdrio realizar um processo
numérico chamado de termalizacao, que consiste em resolver as equagdes de movimento por
um determinado intervalo de tempo, minimizando a energia total do sistema. Essa minimizagao
de energia € uma técnica que busca encontrar o conjunto de coordenadas que minimizam a
energia mecanica do sistema. Os algoritmos de minimiza¢do mais comuns sdo o método steepest

descent (ARFKEN et al., 1985) e o método dos gradientes conjugados (HESTENES; STIEFEL,



49

1952). A finalizacdo dessa etapa ocorre quando o sistema entra em equilibrio termodinamico,

permitindo gerar as trajetdrias dos 4tomos e calcular as propriedades de interesse para o sistema.

3.2.5 Constraints moleculares

Forcas intramoleculares geralmente apresentam uma ordem de magnitude maior
que as forgas intermoleculares, resultando em movimentos vibracionais mais rapidos que os
translacionais e rotacionais (NAMBA et al., 2008). Isso implica em um aumento do tempo de
célculo e, consequentemente, do tempo da simulagdo. Para contornar esse problema, podemos
“congelar” os movimentos mais rapidos, restringindo os graus de liberdade dos movimentos que
ocorrem com mais frequéncia, aumentando a eficiéncia numérica através da utilizacdo de um
passo temporal maior na integracdo das equagdes de movimento sem alterar o comportamento
fisico do sistema (GUNSTEREN; BERENDSEN, 1977). Existem varios métodos usados para
realizar constraints moleculares, sendo os mais utilizados os algoritmos shake (ALLEN, 1987;

CICCOTTI et al., 1982), rattle (ANDERSEN, 1983) e lincs (HESS et al., 1997).

3.2.6 Condigoes periodicas de contorno

O grande numero de atomos envolvidos em simulagdes de DM pode ocasionar
efeitos de superficie indesejaveis. A maneira mais eficiente de eliminar esses efeitos € utilizando
condicdes periddicas de contorno apropriadas (FRENKEL; SMIT, 2002). Nessa técnica, a caixa
da simulagdo € replicada lateralmente em todas as suas dimensoes, de forma periddica. Quando
um atomo se move na caixa original, sua imagem peridédica em uma das caixas replicadas se
move da mesma maneira. Caso um atomo saia da caixa principal, uma de suas imagens entrard
pela face oposta com o mesmo vetor velocidade. Assim, o nimero de dtomos da caixa central e
do sistema € mantido constante. A Fig. 11 (VERLI, 2014) ilustra a funcionalidade das condi¢des
periddicas de contorno para uma caixa cubica.

A utilizagao das condi¢des periddicas de contorno requer uma atencao adicional no
célculo de todas as forcas exercidas sobre cada dtomo do sistema. Isso porque, se um sistema
contém N dtomos onde o potencial é expresso como a soma das interacdes entre pares de 4tomos,
entdo as interacdes com as particulas das caixas imagem também devem que ser incluidas nessa
soma. Contudo, essa inclusao resultard em uma soma com infinitos termos (NAMBA et al.,
2008). Para resolver essa questdo, podemos empregar o procedimento denominado convengao

da imagem minima (FRENKEL; SMIT, 2002). Nesse procedimento aplicamos um ‘“trucamento”
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Figura 11 — Representacao das condicdes periddicas de contorno em uma simulagdo por DM.
A caixa principal da simulagdo € replicada de forma periddica em todas as suas
dimensoes.

) %9

Fonte: Verli (2014, p. 180).

no potencial em um raio de corte esférico, geralmente da ordem de L/2 , sendo L o comprimento
da caixa de simulag¢do, evitando entdo as interagdes dos 4&tomos com a sua propria imagem ou

com um mesma atomo duas vezes.
3.2.7 Lista de vizinhos

Em simulacdes de DM, o cdlculo das forcas sobre cada dtomo do sistema consome
bastante tempo computacional, pois, em um sistema com N atomos, 0 tempo necessario para
examinar todos os pares € proporcional a w e para cada par devemos considerar pelo menos
rl-zj (ALLEN, 2004). Entretanto, algumas técnicas computacionais podem ser aplicadas para
reduzir o custo computacional, como o uso de um raio de corte no potencial e uma lista de
vizinhos, conforme proposta por Verlet (VERLET, 1967). A primeira técnica considera uma
esfera de influéncia no potencial fora da qual as interagdes sao irrelevantes quando a distancia
entre pares € maior que um raio de corte r.. A segunda técnica consiste em uma lista construida
no inicio da simulagdo, contendo os vizinhos de cada particula dentro de uma regido um pouco
maior do que a esfera definida pelo raio de corte. Nas préximas etapas da simulag@o, apenas os
atomos que aparecem na lista serdo considerados no célculo das forgas exercidas por cada dtomo,

evitando cdlculos desnecessarios e aumentando a eficiéncia computacional. A lista de vizinhos

precisa ser reconstruida dentro de um intervalo de tempo nao muito grande, mas também nao
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Figura 12 — Representacdo da construcao da lista de vizinhos de Verlet. O raio de corte do poten-
cial é representado pelo circulo sélido e o raio da lista de vizinhos é representado
pelo circulo tracejado. Na primeira parte da figura, as bolinhas brancas representam
as particulas que estdo dentro do raio de corte do potencial e dentro do raio da lista
de vizinhos, as cinzas representam as particulas que estdo incluidas apenas na lista
de vizinhos e as pretas as particulas fora de ambas as listas. Com o passar do tempo,
as particulas irdo assumir outras posi¢coes e as listas devem ser atualizadas.

-
- ~
. N

Fonte: Allen et al (2004, p. 11).

muito curto. A Fig. 12 (ALLEN, 2004) representa a busca por vizinhos préximos de um adtomo.

3.3 Software LAMMPS

O Large-scale Atomic/Molecular Massively Parallel Simulator (LAMMPS) é um
software livre gratuito de codigo-fonte aberto para simulagdes de dinamica molecular, desenvol-
vido na década de 1990 sob um acordo cooperativo de pesquisa e desenvolvimento entre dois
laboratérios do Departamento de Energia dos Estados Unidos: o Sandia National Laboratories
e o Lawrence Livermore National Laboratory, e outros trés laboratérios de empresas do setor
privado. Atualmente, o software € mantido e distribuido por pesquisadores do Sandia National
Laboratories e da Temple University sob os termos da Licenca Piblica GNU. O LAMMPS foi
originalmente projetado para ser utilizado em sistemas de processamento paralelo, utilizando
técnicas de decomposicdo espacial para dividir o dominio da simula¢gdo em pequenos dominios,
que sdo atribuidos a processadores diferentes para processamento paralelo. Através da técnica
Message Passing Interface (MPI), o uso de multiplos processadores € feito de maneira eficiente.
O LAMMPS também possibilita ao usuario op¢des de comandos que permitem o uso de placas
de video GPUs no processamento das simulagdes (FALK er al., 2016). Para aumentar a eficiéncia
computacional, o LAMMPS utiliza o0 método de verificac@o da lista de vizinhos para mapear as
particulas do sistema.

O LAMMPS ¢ atualmente utilizado para modelar o comportamento de um conjunto
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de particulas em estado liquido, s6lido ou gasoso, sistemas atdmicos, poliméricos, bioldgicos,
metdlicos e granulares, usando uma variedade de campos de potenciais e condi¢des de contorno.
Esses sistemas podem ser compostos por apenas algumas particulas até milhdes ou bilhdes de
particulas. O software integra numericamente as equacdes de movimento de Newton para um
sistema composto de d&tomos, moléculas ou particulas macroscdpicas que interagem entre si
através de forcas de curto ou longo alcance. Para executar uma simulacdo usando o LAMMPS, ¢
necessario escrever uma série de comandos em um script de entrada, que normalmente possui as
seguintes partes: inicializacdo, defini¢do do sistema, configuracdes da simulaco, visualizag¢do e
execucdo da simulagdo. E possivel que algumas dessas etapas sejam desnecessdrias em algum
script e a ordem pode ser alterada. Por exemplo, as partes 3 e 5 podem ser repetidas. Ou seja,
podemos rodar a simulagdo, depois mudar algumas configuragdes, rodar outra simulagdo e assim
por diante, ou a parte 4 pode ser omitida. A seguir, detalhamos cada uma dessas etapas.

1. Inicializacdo: Na primeira secdo do script se deve indicar o tipo de simulacdo que serd
executada, especificando as informagdes basicas do sistema, como estilo dos dtomos
(definindo se estamos trabalhando com um sistema molecular, sistema com ou sem cargas,
corpos rigidos etc.), a dimensao do problema (em 2 ou 3 dimensdes), as unidades de
medida, como os 4tomos vao interagir entre si (definindo o potencial de interacdo) e as
condig¢des de contorno (que podem ser periddicas ou nao).

2. Defini¢do do Sistema: Na segunda se¢do do script sdo determinados a topologia molecular
dos atomos que serdo utilizados, suas massas, posi¢oes e velocidades iniciais e o tamanho
da caixa de simulagdo.

3. Configuragdes da Simulag@o: Depois que os dtomos e a topologia molecular sdo definidos,
se deve especificar os coeficientes do campo de forca, parametros da simulagdo e opgdes
de saida. Nesta etapa, sdo definidos qual método de integracdo das equacdes de movimento
serd utilizado, o tamanho do timestep, o raio de corte da lista de vizinhos, a defini¢do
do ensemble termodinamico, se serd utilizado ou nao o equilibrio de cargas do sistema
e quais propriedades serdo calculadas e extraidas (podendo extrair vérias propriedades a
cada timestep, tanto individualmente, para cada 4&tomo, como para todo o sistema).

4. Visualizagdo: Nesta parte, se pode pedir ao LAMMPS que imprima algumas informagdes
termodinamicas, como temperatura e energia, a cada N passos no tempo definidos pelo
usudrio.

5. Rodar a Simulagdo: Nesta parte, a simulacdo é executada e pode-se realizar uma mini-
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mizagdo de energia do sistema, ajustando as coordenadas e velocidades dos dtomos que

estdo muito préximos uns dos outros até que um dos critérios de parada seja atingido. Por
padrao, o LAMMPS usa o algoritmo de gradiente conjugado (CG).

Para visualizar as propriedades, utilizamos um programa compativel com os arquivos

de saida gerados pelo LAMMPS, permitindo a visualizac@o e andlise de dados de simulag¢des

atomisticas. Os programas gratuitos mais utilizados para essa finalidade s@o o Visual Molecular

Dynamics (VMD) (HUMPHREY et al., 1996) e o Open Visualization Tool (OVITO) (STU-
KOWSKI, 2015).
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Neste trabalho, investigamos as propriedades eldsticas de um pequeno polimero
hidrofilico, o polietilenoglicol (PEG) contendo 10 segmentos de unidades repetitivas. Utilizando
o software de Dindmica Molecular LAMMPS, aplicamos inicialmente uma forca constante de
alongamento em ambas as extremidades do polimero e medimos a variagdo de seu comprimento
ao longo do tempo. Fazemos isso para diferentes magnitudes da forca. Posteriormente, aplicamos
uma outra condicao de contorno onde a forca aumenta linearmente com o tempo. Precisamente,
aumentamos a for¢a de 0 a 10,07 kcal /mol / A, 0 que é equivalente a uma mudanca de 0 pN
a 700 pN, ao decorrer da simulagdo. Medimos novamente a variacdo do comprimento do
PEG e sua energia interna durante a aplicagdo da for¢a. E, por fim, através da integracdo da
relacdo forca-extensdo, calculamos a variacdo da energia livre (F) e a entropia (S) do polimero
durante a aplicacdo da forga varidvel. Para avaliar o efeito do meio nos resultados, consideramos
duas condicdes fisicas: na primeira, o polimero estd imerso em um reservatorio de 4gua com

temperatura constante; na segunda, ele se encontra no vacuo.

4.1 Parametros da simulacio

Ao longo de toda a simulagdo, utilizamos o sistema de unidades "real", onde as
massas sd0 expressas em gramas por mol (g/mol), as distincias em Angstrons (A), o tempo
em femtossegundos (fs), a temperatura em Kelvin (K), e as energias em quilocalorias por mol
(kcal /mol). O estilo de dtomos do nosso sistema é definido como "full", permitindo que cada
atomo seja caracterizado por uma massa € uma carga. Esses dtomos podem formar moléculas
através de ligacOes, angulos, diédros e interacdes improprias.

Para modelar as interagdes entre os 4tomos, adotamos o estilo de ligacdo "harmonic",
que trata as ligacOes atdmicas como molas harmonicas, retornando a energia potencial a medida
que os atomos se afastam da distancia de equilibrio. Os estilos dos angulos e diédros sdo definidos
como "charmm", baseados no campo de forca CHARMM. Esse campo de forca modela ndo
apenas as interacoes entre as moléculas de PEG, mas também as interacdes entre as moléculas
de 4gua e as moléculas de PEG.

Os atomos no sistema interagem através do potencial de Lennard-Jones (LJ) e das
interacdes coulombianas. Ambos os tipos de interacdo utilizam um raio de corte de 12 A, mas

de maneiras distintas. Para as interagdes de Lennard-Jones, apenas os 4&tomos que estdo a uma
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distancia menor ou igual ao raio de corte interagem entre si; as interacdes fora desse alcance sao
negligenciadas. Por outro lado, nas intera¢cdes coulombianas, as interagdes dentro do raio de corte
sdo calculadas diretamente, enquanto as interagdes entre dtomos a distancias superiores ao raio
de corte sdo tratadas no espago reciproco, utilizando métodos como o PPPM (Particle-Particle
Particle-Mesh). Este método é especialmente eficaz para calcular intera¢des de longo alcance
em sistemas com particulas carregadas, como no caso da dgua.

No nosso sistema as moléculas de dgua sao definidas pelo modelo "TIP4P". Esse
modelo descreve a 4gua como uma entidade de quatro pontos, onde trés correspondem aos
atomos fisicos de hidrogénio e oxigénio, e o quarto € uma carga ficticia localizada ao longo
da bissetriz do angulo H-O-H, fora do centro geométrico da molécula. As interacdes entre
as moléculas sdo modeladas pelo potencial de Lennard-Jones, aplicado apenas ao dtomo de
oxigénio, enquanto os dtomos de hidrogé€nio tém interacdes puramente eletrostaticas. O modelo
fixa o angulo H-O-H em 104,52° e a distancia de ligagdo O-H em 0,9572° A, valores proximos
dos experimentais (JORGENSEN et al., 1983).

Ja a molécula do PEG € construida utilizando um gerador de PEG baseado no campo
de forca CHARMM. O campo de forca CHARMM calcula a energia interna total de um sistema
molecular como a soma de vdrias contribuicdes energéticas, que podem ser divididas em termos
de interacgdes ligadas e ndo ligadas (BROOKS et al., 2009). Para as interacdes ligadas, temos

alguns tipos distintos. Sdo eles:

Energia de Ligagdo: Modelada como uma mola harmonica, onde a energia é proporcional ao
quadrado do deslocamento da distancia de ligacdo (distancia entre dois dtomos ligados) em
relacdo a distancia de equilibrio,
Eligacao = 3, ko(r—ro)?, (4.1)
ligacoes
onde kj, € a constante de for¢a da ligacdo, r € a distancia atual da ligacdo, e ro € a distancia de

equilibrio.

Energia de Angulo: Similar i energia de ligacdo, mas aplicada ao angulo formado por trés dtomos

conectados,

Eangulo = Z k9<9 - 90)27 4.2)

angulos



56

onde kg € a constante de for¢ca do angulo, 6 é o angulo atual, e 6y € o angulo de equilibrio.

Energia de Diédro: Descreve a rotagdo ao longo da ligac@o central de quatro &tomos conectados
(diédro). Esta energia tem uma forma mais complexa, com uma func¢do periddica,
Va
Ediedm = Z _[1 —|—COS(H¢ - ’}/)]7 (43)
diedros
onde V,, € a constante de forca do diédro, n € a periodicidade, ¢ é o angulo diédrico, e Y € o

deslocamento de fase.

Interacdo Urey-Bradley: Um termo adicional que considera a interagdo direta entre os dois
atomos exteriores em um angulo (ndo comumente usada em todos os campos de for¢a, mas
incluida no CHARMM para melhorar a precisdo),
2
EUremedley = Z kub (S - SO) ’ (44)
UreyBradley

onde S ¢ a distancia entre os dois dtomos e Sy € a distancia de equilibrio.
E para as interacdes ndo ligadas temos:

Potencial de Lennard-Jones (LJ): Descreve as interacdes van der Waals entre a&tomos que nao
estdo diretamente ligados. Tem um termo atrativo € um termo repulsivo,
12 6
Epp=) &;j (l) - (i) ; (4.5)
i<j Fij Fij

onde g;; € a profundidade do pogo potencial e o;; € a distdncia na qual o potencial € zero.

Interacoes Coulombianas: Modela as interagdes eletrostdticas entre todas as cargas no sistema,

qiqj

4.6
4717&‘()1”1'/'7 ( )

Ecoutoumb = Z

i<j
onde g; € g; s@o as cargas dos dtomos i e j, r;; € a distncia entre eles, e & € a constante de

permissividade elétrica no vacuo.

Ao realizar uma simulacdo de dinamica molecular usando o CHARMM, todos esses

termos sao calculados a cada passo de simulagdo para determinar as forgas atuantes nos 4tomos
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Figura 13 — Reservatério de dgua. A cor branca representa o atomo de oxigénio e a azul o
atomo de hidrogénio. O tamanho de ambos os atomos foi reduzido para melhorar a
visualizagdo.

Fonte: Elaborado pelo autor.

e, consequentemente, a evolucao temporal do sistema. O CHARMM ¢ particularmente apreciado
por sua capacidade de equilibrar precisdo e eficiéncia computacional, permitindo simulacdes
realistas de sistemas bioldgicos e materiais moleculares. Dessa forma, ele fornece uma des-
cricao detalhada das interagdes atdmicas, que € crucial para entender processos bioquimicos e

propriedades fisicas em nivel molecular.

4.2 Definicao do reservatdrio de agua

Inicialmente, definimos uma caixa de simulagdo tridimensional com dimensdes de
8 x 3 x 3 nm?, garantindo espaco suficiente para acomodar todos os tipos de dtomos envolvidos
na simulacao (oxigénio, hidrogénio e o PEG), bem como todos os tipos de ligacdes, angulos
e diédros. Também incluimos um arquivo de parametros que contém informagdes essenciais,
como massas atdomicas, energias de interacao, distancias de equilibrio de ligacdo, entre outros.

Para modelar as moléculas de 4gua, utilizamos o modelo H2OTip4p e criamos
aleatoriamente 700 moléculas de H,O com o comando create-atoms. Devido a natureza aleatdria
da criacdo das moléculas, € necessdrio eliminar sobreposi¢des, pois moléculas excessivamente
proximas podem gerar interacdes ndo fisicas e causar erros numéricos. Para resolver esse
problema, utilizamos o comando delete-atoms para remover qualquer &tomo de dgua sobreposto
em um raio de 2 A. Além disso, aplicamos o algoritmo shake para restringir as ligacdes O-H e
os angulos H-O-H, preservando a geometria das moléculas de dgua rigidos durante a simulacao.
Para equilibrar o sistema, utilizamos o ensemble NPT, que mantém a temperatura constante
em 300 K e a pressdo isotrépica em 1 atm, com constantes de relaxamento de 100 fs para a

temperatura e 1.000 fs para a pressao.
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Figura 14 — Comportamento da (a) temperatura e da (b) densidade do reservatério de dgua
durante a fase de termalizagao.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Por fim, definimos o passo de tempo como 1 f's e executamos a simulagdo com um
tempo total de 25.000 passos de tempo, totalizando 25 ps. Ao final da simulacdo, o estado final
das moléculas de dgua € impresso no arquivo "H20O.data", que serd utilizado posteriormente
quando incluirmos o polimero. Na Fig. 13, € possivel observar a caixa de simulacdo contendo as
moléculas de 4gua. Podemos observar a termalizac¢do do sistema na Fig. 14, onde a temperatura e

a densidade do reservatdrio de dgua sdo calculados e impressos a cada 100 passos de simulagao.

4.3 Definicdao do PEG

Para modelar o PEG em uma caixa vazia, precisamos incluir um comando chamado
special-bonds na inicializacao do script que desativa as interagdes de Lennard-Jones e Coulomb
entre os 4&tomos que sao os primeiros e segundos vizinhos na mesma molécula, garantindo que
essas interacoes nao interfiram com as forgas de ligacdo diretamente aplicadas entre os dtomos
conectados. Além disso, para os 4tomos que sdo terceiros vizinhos, apenas metade das interagdes
de Lennard-Jones e Coulomb € considerada, refletindo mais precisamente a realidade fisica onde
essas interagdes sdo parcialmente compensadas pela estrutura do polimero. Essa abordagem
assegura que a simulagdo represente de forma realista o comportamento intramolecular do PEG,
evitando distor¢des nas propriedades fisicas simuladas.

Em seguida, criamos um arquivo contendo todos os parametros iniciais das moléculas
de PEG, incluindo dtomos, ligacdes, cargas, entre outros, os quais foram preparados usando o

gerador de PEG. Posteriormente, realizamos uma minimizagdo de energia para encontrar uma
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Figura 15 — (a) Imagem ilustrativa do PEG. Os dtomos de carbono estdo na cor cinza, 0os &tomos
de oxigénio em vermelho e os d&tomos de hidrogénio em branco. O tamanho dos ato-
mos foi reduzido para melhorar a visualizacdo. (b) Comportamento da temperatura
da molécula PEG.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

configuracdo de baixa energia para o sistema. A minimizac¢ao continua até que a diferenca de
energia entre 0s passos seja menor que 1,0 x 1074, a forca seja menor que 1,0 x 107, ou até
um maximo de 1.000 iteracdes, com um limite de 100 passos de for¢a por iteragao.

Ap0s a minimizagao, aplicamos o ensemble NVE e o termostato de Berendsen,
mantendo a temperatura do sistema em 300 K com uma constante de relaxamento de 100 fs.
Definimos o passo de tempo como 1 fs e executamos a simulagdo por um total de 10.000
passos. Ao final da simulagdo, o estado final do sistema € salvo no arquivo "PEG.data", que sera
utilizado posteriormente. Na Fig. 15, podemos observar o PEG e a temperatura média do sistema

registrada a cada 100 passos de simulagao.
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Figura 16 — (a) Molécula de PEG inserida no reservatério de dgua. Para efeitos visuais, a 4gua
€ representada como um campo continuo e ndo por suas moléculas. (b) Comporta-
mento da temperatura do sistema H20 + PEG durante a fase de termalizacao.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

4.4 Juncao dos sistemas agua + PEG

Com as caixas de simulacido contendo as moléculas de dgua e o PEG preparadas,
podemos agora combinar os dois sistemas. Para isso, importamos os arquivos de dados gerados
anteriormente, "H20.data"e "PEG.data", e removemos os dtomos de dgua que estdo a menos de
2 A dos dtomos do PEG, a fim de evitar sobreposicdes nao fisicas que poderiam comprometer
a estabilidade da simulacdo. Em seguida, aplicamos o algoritmo shake as moléculas de dgua
(H20) para manter as ligacdes O-H e os angulos H-O-H rigidos, assegurando que a geometria
das moléculas de dgua seja preservada durante toda a simulacao.

Em seguida, aplicamos o ensemble NPT ao sistema, mantendo a temperatura cons-
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tante em 300 K e a pressdo isotrépica em 1 atm, com constantes de relaxamento de 100 fs para
a temperatura e 1.000 f's para a pressao. O volume da caixa de simulagdo € ajustado conforme
necessario para manter a pressdo constante. O passo de tempo da simulagdo € definido como 1
fs, e a temperatura é registrada a cada 100 passos de simulac¢do. Na Fig. 16, é possivel observar
a molécula de PEG imersa em 4gua, onde a dgua é representada como um campo continuo para

maior clareza e o comportamento da temperatura do sistema.

4.5 Aplicacao de forca constante de alongamento

Com o sistema montado, podemos entdo analisar o comportamento do PEG a
deformacgdes tanto na 4gua como no véacuo. Precisamos inicialmente carregar os arquivos
de dados que contém as informagdes de posicao, tipos de dtomos, ligagdes, angulos e diédros
para os sistemas composto por PEG e dgua. Aplicamos novamente o algoritmo shake para as
moléculas de dgua e o ensemble NVT para manter a temperatura do sistema em 300 K. Como
na etapa anterior utilizamos o ensemble NPT e agora o NVT executamos a simulagiao para
40.000 fs para equilibrar o sistema. Apos o equilibrio, nds finalmente aplicamos uma forca
constante no eixo x a ambas as extremidades do polimero, nos d&tomos de oxigénio localizados
nas extremidades. Nés simulamos diferentes magnitudes de forca aplicada, com valores 10
PN, 30 pN, 50 pN, 100 pN, 300 pN, 500 pN e 600 pN. Assim, executamos a simulacdo por
mais 150.000 fs, durante os quais a forca de estiramento € aplicada, totalizando 190.000 fs de
simulacdo. Coletamos os dados referentes as distncias de extremidade a extremidade a cada 100
passos de simulagdo. Para o caso da PEG no vécuo, apenas excluimos os comandos referentes as
moléculas de dgua. Na Fig. 17 podemos observar o comportamento da distancia de extremidade
a extremidade a aplicacao de forcas constantes de estiramento tanto na 4gua quanto no vacuo.

Nesta figura podemos observar que antes da aplicacdo da forca, o comportamento
do PEG difere significativamente entre os dois meios. Na agua, Fig. 17(a), o PEG apresenta
uma extensao inicial menor, o que sugere que as interagdes com as moléculas de dgua, como as
interacoes hidrofilicas e as liga¢des de hidrogénio, estdo comprimindo a estrutura do polimero,
resultando em uma conformacao parcialmente colapsada. Essas interacdes fazem com que o
PEG mantenha uma estrutura mais compacta € menos estendida na fase de equilibrio. Em
contraste, no vacuo, Fig. 17(b), o PEG exibe uma maior extensao inicial, indicando que, na
auséncia de um solvente, sua estrutura é mais aberta € menos restrita. Isso resulta em uma

maior variabilidade em sua extensao e estrutura durante a fase de equilibrio, ja4 que ndo ha



62

Figura 17 — Comportamento da distancia de extremidade a extremidade do PEG a aplicacao de
forcas constantes durante toda simulacdo, equivalentes a 10 pN, 30 pN, 50 pN, 100
PN, 300 pN, 500 pN e 600 pN com um periodo de 40 ps de equilibrio, (a) na dgua
(b) no vacuo. A linha tracejada em laranja marca o inicio da aplicacao da forca.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

interagdes solvente-polimero para estabilizar ou comprimir o polimero. Apds a aplicacao das
forcas, ambas as curvas mostram um aumento na extensdo do PEG, mas a taxa de estiramento €
visivelmente mais rdpida no vicuo. A auséncia de interacdes com o solvente permite que o PEG
se estenda mais facilmente, alcancando rapidamente uma extensao méixima que se estabiliza
em valores elevados, especialmente para forgas maiores. Ja na dgua, o estiramento do PEG ¢é
mais gradual e requer mais forca para alcancar extensdes equivalentes. Isso reflete a resisténcia
adicional imposta pelas interagcdes entre o PEG e as moléculas de dgua, que retardam o processo
de estiramento e resultam em uma curva de extensao mais dispersa e com maiores flutuacdes ao

longo do tempo.

4.6 Aplicacio de uma forca que aumenta linearmente com o tempo

Por fim, aplicamos os mesmos procedimentos descritos na se¢ao anterior, mas com a
aplicagio de uma forgca que aumenta linearmente com o tempo, indo de 0 a 10,01 kcal /mol / A
(0 pN a 700 pN), ou seja aumentando gradualmente ao longo da simulacdo. Coletamos os dados
referentes as distancias de extremidade a extremidade e a energia interna a cada 100 passos
de simula¢do durante a aplicacdo da forca varidvel. Novamente, analisamos o comportamento
do sistema tanto no vicuo quanto na dgua. Na Fig. 18 podemos observar o comportamento
da distancia de extremidade a extremidade do PEG durante a aplicacdo da forga varidvel e a

variagdo da extensao do polimero a medida que a forca aplicada aumenta.



63

Na imagem (a) da Fig. 18 podemos observar que o PEG no vacuo continua a se
estender mais facilmente do que na 4gua, mas a extensao aumenta de forma mais progressiva em
comparagdo com a aplicacdo de forca constante. A resposta inicial € similar aquela observada
quando a forca era constante, mas a medida que a forca aumenta, o PEG no vécuo atinge uma
extensdo maxima de maneira mais suave e continua. A variacdo na extensdo ¢ mais moderada ao
longo do tempo, refletindo a natureza crescente da forga aplicada. J4 o PEG na dgua também
mostra um aumento progressivo na extensio, mas a diferenca em relagdo ao vécuo se torna ainda
mais evidente. A curva do PEG na dgua exibe um aumento gradual na extensao, com flutuagdes
ao longo do tempo. Isso sugere que, mesmo com a for¢ca aumentando, as interacdes com as
moléculas de d4gua continuam a fornecer uma resisténcia significativa ao estiramento, retardando
a resposta do PEG. A diferenca na taxa de estiramento entre a 4gua e o vdcuo € mais pronunciada
do que nos gréficos anteriores com forca constante.

Na imagem (b) da Fig. 18, podemos observar que a curva de forca versus extensao
para o PEG na 4gua exibe uma resposta de for¢a mais alta em comparac¢do com o PEG no vicuo
para extensdes equivalentes. Isso indica que, na dgua, o PEG requer mais forc¢a para ser esticado,
o que pode ser atribuido as interagdes adicionais com as moléculas de d4gua, como as ligacdes de
hidrogénio, que oferecem resisténcia ao estiramento. Essas interacdes solvente-polimero criam
um ambiente onde o PEG estd mais rigidamente confinado, resultando em uma maior forca
necessdria para alcangar a mesma extensao observada no vacuo. Por outro lado, o PEG no vécuo,
sem essas interacoes estabilizadoras, € mais facilmente esticado, exigindo uma forca menor para
se alongar. Esse comportamento € esperado, ja que no vacuo o PEG ndo enfrenta a resisténcia
adicional das interagdes com o solvente, permitindo que a molécula se estenda mais livremente.

Na Fig. 19 podemos analisar o comportamento da temperatura do sistema durante
a aplicacdo da for¢ca que aumenta linearmente com o decorrer da simulacdo. Em (a) o PEG
interage com as moléculas de dgua, o que tende a estabilizar a temperatura do sistema. A dgua
atua como um reservatdrio térmico, absorvendo e dissipando energia, o que resulta em flutuacdes
de temperatura menores. Essa estabilidade térmica sugere que o sistema PEG + 4dgua tem uma
melhor regulacdo térmica, com a d4gua ajudando a amortecer as variacdes de energia causadas
pelo estiramento do PEG. J4 em (b) o PEG néo estd interagindo com moléculas de solvente,
o que significa que as flutuagdes térmicas observadas refletem exclusivamente as interagdes
internas do PEG, como as forg¢as de ligac@o e a resposta ao estiramento. As flutuagdes maiores

na temperatura observadas no grafico sdo indicativas de um sistema onde as interagdes sao
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Figura 18 — Comportamento da distancia de extremidade a extremidade do PEG a aplicacao de
uma forca que aumenta linearmente de O pN a 700 pN com um periodo de 40 ps
de equilibrio, (a) na 4gua (b) no vicuo. A linha tracejada em laranja marca o inicio
da aplicacdo da forca. E em (c) podemos observar o comportamento da for¢a no
decorrer da simulacao.
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puramente intramoleculares, sem o amortecimento.

Podemos também analisar o comportamento da energia interna em ambos os sistemas
como mostrado na Fig. 20. Em (a), que representa a energia interna do PEG na dgua, observamos
oscilacdes ao longo do tempo, que refletem as flutuagdes energéticas tipicas de um sistema
em equilibrio dindmico. Essas variagdes indicam que a energia do sistema responde tanto ao
ambiente aquoso quanto as forcgas aplicadas ao PEG durante a simulagdo. A presencga da dgua,
com suas interacOes complexas, como as ligacdes de hidrogénio, contribui para essas flutuacoes
continuas, mantendo o sistema em uma dindmica constante de troca de energia. J4 em (b),
percebemos um comportamento diferente, com um aumento gradual da energia interna ao longo

do tempo. Essa tendéncia sugere que, a medida que o PEG € esticado no véacuo, ele acumula mais
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energia interna devido ao aumento da tensdo interna, sem as flutuagdes complexas induzidas
por interacdes com o solvente. A auséncia de um meio como a dgua significa que o PEG no
vacuo se comporta de forma mais isolada, € 0 aumento da energia interna esta principalmente
associado ao trabalho feito para esticar a molécula, resultando em uma estrutura mais tensa e
energeticamente elevada.

A energia livre F' do PEG pode ser obtida através da integracao da relagdo forga-
extensdo em relacdo ao estado de referéncia sem forca (f = 0). Com o intuito de compreender
o comportamento termodinamico do PEG durante a aplicacao da forca varidvel em ambos os
meios, podemos analisar a energia livre (F') que pode ser obtida através da integracao da relagao

forca-extensdo em relagdo ao estado de referéncia sem forca (f = 0) como mostrado na Eq. (4.7),

X

F(x) = /0 F(x)dx. @.7)

Assim, podemos observar o comportamento da energia livre 2 medida que o PEG

¢é esticado em funcgdo da variagdo da for¢a aplicada em ambos os sistemas, como mostrado
na Fig. 21. Em (a) observa-se que a energia livre aumenta de forma continua e significativa
ao longo do tempo. Esse aumento mais acentuado indica que as interagdes entre o PEG e as
moléculas de dgua exigem mais energia para esticar a molécula, refletindo a resisténcia oferecida
pelo meio aquoso. Em (b) o aumento da energia livre ao longo do tempo também é observado,
porém, com uma inclinagdo menos pronunciada. Isso sugere que, no vicuo, onde as interagdes
solvente-polimero estdo ausentes, 0 PEG pode ser esticado com menor acréscimo de energia
livre, resultando em uma resposta mais suave em comparacao com o ambiente aquoso. As
Figura 19 — Comportamento da temperatura do sistema durante a fase de equilibrio e a aplicacio

de uma forca que aumenta linearmente de O pN a 700 pN no PEG, em (a) na 4gua e
(b) no vacuo.
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Figura 20 — Comportamento da energia interna em relagdo ao tempo a medida que o PEG ¢é
esticado com a aplicagdo de uma for¢a que aumenta linearmente de 0 pN a 700 pN

(a) na 4gua e (b) no vécuo.
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flutuagdes observadas na energia livre em ambos os graficos refletem a natureza dinamica do
estiramento do PEG, mas a magnitude e a taxa de aumento sdo claramente influenciadas pela
presenca do solvente, que impde barreiras energéticas adicionais ao processo de estiramento.

Para analisar o comportamento das mudangas estruturais e a desordem molecular que
ocorrem quando o PEG € submetido a forca externa varidvel, podemos calcular a sua entropia. A
entropia € calculada a partir do resultado para a energia livre F' e os dados para a energia interna
U obtidos durante a simulacao,

AS(x) = —2 = (4.8)

Figura 21 — Descreve o comportamento da energia livre em relagdo a aplicacdo de uma forca que
aumenta linearmente de O pN a 700 pN no PEG (a) na 4gua e (b) no vécuo.
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Figura 22 — Comportamento da entropia em rela¢io a variacdo a aplicacao de uma forca que
aumenta linearmente de O pN a 700 pN no PEG (a) na 4gua, e (b) no vacuo.
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onde T ¢ a temperatura, que em todas as etapas da simula¢do definimos como 300 K.

Assim, podemos observar a evolucdo da entropia do PEG ao longo do tempo, tanto
na dgua quanto no vacuo como mostra a Fig. 22. Em (a) observa-se uma diminui¢do gradual
e continua da entropia conforme o tempo avanca. Inicialmente, a entropia exibe flutuagdes
significativas, mas a medida que o estiramento do PEG progride, a entropia diminui de forma
mais estavel. Esse comportamento indica que, na dgua, as interacdes entre o PEG e as moléculas
de 4dgua desempenham um papel importante na modulagdo da entropia do sistema. Essas
interacdes, como as liga¢des de hidrogénio, ajudam a manter alguma flexibilidade conformacional
do PEG, retardando a transi¢do para um estado de baixa entropia. Por outro lado, em (b) a
entropia apresenta uma diminui¢do mais abrupta ao longo do tempo. Apds um periodo inicial de
flutuacdes, a entropia do sistema cai rapidamente, indicando que o estiramento no vicuo impde
uma organiza¢ao mais rigida ao polimero. Sem as interagcdes com moléculas de solvente para
amortecer a perda de entropia, o PEG no vacuo perde rapidamente suas conformagdes mais

flexiveis, resultando em uma estrutura mais ordenada e menos entropicamente favordvel.

4.7 Discussoes

Os resultados obtidos nas nossas simulag¢des evidenciam diferengas significativas nas
analises termodinamicas e conformacionais do PEG durante o estiramento em ambientes aquoso
e de vicuo. Neste dltimo, a auséncia de intera¢des solvente-polimero resulta em uma diminui¢ao
mais rdpida da entropia e um aumento acentuado na distincia de extremidade a extremidade, o

que sugere que o PEG se torna mais organizado e rigido a medida que € esticado, alcangando
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maiores extensdes com menor resisténcia. Esse comportamento € consistente com a expectativa
para cadeias reais, onde a exclusdo de volume e a rigidez intrinseca da cadeia desempenham
papéis fundamentais. A auséncia de solvente elimina as intera¢des competidoras, fazendo com
que a conformacgdo da cadeia seja dominada pela sua rigidez interna e pelas interacdes entre os
préprios mondmeros.

Por outro lado, quando o PEG estd imerso em dgua, a presenca de interagcdes solvente-
polimero, como as liga¢des de hidrogénio, adiciona complexidade ao sistema. Essas interagdes
ndo apenas aumentam a energia livre associada ao estiramento, como também modulam a perda
de entropia de forma mais gradual. Observa-se que a d4gua atua para promover a manutencao de
uma certa flexibilidade conformacional no PEG, mesmo sob forcas considerdveis de estiramento.
Isso é compativel com o modelo de cadeia real, onde as interagdes com o solvente e a exclusdao
de volume influenciam diretamente a energia livre e a entropia do sistema.

Os nossos resultados estdo alinhados com os observados por (LIESE et al., 2017),
que destacam a transi¢do do PEG de uma mola entrépica para uma mola energética devido aos
efeitos da hidratacdo. No artigo, essa transi¢do € atribuida a formacao e ruptura de pontes de
hidrogénio duplas com o estiramento, o que corrobora a observagao de que as interagdes com a
dgua aumentam a energia livre e reduzem o numero de conformacdes disponiveis, diminuindo a
entropia de forma mais controlada. No entanto, nossas simula¢des utilizam o campo de forca
CHARMM com o modelo de dgua TIP4P, enquanto o estudo de (LIESE et al., 2017) utiliza
o0 CHARMM35 e o modelo TIP3P, o que pode explicar as diferencas observadas nas energias
livres e nas trajetdrias conformacionais do PEG.

Além disso, nossa andlise confirma que a rigidez da cadeia polimérica, modelada
no contexto da cadeia real, desempenha um papel crucial no comportamento do PEG durante o
estiramento. Em regimes de for¢a baixa, a rigidez intrinseca da cadeia impede um estiramento
significativo, exigindo forcas adicionais para superar essa resisténcia inicial. Em um ambiente
aquoso, essas forcas sdo contrabalangadas pelas interacdes com o solvente, o que modera o
efeito da rigidez e permite que o PEG mantenha alguma flexibilidade. Essa complexidade ndo é
observada no véacuo, onde a auséncia de interacdes solvente-polimero acentua a resposta rigida

do PEG.
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5 CONCLUSAO

Nesta dissertacdo, realizamos um estudo detalhado das propriedades elasticas do
polietilenoglicol (PEG) por meio de simulacdes de dindmica molecular, explorando como
diferentes ambientes influenciam o comportamento deste polimero. Analisamos o PEG sob
a aplicacdo de forcas de alongamento, tanto constantes quanto varidveis, em dois ambientes
distintos: imerso em dgua e no vacuo. Os resultados indicam que, apesar de a distancia de
extremidade a extremidade do PEG apresentar comportamentos semelhantes para tempos longos
em ambos os ambientes, existem diferencas marcantes nos estagios iniciais da deformacdo. Em
particular, o vacuo exibe maior instabilidade térmica, o que pode ser atribuido a auséncia de
interacoes estabilizadoras que ocorrem na dgua. A dgua, como bom solvente, ndo sé estabiliza
termicamente o PEG, mas também influencia sua conformacgio durante o estiramento. Essas
descobertas corroboram estudos anteriores e reforcam a importancia das intera¢des dgua-polimero
na modulacdo das propriedades elasticas do PEG. As implicacdes deste trabalho sdo relevantes
para o desenvolvimento de materiais biomédicos, especialmente em sistemas de liberacdo
controlada de medicamentos, onde a compreensao detalhada das propriedades elésticas do PEG
em diferentes ambientes pode informar o design de novos materiais e terapias mais eficazes.
Este estudo também demonstra a eficicia das simulacdes de dinAmica molecular como uma

ferramenta poderosa para prever o comportamento de polimeros sob diferentes condicdes.
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