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Estudio computacional de las
transiciones morfolégicas
en la agregacion del
biosurfactante acido laurico
en agua

Computational Study of
Morphological Transitions
in the Aggregation of the
Lauric Acid Biosurfactant
in Water

Estudo computacional das
transi¢des morfoldgicas
na agregacao do
biossurfactante acido
laurico em agua

Resumen

Abstract

Resumo

En este estudio se evaluaron las transicio-
nes morfoldgicas en la agregacién del ci-
do ldurico en agua mediante simulaciones
de dindmica molecular (DM) y utilizando
el campo de fuerza GROMOS53A6 y el
modelo de carga puntual simple (SPC).
Para ello, se evaluaron sistemas con con-
centraciones variables de acido l4urico
(de 1 a 80 moléculas) para analizar la
formacion, la estabilidad y los cambios
estructurales de los agregados micelares.
Los resultados mostraron que la morfo-
logia de los agregados depende de la con-
centracioén: a bajas concentraciones se
formaron micelas esféricas, mientras que
a mayores concentraciones se observaron
estructuras elipsoidales. El radio de giro
(Rg) y la excentricidad (e) confirmaron es-
tas transiciones y se identificaron tres zo-
nas de agregacién. Ademads, se analizaron
las interacciones tipo enlaces de hidrége-
no, cruciales para la estabilidad micelar,
mediante funciones de distribucién acu-
mulada (CDF). Este trabajo proporciona
una vision a nivel molecular sobre el au-
toensamblaje de acidos grasos, relevante
para aplicaciones en nanotecnologia y
biomedicina.

In this study, morphological transi-
tions in the aggregation of lauric acid in
water were evaluated by molecular
dynamics (MD) simulations using the
GROMOS53A6 force field and Simple
Point Charge (SPC) model. For this pur-
pose, systems with varying concentra-
tions of lauric acid (for 1 to 80 molecules)
were evaluated to analyze the formation,
stability, and structural changes of mice-
llar aggregates. The results showed that
the morphology of the aggregates was
concentration-dependent: at low concen-
trations spherical micelles were formed,
while at higher concentrations ellipsoidal
structures were observed. The radius of
gyration (Rg) and eccentricity (e) confir-
med these transitions, and three aggre-
gation zones were identified. In addition,
hydrogen bond type interactions, crucial
for micellar stability, were analyzed using
cumulative distribution functions (CDF).
This work provides molecular-level insi-
ght into the self-assembly of fatty acids,
relevant to applications in nanotechno-
logy and biomedicine.

Neste estudo, as transi¢des morfolégicas
na agregacdo de d4cido ldurico em agua
foram avaliadas usando simulagdes de
dindmica molecular (MD) usando os cam-
pos de forca GROMOS53A6 e o modelo
de carga pontual simples (SPC). Para este
fim, sistemas com concentragdes varia-
das de 4cido laurico (de 1 a 80 moléculas)
foram testados para analisar a formacao,
estabilidade e mudancas estruturais de
agregados micelares. Os resultados mos-
traram que a morfologia dos agregados é
dependente da concentragdo: em baixas
concentragdes, micelas esféricas foram
formadas, enquanto em concentragdes
mais altas, estruturas elipsoidais foram
observadas. O raio de giracdo (Rg) e a ex-
centricidade (e) confirmaram essas tran-
si¢oes, e trés zonas de agregacdo foram
identificadas. Além disso, as interagdes
de ligacdo de hidrogénio, cruciais para a
estabilidade micelar, foram analisadas
usando fungdes de distribuicao cumulati-
vas (CDF). Este trabalho fornece insights
em nivel molecular sobre a automonta-
gem de acidos graxos, relevantes para
aplicagdes em nanotecnologia e biome-
dicina.

Palabras clave: dcido l4urico; dindmica
molecular; transiciones morfolégicas;
sistemas micelares; biosurfactantes.

Keywords: Lauric acid; molecular
dynamics; morphological transitions;
micellar systems; biosurfactants.

Palavras-chave: acido laurico; dindmica
molecular; transi¢coes morfoldgicas;
sistemas micelares; biossurfactantes.
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Introduccién

Las micelas son particulas coloidales autoensambladas de tamario
nanométrico, caracterizadas por un empaquetamiento geométrico
definido y una estructura supramolecular flexible. Estas estructuras
presentan un ntcleo hidréfobo y una parte hidréfila en contacto con
el agua, la cual estd formada por la agregacion de moléculas anfifi-
licas o tensioactivos en medio acuoso [1]. Las micelas tienen una
estructura de relativa flexibilidad respecto a los enlaces entre las
moléculas o en la estructura cristalina [2], esto les permite modu-
lar algunas de sus propiedades cuando son expuestas a diferentes
procesos mecanicos. Algunos ejemplos de este fenémeno, comun-
mente relacionados con los sistemas micelares, incluyen: coloides,
polimeros, cristales liquidos, geles, emulsiones, espumas, materia-
les granulares y biomateriales [3]. Ademas, debido a su diversidad
estructural y funcional, las micelas estdn presentes en numerosos
productos con diferentes aplicaciones industriales [4, 5].

La capacidad de respuesta macroscépica de los sistemas micelares
se basa en la capacidad de reaccionar a escalas microscépicas o me-
soscopicas. En particular, los tensioactivos sensibles a estimulos,
como los acidos grasos, pueden cambiar su estructura como res-
puesta a variaciones en el pH, la temperatura, la luz o la presencia
de un campo magnético. Este comportamiento ha despertado gran
interés debido a sus versatiles aplicaciones en diversos campos,
como la industria de alimentos, la farmacéutica, la biomedicina y la
nanotecnologia [6]. Un cambio en la estructura molecular del ten-
sioactivo puede afectar la organizacion de los agregados en agua y
su actividad interfacial, lo que a su vez puede modular las propie-
dades a escala macroscépica, como la viscosidad, la capacidad para
formar emulsiones y la estabilidad del sistema [7].

Los acidos grasos de origen oleoquimico son tensioactivos versa-
tiles derivados de fuentes renovables, lo que les confiere ventajas
significativas, como su alta disponibilidad en la naturaleza y su bio-
compatibilidad [8]. Debido a estas propiedades, tienen una amplia
variedad de aplicaciones: se utilizan en la elaboracién de productos
de limpieza, en procesos de recuperacion de materiales, en biorre-
mediacion, e incluso para la encapsulacién y administracion de far-
macos. Desde un punto de vista molecular, los acidos grasos estan
compuestos por una cadena alifdtica hidréfoba y un grupo de cabe-
za polar. En funcién de las condiciones del medio, la cola alquilica
puede estar en estado cristalino o liquido y el grupo de cabeza pue-
de estar en su forma acida (-COOH) o basica (-COO"), dependiendo
del pH. Estas caracteristicas hacen que los acidos grasos sean ten-
sioactivos sensibles a cambios en el pH.

Recientemente, algunos estudios se han centrado en el uso de las
transformaciones estructurales de los autoensambles a base de 4ci-
dos grasos que se producen a escala mesoscépica para controlar con
precision las propiedades fisicas a escala macroscépica. Se han en-
contrado propiedades macroscépicas versétiles, como espumas, y la
generacion de interfaces con respuesta térmica [9-11], propiedades
que no suelen observarse en tensioactivos sintéticos convenciona-
les de bajo peso molecular.

Debido a su baja polaridad, los acidos grasos tienen valores de
concentracién micelar critica (CMC) en agua muy bajos. Valores de
1100 y 300 uM fueron determinados experimentalmente por fluo-
rescencia para los acidos estedrico y oleico, respectivamente, con
un pH = 7,2 [12]. Estos valores de CMC coinciden con la baja solu-
bilidad en agua de los acidos. Por su parte, valores de solubilidad de
0,0550y 0,0029 gL para el cido laurico y el 4cido estedrico, res-
pectivamente, han sido reportados en agua destilada a 20 °C [13].

En la actualidad, el uso de herramientas y técnicas computacio-
nales para simular y comprender a una escala atomistica el com-
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portamiento y las interacciones presentes en los sistemas micelares
es cada vez mas frecuente. Entre las técnicas mds empleadas para
estudiar y caracterizar sistemas micelares se encuentra la dindmica
molecular (DM) [14-16]. Esta técnica permite analizar, a nivel mo-
lecular, los comportamientos de fase de los sistemas en funcién a la
naturaleza de las moléculas surfactantes presentes.

Diferentes estudios han evaluado la agregacion y el comportamiento
en solucién de diferentes 4cidos grasos mediante simulaciones. Por
ejemplo, Hossain et al. [17] estudiaron el comportamiento de agrega-
cion de acidos grasos de cadenas de longitud media (C8, C10y C12)
en agua mediante dindmica molecular de grano grueso (CG-MD).
En ese trabajo, los valores tedricos de CMC fueron inferiores a los
resultados experimentales. También, Morrow et al. [18] realizaron
simulaciones de dindmica molecular controlando el pH (método
CpHMD) para evaluar el comportamiento de fase y el autoensam-
blaje de moléculas de acido laurico en agua. En su trabajo, los cam-
pos de fuerza CHARMM27 y TIP3P fueron usados en la descripcién
molecular el sistema. Ellos encontraron la formacion de bicapas con
pH < 7 y la formacién de micelas esféricas con pH > 7 para el dcido
lurico.

Del mismo modo, Joel et al. [19] evaluaron la agregacién micelar del
acido oleico en agua con DM. En ese trabajo, la agregacion de moné-
meros a micelas, bicapas y vesiculas fueron observadas como con-
secuencia del grado de deprotonacién del acido oleico utilizando el
campo de fuerza MARTINI. Adicionalmente, Abel et al. [20] estudia-
ron micelas de acido linoleico mediante autoagregacién espontdnea
y en equilibrio. Ellos observaron una autoagregacién muy rapida en
agua y la formacién de micelas elipsoidales en ambos sistemas.

En otro estudio, micelas de dcidos grasos (acido l4urico, acido es-
tedrico, acido oleico y acido linoleico) fueron usadas para el en-
capsulamiento de compuestos biliares mediante dindmica molecu-
lar [21]. Este estudio sugiere que el aumento en la longitud de la
cadena del acido graso y el grado de insaturacién conducen a mi-
celas con fracciones mas bajas de sales biliares con densidades de
empaquetamiento mds bajas, menor orden de las colas lipidicas y,
por lo tanto, estructuras internas mas fluidas. También el efecto del
acido laurico sobre la estabilidad de oligémeros con ciertos poros
fue evaluado mediante simulaciones moleculares con campos de
fuerzas all-atom [22]. En el estudio el 4cido laurico estabiliza las fi-
brillas af42 con morfologias en forma de barril y anillos.

En resumen, en estos trabajos, un nimero definido de moléculas
de acidos grasos en agua fueron usados en las simulaciones para
explorar la formacién de los agregados moleculares. Sin embargo, la
agregacion en agua de estos compuestos, utilizando otros campos
de fuerza y considerando la influencia de las interacciones tipo enla-
ces de hidrogenos y el efecto del nimero de moléculas en los cam-
bios morfolégicos de los agregados en agua, mediante simulaciones
moleculares, no ha sido explorada ampliamente. De acuerdo con la
bibliografia especializada consultada, los estudios que muestran los
nameros de agregacion y los cambios de morfologia de los agrega-
dos de acidos grasos de cadenas medias y largas en medios acuosos
mediante simulacién molecular son escasos.

Por tal motivo, en este trabajo se realizd un estudio sistematico
de sistemas micelares formados por moléculas de acido laurico en
medio acuoso mediante simulaciones de DM. Para ello, se utilizd
el campo de fuerza GROMOS53A6 para describir las moléculas de
acido graso y el modelo de carga puntual simple (SPC) para repre-
sentar las moléculas de agua. Este enfoque permite evaluar las pro-
piedades dindamicas, morfolégicas y estructurales en los agregados
formados, lo cual permite una comprensién detallada del mecanis-
mo de autoensamblaje de estos sistemas modelo de surfactantes no
i6nicos de baja polaridad.
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Materiales y métodos

Construccion de los sistemas usados

Se prepararon sistemas con 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60 y
80 moléculas de acido laurico dentro de una caja de simulacién con
agua. La estructura molecular del dcido ldurico y una representacién
del sistema inicial son mostradas en la figura 1.

A

PN

Figura 1. A: estructura molecular del 4cido laurico. B: representacion de la configura-
cion inicial del sistema agua/acido laurico con 25 moléculas.

Las dimensiones de las celdas de simulacién fueron de 70 x 70 x 70A3,
respectivamente. Se emplearon condiciones de contorno periddicas
en las tres direcciones espaciales (xyz). Las moléculas se constru-
yeron usando el programa Avogadro 1.2.0 [23] y la configuracion
final obtenida se cargé al servidor web Automated Topology Builder
(ATB) [24] con el fin de obtener los pardmetros enlazantes de la
molécula para ser usada en el software GROMACS-2019.1 [25], el
cual permite la construccion de topologias de diferentes moléculas
y diferentes sistemas de energia potencial. La geometria optimizada
generada por la pagina ATB se utilizé posteriormente para generar
las coordenadas iniciales que se usaron en la construccion de los
sistemas micelares propuestos. En la tabla 1 se muestra la lista de
especies moleculares que se utilizaron en el modelado de los siste-
mas micelares que fueron simulados en este estudio.

Tabla 1. Listado de moléculas utilizadas para la construccién y modelado de los
sistemas micelares.

Grupo de moléculas Nombl:e dela Modelo empleado
molécula
Solvente Agua SPC
Acido graso libre Acido laurico GROMOS53A6

SPC: modelo de carga puntual simple.
GROMOS53A6: Groningen Molecular Simulation software, versiéon 53A6.

Seguidamente, después de construir una caja de simulacién con
11.433 moléculas de agua, las moléculas de acido laurico fueron
insertadas en ella. Los sistemas acido laurico/agua con su composi-
cion se muestran en la tabla 2. En estos sistemas, la concentracién

de 4cido laurico se incrementa como funcién del nimero de molé-
culas de este acido graso y como funcién de la reduccién del nimero
de moléculas de agua. Las concentraciones de estos sistemas tienen
valores entre 0,005 y 0,431 mol/kg. Para el desarrollo de los analisis
de resultados fue utilizado el nimero total de moléculas de 4cido
laurico en los sistemas.

Campos de fuerza (force fields)

En este trabajo, los sistemas fueron descritos utilizando la combi-
nacién de los campos de fuerza GROMOS53A6 y SPC [26, 27]. Los
pardmetros del campo de fuerza GROMOS53A6 fueron empleados
para describir el dcido laurico y los parametros del modelo SPC fue-
ron usado para describir a las moléculas de agua. Los parametros
de interaccion no-enlazantes tipo Lennard-Jones fueron obtenidos
a partir del repositorio del software GROMACS-2019.1 [25]. En
previos trabajos, este campo de fuerza ha sido empleado para la
estimacion de propiedades estructurales y macroscdpicas de forma
aceptable [28, 29].

Tabla 3. Carga total de los grupos moleculares presentes en el dcido ldurico median-
te calculos mecdnico-cudnticos.

Grupo molecular Carga total
-CH;(1) -0,095e
-CH,(2) +0,117e
-CH,(3) +0,002e
-CH,(4) -0,040e
-CH,(5) +0,017e
-CH,(6) -0,001e
-CH,(7) -0,001e
-CH,(8) -0,018e
-CH,(9) +0,009e
-CH,(10) +0,108e
-CH,(11) -0,064e
-C(12) +0,645e

=0(1) -0,562e
-0(2) -0,576e
-H(1) +0,441e

Los grupos de carga se ajustaron teniendo en cuenta los grupos fun-
cionales presentes en la estructura molecular de los componentes
para cada sistema modelado (ver tabla 3). Para esto, las cargas at6-
micas de los dtomos en el 4cido lurico fueron determinadas me-

Tabla 2. Nimero de moléculas presentes en las configuraciones iniciales para el ensamble NPT (con niimero de moléculas, presién y temperatura constantes) de los sistemas
acido laurico/agua.

Sistema N.° de moléculas de 4cido laurico insertadas N-7de moléculas de agua Concentracion
Iniciales Posteriores a la insercion de acido laurico (mol/kg)

1 11.419 0,005

5 11.367 0,024

10 11.291 0,049

15 11.223 0,074

20 11.146 0,100

Acido laurico/Agua 25 11.433 11.092 0,125
30 11.016 0,151

40 10.864 0,205

50 10.749 0,258

60 10.557 0,316

80 10.320 0,431
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diante calculos mecénico-cuanticos con el software GAMESS-US
[30] usando el funcional B3LYP/3-61G(d,p) en combinacién con el
método de cargas atémicas determinadas a partir de potenciales
electrostaticos mediante una red de puntos (CHELPG), propuesto
por Breneman y Wiberg [31], el cual permite obtener cargas cen-
tradas en los dtomos ajustadas al mejor potencial electrostatico
molecular.

En diferentes trabajos se ha indicado que estas cargas atdmicas son
las mas adecuadas para la descripcion de las interacciones electros-
taticas [28, 29]. Las coordenadas de la configuracién final del dcido
ldurico obtenidas con el servidor ATB [24] fueron utilizadas para la
optimizaciéon geométrica en el software GAMESS-US [30].

Condiciones de las simulaciones

Todas las simulaciones de DM de los sistemas micelares fueron rea-
lizadas con el software GROMACS-2019.1 [25]. Para ello, se empled
el ensamblaje NPT (con niimero de moléculas, presién y temperatu-
ra constantes) en los sistemas. El campo de fuerza GROMOS53A6
[26] se utiliz6 para describir las moléculas de acido laurico y el mo-
delo SPC [27] para las moléculas de agua. Todos los sistemas inicial-
mente se minimizaron con el algoritmo de descenso pronunciado
(steepest descent) con una tolerancia de 1000 kJemol'snm™" para
reducir la tensién entre moléculas. Posteriormente, las configura-
ciones finales obtenidas se utilizaron para realizar las simulaciones.

Inicialmente, las simulaciones fueron llevadas a cabo a 300 K con un
ensamble NVT (con nimero de moléculas, volumen y temperatura
constantes) para equilibrar los sistemas. El tiempo de equilibrio de
estos sistemas se establecié en 5 ns. A continuacion, se realizaron
simulaciones DM de produccién a 300 K en el ensamble NPT para
los sistemas con el fin de explorar la agregacién molecular del sur-
factante 4cido laurico en funcién del ndmero de moléculas en solu-
cién acuosa.

Aqui, las simulaciones DM se realizan por 50 ns con un paso de
tiempo de 1 fs. La componente de presion en todos los ejes fue
mantenida en P = 1 bar usando el método de Berendsen [32] con un
coeficiente de compresibilidad de 4,5 X 107° bar™' y una constan-
te de tiempo de 2,0 ps. La temperatura se controlé con el método
escalado de velocidad [33] utilizando un tiempo de acoplamiento
de 0,1 ps. Las interacciones de Van der Waal (VdW) se calcularon
utilizando una distancia de corte de 1,4 nmy las trayectorias se al-

macenaron cada 5,0 ps durante el proceso de simulacién. Para la
integracion de las ecuaciones de movimiento de Newton se utilizé
el algoritmo de Verlet [34], con un paso de tiempo de 1 fs. En todos
los sistemas se aplicaron condiciones de contorno periddicas en las
direcciones xyz.

El algoritmo Linear Constraint Solver (LINCS) [35] se utilizé para
restringir las longitudes de enlace y para determinar las interaccio-
nes electrostaticas de largo alcance se utiliz6 el método Particle
Mesh Ewald (PME) [36]. Por Gltimo, para el andlisis de las propieda-
des estructurales de los sistemas, se recopilaron trayectorias cada
5,0 ps. Las propiedades estructurales y los pardmetros morfoldgi-
cos se estimaron a partir de los altimos 20 ns de las simulaciones
DM en el ensamble NPT.

Resultados y discusion

Comportamiento de agregacion micelar

Inicialmente, el proceso de agregacion molecular fue evaluado a lo
largo de las simulaciones moleculares. Tras una exploracién visual,
se determind que la autoagregacién molecular se produce por eta-
pas en un intervalo de tiempo de 50 ns. En este caso, para mostrar
la evolucién de la autoagregacion se utilizé como referencia un sis-
tema con 30 moléculas de acido laurico (ver figura 2). En el periodo
inicial, entre 0 y 10 ns, los acidos grasos libres dispersos aleatoria-
mente en el medio acuoso comienzan a formar estructuras agrega-
das ordenadas con caracteristicas esféricas (micelas esféricas), asi
se define la evolucién de la agregacién por un proceso de nucleacién
molecular.

Luego, a partir de los 15 ns, los pequefios agregados comienzan a
unirse formando un Gnico agregado molecular. En el tiempo final de
las simulaciones, entre 45 y 50 ns, se observa la compactacién del
agregado formando una micela completamente esférica. En los sis-
temas con 20, 25 y 30 moléculas de 4cido laurico, después de los 15
ns, se observa que los agregados formados tienen formas esféricas
(ver figura 3A).

En los sistemas con 40, 50, 60 y 80 moléculas de acido laurico, la
formacion de agregados alargados o elipsoidales fueron observados
a partir de los 35 ns de la simulacién, con los grupos hidrofilicos
interactuando con el agua y las cadenas lipofilicas en el interior de
los agregados (ver figura 3A). Ademds, los agregados permanecie-

t=0ns t=10ns

t=30ns t=35ns

t=15ns

t=40ns

t=20ns t=25ns

t=45ns t=50ns

Figura 2. Evolucion de la agregacion molecular del 4cido laurico en funcién del tiempo de simulacién. Este sistema corresponde a 30 moléculas de dcido laurico en agua y simulado
con el ensamble NPT (con ntimero de moléculas, presién y temperatura constantes).
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Figura 3. A: comportamiento del Radio de Giro (Rg) en funcién del nimero de moléculas de acido ldurico en los sistemas simulados. B: variacién del radio de giro (Rg) en funcién
del tiempo de simulacion. C: forma de las micelas obtenidas para los sistemas con 25, 30 y 60 moléculas.

ron con una estructura uniforme y homogénea, sin evidencia de mi-
gracion de moléculas individuales de 4cido laurico al medio acuoso
hasta el final de la simulacién (t = 50 ns).

Para caracterizar la estructura de los agregados, estimamos el radio
de giro (Rg) de las simulaciones moleculares fue determinado uti-
lizando la herramienta “gmx gyrate” del software GROMACS [25].
Ademas, el radio micelar (Rmic) de los agregados se calculé utilizan-
do la Ec. (1), bajo la suposicién de que los agregados tienen forma
esférica [37].

Rmic=5/3 X 1/2 X Rg @)

En este modelo, el radio efectivo de la micela depende del Rg medio
de una esfera sélida con densidad uniforme. El estudio de la evolu-
cion del mecanismo de agregacién es fundamental para explorar los
cambios morfolégicos de las micelas, la distribucion del tamaio de
los agregados y su interaccion con otras especies en solucién.

En la figura 3B, el Rg se muestra como una funcién del tiempo en la
simulacién de los sistemas; también se observa cémo el Rg presenta
considerables fluctuaciones entre O y 20 ns para los sistemas con 5,
10y 15 moléculas de acido laurico en solucion. Estas fluctuaciones
son mds amplias para el sistema con 5 moléculas de acido laurico,
lo cual sugiere una alta dispersion de estas moléculas en solucién
a lo largo de la simulacién. Para los sistemas con mayor niimero de
moléculas de acido laurico en solucién, las fluctuaciones a lo largo
del tiempo desaparecen después de los 15 ns, lo cual sugiere que
las moléculas se mantienen agregadas sin la presencia de moléculas
libres en solucién.

En la figura 3C, el Rg promedio y el Rmic se muestra como una fun-
cién del ndmero de moléculas de acido laurico proporcionando una
estimacion del tamafiio tipico de la micela y su agregacion. Los resul-
tados indican que el Rg de las micelas de dcido ldurico se encuentra
dentro del rango esperado, en concordancia con los valores repor-
tados en estudios tedricos previos [38, 39].
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A nivel experimental se han reportado valores de radios de vesiculas
de 4cido laurico de 63,12 *+ 20,07 nm, que indican que estas vesi-
culas son mas grandes comparados con las micelas [40]. Ademas, el
Rg de los agregados aumenta en funcién del ntimero de moléculas
de acido laurico en el medio acuoso (ver figura 3C). La forma micelar
obtenida para los sistemas con 20, 25 y 30 moléculas fue esférica.
En contraste, para los sistemas con 40, 50, 60 y 80 moléculas tie-
nen forma elipsoidal (ver figura 3C).

Para corroborar los resultados obtenidos por inspeccién visual y los
Rg, la excentricidad (e) fue calculada para los diferentes sistemas
moleculares simulados. Para ello, se utilizé la Ec. (2) para estimar
esta propiedad empleando los valores de momento de inercia mi-
nimo y promedio del agregado molecular [37]. Estos valores son
mostrados en la tabla 4.

e=1- ﬁmmimo (2)
promedio

Donde Iiinimo € Ipromedio Son los momentos de inercia minimo en una
direccién y promedio en todas las direcciones, respectivamente.
Como se observa en la tabla 4, estos valores sugieren que los siste-
mas moleculares con 5, 10 y 15 moléculas de acido laurico tienen
micelas con formas esféricas (valores de e entre 0,99 y 0,90). En
cambio, los sistemas con 20, 25, 30 y 40 moléculas de acido laurico
son menos esféricas, segiin sus valores de e. A su vez, los valores de
e obtenidos para los sistemas con 50, 60 y 80 moléculas de 4cido
ldurico sugieren que los agregados formados no presentan formas
esféricas, esto confirma lo observado por inspeccién visual, debido
a que los agregados moleculares muestran formas extendidas elip-
soidales.

Los resultados indican que el mecanismo de agregacién molecular
muestra transiciones morfoldgicas o de fase, las cuales son depen-
dientes del nimero total de moléculas de dcido ldurico en solucién.
A bajas concentraciones, se observan micelas de naturaleza esférica.
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Tabla 4. Valores de excentricidad (e) como funcién del nimero de moléculas de
acido laurico en los agregados micelares de los sistemas acido laurico/agua.

Ndmero de Excentricidad

moléculas (e)
5 0,99
10 0,97
15 0,95
20 0,94
25 0,90
30 0,87
40 0,89
50 0,73
60 0,66
80 0,67

En cambio, con elincremento de la concentracién, el agregado mues-
tra una tendencia a extenderse, adoptando una forma de varilla o
bastdn. Este tipo de comportamiento es observado en sistemas de
surfactantes caracteristicos por debajo y encima de su valor de CMC.

Para los sistemas simulados, esta transicién morfolégica se obser-
va en el rango medio de concentracién de dcidos grasos. Cuando el
nimero de moléculas de surfactante (dcido ldurico) aumenta, las
micelas cambian su forma morfolégica de esférica a elipsoidal para
minimizar el contacto de las colas hidrofébicas con el agua. En este
sentido, es posible identificar el nimero de moléculas en el 4cido
ldurico para que ocurra una transicion morfoldgica en el agregado
micelar. Para ello, se realizd una revision detallada de la curva del
Rg, ya que esta propiedad muestra puntos de inflexién en su com-
portamiento en funcién del nimero de moléculas de écido laurico
(ver figura 4).

Con base en esto, como se observa en la figura 4, se identifican tres
zonas en la curva del Rg como funcién del nimero de moléculas de
acido laurico. En la zona | todas las micelas formadas tienen prefe-
rencialmente formas esféricas. Luego, la curva del Rg sugiere una
transicion morfolégica de esférica a elipsoidal, a partir de 16 molé-
culas de acido ldurico en solucidn. En este caso, se observa una zona
II, la cual esta comprendida entre sistemas con 16 y 37 moléculas
de acido l4urico. A su vez, se observa una transicion morfoldgica
de forma elipsoidal a elipsoidal alargado y extendido en solucion a
partir de 37 moléculas de acido laurico en solucién, lo que sugiere
la existencia de una zona Ill en la curva. En esta zona lll, los sis-
temas con un alto nimero de moléculas de acido laurico (60 y 80
moléculas) en solucién acuosa forman agregados con estructuras
elipsoidales extendidas.

De igual manera, como se observa en la figura 4, una curva ajustada
de color rojo fue obtenida. En este caso, la funcién que mas se ajusta
al comportamiento del Rg es de tipo potencial, como se observa en
la Ec. (3).

y=0,3765 X x0322  (3)

El valor de coeficiente de correlacién es R? = 0.9999. Esta curva de
correlaciéon permite predecir el Rg para diferentes agregados com-
prendidos entre 5 y 80 moléculas de écido laurico en solucién. Los
resultados obtenidos indican que la naturaleza del acido graso y el
método de dispersién empleado en los sistemas simulados influyen
en el factor de empaquetamiento molecular, lo que conduce a di-
versas morfologias de autoensamblaje en un medio acuoso diluido
(> 90% en peso de agua), incluyendo morfologias de autoensambla-
je tipicas (micelas esféricas y esfero-cilindricas) y morfologias mds
complejas tales como membranas curvadas o bicapas [41, 42].
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Figura 4. Radio de giro (Rg) en funcién del nimero de moléculas de &cido laurico
presentes en los sistemas. Zona I: micelas esféricas, Zona II: micelas con formas elip-
soidal y Zona IlI: micelas elipsoidales alargadas.

Finalmente, las caracteristicas morfoldgicas de las micelas sugie-
ren una transicién estructural a lo largo del tiempo de simulacién.
Se observa una evolucién significativa con respecto al nimero de
moléculas de acido ldurico. A concentraciones mas bajas, las mice-
las mantenian una morfologia esférica. Sin embargo, al aumentar
la concentracién, las micelas evolucionan de una forma esférica a
una forma elipsoidal y, posteriormente, adquieren una morfologfa
de tipo esfero-cilindrica. Esta transicién estructural se atribuye a la
geometria molecular del dcido laurico y al equilibrio entre interac-
ciones hidrofilicas e hidrofébicas, lo que conlleva a un incremento
en el empaquetamiento del dcido ldurico a medida que aumenta la
concentracién de esta especie en el medio acuoso.

Enlaces de hidrégeno formados entre los sistemas mi-
celares y el agua

Las interacciones entre el agua y el grupo hidrofilico del acido ldu-
rico se manifiestan a través de los enlaces de hidrégeno formados
entre el grupo dcido (-COOH) de las moléculas de acido laurico y
las moléculas de agua en la region interfacial micela-agua. En GRO-
MACS, el niimero total de los enlaces de hidrégeno entre moléculas
pueden ser estimados a una distancia maxima de 2,5 A (enlaces de
hidrégeno de corto alcance) y una distancia maxima de 3,5 A (enla-
ces de hidrégeno de largo alcance).

A nivel experimental, en soluciones concentradas pueden existir in-
teracciones de largo alcance entre las micelas, lo cual favorece la
formacion de agregados de mayor tamaiio e incluso fases cristalinas
liquidas. Estas interacciones pueden modificar significativamente
las propiedades reoldgicas de una solucién [11, 13].

a

(8

=

=)
|

3—8] Enlaces H de Corto Alcance -
o (3—£) Enlaces H de Largo Alcance | /, -

Formados (u.a.)
— — N [\S)
o W S O
S S S S

W
(=]

Puentes de Hidrogeno

(=]

1 5 10 15 20 25 30 40 50 60 80

Numero de Moléculas de Acido Laurico

Figura 5. Ndmero de enlaces de hidrégeno entre sistemas micelares con agua para las
distancias de largo y corto alcance.
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Figura 6. Representacion de las diferentes interacciones tipo enlaces de hidrégeno
(lineas punteadas). A: interaccién intramolecular tipo enlace de hidrégeno en el dcido
ldurico. B: interaccion intermolecular tipo enlace de hidrégeno entre moléculas de
acido laurico en la micela. C: interaccion intermolecular tipo enlace de hidrégeno
entre el dcido ldurico y el agua.

En este trabajo, como se observa en la figura 5, los resultados reve-
lan un aumento significativo en el nimero de interacciones de en-
lace de hidrégeno a medida que aumenta el nimero de moléculas
de 4cido laurico en las micelas. También se observa que las transi-
ciones morfoldgicas de las micelas conducen al cambio de inflexion
del nimero total de enlaces de hidrégeno entre la micela formada
y las moléculas de agua presentes en la solucién. En este caso, los
cambios de inflexion son observados en los sistemas con 30 y 60
moléculas de acido laurico.

Al analizar la configuracién estructural de las micelas, se observd
que el acido laurico forma enlaces de hidrégeno intramoleculares
en el grupo acido (-COOH) y enlaces intermoleculares entre las
propias moléculas de écido laurico. A su vez, como se observa en la
figura 6, se presentan enlaces de hidrégeno intermoleculares entre
el acido laurico con las moléculas de agua. También se aprecia un
aumento drastico de las interacciones de tipo enlace de hidrégeno
en las zonas de transicion morfolégica de las micelas.

Segtn los resultados obtenidos, a medida que se incrementa el nd-
mero de moléculas de dcido laurico, se observa una marcada ten-
dencia en la formacién de puentes de hidrégeno de largo alcance,
en comparacion con los de corto alcance (ver figura 5). Por lo ge-
neral, en las estructuras micelares tipicas, predominan los enlaces
de hidrégeno de corto alcance, estos involucran los grupos de dcido
carboxilico de las moléculas de surfactante y las moléculas de agua
en la primera capa de solvatacion.

Sin embargo, bajo determinadas condiciones, los enlaces de
hidrégeno de largo alcance pueden volverse mds prominentes. Este
cambio puede deberse a variaciones en el arreglo conformacional y
movilidad de las moléculas de acido laurico con respecto al tamafio
de los agregados formados o fluctuaciones de la geometria en la
zona interfacial. Ahora bien, cuando los enlaces de hidrégeno de lar-
go alcance superan en magnitud a los enlaces de hidrégeno de corto
alcance dentro de las micelas de acido laurico, puede producirse una
reorganizacion, como en efecto ocurre, de la estructura micelar.

Este fendmeno puede atribuirse al comportamiento dinamico de la
capa de solvatacién, ya que los enlaces de hidrégeno de largo alcan-
ce amenudo implican moléculas de agua en la segunda capa de sol-
vatacién que rodea la micela. En este sentido, el aumento de estas
interacciones produce una mayor estructuracion de agua alrededor
de la micela, esto da lugar a una red de enlaces de hidrégeno mas
extendida y estabilizada.

Comportamiento de los enlaces de hidrégeno usando
la funcién de distribucién acumulada (CDF)

Para explorar los detalles estructurales y dinamicos de los enlaces
de hidrégeno en los sistemas micelares de 4cido laurico, la funcién
de distribucién radial (RDF) [43], la funcién de distribucién angu-
lar (ADF) y la funcién de distribucién acumulada (CDF) [44] fueron
usadas para obtener informacién cuantitativa sobre la distribucién
espacial y angular de las interacciones intermoleculares.

La RDF describe cémo varia la densidad de las particulas en fun-
cién de la distancia a una particula de referencia. En el contexto de
los enlaces de hidrégeno, la RDF permite identificar las distancias
preferidas entre donantes y aceptores, donde la aparicion de picos

sefiala las regiones con alta probabilidad de formacién de enlaces
de hidrégeno. La ADF proporciona informacién sobre la orientacion
angular de tres dtomos involucrados en el enlace de hidrégeno. En
este caso, se evalud la interaccién molecular del agua con el grupo
carboxilico del dcido ldurico en los sistemas con 25, 30 y 60 molé-
culas de esta especie en agua, con el fin de explorar los diferentes
tipos de enlaces de hidrégeno formados (ver figura 7).

A B C

(0 < o < 180)

Figura 7. Componentes angulares y espaciales de los vectores de referencia que
definen los enlaces de hidrégeno en los sistemas simulados. A: agua como grupo
aceptor. B: agua como grupo donador del hidrégeno 1. C: agua como grupo donador
del hidrégeno 2.

La CDF integra la informacion de la RDF y la ADF para proporcionar
una visién completa del comportamiento de los enlaces de hidré-
geno, tanto a corto como a largo alcance. En este trabajo se logré
estimar la probabilidad acumulativa de encontrar interacciones de
enlace de hidrégeno dentro de ciertas distancias o angulos especifi-
cos. La CDF representa la probabilidad de encontrar un dtomo a una
distancia r y dngulo o de otro atomo de referencia, normalizados
por la densidad promedio. Las morfologias de los sistemas evalua-
dos son diferentes, como se observa en la figura 8A: forma esférica
para 25 moléculas, forma esférica para 30 moléculas y forma elip-
soidal para 60 moléculas.
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Figura 8. Evolucién de la intensidad de las interacciones tipo puente de hidrogeno
obtenidas con la CDF. A: transiciones geométricas de las micelas de acido laurico
obtenidas para los sistemas de 25, 30 y 60 moléculas. B: puente de hidrégeno 1/
agua como grupo aceptor. C: puente de hidrégeno 2/agua como grupo donador 1. D:
puente hidrégeno 3/agua como grupo donador 2.
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En las figuras 8B, 8C y 8D se muestran los CDF para los tres tipos
de interacciones representadas en la figura 6. Las regiones norma-
lizadas naranja-fucsia indican una mayor probabilidad de encontrar
interacciones entre los dtomos de referencia para las distancias y
angulos definidos, lo que sugiere una fuerte interaccién por puentes
de hidrégeno. Las regiones normalizadas azul-amarillo indican una
menor probabilidad de interaccién molecular.

En la figura 8B se muestra la interaccién entre el &tomo de oxigeno
del agua y el dtomo de hidrégeno del grupo -OH del acido lauri-
co. La distancia éptima para la formacién de puentes de hidrége-
no es entre 1,50y 2,50 A [45]. Sin embargo, este criterio general
no descarta la formacién de estas interacciones a otras distancias
preferenciales en funcién de la morfologia del sistema. Para el agre-
gado de 25 moléculas, la interaccion del dtomo de hidrégeno con
los atomos de oxigeno del agua se encuentra a una distancia entre
1,50 y 2,25 A para la primera capa de solvatacién (zona en color
verde-amarillo en la figura 8B) y a una distancia entre 2,50 y 3,50 A
para la segunda capa de solvatacidn (zona en color fucsia y rojo en
la figura 8B).

Sin embargo, a medida que aumenta el ndmero de agregacion se
puede observar que la distancia del enlace de hidrégeno aumenta
ligeramente. En este caso, los agregados con 30 y 60 moléculas
muestran una distancia de interaccién entre 1,50 y 2,40 A para la
primera capa de solvatacion con un dngulo asociado a la formacién
del enlace comprendido entre 0 y 25° (ver regiones en color verde
y amarillo en figura 8B). A su vez, para la segunda capa de solvata-
cion, la distancia del enlace de hidrégeno estd comprendido entre
2,50y 4,00 A (ver zonas en color fucsia y rojo en figura 8B).

Con la agregacion del 4cido laurico se incrementan los puentes de
hidrégeno entre los grupos hidrofilicos del acido graso, lo cual causa
cambios en el proceso de solvatacion de la micela. Este comporta-
miento produce la reorganizacién de las moléculas de agua alrede-
dor del grupo carboxilico presente en las moléculas de acido laurico
en el sistema, lo que afecta la formacion de puentes de hidrégeno
entre los dtomos de hidrégeno de los grupos —OH del 4cido laurico
y los 4tomos de oxigeno de la capa de agua en la primera y segunda
capa de solvatacion.

En las figuras 8C y 8D se muestran las graficas CDF de la interaccion
entre los atomos de hidrégeno del agua y el oxigeno del grupo C=0
del 4cido laurico. En este caso, el comportamiento es similar para
los dos atomos de hidrégeno del agua, lo cual indica que son equi-
valentes. Las distancias entre enlaces hidrégeno tienen entre 2,00
y 6,50 A, lo cual indica la formacién de tres capas de solvatacion
alrededor del grupo polar del 4cido laurico.

La primera capa asociada a la solvatacion del grupo -COOH con
agua tiene una distancia entre 1,85y 2,50 A, la segunda capa entre
2,50 y 4,00 A, y la tercera capa entre 4,00 Ay 6,50 A, esta dltima
involucra la interaccién molecular entre las moléculas de agua loca-
lizadas en la segunda y la tercera capa de solvatacion [46]. A su vez,
los dngulos formados para las interacciones asociadas a los enlaces
de hidrégeno estdn comprendidos entre 0 y 30°. Esto resalta la dis-
posicién angular para la formacién de los puentes de hidrégeno, la
cual se ajusta a la geometria tipica de estos tipos de enlaces.

Cuando el nimero de moléculas de acido laurico en el sistema au-
menta, se observa que los enlaces de hidrégeno se mantienen en
distancias similares (aproximadamente 2,00 A). Sin embargo, la in-
tensidad en estas zonas tiende a disminuir. Esto indica que a medida
que se forman los agregados, los grupos carbonilo del 4cido ldurico
se ven menos expuestos al agua debido a los enlaces de hidrégeno
intermoleculares entre los grupos ~COOH del acido laurico, lo que
reduce la cantidad de interacciones de tipo puente de hidrégeno con
las moléculas de agua. Es decir, la morfologia micelar interfiere con
la formacion de estos puentes de hidrégeno.
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Perspectivas finales

Los resultados revelaron una estrecha relacién entre el comporta-
miento micelar y las interacciones tipo puente de hidrégeno.

Estabilidad micelar

El andlisis CDF mostré que los enlaces de hidrégeno entre grupos
carboxilicos de la micela con el agua estdan comprendidos entre 1,8
y 2,5 A en la regién interfacial micela-agua. Estos enlaces intrami-
celares mas fuertes favorecen a la solvatacién micelar, lo que con-
tribuye a la estabilidad del agregado micelar en la solucién acuosa.

Estructuracién interfacial del agua

En la region interfacial micela-agua, los enlaces de hidrégeno en-
tre los grupos de cabeza del acido laurico y las moléculas de agua
circundantes mostraron un comportamiento dindmico, como indi-
can las distribuciones mas amplias en la CDF. Este comportamiento
dindmico facilita la formacién de una capa de hidratacién estruc-
turada, que modula la tensién interfacial y mejora la solubilidad y
estabilidad de la micela en agua.

Comportamiento de agregacion

La tendencia del &cido laurico a formar micelas esta fuertemente
influenciada por las interacciones de enlace de hidrégeno. El anlisis
de la CDF reveld que las interacciones entre los grupos hidrofilicos
promueven la agregacién y el crecimiento de las micelas en la solu-
Ccién acuosa. En este caso, las redes de enlaces de hidrégeno actian
como fuerzas impulsoras del proceso de agregacién, minimizando
las interacciones hidrofdbicas desfavorables.

Conclusiones

Este estudio computacional sobre los mecanismos de autoensam-
blaje y transiciones morfoldgicas del acido ldurico en medio acuoso
ha proporcionado valiosos conocimientos a nivel molecular median-
te el uso de simulaciones de dindmica molecular. Los resultados ob-
tenidos demuestran claramente la relacién entre la concentracién
del surfactante y la morfologia de los agregados formados, reve-
lando un comportamiento estructural complejo y altamente depen-
diente de las condiciones del sistema.

Los resultados mostraron que las micelas son esféricas a bajas con-
centraciones y el dcido laurico forma agregados elipsoidales a con-
centraciones mas altas. Se identificaron tres zonas de agregacion:
formacion de micelas esféricas, formacion de micelas elipsoidales
y formacién de micelas elipsoidales alargadas. EL Rg y el Rmic se
calcularon para caracterizar el tamafo y la forma de los agregados,
confirmando que las micelas mas grandes tienden a ser mas elip-
soidales.

Ademas, se observé que las interacciones de puentes de hidrégeno
juegan un papel crucial en la estabilidad y estructura de las micelas.
Estas interacciones influyen en la capa de hidratacién y en la or-
ganizacion molecular, lo que afecta las propiedades macroscépicas
del sistema. Por ejemplo, el nimero total de enlaces de hidrégeno
se correlaciona con el tamaiio y la forma de la micela. Las micelas
mas pequeiias presentaban enlaces de hidrégeno mas fuertes y per-
sistentes, mientras que los agregados mas grandes mostraban una
mayor flexibilidad debido a interacciones interfaciales mas débiles.

Este estudio demuestra que los enlaces de hidrégeno desempeiian
un papel fundamental en la determinacién de las propiedades es-
tructurales y dindmicas de las micelas de acido laurico en agua. Con
el uso de la CDF como herramienta analitica, pudimos cuantificar
aspectos clave de las interacciones de los enlaces de hidrégeno y de-
sarrollar un marco tedrico para explicar sus efectos. Esta herramien-
ta proporcion6 informacion valiosa sobre la distribucion de interac-
ciones en los sistemas simulados que nos permitié desentrafar su
contribucion especifica sobre el mecanismo de agregacién micelar.
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Desde una perspectiva tedrica, este trabajo valida el uso combina-
do de los campos de fuerza GROMOS53A6 y SPC para el estudio
de sistemas anfifilicos, demostrando su capacidad para reproducir
fendmenos de autoensamblaje complejos. La metodologia compu-
tacional desarrollada, que incluyé andlisis de Rg, excentricidad y
CDF, se muestra como una herramienta poderosa para caracterizar
sistemas coloidales.

Este trabajo no solo avanza en la comprension fundamental de los
sistemas micelares de dcidos grasos, sino que también establece ba-
ses metodolégicas para el estudio computacional de otros sistemas
anfifilicos de interés industrial y farmacéutico. Los conocimientos
generados contribuyen a cerrar la brecha entre los fendmenos mo-
leculares y las propiedades macroscdpicas en sistemas coloidales
complejos.
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