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Abstract

This thesis explores a novel method towards the analysis and understanding of DNA
or polyelectrolites in confinement, the General Geometry Ewald-like Method (GGEM).
Which is employee to avoid the great separation of time and length scales, commonly
encountered in biological or nano-technological systems. Coupled to the use of Brownian
dynamics simulation through the use of the Fokker-Plank equation and its link with
stochastic differential equations. An strategy for validating the solution of the Poisson
equation through GGEM using the images method is presented, where errors lower than
4% were obtained. The behavior of confined macroions and DNA-flap systems is studied.
The macroions form ordered structures determined by confinement. In the DNA-flap
system, important in the nano-sequencing of DNA, We research flap dynamics within
a nanoslit and found that the flaps generate DNA stabilizing effect, due to the interaction

of the flap with the walls, which is more evident at higher flap lengths.



Resumen

Esta tesis explora un método novedoso para el andlisis y la comprensiéon del ADN o
polielectrolitos en confinamiento, el método tipo Ewald de geometria general (GGEM). El
cual se emplea para evitar la gran separacién de escalas de tiempo y longitud, comtnmente
encontradas en los sistemas bioldgicos o nano-tecnoldgicos. Acoplado al uso de simulacién
de dinamica Browniana a través de la ecuacién de Fokker-Plank y su vinculo con las
ecuaciones diferenciales estocdsticas. En este trabajo se presenta una estrategia para
la validacién de la solucién a la ecuacion de Poisson por medio de GGEM utilizando
el método de las imégenes, donde se obtuvieron errores inferiores al 4 %. Se estudia
el comportamiento de sistemas confinados de macroiones y ADN-Flap. Los macroiones
forman estructuras ordenadas determinadas por el confinamiento. En el sistema ADN-Flap,
el cual es importante en la nano-secuenciacién de ADN, investigamos la dinamica del flap
dentro de un nano-canal y encontramos que las solapas generan un efecto estabilizador en
el ADN, debido a la interaccion del flap con las paredes, lo cual es mas evidente a mayores

longitudes del flap.
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1

Introduccién

El comportamiento de una cadena de polimero, ADN en nuestro caso, y polielectrolitos
dentro de un espacio confinado es fundamental para muchos procesos naturales y
tecnoldgicos [1-8], y ha adquirido una renovada importancia debido a las nuevas tecnologias
y desarrollos para la manipulacién de moléculas individuales en el andlisis de ADN [9-11].
La capacidad de disenar dispositivos a escala nanométrica [12, 13], han alimentado un
interés considerable en la estructura y dindmica del ADN[14-17]. Y el desarrollo de
métodos predictivos capaces de describir la conformacion y el movimiento de la doble
hélice dentro de una geometria confinada serian de gran importancia para la concepcién

y el disefio de estos dispositivos.

Ademas de todos los desafios experimentales que conlleva el disefio de nano-dispositivos
para secuenciar ADN, o conocer el comportamiento de macroiones en porcesos bidlogicos,
las simulaciones también presentan grandes dificultades, debido a que el sistema
se encuentra fuera del equilibrio y ademds presenta interacciones de largo alcance
(hidrodindmicas y electrostaticas). Por fortuna, se han desarrollado métodos para incluir
las interacciones de largo alcance, como el método tipo Ewald de Geometria General
[18, 19] (GGEM por sus siglas en ingles); este método estd basado en el esquema de
solucion empleado en las sumas de Ewald, y en condiciones periédicas es similar a la
aproximacién conocida como PPPM [20] (Particle-Particle and Particle-Mesh) el cual al
ser de orden N, donde N es el nimero de particulas que contiene el sistema, reduce el

tiempo de cdlculo computacional en varios ordenes de magnitud.

En la bisqueda de desarrollar nano-dispositivos para secuencia ADN a alta resolucién, los
cientificos se han topado con la necesidad de conocer el comportamiento de las moléculas

de ADN en condiciones de nano-confinamiento, lo cual inherentemente nos lleva a plantear
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este proyecto de maestria con el que buscamos contribuir a esta dificultad haciendo uso
de técnicas de simulacién Browniana utilizando ecuaciones diferenciales estocésticas[21] y
metodos numéricos como las diferencias finitas [22] y métodos espectrales 23], para asi
explorar la dindmica de este tipo de moléculas en nano-canales. El método a implementar
nos dard un acercamiento a la simulacién de flujos electrocinéticos [24-26] en soluciones
polimericas confinadas, y servird como una excelente herramienta tedrica para analizar
varios tipos de fenémenos complejos referentes a la dindmica del ADN, en diferentes

geometrias y propiedades de superficie.

Existen diferentes descripciones moleculares del ADN que van desde los modelos
atomisticos [27-32] hasta modelos coarse-grain [33—-38]. En nuestro caso, lo més apropiado
es utilizar modelos coarse-grain debido al tamano del sistema, no obstante es de vital
importancia la selecciéon apropiada de este tipo de modelo, puesto que este debe capturar

toda la fisica necesaria para una obtencién exacta y eficiente de resultados.

Dada la dificultad del modelamiento de sistemas confinados, especialmente en el
aspecto electrostatico, se propone extrapolar una técnica [39] desarrollada para
modelar interacciones hidrodindmicas, debido a que tanto éstas como las interacciones
electrostaticas decaen de igual forma como 1/r. Esta técnica permite solucionar sistemas
que se encuentran sometidos a confinamiento sin mayores dificultades matematicas y
computacionales, aspecto que no es posible hacer con técnicas tradicionales como lo es
el método de Sumas de Ewald [40], caso particular de las sumas de Poisson, o otros
métodos derivados de éste como lo es Particule-Mesh [40], 1o que hace necesario explorar y
adaptar nuevas herramientas que nos permitan dilucidar los aspectos tedricos de este tipo
de sistemas. Y asi haciendo uso de las consideraciones anteriores e implementando todas las
herramientas matematicas necesarias para representar adecuadamente la fisica del sistema,
se puede llegar a obtener todo el comportamiento dindmico de éste y de estd manera lograr

aportar informacion vital para el diseno e implementacién de nano-secuenciadores de ADN.

Sin embargo, aunque existen enfoques utilizados para acoplar la electrostatica o la
hidrodindmica con dindmica browniana en condiciones de estado estacionario [41, 42]
o las soluciones de Poisson-Boltzmann [43, 44, 42, 45], estos no son vélidos en nuestro
sistema, ya que los campos eléctricos son fuertes, lo cual acelera la dindmica del sistema

en comparacion con los tiempos de relajacién del polimero y los iones en solucién. Por tanto
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es indispensable el uso del método GGEM para obtener de manera eficiente el potencial
electrostatico y las velocidades del fluido. Para hallar el potencial electrostético ¢(r) se
utiliza la ecuacion de Poisson y dado que las paredes del sistema son aislantes es necesario
el uso de condiciones de frontera tipo Neumann, cuyo desarrollo y solucién se presentan en
el capitulo 2 [46-48] del documento. La evolucién de los segmentos de ADN o macroiones
se determina por medio de la ecuacion de Fokker-Planck, la cual se puede representar
como un sistema de ecuaciones diferenciales estocasticas, cuyos fundamentos y metodos

de solucién se presentan en el capitulo 3 [49-52, 21].

En el capitulo 4 nos centramos en la simulaciones realizadas a dos sistemas generales,
iniciando por macroiones confinados entre dos planos aislantes paralelos, una caracteristica
importante de estas soluciones de macroiones es que se caracterizan por al menos dos
distintas escalas de longitud, determinada por el tamano de los macroiones (con un orden
de hasta 10 nm en el caso de soluciones micelares iénicas) y el tamano de las especies del
solvente primario (moléculas de agua y iones de sal, es decir, pocos Angstroms). dentro
de las macro-dispersiones coloidales tenemos, espumas, geles, emulsiones, etc.. En estos
sistemas por lo general se trata con un maximo de cuatro escalas de longitud distintas:
escala molecular (hasta 1 nm) que caracteriza a la especie del disolvente primario (agua
o electrolitos simples ); submicroscépico o nano escala (hasta 100 nm) que caracteriza
a nanoparticulas o agregados de surfactante llamados micelas; escala microscépica o
mesoscépica (hasta 100 pm) que abarca las goticas liquidas o burbujas en sistemas de
emulsién y de espuma, asi como otras suspensiones coloidales, y escala macroscépica (las
paredes del confinamiento, etc). aqui nos centramos de las interacciones hasta la nano
escala, buscando conocer el comportamiento que tomam los macroiones al encontrarse

confinados.

Luego pasamos al estudio de ADN de doble hélice en nano-confinamiento el cual permita
organizar grandes moléculas de ADN, lo que lleva a esquemas de una sola molécula
destinados a la adquisicién de la informacion secuencial. Estos esquemas pueden llegar
a convertirse en plataformas capaces de analizar genoma [53, 17, 54]. Se necesita un
conocimiento teérico del comportamiento fisico de estas moleculas de ADN confinado
para superar los estrictos requisitos experimentales de los dispositivos a nanoescala con
respecto a la fabricacién, ubicacién de la muestra, el etiquetado bioquimico y la deteccion.

El desarrollo de sistemas de etiquetado enzimd&ticos que marcan secuencias especificas
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en las moléculas alargadas dentro de los dispositivos descritos como “nanoslit”, genera
aletas o “flaps” en posiciones especificas de la doble cadena de ADN. En conjunto, estos
desarrollos permiten enfocarse en sistemas moleculares confinados, los cuales podrian ser
escalables hasta permitir el analisis del genoma completo. Durante la dltima década, las
técnicas de nano y micro-fabricacién han impulsado estos desarrollos, permitiendo a los
investigadores fabricar dispositivos dotados de geometrias complejas. Tradicionalmente
estas fabricaciones han utilizado obleas de silicio o cuarzo como una adaptacién de
los sistemas microelectromecédnicos [55]. En el presente estudio buscamos conocer el
comportamiento fisico de las moléculas de ADN marcadas por medio de flaps y como
estos inciden en la dinamica de la doble cadena dentro del nanoslit, el cual cuenta con
paredes ya sea de silicio o cuarzo, por tanto las fronteras se modelan mediante planos

aislantes.



2

Electrostatica localizada

La electrostatica describe los efectos causados por las cargas de fuentes fijas o campos
eléctricos estaticos en otras cargas, denominadas cargas de prueba. El concepto de
electrostatica aplica cuando todas las cargas son estacionarias y la corriente es cero. Las

ecuaciones y condiciones de frontera de la electrostatica se derivan de la ley de Gauss.

En nuestro caso particular estudiamos las cargas embebidas en una solucién acuosa
(o solucién electrolitica), estas cargas tipicamente vienen de iones. A continuacién
se presentan las ecuaciones fundamentales de la electrostatica con especial énfasis en

soluciones acuosas con condiciones de frontera tipicas en confinamiento.

2.1. Ecuaciones de Maxwell y la ecuacién de continuidad

Puesto que este trabajo se ocupa de sistemas Coulombicos, que se basan en las fuerzas

electromagnéticas, es razonable comenzar por las ecuaciones de Maxwell.

V-D=p (2.1)
V-B=0 (2.2)
0B
E= " 2.
V x B (2.3)
oD

VxH=J+ — 2.4

X + 2 (2.4)
Donde D = ¢E es el campo eléctrico, p es la densidad de carga eléctrica, € es la

permitividad B = pH es el campo magnético, J es la densidad de corriente eléctrica

y p es la permeabilidad. La ley de Gauss (de la electrostatica) 2.1 es la mas pertinente en
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nuestro caso y puede ser escrita como,

(2.5)

La carga total contenida en una regién  C R? puede ser una cantidad variable en el

tiempo Q(t) y se define como,

- / / /Q o, £)dv (2.6)

donde ref? es la posicién dentro del dominio y dv es el diferencial de volumen (dxdydz en

coordenadas rectangulares), la derivada temporal de la funcién anterior se deduce de la

7Q -2 /// )dUZ///Q %p(r,t)dv (2.7)

Por otro lado, la corriente total a través de 92, la superficie limite de 2, es

siguiente forma,

I(t) = ﬁg IREIE (2.8)

La corriente es, por definicién, la derivada temporal de la carga (es decir, I(t) = %ﬁt); por

ﬁ{mJ(r,t)dsz///Q %p(r,t)dv (2.9)

Al aplicar el teorema de la divergencia se obtiene,

///S)V.J(r,t)dv:///ﬂ L e,y 2.10)

por lo cual llegamos a la ecuacién de continuidad,

lo tanto,

V- J(r,t) = —p(r,t) (2.11)



CAPITULO 2. ELECTROSTATICA LOCALIZADA 7

2.2. Campo y potencial eléctrico

Considerando una carga puntual ¢, y la fuerza a la que esta sometida debido a la presencia
de otras cargas. Definimos el potencial eléctrico ¢ en un punto en el espacio tal que energia
potencial eléctrica de una carga puntual con respecto a una posicién de referencia estd dada
por g¢. Se define el campo eléctrico E de tal manera que la fuerza sobre una punto de
carga ¢ viene dada por F = ¢E:

E=-V¢ (2.12)

2.3. Ecuacion de Poisson

La ecuacién de Poisson es una forma simplificada de la ley de Gauss la cual aplica si no
hay campos magnéticos variables en el tiempo. Como vimos anteriormente, la ley de Gauss
para la electricidad es,

V-D=p (2.13)

Teniendo en cuenta que el campo eléctrico es irrotacional (V x E = 0) y que este es el

gradiente del potencial eléctrico (E = —V¢), obtenemos la ecuacién de Poisson:

—V-eVop=p (2.14)

Para e uniforme la ecuacion 2.43 puede ser reescrita como,

— eV =0p (2.15)

2.4. Condiciones de frontera electrostaticas

Para los sistemas electrostaticos (es decir, sistemas en los que todas las cargas son
estaticas), la ley de Gauss se puede aplicar a la frontera entre dos dominios para determinar
las condiciones de contorno para los componentes normal y tangencial del campo eléctrico.

Dada una interfaz con una carga por unidad de area dada por ps, que separa dos dominios
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marcados 1 y 2 con permitividades de €1 y €9, respectivamente, la condicién limite para

la componente normal del campo eléctrico esta dada por,

goEs -n —g1E1 - n = pq (2.16)

La direccién del vector n va del dominio 1 al dominio 2. Una integral de linea a través de
la frontera da la condicién de contorno para cualquier componente tangencial del campo
eléctrico:

Ei - t=E;-t (2.17)

esta ecuacién se cumple para cualquier vector unitario tangente a la superficie t.

Generalmente estamos interesados en las condiciones de frontera del campo eléctrico para
un fluido débilmente conductor en contacto con una superficie sélida, ya sea una superficie
aislante (tal como un polimero o un vidrio) o una superficie conductora (tal como un

electrodo de metal).

Para una pared aislante como en nuestro caso que tiene una densidad de carga superficial
ps, la ecuacion 2.16 se simplifica debido a que el campo eléctrico en la pared aislante (E;)
normal a la superficie es aproximadamente cero. Por lo tanto la condiciéon de frontera
normal es una relacion entre la densidad de carga superficial y el gradiente del potencial
normal a la superficie:

A (2.18)

donde n es la coordenada normal a la superficie, que apunta hacia el liquido débilmente
conductor. Para una pared conductora tal como un electrodo de metal, la superficie

metdlica proporciona una condicién de frontera de potencial constante:

d) = Vwaul (219)
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2.5. Monopolos o cargas puntuales

El campo eléctrico de una carga puntual ¢ es esféricamente simétrico al rededor de la
carga, es decir, la magnitud de E es constante en cualquier superficie esférica centrada en

la carga y esta dirigido radialmente. Podemos utilizar esta simetria para calcular el campo

///QV - (eBE(r)dv = ///Q p(r)dv
ﬁgﬂ E(r)ds = g

La integral anterior se puede resolver utilizando el siguiente procedimiento. Al ser el

de una carga puntual.

(2.20)

problema simétrico esféricamente, es apropiado utilizar un sistema de coordenadas esféricas
centrado en el punto de carga. sea r = (1,0,¢), donde r > 0 es la distancia radial,
0 <0 < mesel dngulo polar y 0 < ¢ < 27 es el angulo azimutal. los vectores unitarios
correspondientes los llamamos a,,ag y a,, y observamos que la margnitud de r es igual
a r. En estas coordenadas por simetria esférica, E(r) = E(r)a,. Al definir un dominio

esférico 2 : r < R (y por lo tanto 9Q : r = R),

2 pm
/ / (E(r)a,) - (r*sen fdfdpa,) = a
o Jo €
2 pm q
E(r)/ / r?sen fdfdyp = =
o Jo € (2.21)
E(r)4nr? = g
L ¢
E(r)= — 1
(r) 4me r2

Este resultado es de particular interés en nuestras simulaciones ya que las particulas pueden
ser tratadas como cargas puntuales (individuales o sistemas de particulas multicentrados).

El potencial correspondiente se puede conseguir mediante la integracién a lo largo de
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cualquier trayectoria radial, a partir de oo donde ¢(o0) = 0.

(2.22)

para finalizar es importante notar que el campo eléctrico exterior a una distribucién de
cargas simétrica esféricamente, es idéntico al de una carga puntual, segiin se puede mostrar
por la ley de Gauss. De modo que el potencial exterior a una distribucion de cargas esférica

es idéntico al de una carga puntual.

2.6. Potencial eléctrico para sistemas de cargas puntuales

Dentro de las simulaciones en la mesoescala, se consideran potenciales debido tanto
a fuerzas débiles como a fuerzas fuertes, que son de corto alcance, como también los
potenciales eléctricos que son de largo alcance. Los potenciales de corto alcance se utilizan
solo para los efectos de las simulaciones, mas no se profundiza tedricamente en ellos dentro

de este trabajo, y nos limitamos a los potenciales eléctricos de largo alcance.

El potencial eléctrico producido por cualquier niimero de cargas puntuales en cualquier
punto del espacio, se puede calcular a partir de la expresiéon de carga puntual mediante su
simple suma, ya que el voltaje es una cantidad escalar. El potencial de una distribucion de
cargas continua se puede obtener sumando las contribuciones de cada punto de la fuente

de cargas.

1 L g
o(r) = — ; T (2.23)
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2.7. Sumas de Ewald

Un potencial de largo alcance se define como uno que no decae més rapido que r—¢ [20],
donde d es la dimensionalidad del sistema. Ejemplos son los potenciales de Coulomb y
dipolares proporcionales a r~! y 773 (en tres dimensiones), respectivamente. El efecto de
la fuerza de Coulomb para largas distancias se mantiene, por tanto en un caso como este
no podemos truncar la fuerza en un radio de corte. En su lugar nos encontramos con
el calculo de las interacciones entre una particula y todas las imédgenes periédicas. Esto
requerird una gran potencia de calculo, especialmente a medida que aumenta el niimero

de particulas simuladas.

Calcular el potencial de un sistema periddico de cargas puntuales, es computacionalmente
imposible de resolver directamente puesto que un dominio infinito debe ser considerado.
Obviamente, podemos introducir un radio de corte, pero el calculo sigue siendo
demasiado costoso. Se han desarrollado algunas técnicas para hacer frente a este
problema. Ellos incluyen la suma Ewald, métodos rapidos multipolares, métodos
particula-particula/particula-malla (PPPM), y el método de campo de reaccién. El método
de las sumas Ewald, PPPM y el método de campo reaccién trabajan dividiendo el
potencial. En las sumas de Ewald, un componente es debido a las cargas seleccionadas, y
se calcula en el espacio real, mientras que el otro componente es debido a una distribucién
de carga de compensacion y se calcula en el espacio de Fourier. El tiempo de célculo de la
suma Ewald es de O(N?). El esquema PPPM calcula un componente del potencial como
interacciones de corto alcance entre particulas. La contribucién de largo alcance restante
se resuelve sobre una malla, por lo genera mediante la aplicacién de transformadas rapidas
de Fourier. El esquema PPPM es O(NlogN) y funciona bien para sistemas grandes. El
método rapido multipolar es un algoritmo de arbol y funciona mediante la agrupacién de

particulas en grupos. Es O(N), y funciona mejor con sistemas grandes.

Las sumas Ewald [56] pretenden mejorar esto al dividir el problema en una parte de
corto alcance o local la cual converge rapidamente y una parte de largo alcance o global.
En la parte global, en la que la periodicidad se convierte en un problema, se pueden

utilizar solucionadores de periddicos. esta parte de largo alcance converge rapidamente en
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el dominio de frecuencias de fourier, de modo que métodos basados en la transformada de

Fourier son utilizados para esto.

Como hemos supuesto un sistema infinito, se debe seleccionar un radio de corte con el fin
de realizar los calculos, el cual introduce errores de truncamiento al modelo. Aqui es donde
las sumas de Ewald demuestran ser més eficaces, ya que estan disenadas para dividir el
problema en dos partes, ambas de las cuales decaen rapidamente, y asi el sistema puede ser
truncado con mucho menos pérdida de precisién. Allen y Tildesley [57] critican el método
de Ewald dado que pone demasiado énfasis en la periodicidad del sistema que se esta
modelando. El célculo de la parte reciproca de la suma Ewald también es caro. Sin embargo,
el uso de la suma Ewald con un parametro de division 6ptima y transformadas rapidas
de Fourier (FFT) puede reducir el tiempo de célculo de O(N?) hasta aproximadamente

O(NlogN), donde N es el nimero de particulas en una caja de simulacién.

2.7.1. Descomposicion del potencial

La distribucién de carga de las cargas puntuales en el dominio Q := [0, L;) x [0, L) x[0, L)

es,
N

po(r) = qid(|r —ry) (2.24)

=1

y al extenderla periédicamente en el dominio a través del espacio real tridimencional R3

se obtiene la distribucién general,

N
p(r) =D > qid(jr — ™) (2.25)

neZ3 i=1

donde Z? es el conjunto de todas las 3-tuplas de ntimeros naturales. La 2.25 se puede ser

dividido en interacciones de corto alcance y de largo alcance, de la siguente manera,

p(r) = p(x) + p*(r) (2.26)

la interaccién de corto alcance queda definida apropiadamente al introducir una funcién de

apantallamiento esférico. de forma tal que el potencial de cada carga puntual es anulado
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fuera de los limites de esta funcién de apantallamiento. En primer lugar, se define una
funcién esféricamente simétrica normalizada o(r), es decir, o(r) es una funcién suave,
es acotada o decae rapidamente, es rotacionalmente simétrica con respecto al origen y

fffg o(r)dv = 1 (en consecuencia, o(r) tiene unidades en el SI de m~3).

Con ¢(r) podemos definir una distribucién de carga con carga total ¢; centrada en r; tal
que p1(r) = qio(r — r1). Podemos entonces expresar la interaccién de corto alcance de la

distribucién de carga como,

N
por) = 30 3 ai (™ = wil) — o(x™ — x4 (227)

neZ3 i=1

y por tanto, en concordancia con la ecuacion 2.26, la interaccién de largo alcance queda.

N
PlUr) =Y qio(lr —ril) (2.28)

neZ3 i=1

Una funcién adecuada para o(r) es una distribucion Gaussiana, puesto que esta decae

rapidamente y cumple con las demads caracteristicas necesarias.

a3

o(r) = mexp(—oﬂﬂ) (2.29)

Esta Gaussiana genera una distribucién de carga de compensacién al rededor de un ion
i de ancho /2/a, la eleccién de « determinard el radio de corte para las interacciones
entre particulas de tal forma que influye en el costo computacional y el error numérico. A

continuacién vamos a evaluar las contribuciones al potencial eléctrico debido a p°® y pl@.

2.7.1.1. Contribucién local

Mediante la solucién de la ecuacién de Poisson es posible obtener el campo de potencial

generado por una distribucién de carga de forma gaussiana,

V2 = —% (2.30)
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Por simetria, sabemos que ¢(r) sélo depende de la magnitud r = |r|. En coordenadas

esféricas, la ecuacién de Poisson se convierte,

182T¢9(r) o _Q(T)

r  Or? €
Préo(r) _  olr)
or2 €
0 > 1
roolr) _ / e (2.31)

1 T 1 a? T ar
7¢o(T) a? |, o(r)dr . (2%)%@ 5T (\@)

6,(r) = igrerf (j;)

donde erf(z) = % o exp(—t?)dt, por tanto

L g afr — i
“r) = — fc| —— 2.32
() 47rs|r—ri|erc< V2 > (2:32)

Ddnde erfc(z) = 1 — erf(z), puesto que lim,_, erfc(z) = 1 podemos decir que ¢“® es una

interaccion de corto alcance.

2.7.1.2. Contribucién global

Debido a que ¢'® es de larga distancia, esta interaccién no se puede calcular directamente
por una suma en el espacio real. La idea basica de las sumas de Ewald es transformarla

en una suma en el espacio reciproco, dado que este potencial ya no es singular.

Al no excluir la contribucién de ningun ion, ¢'® es el potencial generado por una matriz

periddica de iones. Debido a una densidad de carga total,

N
Py =D gio(r — ™) (2.33)

neZ3 i=1

la cual es una funcién periédica, por lo que ¢'(r) tambien lo es. Por lo tanto, es posible

utilizar la transformada de Fourier para llevar a ¢!*(r) al espacio reciproco. Sean ¢!*(k) y

p'*(k) las transformadas de Fourier de ¢'*(r) y p'®(r), respectivamente.
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¢ (k) = /V @' (r)e= T dPr (2.34)

7l9(k) = /V pla(r)e T 3y (2.35)

La integral es sobre el volumen V de la caja de simulacién. La transformada inversa de

Fourier es,
$(0) = - 3 G e (236)
k
p0) = o S0 ek (2.37)
k

la sumatoria se realiza sobre la malla reciproca. El campo de potencial y la distribucién

de carga estan relacionados entre si por la ecuacién de Poisson como vimos previamente.

la
V() = L 0) (2.38)
€
El cual al transformarlo al espacio reciproco nos queda,
R ~la k
g = %) (2.39)
€

en primer lugar, se obtiene la transformada de Fourier de la densidad de carga. Al dividir
el resultado por k? obtenemos la transformada de Fourier del potencial de largo alcance. El
potencial de largo alcance en el espacio real, se obtiene mediante la transformada inversa

de Fourier. Esto se describe en las siguientes expresiones:
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=3 qug " —ry)

neZ3 i=1

Bk /quzg B e T gty

Y nez? i=1 (2.40)

= Z g /3 o(r™ — ry))e kT3
: R
=1
N
. k2
= Z qz»e_7'k're_2a72
=1

Donde k = k| y [ ps es la integral sobre todo el espacio tridimensional. En el proceso
anterior se uso el hecho que k es un vector reciproco y exp(—ik -nL) = 1. El potencial en

el campo reciproco es,
k2

ik € 207
¢la qu ik-r 2 (241)
ahora aplicando la transformada de Fourier inversa, se llega a la ecuacion 2.42.

(z)la(r) _ %Z gZ;la(k)efik-r

k0

LS

k:;éOz 1

(2.42)

El método descrito anteriormente se llama el método clasico se sumas de Ewald, cuyo coste

computacional escala como O(N %) (con eleccién 6ptima de a para cada N).

2.7.2. Enfoques particula-malla para métodos tipo Ewald

El tiempo computacional necesario para una suma de Ewald éptima es del orden O(N1?).
En muchas aplicaciones también se cuenta con interacciones de corto alcance. Para este tipo
de sistemas puede ser conveniente usar el mismo radio de corte para la suma del espacio
real en la suma de Ewald como para las interacciones de corto alcance. Sin embargo, un
radio de corte fijo conierte el en el espacio de Fourier en O(N?), lo que hace la suma Ewald

ineficiente para grandes sistemas. dado que sélo la parte del espacio reciproco de la suma
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Ewald sufre este inconveniente seria ventajoso tener un enfoque que maneje la parte de
Fourier de manera mas eficiente. Varios esquemas para la solucién de este problema se han
propuesto, todos ellos explotan el hecho de que la ecuacién de Poisson se puede resolver de
manera mas eficiente si las cargas son distribuidas en una malla. La eficiencia y exactitud
de los algoritmos basados en malla dependen en gran medida de la forma en que las cargas

se extrapolan a los puntos de la cuadricula.

El primer esquema particula-malla para simulaciones moleculares fue desarrollado por
Hockney y Eastwood [20]. Las cargas de los sistemas se interpola a una cuadricula
para llegar a una ecuacion de Poisson discretizada. Para una cuadricula regular esta
ecuacion se puede resolver de manera eficiente utilizando la Transformada Réapida de
Fourier (FFT) [33], donde el tiempo computacional asociado escala como O(NlogN), N
indica el nimero de puntos en la transformada de Fourier discreta. En su implementacién
mas simple, el método particula-malla es réapido, pero no muy preciso. La técnica fue
mejorada posteriormente al dividir el cdlculo en una contribucién de corto alcance y
una de largo alcance, como se realiza en el método de Ewald, conocido como el método
particula-particula particula-malla. Aqui la parte de corto alcance se calcula directamente
de las interacciones particula-particula, mientras que la técnica particula-malla se utiliza
para la contribucion de largo alcance, logrando de esta manera soluciones rédpidas y precisas
pero solo aplicables a sistemas completamente periédicos. Lo cual llevo al desarrollo del
meétodo tipo Ewald de geometria general (GGEM), para lograr soluciones a sistemas

confinados o de geometrias complicadas, el cual discutimos en la siguiente seccién.

2.7.3. Método tipo Ewald de geometria general (GGEM)

Para dominios confinados, el método de las sumas de Ewald no es directamente aplicable.
Esto se consigue mediante la utilizacién del concepto del esquema PPPM, descomponiendo
el potencial en las contribuciones del espacio real y el espacio de Fourier como se vio en la
secci6én 2.7.1. la diferencia en el método GGEM [19], es que la contribucién en el espacio
de Fourier se sustituye por una soluciéon numérica eficiente utilizando métodos numéricos

estandar para la solucion de la ecuacién de Poisson en una geometria general.

En nuestro caso se aplica el método GGEM, a soluciones electroliticas con macroiones

o cadenas de ADN en un espacio confinado en la coordenada z. El enfoque numérico
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utilizado para el potencial eléctrico global fue la transformada rapida de Fourier en las
dos direcciones periédicos (z y y) y diferencias finitas de segundo orden en la direccién

confinada z.

La electrostatica del sistema esta gobernada por al ecuacién de Poisson 2.43, usando

notacién gaussiana.

V2¢(r) = —4mp(r) (2.43)

Las condiciones de frontera para esta ecuacién diferencial estan dadas por 2.44 y 2.45.

)

%(;1) = —4dnog, (2.44)
)

q;(:) = —dno,, (2.45)

Que para el caso de paredes aislada o sin carga o5, = 05, = 0. Suponiendo un sistema
eléctricamente neutro (Efv g; = 0), la contribucién electrostatica a la energia potencial de

un sistema de IV particulas esta dada por la ecuacion 2.46,

1 N
Ucou = 5 Zq#b(rz) (246)

en la cual ¢(r;) es el potencial electrostético en la particula cargada i,

(2.47)

- 3 Yt

j#isin=0

il

donde la sumatoria se hace para todas las particulas j y sus n imagenes, excepto para
j =1 sl n = 0. La ecuacién 2.47 no se debe emplear para realizar cdlculos de energia
electrostatica en simulaciones, puesto que esta ecuacién es condicionalmente convergente
y ademas la velocidad de convergencia es muy lenta, debido a que la fuerza electrostatica
es de largo alcance. Para solucionar este inconveniente el método de sumas de Ewald como
vimos anteriormente transforma esta suma que converge lenta y condicionalmente en dos
sumas que convergen rapidamente més un termino constante. En este método se considera

que la carga puntual g;, esta rodeada por una distribucién de carga de igual magnitud y
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de signo contrario como se muestra en la Figura 2.1b, esta distribucién de carga se toma

utilizando una Gaussiana de ancho /2/a (ecuacion 2.48).

(o

\
Y
A

=

FIGURA 2.1. Distribuciones de cargas en la suma de Ewald. (a) Cargas puntuales originales. (b)
Cargas puntuales y distribucién apantallante. (¢) distribucién de carga compensadora

3
pi () = 475 exp(—a?r —ri*) (2.48)

De esta forma se apantalla la interaccién entre cargas vecinas (Figura 2.1b) . Estas
iteraciones apantalladas son de corto alcance, por lo tanto la contribucién al potencial
se calcula sumando la contribucion de todas las particulas en la celda central con sus
respectivas imagenes en el espacio real. Ahora como las iteraciones de interés son las
cargas puntuales y no la suma de Gaussianas y cargas puntuales, se compensa sumado
distribuciones de carga idénticas pero de signo contrario (Figura 2.1c), de modo que se
recupera la distribucién de cargas puntuales ( Figura 2.1a). El potencial de la distribucién
compensadora es calculado utilizando los métodos niimericos que mejor se ajusten de
tal forma que la solucién converja rapidamente, como veremos en la seccién siguiente.
Finalmente la suma en el espacio reciproco de Fourier contiene el termino de auto
interaccion debido a la interaccién entre la carga puntual y la distribucion de carga

compensadora, este termino debe ser sustraido pero es facil de evaluar por que es constante.
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La densidad de carga es definida como,

p(r) =e Z Zi6(r — 1y) (2.49)

donde r es el vector posicidn, e es la carga elemental del electrén, z; es la valencia de los
N iones discretos y d es la funcién delta de Dirac. Ahora la ecuacion 2.49 que corresponde
a la densidad de carga se puede separar en dos términos, la contribucién local y global,

ecuaciones 2.50a y 2.50b, respectivamente.

N
P (r) = Zezi [6(r — 1) — ge(|r — ri|2)} (2.50a)
i=1
N
PoE) = 3 ezigele — nif) (2.500)
i=1

Donde g, es la funcién de distribucién Gaussiana (Ecuacién 2.51).
o’ 2,2
9=\ =p exp(—ar?) (2.51)

2

Con 7?2 = |r — r;)? y el parametro a se determinard més adelante para nuestro caso

particular por consideraciones de eficiencia computacional.

2.7.3.1. Contribucién de corto alcance

Combinando la ecuacién de Poisson con las ecuaciones 2.50a y 2.51 se obtiene la expresién

para el campo local:

N 3
V29 (r) = —4n Z ez | 0(r —r;) — (:3/2> exp(—a?|r — ;%) (2.52)
i=1 N

ca
I

ca
II
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Separando el termino ¢} y ¢} para una carga puntual se tiene:

V205 (r) = —4n Z ez;0 r;) (2.53a)

V25 _—47rzez,( 3/2)exp<—a2\r—ri12> (2.53b)

La ecuacién 2.53a corresponde al potencial de Coulomb cuya solucién es bien conocida

(Ecuacion 2.54).

N
a €z;
r) = —— 2.54
=3 251)
1=1
Recordando que r? = |r — r;|? y tomando como condicién de frontera ¢ = 0 cuando

r —> 00, para la ecuacién 2.53b se tiene que:

1 0%r ¢ al a’
" 87{2( ) = 471'262’1' <7r32> exp(—a?r?)
i=1
ca N 3 r
or 817{(1‘) = 47rZezi <0§2>/ rexp(—a’r?) dr
i=1 T 0
or¢q(r) N ‘ ol exp(—a’?r?)
5 = 47‘1’;621 2 )\~ 502 (2.55)
al o’ 1 " 9 9
ro7(r) —47T;ezi <ﬂ_32> <_W ; exp(—a“r )> dr
N 3
ca e 1 wErf(ar
T(Z)H(r) = 47TZ€Zi <7r32> < T |:\/> :|>
i=1
N ez
¢F(r) =) T’Erf(ar) (2.56)

Ahora sumando la ecuacién 2.54 y 2.56 se llega a:

N ez
¢ (r) = Z — [1 — Erf(ar)]

1

(2

(2.57)
¢%(r) =

M-

%Erfc(ar)
,

=1
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El Gradiente de la ecuacién 2.57 estd dado por la ecuacion 2.58.

cajn N ' Erfe(ar) 2c¢ 9 9 N
— Vo (r) = ;ezz < + Tt exp (a“r )> -4 (2.58)

72

Donde 4; = [ que corresponde al vector unitario. Ahora para N cargas puntuales se tiene

que:

N

¢ca(r) — ZeZiErfcr(a’r)

=1

N
~Vo“(r Zezl (Erfc ar) + j;r exp (0427"2)> uy (2.59)

3
V2¢ca =A4r Z ez; [ r—r;) — <7§§/2> exp(—a2r2)]

Para la implementacién numérica la primera ecuacion del conjunto de ecuaciones 2.59 se
calcula solo entre particulas cargadas discretas vecinas, para las dos ecuaciones restantes

se debe calcular la contribucion a los nodos de la malla.

2.7.3.2. Contribucién de largo alcance

La contribucién de largo alcance del potencia esta dado por la ecuaciéon de Poisson con la

densidad de carga global (Ecuacién 2.50b).

V2pla(r) = —4nple(r) (2.60)

La ecuacién de Poisson para N particulas cargadas en un coordenadas cartecianas se

reescribe como,

- v2¢la(xay7 Z) = 47Tpla(w7yaz) (261)

utilizamos la transformada de Fourier para llevar a ¢'%(z,y,z) al espacio reciproco en
los ejes  y y. Sean d;l“(k, 2) y p'%(k,2) las transformadas de Fourier de ¢(x,y,z) y

p'(x,y,z), respectivamente.

e (k, 2) / / P (x,y, z)e” R ekl gy dy; (2.62)
z J Ly
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4k, z) / / (z,y, z)e” FaTe=kvY dydy
wJ Ly

(2.63)

La integral es sobre las longitudes L, y L, de la caja de simulacién. La transformada

inversa de Fourier es:

la la —zkxac —ikyy
kz,ky

la Ala —tkzx ,—ikyy

p(z,y,2) = L e
kz,ky

Ahora calculando V2¢!*(x,y,z).

1 . , ,
_ V2¢la(x’y,z) — _v2 T Z qbla(k, Z)ezkmzezkyy
Y kg ky

~ 2 7la ' .
=< 1L Z (-(kﬁ + kg)¢la(k, 2) + W) pikat gikyy
y4

Y ke ky

Reemplazando en la ecuacién 2.61.

~ 2 la 4 4
7 1L Z <_(k:12: + k)" (k, 2) + W) oikat gikbyy _
V4

Y ke ky
E Ala —zk:zxe—ikyy

Y ke ky

L

La ecuacién 2.67 por ortogonalidad se convierte en:

82(251‘1(1{, Z)

<k2‘ + k§)¢la(k7 Z) - 922

— 4mp(k, )

Donde las condiciones de frontera quedarian expresadas asi:

dg(r1) 04" (r1) n ¢ (r1)
on  On on

(2.64)

(2.65)

(2.66a)

(2.66b)

(2.67)

(2.68)

(2.69)
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La frontera superior e inferior quedan expresadas por las ecuaciones 2.70 y 2.71,

respectivamente.
¢ (r1) _  dmwos,  0¢™(r1)
on €€ on (2.70)
99! (re)  Amos, 04 (r1)
on  eo  On (2.71)

Con o4, = 05, = 0 para el caso de paredes aisladas. El problema de valores en la frontera
anterior se resuelve mediante el método de diferencias finitas (DF's) utilizando el algoritmo

de Thomas para matrices tridiagnales como veremos en el siguiente capitulo.

2.7.3.3. Correccion por auto-interaccién

Finalmente es necesario adicionar un termino de correccién, debido a que el método
de suma en el espacio reciproco de Fourier considera la interaccién de la distribucion
compensadora con si misma, para esto se toma la ecuacién 2.60 y se toma el limite » — 0

con lo que se optiene:

¢(r =0) =2eezy | — (2.72)

B
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Dinamica Browniana

Las ecuaciones diferenciales estocasticos se utilizan para aproximar la realidad, éstas se
introducen porque los sistemas son demasiado complejos para ser descrito en detalle,
o simplemente porque una descripcion detallada es demasiado dificil de manejar. El
aspecto estocastico se introduce para modelar conocimiento incompleto. En lugar de
describir una situacién con todo detalle (un estado micro) uno describe posibles situaciones,

caracterizadas por alguna variable “Coarse Grain” que define un estado macro.

El ejemplo més famoso de una ecuacién diferencial estocéstica es la ecuacién de Langevin
que describe el movimiento irregular de una particula browniana. EI movimiento browniano
de una particula es el resultado de las colisiones con el gran numero de moléculas
de disolvente que lo rodean. En el mundo determinista ideales de la repeticién de un
experimento con condiciones iniciales idénticas daria exactamente la misma situacién
final. Esto requeriria una especificacién completa de las condiciones iniciales de todas
las moléculas de disolvente circundantes. En un experimento, sin embargo, cuando una
particula browniana se libera repetidamente en un fluido, la trayectoria de la particula
serd diferente cada vez. Incluso si impone una condicién inicial idéntica a la particula
browniana en los diferentes experimentos, las condiciones iniciales de las moléculas de
disolvente estan fuera del control del experimentador. Las variables que no se pueden
controlar de forma experimental por lo general no vale la pena modelarlas en detalle. Una

buena descripcion 'promedio’ es preferible en este caso.

En lugar de describir todas las moléculas de fluido es una préactica comun introducir
una fuerza browniano estocdstica. Ninguna de las particulas brownianas se mueven a lo
largo de exactamente la misma trayectoria que la particula original determinista. Sin

embargo, el modelado estocastico se puede considerar exitoso si después de promediar

25
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sobre muchos de estas trayectorias tipicas, valores de cantidades medias, tales como
el desplazamiento cuadratico medio en funcién del tiempo, coinciden con los valores

determinados experimentalmente.

El método de simulacién Dindmica browniana permite resolver numéricamente las
llamadas ecuaciones diferenciales estocasticas. Una variable estocastica representa toda
una gama de valores posibles todos con una medida de probabilidad asociada a la misma.
La variable estocéstica es todo un objeto abstracto. Una forma natural de pensar en
ello es en términos de eventos. Estos son los valores que la variable puede obtener.
Para representar con precision una variable estocdstica muchas de estos eventos tienen
que ser considerados al mismo tiempo. El conjunto de eventos se conoce comunmente
como ensamble. En un sentido estricto este término denota todas los eventos posibles.
En un sentido més informal se utiliza a menudo el conjunto de eventos para aproximar
una variable estocastica. Si el ensamble se obtiene por “muestrear’la distribucion de
probabilidad de la variable estocéstica, los valores esperados de las funciones de la
variable estocastica pueden calcularse estadisticamente promediando sobre los eventos.

Este procedimiento de promediado se llama promedio de ensamble.

En simulaciones de dindmica browniana se lleva a cabo la evolucién temporal de las eventos
individuales de la variable estocastica. Esta evolucién en el tiempo se describe por una
ecuacién diferencial estocédstica. En cada paso de tiempo hay muchas formas posibles para
que un evento evolucione (todas con una cierta probabilidad). Sélo uno de los posibles
incrementos de tiempo es escogido. Esto se realiza de tal manera que la distribucién
de probabilidad sea muestreada correctamente. Fisicamente las cantidades relevantes se

obtienen por un promedio sobre el ensamble.

La transicién de una descripcion detallada determinista a un modelo estocastico que
disminuye el nimero de restricciones, se puede realizar siempre y cuando exista una
diferencia en las escalas de tiempo. Cuando esta diferencia es lo suficientemente grande,
la dindmica a escalas de tiempo grandes se separa de la dindmica a escalas de tiempo
pequenas. En las simulaciones computacionales con una amplia gama de escalas de tiempo
se requiere una gran cantidad de tiempo de computo para solucionar tanto la menor escala
temporal como la mayor. Cuando la dindmica rédpida del proceso se sustituye por un

proceso estocéstico las escalas de tiempo pequenas no tienen que ser resueltas y el tiempo
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de computo requerido disminuird draméaticamente. Por ejemplo, un cédigo de dindmica
molecular muy avanzado, que simula algunos atomos y sus interacciones, puede calcular
un intervalo de tiempo de alrededor de 1us. Una razén importante de esto es que las
escalas de tiempo que corresponden con las frecuencias moleculares son muy pequenas y
deben ser resueltas. En fisica de polimeros las escalas de tiempo relevantes pueden llegar

a ser del orden de segundos o incluso més.

En el enfoque convencional de la teoria cinética, la dinamica de particulas ubicadas en
el campo de flujo de solvente homogéneo v(r,t) = vo(t) + x(t) - r es representada por
una ecuacion de difusién para la densidad de probabilidad en el espacio de configuracién,

P = P(t,ry,ra,...,r,), conocida como la funcién de distribucién configuracional [49].

N N

OP 0 1 kyT o 0

— =— — . ~F,P — ——P 3.1

ot Zarn [V(H_X rn+( " ]+ ¢ Zﬁrnﬁrn (3-1)
n=1 n=1

Donde ( es el coeficiente de friccion de las particulas, y F representa la fuerza potencial

sobre las particulas.

La ecuacion de difusién 3.1 es de la forma de la ecuacion de Fokker-Planck la cual se
analiza posteriormente. El vector de configuracién x corresponde a un vector columna
3N-dimensional en el que se encuentran todas las componentes espaciales de los vectores
3N-dimensionales r, con n = 1,2, ..., N. La matriz de difusién esta dada por una matriz
diagonal 3Nx3N con componentes %TBT en la diagonal principal. la ecuacién anterior
como se deduce en secciones subsiguientes, la podemos sustituir por su correspondiente

sistema de ecuaciones diferenciales estocasticas de movimiento para las posiciones de las

particulas.
2kyT
¢

dra(t) = [vo+ X Tn + 1Fn(t)] dt + dW (1) (3.2)

¢
En la ecuacion 3.2 ry, n = 1,2,..., N representa una variable aleatoria dependiente del
tiempo, y cada uno de los N procesos independientesen W, () es un proceso de Wiener
en tres dimensiones, por lo que en total nos contamos con una coleccién de 3N procesos

de Wiener independientes unidimensionales.

A continuacién se introduciran los principios basicos del calculo estocédstico. dando énfasis a

la interpretacién de Ito de ecuaciones diferenciales estocasticas. Se muestra que este punto
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de vista ofrece una interpretacién valiosa para los propositos de modelado. La seccion sobre
los conceptos basicos de ecuaciones diferenciales estocasticas termina con la discusion de
la relacion entre las ecuaciones diferenciales estocdsticas y su equivalencia con la ecuacién
de Fokker-Planck. luego se presentan los métodos numéricos necesarios para simular las

ecuaciones diferenciales estocasticas.

3.1. Fundamentos de ecuaciones diferenciales estocasticas

Las ecuaciones diferenciales estocdsticas enmarcan una gran clase de ecuaciones que van
desde ecuaciones estocdsticas casi totalmente determinista hasta ecuaciones estocdasticas
sin ninguna correlaciéon temporal. En nuestro caso se estudian ecuaciones diferenciales
estocasticas donde un incremento de tiempo infinitesimal de una variable se compone de
un incremento determinista mas una contribucién estocéstica sin ninguna correlacién con

todas las anteriores.

iniciamos discutiendo las variables de Gauss debido a su gran importancia para la teoria de
ecuaciones diferenciales estocéasticas, puesto que al sumar muchas variables estocédsticas no
correlacionadas, se obtiene una variable estocéastica que tiene una distribucién gaussiana.
Luego se trata el proceso de Wiener, el cual se explica en la seccién 3.1.2. Conocer el
proceso de Wiener y sus propiedades es suficiente para desarrollar el cdlculo de ecuaciones
diferenciales estocésticas. Un solo evento de un proceso de Wiener es continuo, pero su
derivada no esta definida, por lo cual el calculo diferencial ordinario no se puede aplicar.
Sin embargo, sélo se necesita una ligera generalizacion para obtener un calculo valido para

ecuaciones diferenciales estocdsticas. Esta generalizacion se conoce como el cédlculo de Ito.

Para describir un proceso estocastico correctamente, debe seleccionarse una interpretacion
a la ecuacién. Dos de las interpretaciones méas comunes son la interpretacion Ito y la
interpretacién Stratonovich. La interpretacion Ito es méas practica para realizar calculos y la
interpretacion Stratonovich apela maés a la intuicién fisica. La interpretacién Stratonovich

es mas 1til para los propdsitos de modelado.



CAPITULO 3. DINAMICA BROWNIANA 29

3.1.1. Distribucién Gaussiana

La distribucién Gaussiana o normal es una de las distribuciones de probabilidad més
importantes. La aparicion frecuente de la distribucién gaussiana es debido al teorema
del limite central. Cuando se suman muchas variables estocédsticas independientes, con la

misma varianza, la variable resultante se distribuye normalmente.

A continuacion vamos a demostrar el aspecto de la distribucién gaussiana para el caso de
una variable G, que es la suma de N variables estocasticas independientes U; todos con
varianza (U?) y media cero. El teorema del limite central es un poco més general, pues

este permite que exista algo de dependencia entre las variables estocésticas.

Para nuestra prueba G se normaliza a varianza 1.

G=—F—— Z Ui (3.3)

Dado que el valor esperado de la funcién caracteristica exp(ikG) es una transformada de

Fourier p(G) de la funcién de densidad de probabilidad de la variable, G

(exp(ikG)) = /exp(iKG)p(G)dG (3.4)

usando una transformada de Fourier, la funcion caracteristica se utiliza para obtener la
densidad de probabilidad. Sustituyendo la Ecuacién 3.3 en el lado izquierdo de la ecuacién

3.4, obtenemos, hasta primer orden en la variable pequena N — 1,
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(exp(ikG)) = (exp(i

1 N
b—eese g ;Um

Il
—=
)
»
T
—~
-~
o
&
(V)

i N{U?)
N
(U) 5 (U?) _3
= 1+ ik———— — -k O(N™2
E( " N({U?) 2 N(U?) TOWT2) (3.5)
N k2 ;
=10~ o+ o3
=1
N 2 s
= Hexp(—ﬁ +O(N™2))
i=1
k,2
zexp(—?)

donde hemos utilizado el hecho de que las U; son independientes. En la expansién de Taylor
no se genera el término de segundo orden porque este término es proporcional a la media

de U que es cero. La transformacién de Fourier hacia atras da ahora,

§(6) = 5= [ (explikG)) exp(~ikG))dk
2
~ o exp(—%)(exp(—ikG»dk (3.6)

la cual es una distribuciéon normal con varianza 1.

3.1.2. El proceso de Wiener

El proceso de Wiener W (t) es una variable Gaussiana dependiente del tiempo. Para
intervalos de tiempo que no se solapan posiblemente de diferentes longitudes At; los

incrementos del proceso AW; = W (t; + At;) — W(t;), no estén correlacionados.

<AW¢AW]‘> = 51‘]‘Ati (3.7)

La parte principal del proceso de Wiener es la independencia estadistica de los intervalos de

tiempo los cuales no se solapan. El hecho de que el proceso de Wiener sea gaussiano es una
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consecuencia de esto, como es demostrado en la secciéon anterior. De acuerdo con la Ec 3.7 el
incremento de tiempo de un proceso de Wiener escala como AW oc VAt, (((AW?) = At)
Esto implica que el proceso de Wiener no es diferenciable, ya que At W diverge puesto que

At — 0.

3.1.3. Ecuacion diferencial estocastica

A continucacion se muestra la forma general de una ecuacion diferencial estocastica,

dX; = A(t, X,)dt + B(t, X;) - dW, (3.8)

En el caso del movimiento de una particula browniana X denota la posiciéon, A representa
el término determinista,por ejemplo, el causado por la fuerzas electricas, el tensor B es
llamado el tensor de difusién que junto con dW; en el segundo termino representa el

movimiento Browniano y es llamado el termino estocastico.

la ecuacién anterior no puede ser escrita como una ecuacion diferencial ordinaria debido
a que el proceso de Wiener no es diferenciable. De hecho la ecuacién 3.8 es una relaciéon

integral y rigurosamente se debe escribir,

X () / AX())dt + /0 t B(X(t)) - dW(¢) (3.9)

cuando se trata de las integrales que contienen el incremento Wiener hay algunas
consideraciones que se deben tener en cuenta dada la naturaleza estocéstica del proceso de
Wiener. Por lo tanto consideramos en primer lugar la definicién de la integral estocéstica
para alguna variable estocéstico G(t). y utilizando la suma de Riemann para definir la

integral obtenemos,

t

Gt)dW (') ~ lim ZG

to At—0

(3.10)
~ lim Z G(t:) (W (t; + At) — W (t;))

At—0
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donde t — tg = NAt. Esta es la interpretacién de Ito, en esta definicién el integrando
G(t) es evaluado al inicio de cada incremento de tiempo. Para modelar sistemas fisicos,
procesos estocdsticos como G(t) no anticipan la evolucién futura de las variables totalmente
aleatorias. lo cual implica que G en el tiempo t; no estd correlacionado con ningun
incremento futuro del proceso de Wiener. por tanto G(t;)(W(t; + At;) — W(t;)) =0y

de la ecuacién 3.10 se llega a,
t

(| Gt)dw(t'))=0 (3.11)

to
Evaluando el integrando en la suma de Riemann Ecuacién 3.10 en una posicién diferente
t*, con t; < t* < t; + At dard un resultado diferente a la suma. Esto significa que una

integral estocdstica (o una ecuacién diferencial estocéstica), depende de la interpretacién

que se halla utilizado, aunque por lo general se utiliza la interpretacién de Ito.

Ahora pasemos a cémo calcular sumas de Riemann para los que el integrando no se evalia
al inicio de cada intervalo de tiempo. Supongamos que G es funcién de una variable
estocastica X (), relacionada a un proceso de Wiener por medio de una ecuacion diferencial
estocdstica como la ecuacién 3.8 Con G(X(t)) vamos a realizar una integral estocéstica
utilizando el mismo proceso de Wiener, donde los términos individuales en la suma de

Riemann seran de la forma,

GX () (W (t: + At) — W (t;)) (3.12)

Donde t; < t' < t;+ At;. G(X(t)) tiene que ser expandida hasta el primer orden en X (t) —
X (t;). Este primer término de orden tendra una contribucién proporcional a W (t) — W (¢i).
Debido a que se multiplica por W (t; + At;) — W (t;) lo cual dara lugar a un término O(At)

en la suma de Riemann 3.12.

la contribucién adicional cuando At — 0 se puede obtiener por un camino diferente a la

interpretacion de Ito, el cual formalmente se escribe como,

/ FAYaw?(t) (3.13)
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La premisa mas importante en el calculo de las ecuaciones diferenciales estocéasticas es
que,

dW?2(t) = dt (3.14)

Lo cual conlleva a que se pueda realizar esta sustitucién en la integral 3.13, sin influir
en el resultado final. La prueba de la identidad se obtiene mediante un calculo del valor
esperado de la diferencia entre la expresion original y la expresién obtenida mediante la

sustitucién de la ecuacion 3.14,

N-1 N-1 2
( Z ft)AW? — Z f(t)At| )
NN
=33 FE)f(t) [AWZRAW?) — 2At (AWF) + At;Aty]
i=0 j=0
N-1 ]J\Tfl
= Z f(tl)f(t]) [(1 + 25ij)AtiAtj — 2AtiAt]‘ + AtiAtj] (3'15)
i=0 j=0
N-1 ijf1
= J(t:) f(t)20i5At; At
i=0 j=0

~O(A) ttf2(t’)d(t’)

donde hemos utilizado que AW? = At y AW* = 3A¢#?, lo cual es un resultado estandar
para las variables gaussianas con media cero: (G*%) = 3(G?)2. Asf, en el limite At — 0 la
diferencia desaparece, lo que demuestra la validez de la sustitucion de la ecuacion 3.14 en

la integral estocéstica.

3.1.4. Calculo de Ito

Si nos fijamos en el diferencial de una funcién f(X) de la variable estocdstica X,
obedeciendo la ecuacién 3.8, podemos hacer uso de la regla de la cadena que se
aplica a ecuaciones diferenciales ordinarias, puesto que los incrementos estocasticos
son proporcionales a At, para lograr una expresiéon correcta hasta primer orden en el

paso temporal esta funciéon se debe expandir hasta segundo orden en los incrementos
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estocdsticos, como vemos a continuacién.

Af =AXV/S + %AXAX V2 f 4+ O(AX3)
= A -VfAt+ (BT - Vf) - AW + %(B CAW)(AW) -BT): V2f + O(At2)  (3.16)

= A-Vf+%(B-BT):V2f At + (BT -Vf)- AW + O(At2)

En la exprecién anterior se realiza la sustitucion AWAW = §JAt, donde § es un tensor
unitario. Kl error que se introduce con esto es O(At%) y por lo tanto se va a cero cuando

At — 0.

En este caso la expresion diferencial resultante para df tiene un término adicional

deterministico,

df = A.Vf+%(B.BT):v2f dt + (BT -Vf)-dW (3.17)

La expresién anterior obtenida mediante la regla de la cadena es comunmente conocida

como la formula de Ito.

El vector B - dW es una variable gaussiana con media cero. Lo cual da lugar a que el
segundo momento, dado por ((B-dW)(B - dW)) = dt, determine la estadistica completa
y por lo tanto toda la fisica. Este segundo momento es proporcional al tensor de difusién,
dado en la siguente expresion,

D= %(B -BT) (3.18)

al ser D un tensor simétrico definido positivo cuadrado existe una gran cantidad de
informacién repetida en B. Esta caracteristica conlleva a que no haya sentido fisico en
utilizar un vector de procesos de Weiner con una dimension mayor a la dimension de X,
ademas si B es cuadrada, aunque no sea definida positiva y simétrica, una gran parte de
la informacién contenida en sus componentes se repite. Por lo tanto, es permitido el uso
de,

B =2D (3.19)
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en donde se resalta la relacion entre B y el tensor de difusién. Aunque en una
implementacion numérica es probable que no sea beneficioso utilizar una forma positiva

simétrica para B, y es necesario buscar formas alternativas de realizar este calculo.

3.1.5. La Ecuacion de Fokker-Planck

Las ecuaciones probabilisticas de Fokker-Planck son equivalentes a las ecuaciones
diferenciales estocasticas. Para mostrar la equivalencia entre la ecuacién de Fokker-Planck
y una ecuaciéon diferencial estocastica usamos la siguiente expresiéon para la densidad de
probabilidad,

p(x,t) = (0(X(t) = x)) (3.20)

Donde la evolucién temporal de X(¢) viene dada por la ecuacion 3.8 y § es la funcién delta.

Consideremos ahora un diferencial del tiempo donde la coordenada x se mantiene fija.
Realizamos una expansién en dX en el lado derecho de la ecuacion 3.20. como se discutid

anteriormente, esta expansion tiene que ser de segundo orden en los incrementos,

%p(XJ) = %(5(X(t) ~x))
= %<6X . VX(S(X(t) — X) + %82){ : V%&(X(t) _ X)>
— %<—ax - Vxd(X(t) — x) + %a?x  V26(X(t) — x) .
3.21
_ % V- (OXS(X(1) — x)) + %Vi (RO — %)

V. (AX)S(X(E) — X)) + %vi . (BT . Bs(X(t) — x))

= Vi [AX)p(x, )] + %vi : [D(x)p(x, )]

el vector A y el tensor B corresponden a los coeficientes estandar en la ecuacién diferencial
estocastica de Ito 3.8. Asi la ecuacién 3.21 proporciona el enlace entre la ecuacién

estocastica 3.8 y la correspondiente ecuacion de Fokker-Planck.
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3.2. Métodos de aproximacion numérica

Una variable estocastica consta de dos atributos principales, a saber, todos los posibles
eventos y el peso estadistico conectado a estos eventos, es decir, la medida de probabilidad.
Las ecuaciones diferenciales estocasticas y la ecuacion de Fokker-Planck son sélo dos
posibles representaciones de la evolucién temporal de un proceso estocastico. En una
ecuacion diferencial estocdstica se realiza un seguimiento a los eventos individuales, el
evento evoluciona y el peso estadistico es fijo. En la formulacién de Fokker-Planck una
funcién de densidad de probabilidad se utiliza para dar la medida de probabilidad asociada
con cualquier evento dado. En un sentido, los eventos se utilizan como etiquetas. Esto

significa que los eventos son fijos y los pesos estadisticos asociados evolucionan.

Una razén préctica para explorar diferentes representaciones de un proceso estocastico es
que en su mayoria requieren diferentes métodos de discretizacion numérica y por lo tanto la
naturaleza de los errores de discretizacién sera diferente para diferentes representaciones.
En el caso de las ecuaciones diferenciales estocésticas, s6lo un nimero finito de eventos
puede ser considerado, lo que producird un error de discretizacién temporal. El error
estadistico disminuird con el inverso de la raiz cuadrada del nimero de eventos. Cuando
discretizamos una ecuacién de Fokker-Planck un error de discretizacién asociado tanto al
espacio como al tiempo debe ser considerado. El error de discretizacién espacial en general
serd proporcional a alguna potencia del espaciado de la malla. Para obtener resultados
precisos, los espaciamientos de la malla deben ser bastante pequenos. En un espacio
dimensional alto esto resulta en un nimero muy grande de puntos de discretizacién. Para
céalculos de dinamica Browniana, los tiempos computacionales aumentan linealmente con

el niumero de variables de estado.

Como se senalé anteriormente, la dindmica browniano es una técnica para resolver
numéricamente las ecuaciones diferenciales estocasticas. En este método se simula la
evolucién temporal de los eventos individuales de una variable estocastica. Donde
cantidades promediadas se pueden determinar en cualquier instante de tiempo al promediar
estadisticamente sobre un gran nimero de eventos independientes. La discretizacion de las

ecuaciones diferenciales estocasticas para el uso en los cédigos de dinamica Browniana
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puede llegar a ser tan sencilla o complicada segin si se desea primer orden u érdenes

superiores de precision.

3.2.1. Método de Euler

La simulacién numérica de primer orden por medio de una discretizacion de Euler
hacia adelante de una ecuacion diferencial Ito-estocastica es sencilla, ya que la ecuacién
diferencial Ito-estocastica estda definida como el limite de una discretizacién de Euler
hacia adelante con At — 0. Supongamos que estamos interesados en la soluciéon X =
(Xt)ter, T = [0, timaz), de la ecuacién diferencial Ito-estocdstica multicomponente dada en
3.8. Con una condicién inicial X con d componentes, la cual es independiente del proceso
de Wiener d-dimensional W = X, );cp. La solucién X estd definida en el mismo espacio de
probabilidad en el que Xy y W se definen. Los componentes del vector d-dimensional A y
de la matriz dzd B se supone que son funciones medibles en T'xR%. Para una determinada
particion 0 =ty < t1... < tp—1 < tp, = tmae del rango de tiempo T' = [0, tynaz], €] esquema
de Euler viene dado por,

Y=Y+ A(Y;,t) (i —tj) + B(Y,t5) - (Wy,, — Wy,)) (3.22)

Jj+1

para j = 0,1,...,n — 1, donde el valor inicial es Yg = Xg. Desde luego, esperamos que,
para cualquier j, el vector de variables aleatorias Y} generado por este esquema iterativo
constituya una aproximacion a X;;. La ecuacion 3.22 es llamada la ecuacién de diferencias

estocastica asociada a la ecuacion diferencial 3.8.

En el esquema de Euler 3.22 se supone que la matriz de coeficientes B puede ser evaluada
en la configuracién inicial Y en el intervalo [t;, ;4] en lugar de en una configuracién que
dependa del tiempo. Durante un intervalo de tiempo de tamano At, las configuraciones
dependientes del tiempo difieren de la configuracién inicial por un término estocéstico de
orden (At)%, y por tanto también el coeficiente B. a raiz de esto el orden es 1/2 para
coeficientes B dependientes de la configuracién. En el caso de ruido aditivo, un orden
superior de convergencia se puede obtener. En condiciones de suavidad y crecimiento
adecuados el esquema de Euler converge débilmente con orden igual a 1. Tanto el orden

de convergencia fuerte igual a 1/2 como el orden de convergencia débil igual a 1 estén
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formulados rigurosamente para el esquema de Euler en el libro de Kloeden and Platen

[58].

El esquema de Euler puede ser simplificado mediante la sustituciéon de los incrementos
Gaussianos AW por variables aleatorias con momentos similares. El tinico requisito es
que la solucién de la distribucion de probabilidad se pueda aproximar al orden deseado de
At. Para el esquema de Euler de primer orden, las desviaciones ocurren sélo en el segundo
orden del paso de tiempo y todos los componentes de AW deben ser variables aleatorias
X con valores reales independientes que cumplan las siguientes tres condiciones para los

momentos,

(X)] < c(At))?
(X2) = Aty < e(at)? (3.23)

[(X3)] < c(At;)?

Donde ¢ es una constante. Asi como para los incrementos del proceso de Wiener, las
variables aleatorias utilizadas en los diferentes pasos tiemporales j también deben ser
independientes. Dos posibilidades son: variables aleatorias X distribuidas en dos puntos
tomando los valores (At)% con una probabilidad de 1/2, o X = (12At)%(Y )
donde la distribucién de la variable aleatoria Y es uniforme en [0,1]. En nuestras

simulaciones usamos una variable uniformemente distribuida obtenida por un generador

pseudo-aleatorio propuesto por Park and Miller [59].

3.2.2. Simulacién de dindmica Browniana

La integracién numérica de ecuaciones diferenciales estocasticas conduce a las simulaciones
de dindmica Browniana. Para una determinada particion 0 = ty < t1... < tp_1 < tn, = tmaz

del rango de tiempo T' = [0, t;naz], €l esquema de Euler para la ecuacion 3.2 es,

falty1) = Ealt) + [Volt) 4 X(0) 1) + {Fa(t)] Aty + /220 AW, (320

con At; = tj1 —t; vy AW, 5 = Wy(tjr1) — Wy(tj). para la dindmica de polimeros

tenemos que el ruido es aditivo, por tanto el orden de convergencia débil y fuerte es 1.
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Por lo general para el caso anterior uno esté interesado en soluciones débiles. La solucién
explicita de 3.24 muestra que las propiedades a encontrar dependen sélo del primer y
segundo momento de AW,, ;, v que las demas caracteristicas de la distribucién de las
variables aleatorias no tienen efecto alguno. Para (At) fijo, se ha encontrado que los errores
de discretizaciéon relativos se desvanecen cuando N — oo. En resumen, la simulacién de
dindmica Browniana se puede llevar a cabo siempre y cuando podamos generar las variables

aleatorias requeridas en el equipo de computo.
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Aspectos numéricos y computacionales

El diagrama en la Figura 4.1 muestra el algoritmo para solucionar sistemas de particulas
cargadas dentro de un dominio rectangular confinado en el eje z mediante dos planos

paralelos, y con condiciones periddicas en las direcciones = y .

A partir de la posicién de las particulas se calculan las fuerzas entre pares, las cuales
pueden ser de volumen excluido (ecuacién de Lennard-Jonnes), estructurales (enlaces,
diedros, etc) y electrostéticas, siendo estas ultimas el punto focal de nuestro método. Para
esto utilizamos el método GGEM, descrito en la seccién 2.7.3. Iniciamos calculando
la contribucién local al potencial y al campo electrostatico por medio de las ecuaciones
dadas en 2.59. Luego, para hallar la contribucién global se discretiza el dominio y se
calcula la ecuacién 2.50b en los puntos de la malla, para emular la densidad de carga
en el dominio discreto, y usando la transformada répida de Fourier (FFT) se lleva al
espacio reciproco en los ejes x y y. Para el eje z resolvemos la ecuacién diferencial 2.68 con
sus respectivas condiciones de frontera por medio de un esquema de diferencias finitas.
Hallando de esta forma la contribucién global en el espacio reciproco, la cual llevamos
al espacio real mediante la transformada répida de Fourier inversa (iFFT) en cada nodo
de la malla. Por interpolacion ésta se adiciona a la posicién de cada particula. La fuerza
electrostatica sobre cada particula es entonces la resultante de sumar ambas contribuciones
al campo y multiplicarlas por la carga de cada una de ellas. Procedemos a sumarla a las
demés fuerzas para alimentar la ecuacién 3.24 y asi realizar la evolucién temporal del

sistema (seccién 3.2.2). A continuacién, se explican cada paso con mas detalle.

40
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Actualizando

________ ) I|'|2'|
Y
p(x) p° (r)
Ecn 2.50b
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Fi1GURA 4.1. Algoritmo
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4.1. Seleccién del parametro «

La seleccién de un « adecuado no es una tarea simple y existen muchos trabajos [60]
dedicados solo a realizar andlisis de error y de tiempo de cémputo para la seleccion de
este parametro en sistemas simples (sales fundidas, soluciones i6nicas). Esto se debe a que
« determina la longitud del radio de corte r., que en muchos casos esta definido por la
complejidad del campo de potencial que rige la estructura molecular, en este caso la del
adn. Ademads, siempre debe ser seleccionado de tal forma que 7. < L/2 y es conveniente
que este radio de corte se use también para el cdlculo de las demés fuerzas que intervienen
en el sistema, de tal forma que no sea crucial encontrar un valor de a éptimo [40]. Por otra
parte, influye tanto en el costo computacional de las contribuciones globales como locales.,
para nuestro caso se selecciona basado en la heuristica del sistema mediante los trabajos

realizados por Herndndez-Ortiz, et al. [19, 39].

4.2. Discretizacion del dominio

La caja de simulacién se discretiza mediante una malla. Las intersecciones de las lineas que
constituyen la malla son denominadas nodos y es en donde se calcula la solucién numérica.

para los ejes x y y:

NAVAANAVAVAVAN

NAVANANAVAVAN
NAAAVAAVAVA
NAVAVAVAVAVAVA

\

Az
Ax DY

AN

)

NAVAVAVAVAVANAN

NAVAVAVAVAVANAN

|

: Lx |

F1GURA 4.2. Discretizacion de la caja de simulacion.

Ar =Ay= ——— (4.1)
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donde los ntiimeros enteros positivos M, y M, son iguales y L, = L, son las longitud del
dominio en los ejes = y y respectivamente. Para hallar Az utilizamos la expresién anterior

con M, = 2M, y la respectiva longitud L,. En la Figura 4.2 vemos el dominio discreto.

Luego se calcula la ecuacion 2.50b en los puntos de nodo de la malla, para esto hallamos
el nodo més cercano a cada particula y a partir de este nos movemos en los ejes =,y y 2
para adicionar el respectivo valor. la Figura 4.3 nos muestra una representaciéon de esta

asignacién en un plano xy.

[ o
’”’%’"It}”&t’t’t"“\“\\\ \

il ""'."“o’ i \\\\‘k\“\i‘a\
WIZ{II":, .“;:.N SRR

FIGURA 4.3. Asignacién de la Gaussiana a la malla.

4.3. DFT, FFT y FFTW

Esta seccién trata de la Transformada Discreta de Fourier (DFT, por sus siglas en inglés) y
su réapida implementacién utilizando la Transformada Rapida de Fourier (FFT). La DFT
se define como

Xp=> ane ®™¥  k=0,...,N-1 (4.2)

Para nuestro caso la DFT de la densidad de carga global esta dada por,

la(kv Zk) Z Y ajzaymzk) ikai o= ikyy; (4'3)
L,L, Ly P
Ty

la evaluacién directa de esa férmula requiere O(N?) operaciones aritméticas. Mediante
un algoritmo FFT se puede obtener el mismo resultado con sélo O(NlogN) operaciones.

La idea que permite esta optimizacion es la descomponer la transformada en otras més
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simples y éstas a su vez hasta llegar a transformadas de 2 elementos donde k puede tomar
los valores 0 y 1. Una vez resueltas las transformadas més simples hay que agruparlas
en otras de nivel superior que deben resolverse nuevamente, este procedimiento se repite

hasta llegar al nivel inicial. Al final de este proceso, los resultados deben reordenarse.

Para hallar la DFT (ecuacion 4.3) utilizamos el algoritmo FFTW [61]. FFTW tiene
extensiones para librerias de paralelizacién como npthread, OpenMP y MPI y es
ampliamente considerada como la mejor solucién para este tipo de problemas. El enfoque

general para el establecimiento y la ejecucién de una transformacién es:

e Asignar memoria para el vector a transformar. Los vectores de entrada y salida deben

solaparse completamente puesto que solapamientos parciales darian lugar a errores.

e Crear un plan para la ejecucién de la transformacién. Esto es realizado por FFTW

al llamar la rutina fftw_plan_*().
e Llenar el vector de entrada. Esto debe realizar después de que se creé el plan.
e Ejecutar la transformacion.
e Destruir el plan.

e Liberar memoria.

Dado que la transformada discreta de Fourier inversa es andloga a la transformada discreta
de Fourier, con distinto signo en el exponente y un factor 1/n, cualquier algoritmo FFT
puede ser ficilmente adaptado para el cdlculo de la transformada inversa. Por lo general,
tenemos que: z, = IDFT{X;} = & (DFT {X;*})*, lo cual también se realiza utilizando
FFTW.

4.4. Diferencias finitas y Metodo de Thomas

Para obtener una soluciéon numérica del problema 2.68, procedemos como sigue: Hallamos

en cada nodo interior z;, la estimacién de la segunda derivada en z mediante un esquema
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de diferencias finitas centrado,

Pk, z) P, — 2000+ dley

4.4
022 Az2 (44)
para ¢ = 1,...,M,, que junto a la descretizacién de las condiciones de frontera tipo
Neumman dadas en 2.70 y 2.71, obtenemos el siguiente esquema numérico:

- Al(?_1) +(2+ KQAZZ)Q%G - Al(?+1) = PlaiAZQ

ol — — BOYAz (4.5)

gbl(f,‘\,il) — gbéﬁ, = BC5Az

Donde BC} y BC, representan las condiciones de frontera en el espacio de Fourier. Este

esquema conduce al siguiente sistema de M? ecuaciones, el cual dado que se ajusta a

un sistema tridiagonal (Figura 4.4) se soluciona utilizando el algoritmo de Thomas para

matrices tridiagonales [62].

b a 0 Ty dy

a b o Ty ds

az b T3 | = [da
Cn—1 :

0 iy bn Tn d"ﬂ

F1GcURA 4.4. Sistema tridiagonal.

El algoritmo de Thomas realiza un barrido directo modificando los coeficientes de la

siguiente manera,

i =1

G=4 "

G =23 .n—1
TA———— i .3,
y

d; o

P T

B L
bi_a‘écé_‘L ] = F Rt B 1

por medio de sustitucién hacia atras se obtiene la solucién.
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r; =d; — cxin ci=n—-1n-2,...,1

como respuesta al procedimiento anterior encontramos ¢la(k, z), y realizando una
transformada de Fourier inversa como se explica en la seccién 4.3 encontramos ¢!® en

cada punto de la malla.

4.5. Interpolacién a la particula

El esquema de interpolacién seleccionado es el polinomio interpolante de Lagrange, para
este caso especifico se tomo un polinomio interpolante de grado 2, por lo que es necesario

para su construccién 3 nodos por direccién (Figura 4.5).

r Particula
X x-Q X >
i

i-1 i+1

FicuraA 4.5. Esquematizacion de la interpolacién de Lagrange basada en 3 nodos.

Recordemos que, dado un conjunto de k& + 1 puntos (xo,v0),-- ., (Zk, yx), donde todos
los z; se asumen distintos, el polinomio interpolador en la forma de Lagrange es la

combinacién lineal,

k
L(z) = yjlj(x) (4.6)
§=0
de bases polinémicas de Lagrange

T — Iy Tr — X0 T—=Tj-1 T — Tj41 r — Tk
b(@) = H Ti— T  Ti—To T — 1T — Tir1 T — = (4.7)
i=0, 5 *J i J 0 J J=14g J+1 J k
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4.6. Validacion y analisis de error

La precisiéon del método GGEM como funcién del pardametro de apantallamiento « y

tamano de malla Az, ha sido estudiada por Zhang, et al, [63] para la ecuacién de Stokes

periddica. en donde se determina una cota superior para el parametro a, a < &i y un

limite inferior relacionado con la restriccion de que el radio de corte R, = % debe ser
menor a la mitad del tamafio de la caja. En el presente trabajo se define el error como la
norma Lo de la diferencia entre los resultados obtenidos mediante el método GGEM y el

método de las imagenes,

122 = ll¢ceEm — iz (4.8)

4.6.1. Método de las imagenes

El método de las imagenes se basa en el Teorema de unicidad del potencial, por tanto,
dada una distribucién de cargas o densidades de carga iniciales, si podemos encontrar una
distribuciéon alternativa en todo el espacio mas sencilla de resolver en la regién de interés
que verifique la igualdad de la ecuacién de Poisson/Laplace en dicha regién para ambas
distribuciones, y que verifique también la igualdad del valor del potencial en las superficies

de contorno, puede reducirse la distribucién inicial a la solucién encontrada.

Este método aprovecha que el efecto que realiza un plano aislante sobre una carga puntual,
es equivalente a tener una imagen de igual carga a igual distancia del plano en el lado
opuesto [64], como se muestra en la figura 4.6, dado que en nuestro caso tenemos 2 planos

paralelos se genera un efecto de imagenes espejo, por tanto se realizaron 200 imagenes.
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3

Plano aislante p

b)
Plano aislante
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FIGURA 4.6. a) Esquema del método de las imdgenes entre una carga puntual y un plano aislante.
b) Esquema del nano-canal utilizado para calcular el error del método, con 2 cargas
contrarias en 3 diferentes zonas del canal.

4.6.2. Error en el potencial

0,040 T T T T
0,036 —
0,032 —
0,028 —
0,024 —

0,020 -

Error

0,016 -
0,012 -
0,008

0,004

oooo L0 L
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—eo— Middle |
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30 40 50 60

70 80 90 100 110

Nodos por dimension

FiGURA 4.7. Error en el potencial a medida que disminuye el tamano de malla, para las zonas

presentadas en el esquema 4.6 b).
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4.6.3. Error en la fuerza

0,060 - r - r - T+ T T T T 1T

0,055 |- —a—Top |
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0,045 |- g

0,040 -
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0,005 L ]
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FiGURA 4.8. Error en la fuerza a medida que disminuye el tamano de malla, para las zonas

presentadas en el esquema 4.6 b).

Tanto para el potencial eléctrico como para la fuerza se hallaron errores aceptables
inferiores al 5 %, como era de esperarse el error cerca de las paredes aumenta esto debido

a que la aproximacién en las condiciones de frontera es un orden de exactitud inferior.
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Simulaciones Computacionales

Para este proyecto se llevaron a cabo simulaciones Brownianas con el fin proporcionar
una visualizacién del comportamiento en confinamiento de soluciones polielectroliticas
de macroiones y cadenas de ADN. Lo cual requiere un conocimiento en cédigos de
programacién, los cuales se implementaron utilizando el lenguaje FORTRAN 90. El
software Visual Molecular Dynamics (VMD) [65] se utilizé para producir los diagramas
de las estructuras de los sistemas que se incluyen en esta seccién, las gréaficas de datos se
realizaron utilizando el software libre GNUplot. Finalmente, puesto que los archivos de
salida del cédigo original por cuestiones de ahorro en el tiempo de calculo no estaban en el
formato requerido, se creo un programa de postprocesamiento para convertir los archivos
de salida de las simulaciénes, de tipo binario, a un formato que pueda ser representado
graficamente compatible con los softwares utilizados. Los diagramas de esta seccién sélo
muestran una caja de simulacién; recordemos que se trata de un sistema de cajas contiguas

en las coordenadas x y y, las cuales muestran un comportamiento idéntico.

5.1. Simulacién de macroiones confinados

Los macroiones o coloides cargados, hacen parte de un gran ntumero de sustancias
quimicas y productos de consumo ampliamente utilizados en la ciencia de materiales,
la electrénica, asi como en la vida cotidiana. Otros de los ejemplos importante de la
presencia de macroiones son los sistemas biolégicos, donde sustancias importantes exhiben
un comportamiento polielectrolitico; tales como, proteinas globulares, polisacaridos y
acidos nucleicos. En el presente trabajo estamos interesados en la simulacién de macroiones
confinados y como se generan capas estructuradas de macroiones entre superficies

macroscopicas.

50
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La estratificacién, La formacion de capas de particulas en el eje de confinamiento, es una
manifestacién de las fuerzas estructurales no tradicionales que actiian entre las particulas y
las superficies de confinamiento, lo que conlleva a la formacién de peliculas de macroiones
como una forma natural de tratar con este tipo de fuerzas en dispersiones coloidales. El
fenémeno de estratificacion de macroiones o nanocoloides ha recibido mucha atencion, ya
que ofrece un nuevo mecanismo para estabilizar dispersiones coloidales. Por otra parte,
las observaciones experimentales de un orden establecido en algunos sistemas biolégicos
[66], ha propiciado que se le preste atin mayor interés a este fendmeno. La presencia de
transiciones de orden-desorden por encima de una cierta concentracion en estos sistemas
se atribuye exclusivamente al hecho de que los macroiones estan encerrados en un entorno

restringido, es decir, estdn confinados.

Desde la perspectiva del modelamiento teérico, los coloides dispersos en una solucién
electrolitica representan un sistema complejo regulado por la interaccion de fuerzas
estructurales y efectos electrostaticos de largo alcance que actian en diferentes escalas de
longitud. Una poderosa herramienta para estudiar este tipo de sistemas es la simulacién
computacional. El propésito de esta seccidén es implementar simulaciones computacionales
para el modelado de soluciones electroliticas con macroiones confinados y asi adquirir un
mayor conocimiento de la naturaleza de los procesos que ocurren al interior de sistemas
coloidales complejos. Lo que nos lleva a conclusiones sobre la naturaleza fisica y estructural
de macroiones entre planos paralelos. Para afrontar este problema realizamos simulaciones

de dindmica Browniana.

Las propiedades de cualquier sistema fisico se determinan en buena medida por las fuerzas
entre pares que actian entre los constituyentes del sistema. La interaccion entre dos
macroiones en una solucion electrolitica estd dominada por las fuerzas electrostaticas y
de solvatacion [67]. Las fuerzas electrostaticas son determinados por el nimero de cargas
transportadas por los macroiones y por la concentracién del electrélito de soporte. Las
fuerzas de solvatacién son promovidas por el solvente molecular. Los efectos electrostaticos
en soluciones electroliticas con macroiones se describen muy bien modelando los iones de

forma explicita, considerando el solvente polar como un fondo dieléctrico continuo.

Utilizamos un modelo de grano grueso “coarse grain” para representar una solucién

electrolitica que contiene N, macroiones. Los macroiones se describen como esferas de
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Lennard-Jonnes (LJ) cargadas, donde cada esfera tiene una carga g, y un radio R,,. Los
iones en solucién también se describen como esferas LJ cargadas. En los cédlculos, usamos
N, y N, para denotar el nimero de cationes y aniones, mientras que q, y ¢q. denota las
cargas del cation y el anién, respectivamente. Adoptamos o como el didmetro de los iones

en solucion.

Usamos la técnica de simulacion de dindmica Browniana como se explica en la seccion
3.2.2 para estudiar un sistema representado por un canal con dos paredes paralelas al plano
zy, el cual se puede considerar un conjunto canénico (NVT) [40]. Los efectos del solvente,
en nuestro caso agua, se toman en cuenta implicitamente a través de su permitividad
dieléctrica y el movimiento browniano. Se consideraron los macroiones, y los iones de sal
hidrofilicos, donde las interacciones para el potencial eléctrico estan expresadas para el

par ij, donde i y j denota un macroién, un catién o un anién, por

U(n‘j) = KBTququ

Tij

(5.1)

Donde ¢; es la carga de la particula i, ;7 es la distancia de centro a centro entre especies

cargadas; [p = denota la longitud Bjerrum, donde ¢ es la permitividad del vacio

62
47r£05rkBT
v &, es la permitividad relativa del solvente y e es la carga elemental, las cuales se solucionan

utilizando el método GGEM que se muestra en la seccién 2.7.3 para condiciones de

frontera tipo Neumman, las cuales representan una pared aislante.

Ademas de la interaccién electrostatica, un potencial LJ-truncado desplazado se utiliza
para describir la interaccién de volumen excluido de repulsiéon pura entre las particulas del

sistema. .
.. 1
- (Ui> } +¢ para 1 <260

TZ]

(5.2)
1
0 para 1 > 260;;

Donde ¢ es la profundidad del potencial o pardmetro de energia y o;; es el parametro de

longitud entre las particulas iy j. o;; = (Uigaj), Oy = O¢, Om = bog. Donde oy, 0., 0,y SOD

los parametros de longitud entre aniones, cationes y macroiones, respectivamente.

Los sistemas a modelar constan de 25 macroiones de didmetro 5 nm, los cuales fueron

confinados en una caja rectangular, con 2 paredes paralelas al plano xy tal que la separacién
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entre éstas es de 10, 15, 20 nm, y condiciones de frontera peridédicas en las coordenadas x y
y. Las simulaciones se llevaron a cabo bajo una temperatura 1" de 300 K con una longitud
de Bjerrum de 6.962 A. Otros parametros son los siguientes: ¢, = €. = kT, €, = bkpT. El

2
. , . . . . o . . . .
tiempo esta adimensionalizado mediante 7 = ,fB%. En nuestras simulaciones, se investiga

la interaccion entre macroiones para relaciones de carga 1:1, 2:1 y 3:1 entre los cationes
y aniones respectivamente, es decir, g. = 1,2 0 3 y ¢, = —1. La concentraciéon de aniones
se utiliza para representar la concentracién de la sal, la cual varia desde 20 hasta 60
mM para todas las relaciones de carga, estas concentraciones corresponden a un valor de
N, de 108 a 1700. La carga de macroiones se establece como ¢, = 10. En este trabajo,
tenemos la intencién de explorar el efecto de la sal y el confinamiento en el comportamiento
de los macrioines. Las simulaciones comenzaron desde configuraciones iniciales generadas
aleatoriamente, las cuales se realizaron hasta alcanzar 5 tiempos de difusién de un ion en
la caja para la equilibracién y luego 100 tiempos de difusién de un ion en la caja para la

produccién, con un paso de tiempo adaptativo.

FiGurA 5.1. Representacion grafica del sistema.

5.1.1. Funcién de distribucién radial

En esta seccién nos centramos en la funcién de distribucién radial (FDR), que describe
como las particulas en un sistema se ordenan radialmente alrededor de las otras. la FDR da
informacién sobre la estructura promedio de sistemas moleculares o coloidales tales como

los que tratamos en el presente trabajo, también es vital en la termodinamica debido a
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que algunas cantidades termodindamicas macroscopicas se pueden calcular utilizandola, por
ejemplo la presion y la energia. La FDR es una funcién de la distancia radial r, como se

muestra en la ecuacion 5.3.

(n(r,r + Ar))

|4
9(r) = Amr2Ar N 5:3)

Esta funcién se realiza sobre un diferencial de z, por tanto por tanto V = LaxLyALz,
(n(r,r + Ar)) representa el numero de particulas que hay en una capa dr y N el nimero
total de particulas presentes en V. Aunque nuestro interés principal esta en las propiedades
de macroiones confinados, nuestro primer objetivo en cada simulacién fue establecer
el equilibrio. Después de que se alcanza el equilibrio, monitorizamos las tendencias en
la estructura de los macroiones dentro del area de confinamiento. Esta estructura se

caracteriza por medio de la funcién distribucién radial g(r) como veremos a continuacién.

6 T T T T T T T
40mM ——
50mMM ——

5 60 MM —— |

16

FiGura 5.2. Funcién de distribucion radial macroién-macroion para una sistema de cargas 1:1 a

diferentes concentraciones de sal en un confinamiento de 15 nm.

Influencia de la concentracion: La Figura 5.2 muestra la FDR entre los macroiones,
denotada como g,,(r), para concentraciones de sal de 40, 50 y 60 mM, a una relacién de
carga 1:1. Para las tres concentraciones se evidencian dos picos. En la concentracién de 40

mM el pico principal se encuentra al rededor de r = 6,50, y el segundo pico en r ~ 12,40,
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Con el aumento de la concentracién de sal las alturas de los picos decrecen lo que estd
en concordacia con el trabajo de Jang et. al. [68], realizado para un caso completamente
periddico, aunque se nota que el primer pico es mucho més agudo, lo que se puede deber a
la falta de movilidad en el eje z. esta FDR exhibe la forma que es tipica para una funcién
de distribucién radial de dos dimensiones (2D), puesto que refleja una tendencia a que los
macroiones generen una superficie formando un orden hexagonal a lo largo de la pared de
confinamiento. El orden hexagonal 2D dentro de las monocapas puede ser mejorado por
un aumento tanto en la concentracién en volumen de los macroiones como por un aumento

del nimero de carga g, del macroion.

4.5 T T T T T

40 mM AN
4 + 50mM —+—
60 MM ——

35 4
H

5nm  1nm

3 F .

25 ]

Imalr)

2 - T .

15

1+

05 | 1

r(nm)
FIGURA 5.3. Funcién de distribucién radial macroién-anién para una sistema de cargas 17 : 17 a

diferentes concentraciones de sal en un confinamiento de 15 nm.

La Figura 5.3 presenta la FDR entre los macroiones y los aniones, denotada como g, (r),
para el mismo caso anterior. Para las tres concentraciones vemos que el pico principal se
encuentra al rededor de r = 3,80,, mientras que la Figura 5.4, la cual muestra la FDR entre
los macroiones y los aniones g,(r), presenta el pico principal al rededor de r = 4,70,
lo que da a entender que existe una doble capa eléctrica al rededor de los macroiones.
Las particulas més pequenias (1 nm) actian para suavizar las interacciones de pares, y en
consecuencia debilitan la correlacién entre las particulas més grandes. Lo cual podemos

interpretar como una mejora en el apantallamiento de los coloides cargados.
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FIGURA 5.4. Funcién de distribucién radial macroién-catién para una sistema de cargas 17 : 1~ a

diferentes concentraciones de sal en un confinamiento de 15 nm y 25 macroiones.

Influencia de la relacién entre cargas: A continuacién vemos las funciones de
distribucién radial para una concentracion de 40 mM y un confinamiento de 15 nm, a
relaciénes de carga 1:1, 2:1 y 3:1. con lo cual exploramos el efecto de la valencia positiva
en la interaccién de los macroiones con los iones en solucién y con ellos mismos. La Figura
5.5 muestra la funcié g, (r), (macroién - macroién) a diferentes valencias, donde podemos
ver que los picos principales de las tres curvas se encuentran en r = 6,50, el cual decae
levemente a medida que aumenta la valencia del catién, lo que da a enteder que aunque
hay una influencia por parte de la carga del catién en la interaccién entre macroiones ésta

no es significativa en valencias < 3.
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F1GURA 5.5. Funcién de distribucion radial macroion-macroién para diferentes relaciones de carga

a una concentracion de 40mM en un confinamiento de 15 nm.
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F1GURA 5.6. Funcion de distribucién radial catién-macroién para diferentes relaciones de carga a

una concentracion de 40mM en un confinamiento de 15 nm.

La Figura 5.6 muestra la funcién g,,.(r) para diferentes relaciones de carga, en donde

para los tres casos vemos que el pico principal se encuentra al rededor de r = 4,70,,
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sin embargo, la altura del pico cae de 1.7 en la solucién trivalente a 1.4 en la solucién
divalente y finalmente a 1.15 en la solucién monovalente. Esto indica que la interaccién
entre los cationes y el macroién depende en gran medida de la valencia. Con el aumento de
la valencia del catién, la competencia entre los macroiones y los cationes por los aniones
en solucién en busca de minimizar su entropia se vuelve mas fuerte, lo cual los obliga a
estar mas en contacto, es decir, la unién de cationes de alta valencia es mas fuerte que con
los cationes de baja valencia. por el contrario la Figura 5.7 que muestra la FDR entre los
macroiones y los aniones ¢,,,(r) presenta el pico principal al rededor de r = 3,80, el cual
decae con el aumento con la valencia del catién, sin embargo, en r = 5,50, aparece un
segundo pico, el cual muestra que los aniones no alcanzan a llegar al macroion debido a
la ubicacion que toman los cationes con respecto del macroién, esto reafirma el hecho que
los aniones se encuentren divididos entre los macroiones y los cationes, lo cual no pasa en

las soluciones monovalentes.

3.5 T T T T T T T
Sal1:1 ——
Sal2:1 ——
3} Sal3:1 —— 4
25 Fom Tt ]
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© 45t .
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F1GURA 5.7. Funcién de distribucién radial anién-macroién para diferentes relaciones de carga a

una concentraciéon de 40mM en un confinamiento de 15 nm.

Influencia del confinamiento: La FDR que presenta la Figura 5.8 muestra la funcién
gm(r) para una concentracién de 40 mM, a una relacién de carga 1:1, a confinamientos
de 10, 15, 20 nm. Para las tres concentraciones se evidencian dos picos, vemos que el

principal decae drasticamente al disminuir el confinamiento, esto entra en concordacia con
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lo senalado al comienzo de esta seccién, los macroiones forman estructuras 2D al estar en
confinamiento, lo cual se evidencia mucho mas al disminuir la distancia entre paredes. En la
Figura 5.8, la posicién del primer maximo para un confinamiento de 20 nm se encuentra en
r = 6,20,, la cual se desplaza hacia la derecha a medida que disminuye el confinamiento,
esta diferencia de la funciéon de distribuciéon radial al aumentar el confinamiento de la
suspension se puede atribuir a una ruptura en la simetria 3D que tienen este tipo de
sistemas en condiciones periédicas, pues al ser mas restrictiva la movilidad en el eje z los
macroiones forman una capa bidimensional més rigida, y al estar abligados a interactuar
en un mismo plano encuentran el equilibrio a una distacia mayor, esto también explica la
disminucioén en la intensidad del pico, pues esta restriccion de movilidad imposibilita el

acercamiento de otras particulas.

8 T T T T T

10nm —
15nm —+—
20nm ——
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F1GUrA 5.8. Funcién de distribucién radial macroién-macroiéon para diferentes confinamientos a

una relacién de cargas 17 : 1~ y una concentracién de 40mM.
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F1GURA 5.9. Funcién de distribucién radial anién-macroién para diferentes confinamientos a una

relacién de cargas 17 : 17 y una concentracién de 40mM.

La Figura 5.9 presenta la FDR entre los macroiones y los aniones denotada como ¢, (r)
para el mismo sistema anterior. Vemos que en este caso ocurre lo contrario a medida que
aumenta el confinamiento, el pico principal se incrementa, pues al aumentar la restriccién
en el eje z, los aniones de menor tamano que el macroion, estan obligados a interactuar en
mayor medida con éste. La Figura 5.10. muestra la FDR entre los macroiones y los cationes
en la cual el pico principal disminuye al desminuir el confinamiento, incluso para el caso
de 20 nm la RDF no sobrepasa el valor de uno, lo que da a entender que la interaccién

repulsiva prima.
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F1GURA 5.10. Funcién de distribucién radial catién-macroién para diferentes confinamientos a una

relacién de cargas 17 : 17 y una concentracién de 40mM.

5.1.2. Distribucién de densidad

A continuacién analizamos los perfiles de densidad (comportamiento de la densidad a lo
largo del eje confinado z) para los macroiones, aniones y cationes, Figuras 5.11, 5.12, 5.13,
respectivamente. Para el caso de los macroiones se reafirma que éstos tienden a formar una
capa bidimensional en el centro del confinamiento, lo cual es mas evidente en la Figura
5.11 c), donde al aumentar el confinamiento el pico se hace mucho més estrecho y al
disminuirlo los macroiones tienden a formar varias capas o a esparcirse homogéneamente
por el canal, la Figura 5.11 b) muestra que esta capa bidimensional se consolida un poco
mas al aumentar la concentracién de los iones en solucion, lo cual también se aprecia en

sus respectivas FDR como vimos previamente.

Para el caso de los aniones, las Figuras 5.12 en general nos indican que aunque los aniones
tienden a esparcirse a traves de todo el espacio, estos se ubican preferiblemente entre los
macroiones y la pared para los confinamientos de 10 y 15 nm y relaciones de carga 1:1,
generando cuatro capas principalmente, dos junto a las paredes del confinamiento y dos
junto a la capa de macroiones ubicada en el centro del canal (Figura 5.12 c). Para los

casos de relaciones de carga mayores, 2:1 y 3:1, estos se ubican entre la pared y la capa
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FIGURA 5.11. Perfiles de densidad de los macroiones. a) para concentraciones de 40, 50, 60 mM,
con confinamientos de 15 nm y una relacién de carga 1:1. b) para relaciones de carga
1:1, 2:1, 3:1, con una concentracién de 40 mM y unconfinamientos de 15 nm. ¢) para
confinamientos de 10, 15, 20 nm, con una concentraciéon de 40 mM y una relacién
de carga 1:1.
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de macroiones, formando solo dos capas principales Figura (5.12 a). Esto se debe a que al
aumentar la valencia de los cationes su nimero disminuye, haciendo que la interaccién de
repulsion entre los aniones y la pared sea mucho més fuerte lo que hace que se alejen de
ella. Para el caso de un confinamiento de 20 nm las capas de aniones se ubican de forma
un poco mas homogénea en el centro del canal, se aprecian al rededor de 3 picos, como

consecuencia directa del aumento del mismo comportamiento en los macroiones.

De la Figura 5.13 observamos que los cationes forman claramente dos capas para todos
los casos, en los espacios dajados por los aniones entre la capa de macroiones ubicada en
el centro del canal y la pared, de todo lo anterior calaramente podemos concluir que tanto
los macroiones como los cationes y aniones forman una estratificacién ordenada por capas
a lo largo de eje z, iniciando por una capa de macroiones en el centro, luego entre 1 y 2
capas de aniones, lo cual depende de la distancia entre paredes y las relaciones de carga,
y una capa de cationes entre la pared y la capa de macroiones generalmente ubicada a
igual distancia de ambas, esto ocurre de forma simétrica en ambas mitades de la caja a
lo largo del confinamiento, confirmando asi una estratificaciéon por capas inducida por el

confinamiento.
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FIGURA 5.12. Perfiles de densidad de los aniones. a) para concentraciones de 40, 50, 60 mM, con
confinamientos de 15 nm y una relacién de carga 1:1. b) para relaciones de carga
1:1, 2:1, 3:1, con una concentracién de 40 mM y un confinamiento de 15 nm. ¢) para
confinamientos de 10, 15, 20 nm, con una concentracién de 40 mM y una relacién

de carga 1:1.
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FIGURA 5.13. Perfiles de densidad de los cationes. a) para concentraciones de 40, 50, 60 mM, con
confinamientos de 15 nm y una relacién de carga 1:1. b) para relaciones de carga
1:1, 2:1, 3:1, con una concentracién de 40 mM y unconfinamientos de 15 nm. ¢) para
confinamientos de 10, 15, 20 nm, con una concentraciéon de 40 mM y una relacién

de carga 1:1.
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5.1.3. Desplazamiento cuadratico medio

También estamos interesados en el comportamiento dindmico de macroiones en soluciones
de monovalente, bivalente y trivalente, para lo cual calculamos el coeficiente de difusion,

D mediante la siguiente ecuacion:

(5.4)

Donde ([r(t) —r(0)]?) es el desplazamiento cuadratico medio (DCM) de una particula
browniana en tres dimensiones durante el tiempo ¢.
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F1GURA 5.14. Desplazamiento cuadratico medio para una concentracion de 40mM y un
confinamiento de 15 nm a diferentes relaciones de carga.

Graficamos el DCM de los macroiones para los casos monovalente, bivalente y trivalente
como podemos observar en la figura 5.14. Las particulas presentan un comportamiento
difusivo en el equilibrio al ser proporcionales a t. Se encontré que el DCM disminuye
con el aumento de la valencia de iones de sal debido al aumento de la interaccién
electrostatica, la Figura 5.15 nos muestra los coeficientes de difusién respectivos, donde

también vemos como estos disminuyen al aumentar la valencia de catién. Estos resultados
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se deben a que la difusién es fuertemente afectada por las interacciones repulsivas entre
las particulas, las cuales se incrementan al aumentar la valencia de cation, especialmente
con los macroiones. Dado que la difusién depende mucho mas de la naturaleza de las
fuerzas interparticulares que las propiedades estructurales, donde el arrastre electrostatico
ocasiona que el coeficiente de difusién de los macroiones D sea mucho menor comparado

con el coeficiente de difusién libre Dy.
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FI1GurA 5.15. Coeficiente de difusién del macroion en funcién de la valencia del catién. Donde

Dy = kBTT, kp es la constante de Boltzmann, T es la temperatura, y ( = 6mnR es
el coeficiente de friccién de Stokes para una esfera con radio R y 7 es la viscosidad
de la fluido, esta expresién es conocida como la relacién Stokes-Einstein.

La figura 5.16 nos muestra el coeficiente de difusiéon a 40, 50, 60 mM, donde no hay un
cambio significativo del coeficiente para el rango de concentraciones en el cual se realizaron

las simulaciones, en concordancia con los resultados obtenidos por Yang et al. [68].
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FIGUrA 5.16. Coeficiente de difusion en funcién de la concentracién.
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5.2. Simulacion de ADN con flaps confinado

En este trabajo en particular, estamos interesados en como las superficies de confinamiento
pueden afectar la geometria local y la conformacién del ADN. Uno podria imaginar que
debido al confinamiento el ADN se encuentre con su eje helicoidal paralelo a la superficie,
o que podria inducir distorsiones graves a la geometria de la doble hélice expuesta por

Watson-Crick [69].

Para estudiar el abanico de posibilidades se han realizado simulaciones de dinamica
molecular de una cadena doble de ADN interactuando con una superficie [70, 71]. Los
aspectos técnicos de simulaciones cerca de superficies no son triviales, sobre todo en
lo referente a obtener condiciones de frontera fiables. Aunque la dindmica molecular
proporciona una imagen cuantitativa de los gradientes de sal y estructuras de ADN cerca de
las superficies, ésta es altamente costosa computacionalmente, lo que no permite modelar
fendmenos que ocurren a escalas temporales altas. Esto nos lleva a buscar un modelo de
menor resolucién, pero que a su vez de cuenta de caracteristicas fundamentales del ADN
como los son: los surcos mayores y menores, la secuencia y que represente adecuadamente

la longitud de persistencia.

El modelo 3SPN.1 [38] representa el ADN utilizando tres sitios de interaccién por cada
nucleétido, en éste el solvente se tiene en cuenta de forma implicita a través de la constante
dieléctrica del medio. El campo de fuerza incluye una atraccién débil inducida por el
solvente, lo que ayuda a mediar la renaturalizacion del ADN, este modelo cumple con
varios principios clave; es ficil de entender y aplicar, reduce el nimero de sitios necesarios
para representar un nucleétido y asi aliviar demandas computacionales permitiendo la
simulacién de moléculas largas o sistemas concentrados en escalas de tiempo largas,
predecir fenémenos fisicos fundamentales, incluyendo la especificidad de las bases, los
efectos de la concentracion de sal sobre la estabilidad del duplex, y la longitud de
persistencia caracteristicamente larga del ADN de doble cadena. Permite simulaciones
a escala micrométrica con una resolucién a nivel de nanémetros, facilitando de este modo
investigaciones del ADN en sistemas tales como cépsidas virales, complejos ADN /histonas,

y microarreglos de ADN.
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El campo de fuerza de modelo 3SPN.1 se divide en contribuciones enlazantes y no
enlazantes. Tres interacciones enlazantes hacen parte del campo de fuerza, las cuales son
contribuciones de dos, tres y cuatro cuerpos tipicamente utilizadas para tratar los sistemas

moleculares.
Nbond

Usona = Y, [k1(di — doi) + ka(d; — do)] (5.5)

i=1
Donde Upypng describe las interacciones de enlace covalente, utilizando k1 y ks como
constantes de enlace, junto con d; y dp; como las separaciones instantaneas y de equilibrio

entre las 2 particulas del enlace i, para Np,,g enlaces,

Npend k‘g
Upend = Y 5 (0~ 00i) (5.6)
i=1

La flexién molecular se realiza a través Upe,q (ecuacién 5.6), con una constante de
flexién kg, junto con 6; y 6y; como los dngulos entre enlaces instantdneos y de equilibrio,

respectivamente. para la i-ésima flexion en el conjunto de Npepq flexiones.

Nto'rs

Utors = Z k(j) [1 - COS(¢Z' - ¢Oz)] (57)

i=1

las interacciones de torsién estan representados a través Up.s(ecuaciéon 5.7, con una
constante de torque k4, donde ¢; representa el angulo diedro instantaneo y ¢g; el dngulo

diedro en equilibrio, para el i-ésimo torque en el conjunto de Ny, torques.

Las interacciones de pares no enlazantes se describen a través de cinco contribuciones

dadas a continuacién, donde las dos primeras contribuciones son especificas de sistemas

de ADN.
Nstck Ois 12 Ois 6
Ustck = 5 4e (l]) - (”> (58)

Tiq T
i<j K W

La interaccién de apilamiento entre bases es un efecto intracadena, que se tiene en
cuenta a través de Ugek, que actia de manera uniforme (es decir, con una sola escala
de energia) en todos los pares de contacto nativos, Ng.. En este contexto, un contacto
nativo se define como una interaccion sitio a sitio de una misma cadena y todos los sitios

intracatenarios encontrados dentro de un radio de corte de 9 A, ésta se representa mediante
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un potencial tipico LJ, y modela la fuerte atracciéon hidrofébica entre los nucledtidos

adyacentes proporcionando una rigidez adicional a la flexién de la molécula de ADN.

Npase O_Zj 12 O_ZJ 10
Uase = Y 4eui |5 —2) —6(—~2 (5.9)
=1

Tij Tij

Upase representa el enlace de hidrogeno que se produce entre todos los pares de bases
complementarias Npgse que no participan en Uger. Cada i- ésimo par de bases, el cual
se caracteriza por la separacién r;; entre los sitios de una misma cadena o de cadenas
diferentes, es descrito por las energias caracteristicas epe(ear,ecc), donde % = 1,266
y las longitudes caracteristicas ope(o0a7,06¢c). Un par de bases complementarias se

consideran enlaces de hidrégeno cuando la separacién entre las bases es r;; < op; + 2,0A.

N o4 12 oij 6
wngt ) de {() - <7) ] +e para v <Teort

U . Tij Tij
nnat —

i<j 0 para T > Teopt

(5.10)

Las interacciones que se producen entre los N, pares de contacto no nativos (incluyendo
pares de bases coincidentes) se asignan a U, gt Esta es una interaccién de volumen excluido
puramente repulsiva, caracterizada por una tunica escala de energia €. Como tal, Uppat
imparte una penalidad de energética al sistema cuando la separacién entre particulas r;;
esté por debajo de un radio de corte r.,+. En el caso de pares de bases no coincidentes,
Teort = 1,0 A. Para los demés casos se usa Teort = 6,8 A, el cual corresponde a la separacion

media entre pares.
Nsolv

Z 2
Usolv = €s [1 — €xXp _a(rij - TS)] —&s (511)
i=1

La contribucién inducida por el solvente, Usyy,,, representa (implicitamente) los efectos de
muchos cuerpos asociados con la disposicién de agua durante la desnaturalizacién reversible
de ADN. Esta contribucién se modela a través de una interaccion tipo Morse caracterizada
por una escala de energia €5 y una separacion entre particulas r;;, donde el rango espacial
del potencial esta controlado por la longitud o~ 1, con un energia potencial minima ubicada

en rg.

Por ultimo las contribuciones electrostaticas, a diferencia del modelo 3SPN.1 donde

se calculan utilizando la teoria de Debye-Huckel, se calculan utilizando el método
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de GGEM confinado con condiciones de frontera tipo Neumman (pared aislante),
siguiendo el procedimiento explicado en la seccién 2.7.3, y representan las interacciones

fosfatos-fosfatos, fosfatos-iones y iones-iones ubicados en la caja de simulacion.

TABLA 5.1. Pardmetros modelo 3SPN.1

Parametro Valor Unidades

€ 0.769856 kJmol !
EAT 2,000¢ kJmol ™!
ece 2,532¢ kJmol !

€s Depende de sistema  kJmol ™!

k1 € kJmol 1A—2
ko 100e kJmol tA—4
kg 1400e kJmol 'rad=>2
kg 28¢ kJmol™!
a~t 5.333 A

Ts 13.38 A

0ij depende del par ij A

TAT 2.9002 A

lofole 2.8694 A

oo (desfase) 1,0 * 27% A

oo (otro caso) 6,86 275 A

El conjunto de pardmetros que entran en el campo de fuerza 3SPN.1 se resume en la Tabla
5.1. Los detalles relativos a la geometria molecular del modelo y limitaciones adicionales

utilizadas en la formulacién original se puede encontrar en [36, 38].

En las simulaciones llevadas a cabo en este trabajo exploramos la dinamica de aletas o flaps
de ADN de cadena simple, los cuales sirven como marcadores detectables electronicamente,
anadidos a una molécula de ADN de doble cadena dentro de una geometria de
confinamiento “nanoslit”, utilizando simulacién de dindmica browniana la cual emplea el
modelo de ADN 3SPN.1 previamente descrito para establecer consideraciones preliminares
del comportamiento fisico de una cadena de ADN con sus respectivos flaps dentro de un

dispositivo de nanosecuencia [13].

Tamanos de flaps de 25, 50 y 100 pares de bases (pb) fueron modelados en torno a una
cadena de ADN de 300 pb, la cual se ubic6 dentro de una caja de simulacién con un
confinamiento de 10 nm en el eje z, y 116 nm en los ejes = y y (periédicos). Se realizaron
1000000 de pasos de equilibracién, y luego se realizaron 5000000 de pasos de produccién

con un paso temporal de 0.002 picosegundos, para un tiempo total de produccién de 10
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nanosegundos. se tuvieron en cuenta iones explicitos con relaciones de carga catién:anién
1:1, 2:1, 3:1, para una concentraciénéon de 10mM, donde el niimero de particulas varia

entre 2492 y 3038.

La cadena de ADN principal corresponde a una fraccién de 300 pb del gen “Homo sapiens
leucina rica repetida que contiene el pseudogén 3C” (LRRC3C), el cual consta de 693 pb.
Cuya sequencia es dada en la Tabla 5.2. Para la formacién del flap se siguié el procedimiento
experimental [53], utilizando una enzima de corte comercial (Nt.BbvCI, New England
Biolabs Inc.) cuya secuencia es 5... CCTCAGC...3’, la cual realiza el corte entre las bases
CT, luego de esto el flap se construye con la secuencia complementaria a la secuencia del

ADN principal.

TABLA 5.2. Secuencia del gen LRRC3C

ACTTGTGAAG
AGGGCAGCAG
CTGCCCATCT

GACAGGCACC
GAGGAAGCCG
CCGCATCCCA

GCCTTCCAGC
CTCTTAGGGG
AAGCTGGCCT
GCCAACCCGT
CCGGGCACCA
GGAGCTCCTG

GAGGCAGTGG
CACAGGAGAA
GTGGCCATCC
GGGGTACCGT
GTGAACTGAC
GCTACACCCA
ACCCGCCTGT
CAGCCTTCTC
GGGTGCCCGT
GAAACTGGGA
GGACAGGCAT
CCGCTGGCAG

ATCTCCAGAG
GGCCCTGCCG
TCCCACCAGC
GCCCAGCCCC
GCTTGGCTGC
CAGGCCTGGA
CCTGGAGGAG
GGCCCTGGCG
GGAGGCCTTC
CTGTGCCCTC
CGTGTGTGAC
GGGAGGAAGA

CCCAGCAGCA
CCTACAGGGG
AGCCTGTCAC
CGGGCACCTC
AGCCAGGCAG
TGCCAACCAG
CTGCACCTGT
TGCATGGTGC
GTGGGGCTGC
CAGGGAGTGC
CCCAGAACCC
GCTGTGTGGG

GGGAGGCTAC
TCCTACTCCA
CTCCCATCCC
CACAGGGCTG
GCCTAAGCTC
CTGGCGTCAG
CCCCTAATAT
ACCACCTCCA
AGATCCAAGT
TCAGGCTGGT
GACCAGACCT
TCGGGGCAGG

TTTCCGGGAG
CTCCGGGACC
TCCCGCTGGT
CCATGTGGCA
TGTTGCCCCG
TGCCCGCGGT
CTTCACCCGC
CCTCTCTGAA
GAACCAATCC
GAGGCTGGCG
CGGTGGGGCA
GCCCAGAGGA

GCACCAAGGT

GGCCCCTGCC

GTTGAGGGGT

GGCTGACCTG

GTGCATTATG

TATGGTAGAA

CCGAGATGAA

ACCTGGCGCA

CCCTCAAGCG

GCCCCTGTTG

CCAGTGCACC

CAGAGGATGA

CTCCACCCTC

AGCACAGTGG

TCTAAGGGTG

CTCCTGGGGC

CACACCACAC

ACTCCTCCTC

CTACGCCCTC

TCCCTTCCTC

TGACCCCCCG

CCTTCTCCCT

TCCTCTGACC

CCCTCGGCTT

CCT

5.2.1. Radio de giro del flap

La Figura 5.17 muestra la conformacién inicial de la molécula de ADN con 300 pb y
un flap con 100 b. En las Figuras 5.18a, 5.18b y 5.18¢, vemos los sistemas luego de 10
ns para las relaciones 1:1, 2:1 y 3:1 respectivamente. A continuacién, inspeccionamos
las conformaciones del flap mediante el analisis del radio de giro <R§>% para los casos,
monovalente, bivalente y trivalente a una concentraciéon de 10 mM, el cual se presenta en

la figura 5.19. Claramente vemos que la valencia del contraion afecta la condensacién de

flap, puesto que la relacién entre <R§>% y la longitud del flap fL, disminuye a medida que
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aumenta la valencia del contraion, como lo muestran también los resultados obtenidos por

72].

Esto se debe a que al aumentar la valencia del cation, las contribuciones electrostaticas
de repulsion disminuyen con una menor cantidad de iones, y a su vez las interacciones de
corto alcance se hacen mas relevantes, pues la carga se apantalla, generando que la rigidez
del flap disminuya, y el comportamiento de éste sea similar a una cadena libremente
articulada, permitiendo asi que la cadena se enrolle sobre si misma. También, se debe al
hecho que mientras sea menor la valencia existen mayores costos entropicos, ya que hay

mas iones en solucién.

F1GURA 5.17. Representacion de la comformacion inicial de sistema con un flap de 100 b y una
relacién de cargas 1:1.
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FIGURA 5.18. Representacion de los sistemas simulados luego de 10 ns para relaciones de carga a)

1:1, b) 2:1 y ¢) 3:1.
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Las interacciones de Coulomb pueden dominar las interacciones entrépicas, dado que las
interacciones de Coulomb producen estructuras més compactas ya que el sistema intenta
obtener una estructura de carga ordenada. La fuerza de la interaccién de Coulomb entre
el ADN y los contraiones aumenta mediante el aumento de la valencia del contraién. De
hecho, es bien sabido que el ADN forma estructuras toroidales en presencia de contraiones
con valencias z > 3 [73]. Este efecto es puramente electrostitico y no depende de la

estructura quimica del contraion.

05 T T T
11 —
2.1 ——-
31
04 .
0.3 M
T \
o T e
01 Produccién T
0 1 1 1
0 2.5 5 7.5 10

Time [ns]

F1GURA 5.19. Radio de giro del flap para diferentes relaciones de carga a una concentracién de

10mM.

En la Figura 5.20 observamos la evolucién del radio de giro por 10 ns, vemos que éste se
estabiliza en los tres casos a partir de 5 ns, por tanto tomamos el tiempo de producciéon a
partir de este punto. De esta grafica notamos que el radio de giro a medida que aumenta
la longitud del flap aumenta, lo que nos da a entender que el flap tiene un comportamiento
més rigido en el modelo 3SPN.1, en concordancia con lo estipulado por Hinckley et al.
[74]. La longitud de persistencia del ssDNA (cadena simple) que conforman los flaps es
subestimada. Esto es debido a que las interacciones tipo-Go para modelar el apilamiento
de bases restringe el rango de las posibles conformaciones que podrian tomar dentro de un

modelo “Coarse grain”.
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F1GurA 5.20. Radio de giro del flap para diferentes relaciones de carga a una concentracién de
10mM.

5.2.2. Angulo del flap

Para analizar el comportamiento estructural del flap dentro del nanoslit, definimos los
angulos 8 vy «a que representan el angulo entre el flap y la cadena principal de ADN, y el
angulo entre el flap y el eje z, respectivamente. El angulo 8 lo calculamos utilizando un
vector entre el punto de acople del flap con la cadena principal y el centro de masa del flap,
que podemos denominar vector caracteristico del flap, y otro vector que va desde el mismo
punto de acople y uno de los extremos de la cadena principal de ADN. Para calcular el

angulo « utilizamos el vector caracteristico del flap y el vector [0, 0, 1].

FIGURA 5.21. Representacién angulos « (flap - eje z) y 8 (flap - ADN).
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La Figura 5.22, nos muestra el comportamiento del dngulo o a lo largo de 10 ns, para
las diferentes longitudes del flap donde vemos como la movilidad de éste se hace mas
restrictiva a medida que aumenta la longitud del flap, estabilizando el angulo al rededor
de 90 grados, esto se debe a que el aumento en el niimero de nucleotidos hace que el radio
de giro se incremente, generando un mayor interaccién con las paredes del confinamiento.
Por lo cual podemos concluir que los flap de ADN controlan la rotacién de la cadena de

ADN y a su vez la difusién, lo cual se hace més restrictivo al aumentar la longitud del

flap.
180
25b —
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100b —
140 - s
120 - s

20 - .
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FiGura 5.22. Angulo entre el vector caracteristico del flap con respecto al eje z a diferentes

longitudes del flap.

El dangulo  presenta al igual que en el caso anterior una estabilizacion al aumentar el
tamafio del flap como se observa en la Figura 5.23, esto se debe a un disminucién de la
movilidad de la cadena del flap tanto por las condiciones de confinamiento impuestas, como
por un aumento del volumen excluido del flap al incrementar su longitud, el cual también
se estabiliza al rededor de 90 grados con respecto la cadena principal, aunque presenta
una mayor desviaciéon para tamanos del flap pequenos, lo que muestra un acercamiento
mayor entre el flap y la cadena principal de ADN. Para el dngulo « (Figura 5.24) podemos
concluir que la valencia de los iones en solucién no tiene una incidencia importante en la

ubicacién del flap a lo largo del confinamiento.
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Ficura 5.23. Angulo entre el vector caracteristico del flap con respecto a la cadena principal de

ADN a diferentes longitudes del flap.
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FiGuRrA 5.24. Angulo entre el vector caracteristico del flap con respecto al eje z a diferentes

relaciones de carga a una concentraciéon de 10mM para un flap de 100 bases.
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La Tabla 5.3 presenta el promedio y la desviacion estandar para los angulos oy 3, en el

tiempo de produccion determinado.

TABLA 5.3. Promedio (A) y desviacién estandar (o) para los dngulos o y 8 entre 5 y 10 ns

b-ga:qec Aq Oq AB op

25-1:1 57.24 9.13 12896 4.48
50-1:1 90.20 6.00 89.79 6.82
100-1:1 87.44 1.00 8&7.66 2.55
100-2:1 92.21 1.06 92.20 0.71
100-3:1 94.70 1.90 93.50 5.05

5.2.3. Perfiles de densidad

De las Figuras 5.25 podemos evidenciar que el confinamiento obliga tanto a la molécula

de ADN como al flap a ubicarse a igual distancia de las paredes, en z = %, donde [, es las

distancia entre paredes para este caso 10 nm, Figuras 5.25 a) y 5.25 b), de igual forma los

iones en solucién migran hacia el centro del confinamiento, como lo muestra la Figura 5.25

¢), al ubicarse al rededor de la cadena principal como los predicen los resultados obtenidos

por [75]. reafirmando asi los resultado obtenidos para el angulo «, donde vemos que el flap

se ubica principalmente en el medio del canal.
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F1curA 5.25. Perfil de densidad de los diferentes sistemas estudiados a una concentracién de
10mM. las figuras a), b) y ¢) son los perfiles de densidad del flap, cadena de ADN y
iones en solucién, repectivamente. A relaciones de carga 1:1, 2:1, 3:1 entre los iones
explicitos.
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Conclusiones

Con el método descrito aqui, es posible realizar simulaciones eficientes de los sistemas
de fluidos complejos confinados dando cuenta de las interacciones electrostaticas tanto
entre particulas como con las paredes. Este método es de gran utilidad en una amplia
variedad de situaciones dentro de la fisica de sistemas poliméricos y coloidales tanto
en micro como en nano-dispositivos. Muchas situaciones reales en fisica de polimeros o
sistemas coloidales se encuentran confinadas. Con el presente trabajo vemos como modelos
termodinamicos, con una reduccién “coarse grain” adecuada, proporcionan informacién
acertada. Donde las herramientas principales de lo métodos ntimericos nos permiten llegar
a soluciones de ecuaciones complejas con un orden de aproximacion alto, lo cual nos permite
desarrollar enfoques tedricos que superen las limitaciones generadas por la diferencias en
las escalas de longitud y de tiempo. La mayoria de estas situaciones implican sistemas con

macro-entidades, iones, solventes, o todos ellos.

Sobre la base de simulaciones de dindmica Browniana, propiedades de las soluciones
acuosas que contienen macroiones, contraiones y cooiones se han determinado para los
modelos que implican representaciones de los macroiones cargados, se han considerado
modelos discretos incluyendo cargas puntuales y se utilizaron las condiciones de contorno
adecuadas para modelar paredes aislantes. Los datos de las simulaciones computacionales
discutidos en este trabajo para el caso de macroiones en solucion donde el potencial
energético incluye tanto las fuerzas electrostaticas y de volumen excluido. Muestran como
con el confinamiento los macroiones forman capas paralelas a las superficies, éstas estan
bien estructuradas y representan un conjunto casi bidimensional de macroiones. Esto
mejora con un aumento en la concentracion de iones en solucién y con el aumento del
confinamiento. Este fenémeno de la estructuracion de las particulas en las suspensiones

de macroiones confinados es un efecto combinado de la repulsion electrostatica entre

82
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macroiones y la interaccion de volumen excluido entre macroiones y la paredes del
confinamiento. Las fuerzas electrostaticas mejoran la estratificacién de los macroiones
mientras que las fuerzas de volumen excluido contribuyen a la formacién de las monocapas
bidimensionales y a la estructuracién en capas. La informacién extraida de estas
simulaciones es particularmente util en la comprension de los principales mecanismos
fisicos de suspensiones coloidales en confinamiento. Las funciones de distribucién radiales
obtenidas para las particulas dentro de un nanocanal evidencian un comportamiento
estructurado en capas 2D, orden que existe de por si en la naturaleza. Para el caso de
diferentes distancias de confinamiento en las funciénes de distribucién radial se puede
observar como en los macroiones el comportamiento de las capas pierde su rigidez a medida

que esta distancia aumenta, acercandose a los casos totalmente peridédicos.

Los recientes avances en diseno y fabricacién de dispositivos de microfluidos en una escala
de longitud sub-micrométrica exige una buena comprension de la estatica y la dindmica
de los polielectrolitos (ADN) en confinamiento, donde la conformacién de las cadenas de
ADN vy los flaps se empieza a ver restringida por las paredes, mostrando asi desviaciones
del equilibrio, con una mayor reduccién del tamano del dispositivo, el polielectrolito se
vuelve extremadamente restringido y las propiedades estaticas y dindmicas se someten
a cambios significativos. Los resultados indican que, en condiciones de confinamiento
las interacciones electrostaticas y de volumen excluido entre polimeros y la pared del
confinamiento generan que el polimero se ubique en el centro del canal. En particular,
las interacciones electrostaticas y la influencia de la carga de los iones tienen un efecto
significativo en el radio de giro del flap, ADN de cadena simple, pero aunque éste tiende a
enrollarse en mayor medida sobre si mismo al aumentar la valencia del cation, vemos que
las restricciones impuestas por el confinamiento generan una estabilizacién en la rotacién
de la cadena principal de ADN y una ubicacién del flap de 90 grados tanto en relaciéon con
la cadena principal cono con el eje de confinamiento, esto nos lleva a concluir que los flaps
generan un efecto de estabilizacién de ADN, que podriamos denominar ADN estabilizado

por “alas”, las cuales controlan la rotacién y la difusién de éste.

En general vemos como los métodos niimericos desempenan un papel vital tanto en el
area biotecnoldgica como en la ciencia de materiales, permitiendo llegar a soluciones de
modelos complejos y asi sortear las barreras principales a las que nos enfrentamos en

simulaciones tanto en la nano como en la mesoescala, especialmente cuando las diferencias
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en la escala de longitud puede ser de cuatro o cinco 6rdenes de magnitud y en mucha
mayor medida en escala de tiempo donde las diferencia puede ser de once o doce érdenes
de magnitud. Por tanto los modelos “coarse-grain” combinados con métodos estocasticos
y el uso apropiado de métodos nimericos, nos llevan a obtener técnicas de simulacién que
se ajusten adecuadamente a sistemas donde interactuen macromoléculas con particulas en

la escala atémica.

6.1. Productos

e Articulo 1: “About the salt model in confined-overcrowded charged systems:

discrete vs continuum”. (Second autor). Soft Matter (to be submitted).

e Articulo 2: “Electrostatic Wings: Confined DNA topology manipulation”. (First
Autor). PRL (to be submitted).

6.2. Trabajos futuros

Aunque el método descrito en este trabajo permite realizar simulaciones con grandes
diferencias en la escala temporal y espacial, esta limitado por el tamano de los sistemas que
se pueden representar. Para simular sistemas similares al genoma humano, con condiciones
de concentraciéon de sal fisiologica alrededor de 100mM, se requiere lograr una descripcién
en la escala micrométrica con alta resolucion. La implementacion de nuestro método para
estos sistemas requeririan tiempos de célculo computacional excesivamente grandes, es

decir, la simulacién de microsegundos tardaria alrededor de afnos.

Es menester entonces formular una combinacion de modelos provenientes de descripciones
en el medio continuo con mecanica estadistica. Esto a su vez, conlleva a la bisqueda de
soluciones eficientes para la evolucién de particulas discretas que representen tanto las
macromoleculas como un medio continuo que tenga en cuenta el solvente y los iones que
aportan en la energia electrostatica del sistema. Lo anterior se podia lograr unificando
el método GGEM con la ecuacién de Nerst-Planck, la cual describe los mecanismos

de difusién y migraciéon electrostatica para sistemas dindmicos en el medio continuo.
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Actualmente, este método esta siendo desarrollado dentro del grupo de investigacién a

cargo del director del presente proyecto.

También es preciso notar que en este trabajo no se tuvieron en cuenta interacciones
hidrodindmicas, al ser de largo alcance se pueden modelar utilizando el método GGEM,

puesto que sobrepasaban los objetivos del proyecto. [39].

Dado que el modelo 3SPN.1 sobrestima la longitud de persitencia del ADN de cadena
simple, para corregir esto se desarrollé el modelo 3SPN.2 [74]. En el momento nos
encontramos desarrollando el cédigo y realizando simulaciones iniciales con el modelo
3SPN.2, con los cual buscamos resultados més precisos del comportamiento del flap dentro

del nano canal.

FicurA 6.1. Esquema de un nano-cilindro de ADN.

La Figura 6.1 muestra un acercamiento inicial en la simulacién de nanotubos de ADN,
los cuales pueden ser fabricados experimentalmente mediante auto-ensamblaje [76] y
que finalmente podrian ser aplicados a nanomaquinas de ADN, como nano-motores,

nano-pinzas, etc. [6, 12].
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FI1GURA 6.2. Modelo Coarse Grain para la espemidina.

También proyectamos que nuestra metodologia para el estudio de ADN confinado puede
ser de utilidad para encontrar formas de manipular las cadenas para propdsitos biomédicos.
Por ejemplo, encontrar un método simple para plegar largas moléculas de ADN en formas
tridimensionales arbitrarias permitiria conocer y desarrollar estrategias de terapia genética.
Para esto seria necesario estudiar el comportamiento de cadenas de ADN al modificar su
estructura mediante "flaps”, poliamidas (Figura 6.2) y campos externos (electrostéticos
e hidrodindmicos) mediante simulaciones moleculares en la mesoscala, como el método
aqui descrito, y finalmente generar una estrategia computacional de ensamble para dirigir

futuros disenos experimentales.
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