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RESUMEN: Se evaluaron las propiedades estructurales y dindmicas de una micela de dodecil sulfato de so-
dio (SDS) en agua mediante simulaciones de dindmica molecular con dos combinaciones de campos de fuerza:
CHARMMB36/TIP3P y GROMOSS53A6/SPC. Se determinaron las propiedades como el radio de giro, la superficie
accesible al solvente, la energia libre de solvatacion y las interacciones moleculares entre la parte hidréfila y el agua.
Los resultados muestran que la combinacién de modelos CHARMMZ36/TIP3P predice un mayor nimero de enlaces
de hidrégeno y una interaccién mas fuerte entre el grupo sulfato y el agua, mientras que GROMOS53A6/SPC estima
una mayor energia de solvatacién, lo que indica una alta afinidad de la micela por el agua. Ambos campos de fuerza
describen adecuadamente el sistema micelar; sin embargo, los modelos CHARMM?36/TIP3P combinados ofrecen una
mayor precision en la descripcion de las interacciones moleculares.
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GROMOSS53A6/SPC. Properties such as radius of gyration, solvent accessible surface area, solvation free energy
and molecular interactions between the hydrophilic part and water were determined. The results show that the
CHARMM36/TIP3P model combination predicts a higher number of hydrogen bonds and a stronger interaction bet-
ween the sulfate group and water, while GROMOS53A6/SPC estimates a higher solvation energy, indicating a high
affinity of the micelle for water. Both these force fields appropriately describe the micellar system; however, the com-
bined CHARMM36/TIP3P models provide greater accuracy in describing the molecular interactions.

KEYWORDS: Force fields; molecular dynamics; micelle; surfactant.

1. INTRODUCCION

Las micelas son agregados moleculares formados por moléculas anfifilicas autoensambladas en medio acuo-
so que se producen como consecuencia de la interaccidn repulsiva entre las moléculas de agua y la parte
lipofilica del surfactante (Rosen & Kunjappu, 2012). En la micela, la parte hidrofilica del surfactante es
solvatada por el agua y las cadenas lipofilicas del surfactante interactian entre si en el interior del agregado
molecular (Tadros, 2014). Debido a sus propiedades morfolégicas, las micelas han sido utilizadas como
nanotransportadores, nanoencapsuladoras y nanoreactores en diferentes procesos quimicos e industriales
(Awad et al., 2023; Sar & Saha, 2020; Sorhie et al., 2022). A su vez, las propiedades micelares de surfactan-
tes en solucién acuosa ha sido evaluado como funcién de la concentracién de surfactante en solucién acuosa
a diferentes condiciones termodindmicas, en donde, diferentes técnicas experimentales como dispersion de
la luz, fluorescencia y dispersién de neutrones de dngulo pequefio han sido empleadas para determinar el
tamafio y forma de las micelas (Almgren et al., 1998; Thévenot et al., 2005; Sutherland et al., 2009). Par-
ticularmente, el surfactante i6nico dodecil sulfato de sodio (SDS) se ha utilizado experimentalmente como
surfactante modelo para explorar las propiedades morfoldgicas de las micelas idnicas en solucién acuosa
(Cui et al., 2010; Cabane et al., 1985; Hammouda, 2013; Palazzesi et al., 2011). Este surfactante ha sido
empleado en procesos de biorremediacion para la eliminacién de metales pesados y compuestos aromaticos
en aguas residuales debido a sus capacidades para atraer iones metdalicos por su parte hidrofilica y encap-
sular contaminantes orgédnicos en la region lipofilica (Shah et al., 2016; Mohanty ef al., 2013; Rasheed et
al., 2020). Para el SDS, se ha determinado la concentracién micelar critica (CMC) y el nimero de agregacién
(Naggr) €n solucion acuosa mediante la determinacion de la tension superficial, mediciones conductométri-
cas (MC) y empleando la técnica de dispersion de luz estdtica dependiente del tiempo (DLS, por sus siglas
en inglés). Por ejemplo, Thévenot et al. (2005) reporté un valor de CMC de 8.3 mM usando MC y un N,
igual a 51 moléculas obtenido utilizando la técnica DLS. Similarmente, un N de 61.8 moléculas en la
micela fue reportado por Pisarcik er al. (2015) utilizando medidas de espectroscopia de fluorescencia. A su
vez, la estructura y la forma de las micelas de SDS se han estudiado mediante dispersién de rayos X de
angulo pequeno (SAXS, por sus siglas en inglés) obteniéndose un valor de Ny, igual a 63 moléculas, con
micelas con forma elipsoidal (Hamley & Castelletto, 2024). Sin embargo, las herramientas experimentales
han sido limitadas para explorar el proceso de agregacion y la formacién de micelas basado en sus propie-

dades estructurales y dindmicas. En este sentido, las técnicas computacionales como la dindmica molecular
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han permitido explorar estas propiedades de los surfactantes en las micelas a nivel molecular. Para esto,
diferentes simulaciones computacionales se han realizado para caracterizar y determinar las propiedades de
las micelas en solucién acuosa, como el radio de giro asociado al tamafio micelar, el pardmetro de excentri-
cidad, que permite estimar la morfologia de la micela, la penetrabilidad del agua en el interior de la micela
y la energia de formacién de las micelas en solucidén (Aoun et al., 2015; Chun et al., 2015). Mackerell Jr
(1995) estudié las propiedades estructurales y dindmicas de micelas de SDS utilizando los campos de fuerza
CHARMM22 y el modelo TIP3P modificado para las moléculas de SDS y agua, respectivamente. En este
trabajo, se obtuvieron valores de radio de giro y radio micelar iguales a 16.02 A y 19.70 A, respectivamente,
los cuales difieren relativamente de los valores experimentales de micelas de dodecilsulfato de litio (radio
de giro = 15.4 A y radio micelar = 18.9 A) (Bendedouch et al., 1983).

Adicionalmente, Bruce et al. (2002) evaluaron las caracteristicas estructurales de micelas formadas con 60
moléculas de SDS mediante simulaciones moleculares con los campos de fuerza PARMS89 y TIP3P para des-
cribir el SDS y el agua, respectivamente. Ellos reportaron valores de radio de giro y radio micelar de 16.2 A
y 20.9 A para la micela de SDS en agua. Ademds, en este trabajo, ellos indicaron que su valor difiere consi-
derablemente del valor experimental de 22.3 A obtenido por dispersién de rayos X (Itri & Amaral, 1991). A
su vez, Yoshii & Okazaki (2007) evaluaron los factores asociados al empaquetamiento de micelas formadas
por 41, 61 y 81 moléculas de SDS en agua. Ellos encontraron que las moléculas de SDS estdn pobremente
empaquetadas en la micela formando un niimero de coordinacién igual a 3 para los grupos hidrofilicos en

el agregado micelar.

En el caso del SDS, los factores estructurales que afectan el tamaiio y la forma de las micelas fueron deter-
minados utilizando diferentes campos de fuerza con dindmica molecular tipo atomistica y de grano grueso
(Tang et al., 2014; Lebecque et al., 2017; Jalili & Akhavan, 2009; Abdel-Azeim, 2020). Del mismo modo,
Roussel et al. (2014) estudiaron micelas de SDS con un conjunto de pardmetros para simulaciones tipo
grano grueso (coarse grained), &tomos unidos (united-atoms) y todos los dtomos (all-atoms) obtenidos de
célculos mecanico-cudnticos. Ellos encontraron que estos pardmetros moleculares describen adecuadamen-
te a las micelas de SDS en funcién del tamaiio, forma y superficie accesible al solvente. Adicionalmente,
Yoshii y colaboradores estudiaron el empaquetamiento en micelas de SDS con dindmica molecular (Yoshii
et al., 2016). Ellos encontraron que las fluctuaciones de la superficie de la micela son producto de las fuertes
interacciones couldémbicas entre el grupo sulfato y los iones sodio produciendo un radio de giro de 13.78 A
y un volumen micelar 27.87 nm?>. También, ellos indicaron que la fuerte interaccién molecular del agua con
el grupo hidrofilico produce la ruptura del arreglo tetrahédrico del agua. En todos estos estudios se han
realizado importantes aportes en la determinacion de las propiedades estructurales y dindmicas de micelas
de SDS en agua descritos con diferentes combinaciones de campos de fuerza y software de simulaciéon. No
obstante, es importante examinar minuciosamente las interacciones moleculares entre la regién hidrofilica y
lipofilica con el agua, empleando diversas propiedades asociadas al sistema molecular, tales como la superfi-

cie accesible al solvente y el potencial de fuerza media. Asimismo, resulta imperativo explorar la capacidad

128 Revista Facultad de Ciencias Universidad Nacional de Colombia, Sede Medellin



ANALISIS COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES ESTRUCTURALES DE UNA MICELA DE SDS EN AGUA Y SU INTERACCION CON EL SOLVENTE USANDO LOS MODELOS

CHARMMB36/TIP3P Y GROMOS53A6/SPC

predictiva de diversos pardmetros de campos de fuerza obtenidos desde servidores web, con el propdsito de

realizar una seleccion apropiada en la combinacion de campos de fuerza para describir un sistema molecular.

En este sentido, el propdsito de este estudio es examinar y determinar las propiedades estructurales,
la solvatacién y la interaccién molecular de una micela de SDS (dodecil sulfato de sodio) en agua
usando simulaciones de dindmica molecular. Para ello, se ha empleado la combinaciéon de campos
de fuerzas CHARMMI36/TIP3P (Vanommeslaeghe & MacKerell Jr, 2012; Boonstra et al., 2016) y
GROMOSS53A6/SPC (Oostenbrink et al., 2004; Berendsen et al., 1981), recomendadas por el software de
simulacion GROMACS-2019.1 en el archivo watermodels.dat (Van Der Spoel et al., 2005), para realizar
una comparacion entre el alcance de estos modelos con pardmetros estructurales obtenidos desde servidores

web para la estimacion de las propiedades a nivel molecular de las micelas de SDS en agua.

2. METODOLOGIA

2.1. Construccion del sistema micelar en agua

La construccién de la micela en medio acuoso fue realizada usando las coordenadas de las moléculas de SDS
y agua (véanse las Figuras Eh y EF)). Considerando el N,z experimental del SDS, un total de 60 moléculas
fueron utilizadas para construir una micela esférica. La micela fue construida con el programa PACKMOL
(Martinez et al., 2009). Luego, esta micela se colocé en el centro de una caja ctbica de 8 x 8 x 8 nm? uti-
lizando la herramienta gmx editconf del software GROMACS-2019.1 (Van Der Spoel et al., 2005). A
continuacion, la micela fue solvatada con un total de 17127 moléculas de agua usando la herramienta gmx
solvate. Estas moléculas de agua estaban contenidas en una caja con las mismas dimensiones geométri-
cas. Los iones sodio (Na™) fueron agregados de forma aleatoria dentro del sistema usando la herramienta
genion del software GROMACS-2019.1 (Van Der Spoel ef al., 2005). Una representacion del sistema ini-
cial se muestra en la Figura[Ik.

(a) Dodecil sulfato de sodio  (c) Sistema micelar

(b) Molécula de agua

M

Figura 1: Configuracion inicial del sistema formado por un agregado molecular de 60 moléculas de Dodecil Sulfato de Sodio

(SDS) en agua. Fuente: Elaboracién propia.

V 14 N°2 julio - diciembre 2025 @ ISSN-e 2357-5749 & DOI: https://10.15446/rev.fac.cienc.v14n2.118745 e Articulo Investigacion 129



JOSE G. PARRA, ANGELESMARY ROLDAN, GERALDINE RODRIGUEZ, JOSE A. ALCALA, PETER IZA

2.2. Descripcion de los campos de fuerzas

Para describir las moléculas presentes en el sistema se usaron dos combinaciones de campos de fuerzas: (1)
CHARMM36/TIP3P y (2) GROMOSS53A6/SPC. Los campos de fuerza CHARMM?36 y GROMOSS53A6
fueron utilizados para describir al surfactante SDS. En este caso, esta combinacién campos de fuerza
fue seleccionada como sugerencia del software GROMACS. A su vez, los modelos TIP3P y SPC fueron
empleados en la descripcion del agua. Los campos de fuerza dividen la energia total en una contribucién
asociada a los términos enlazantes de las moléculas y una contribuciéon asociada a las interacciones
intermoleculares entre las especies presentes. La forma para calcular la energia total usando el modelo
CHARMM36 puede ser revisado en Mackerell Jr (1995), y para el modelo GROMOS53A6 puede ser
observado en la referencia Oostenbrink ef al. (2004). Las diferencias entre estos modelos son observadas en
la determinacion de las energias de enlaces, dngulos y las interacciones de van der Waals. La forma general
de la energia total para el modelo CHARMM36 es definido en la ecuacioén

Eow= Y k(=14 Y ki(0—6,)+ Y ko(l+cos(np—8))+ Y ko(o—a,)

enlaces angulos dihedrales impropio
2 Rminfij 12 Rminfij 0 qiq;j
+ Y k(u—u,)*+Y )Y 4 2 o G +Y )y (1)
U—B T it ij ij T izy ETij
A su vez, la forma general de la energfa total para el modelo GROMOSS53A6 es definido en la Ecuacién [2}
. kb 2 2 2 ka 2
Eiotal = Z i (P—15)"+ Z E(COS 0 —cos6y)” + Z kg [1+cos(0,) cos(m, @,)]
enlaces angulos dihedral
k Cia,ij 2 Co,ij ¥ i
+ Y Se-aps Y (f) (G |y )
impropio par,ij Fij Tij par,ij TEET ij

En ambas ecuaciones, el primer término representa los estiramientos de enlace donde k;, es la constante de
fuerza de enlace y (b — by) es la distancia desde el equilibrio que el &tomo se ha movido. El segundo término
en la ecuacion representa los dngulos de enlace donde k, es la constante de fuerza angular y (6 — 6y) es el
angulo desde el equilibrio entre 3 4tomos enlazados. El tercer término corresponde a los dngulos de torsién
donde kg es la constante de fuerza torsional, n es la multiplicidad de la funcion, ¢ es el dngulo dihedral y &
es el desplazamiento de fase. El cuarto término representa los impropios, donde kg, es la constante de fuerza
y (@ — @y) es la variacion del dngulo fuera del plano. El componente de Urey-Bradley representa la flexion
angular mediante interacciones no enlazadas 1,3, donde k,, es la constante de fuerza y (u—u) es la distancia
entre los 4&tomos 1,3 en el potencial arménico. El campo de fuerza GROMOS53A6 no tiene en su ecuacion
el término Urey-Bradley. A su vez, las fuerzas no enlazantes se aplican a pares de dtomos separados por
al menos tres enlaces. La energia de van der Waals (VDW) se calcula con un potencial de Lennard-Jones

estandar de 12-6 y la energia electrostitica con un potencial de Coulomb.
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Tabla 1: Parametros intramoleculares (longitud y dngulo de enlace) e intermoleculares (van der Waals y electrostaticos) de los

modelos TIP3P y SPC para el agua.

Modelo TIP3P
€ (o) Cargas
kJ/mol nm atomicas
ow 0.1506 0.63659 —0.834¢
HW 0.04001 0.19246 +0.417¢
Distancia (O-H) K, Angulo (H-O-H) K,
nm kJ/(mol-nm?) kJ/(mol-rad?)
0.0957 376560.0 104.52° 460.24
Modelo SPC
Cé6 C12 Cargas
kJ/(mol-nm®) kJ/(mol-nm!?) atomicas
oW 2.6175%x 1073 2.6341x 107 —0.820e
HW — — +0.410e
Distancia (O-H) kp Angulo (H-O-H) ka
(nm) kJ/(mol-nm?) kJ/(mol-rad?)
0.1000 545000 109.47° 383

Tabla 2: Cargas atémicas de los dtomos en el grupo sulfato y el grupo metileno unido a la parte hidrofilica.

CHARMMS3636 GROMOS53A6
Atomo C/arg.a Atomo C,arg.a Atomo C?rga Atomo C/arg.a
atomica atomica atomica atomica
S +1.330e —0.280c S 40950¢  Cq  +0.20de
OM  —0.650¢ +0.090e  OM  —0589%  H  +0.029
OA  —0.280e OA  —0.445

Los pardmetros intra e intermoleculares para los campos de fuerza CHARMM?36 y TIP3P fueron obtenidos
desde el servidor web CHARMM-GUI (Lee et al., 2016). En cambio, para los campos de fuerza
GROMOSS53A6 y SPC, los pardmetros estructurales fueron obtenidos desde el servidor web Automated

Topology Builder (ATB) (Koziara et al., 2014) y los pardmetros intermoleculares fueron obtenidos desde
el repositorio del programa GROMACS-versién 2019.1 (Van Der Spoel et al., 2005). Para la molécula de

agua, los pardmetros estructurales e intermoleculares de los modelos son mostrados en la Tabla[l] En la parte

electrostatica, las cargas atémicas de los 4tomos en el grupo sulfato (-OSO5’) y el grupo metileno unido a la

parte hidrofilica del surfactante son diferentes para cada uno de los campos de fuerzas (ver Tabla[2).

Para el i6n sodio (Na™), la carga atémica utilizada en ambos campos de fuerza fue ¢ = +1.000e.
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2.3. Condiciones de las simulaciones

El software GROMACS-versién 2019.1 (Van Der Spoel et al., 2005) fue utilizado para realizar las simula-
ciones moleculares. Inicialmente, el sistema fue relajado con el método de descenso pronunciado. Luego, a
la configuracidn final obtenida de la optimizacidn, se le aplicé una dindmica molecular tipo NPT de 50 ns.
En esta simulacién, las velocidades iniciales fueron generadas usando una distribucién de Maxwell a una
temperatura de 300 K y las ecuaciones de movimiento fueron integradas usando el algoritmo de Verlet con

un paso del tiempo de 1 fs. El sistema se traté bajo condiciones limites periédicas en todas las direcciones.

El método de Nosé-Hoover (Nosé, 1984) fue usado para controlar la temperatura del sistema a 300 K con

una constante de relajacién para el termostato de 1.0 ps.

El método de Parrinello-Rahman (Parrinello & Rahman, 1981) fue usado para controlar la presién del sis-
tema a 1 bar con una constante de acoplamiento para el baréstato de 2.0 ps. Las interacciones de van der
Waals fueron determinadas con el procedimiento de Lennard-Jones usando un radio de interaccién de 2.40
nm y las interacciones electrostaticas fueron determinadas con el procedimiento de mallado de Ewald (PME)
(Essmann et al., 1995).

Las variables y propiedades obtenidas de las simulaciones fueron almacenadas cada 5 ps. Los ultimos
10 ns de las simulaciones fueron utilizadas para determinar el valor de las propiedades estructurales y
dindmicas. En ambos sistemas, las varianzas asociadas a la energia total fueron minimas después de los
40 ns. Para el sistema con la combinacién de campos de fuerza GROMOSS53A6/SPC, la energia total fue
de (—631148 £2.4) kJ/mol. En cambio, con la combinacién de campos de fuerza CHARMM?36/TIP3P fue
de (—574212+4.5) kJ/mol. Esta desviacion en los valores de energia total indica que ambos sistemas se

encuentran en equilibrio.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Morfologia de la micela

En esta parte, para explorar el tamafio y la forma de la micela, el radio de giro (R,) de la micela fue determi-
nado de la trayectoria de las simulaciones usando la herramienta de andlisis gmx gyrate de GROMACS-
2019.1 (ver Figura[2).

En la Figura [Za se observa como el R, para la combinacién de campos de fuerza CHARMMB36/TIP3P es

ligeramente més alto que el valor obtenido con la combinacién de campos de fuerza GROMOSS53A6/SPC.
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Figura 2: (a) Evolucién del radio de giro de la micela de SDS en agua como funcién del tiempo y (b) Promedio del radio de giro

de la micela de SDS en agua como funcién del tiempo. Fuente: Elaboracién propia

Tabla 3: Distancia extremo-extremo (dext-cxt) del surfactante SDS, radio de giro y radio micelar obtenido para la micela de SDS
usando diferentes modelos de energfa potencial.

Modelos dext—ext €N A Ry en A R, en A
CHARMM36/TIP3P  12.90+0.20 16.3340.18 21.084+0.24
GROMOSS53A6/SPC  12.22+0.24 16.08+0.19 20.754+0.25

Valores obtenidos en 16.20 £ 0.12 (Shelley et al., 1990) 20.90 &£ 0.15 (Shelley et al., 1990)
otros trabajos y valor 16.13 + 0.10 (Lebeceque et al., 2017)  20.30 = 0.30 (Lebeceque et al., 2017)
experimental o 16.40 & 0.04 (Chun et al., 2015) 21.20 £ 0.05 (Chun et al., 2015)

22.00-22.30 (Exp.) (Itri y Amaral, 1991)

Del mismo modo, la Figura Q) muestra como el valor promedio de R, tiene ligeras fluctuaciones para
las diferentes combinaciones de campos de fuerza a lo largo de la simulacién, lo cual indica los cambios
estructurales y dindmicos de la micela en el agua. Seguidamente, utilizando los valores de Ry, el radio de la

micela (R,) fue determinado usando la ecuacién [3}

5
Ry = \/gRg. 3)

Dependiendo de la combinacién de campos de fuerza, las magnitudes obtenidas fueron ligeramente diferen-
tes (ver Tabla 3).

La combinacién de los campos de fuerza CHARMMZ36/TIP3P estima un valor mds alto para el R, en com-
paracién con la combinacién de los campos de fuerza GROMOSS53A6/SPC. En este estudio, los valores de
R, y R, son consistentes con los reportados en otras simulaciones usando otras combinaciones de campos
de fuerza (ver Tabla . A su vez, MacKerell report6 valores de radio de giro y radio micelar de 16,02 A y
19,70 A, lo cual indica que los valores obtenidos usando los campos de fuerza CHARMM?36/TIP3P difieren

ligeramente en 1.90 % y 6.55 %, respectivamente.
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Para el caso de Bruce y colaboradores, ellos reportaron valores de radio de giro y radio micelar de 16.2 A
y 20.9 A para la micela de SDS. Estos valores difieren en 0,80% y 4.12% para los valores obtenidos con
los campos de fuerza CHARMMZ36/TIP3P. A su vez, con los valores obtenidos con los campos de fuerza
GROMOSS53A6/SPC, los valores difieren porcentualmente en 0.75% y 0.72 %. En este caso, la combina-
cién de campos de fuerza GROMOS53A6/SPC reproduce valores muy similares a los obtenidos por Bruce y
colaboradores. También, es importante mencionar que hay notables diferencias en el radio micelar obtenido
con los campos de fuerza CHARMM?36/TIP3P.

A su vez, la combinacién de campos de fuerza CHARMM36/TIP3P estima un valor de R,, igual a
(21.08 £0.24) A, el cual tiene un error porcentual del 4.18 % con respecto al reportado experimentalmen-
te. En cambio, la combinacién de campos de fuerza GROMOS53A6/SPC estima un valor de R,, igual a
(20.75+£0.25) A con un error porcentual de 5.68 %, lo cual corrobora que la combinacién de campos de

fuerza CHARMM36/TIP3P son mds adecuados para la estimacién de esta propiedad estructural.

Adicionalmente, la distancia extremo-extremo (dexi-ext) del surfactante SDS en la micela fue estimada en
cada sistema micelar (ver Tabla[3]). En ambos sistemas, la estructura del SDS estd plegada en el equilibrio.
En este caso, la estructura del surfactante SDS se encuentra méds extendida en el sistema molecular que fue
descrito con los campos de fuerzas CHARMM?36 y TIP3P. En cambio, la estructura del surfactante SDS en el
sistema micelar descrito con los campos de fuerza GROMOS53A6 y SPC tiene una conformacién espacial
mas plegada. Una representacién de la conformacién promedio del SDS en la micela es mostrado en las
Figuras|3p y . MacKerell reporté un valor de 19.70 A, una distancia medida desde el centro de masa de
la micela hasta el 4&tomo de azufre (S) del grupo hidrofilico (Mackerell Jr, 1995). En este caso, la distancia
extremo-extremo no es una medida representativa del radio micelar. Sin embargo, permite identificar si
las moléculas de surfactantes estdn extendidas o plegadas en el arreglo conformacional de la micela. Del
mismo modo, en la Figura[3] la inspeccién visual indica que el agregado micelar simulado con los campos
de fuerza CHARMMZ36 y TIP3P tiene forma elipsoidal y el sistema micelar descrito con los campos de
fuerza GROMOSS53A6 y SPC mantiene una forma semiesférica. Para corroborar la morfologia observada,
la excentricidad (e) de ambas micelas fue calculada usando la siguiente expresion: e = 1 — Ilp'ﬁ donde Iy,
es el momento de inercia con valor minimo para la micela y I,om €s el momento de inercia promedio
(Bruce et al., 2002). Los valores obtenidos fueron 0.874 y 0.885 para la combinacién de campos de fuerzas
GROMOSS53A6/SPC y CHARMM36/TIP3P, respectivamente. Estos resultados sugieren que ambas micelas

tienen formas elipsoidales.
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Figura 3: (Distancia extremo-extremo usando una estructura de SDS obtenida de la configuracién final: (a) CHARMM36/TIP3P y
(b) GROMOSS53A6/SPC. Configuracién final de la micela de SDS en agua: (¢) CHARMM36/TIP3P y (d) GROMOS53A6/SPC.
Fuente: Elaboracién propia.

Esto es consecuencia del arreglo conformacional (extendida y semiplegada) que tiene la estructura del SDS
dentro del agregado micelar a lo largo de la simulacién para aumentar su estabilidad en el medio acuoso.
En ambos casos, la estructura micelar tiene las cadenas lipofilicas en el interior de la micela y los grupos

sulfato en contacto directo con las moléculas de agua (ver Figuras[3c y[3d ).

3.2. Superficie accesible al solvente y solvatacion de la micela en agua

El arreglo molecular del surfactante en la micela a lo largo de la simulacién afecta su proceso de solvatacion
en agua. Este autoensamblaje del surfactante en el agregado micelar es consecuencia del efecto hidrofébi-
co, en donde la parte hidrofilica esta en contacto con el agua favoreciendo el proceso de solvatacién y la
parte lipofilica se encuentra en el interior de la micela para reducir su repulsién con el agua. Para evaluar la
afinidad de la micela con el medio acuoso, se determinaron los valores de superficie accesible al solvente
(SAS) y la energia libre de solvatacion a partir de las simulaciones (Eisenhaber et al., 1995; Eisenberg &
McLachlan, 1986). Para esto, se ha empleado la herramienta gmx sasa de GROMACS-2019.1 para analizar
la SAS de la micela completa y de los diferentes grupos moleculares presentes en el surfactante (grupo me-
tileno unido al grupo sulfato (-CHy), grupo sulfato (-OSOy3’, grupo hidrofilico) y la cadena alifatica (grupo
lipofilico)).

En la Tablafd] se muestran los valores obtenidos para la SAS usando las diferentes combinaciones de cam-
pos de fuerzas. Para la micela completa, los valores de SAS son ligeramente diferentes para la combinacién
de campos de fuerzas CHARMMZ36/TIP3P y GROMOS53A6/SPC, siendo ligeramente mayor el valor ob-
tenido con la combinacién de campos de fuerzas CHARMM?36/TIP3P. Del mismo modo, se observa que la

combinacién de los campos de fuerzas GROMOS53A6 y SPC predice un valor promedio de SAS mas alto
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Tabla 4: Valores promedio de Superficie Accesible al Solvente (SAS) y energias libres de solvatacion (AGg1y) obtenidos para la
micela de surfactante SDS.

Area accesible al solvente (mm?)

Modelo Micela Grupo hidrofilico ~ Grupo Lipofilico ~ Grupo -C;H;

CHARMMB3636/TIP3P  101.85+2.72 104.90+1.73 67.56+2.18 71.38+£1.25

GROMOSS53A6/SPC 97.75+2.71 109.66+1.64 67.33£1.97 70.76+£1.22
AGio1y (kJ/mol)

Modelo Micela Grupo hidrofilico ~ Grupo Lipofilico ~ Grupo -C,H;

CHARMM3636/TIP3P  -143.50+4.02 -249.93+4.47 123.23+4.71 267.3243.99

GROMOSS53A6/SPC -391.69+8.94 -596.32+£8.98 96.24+3.21 265.30+4.10

para la parte hidrofilica de la micela que los campos de fuerza CHARMM36 y TIP3P, lo que indica que
dicha combinacién predice una fuerte interaccién entre el grupo sulfato del surfactante SDS y el agua como
consecuencia del arreglo micelar en el medio acuoso, donde el grupo sulfato estd en contacto directo con el
agua. Para la parte lipofilica, que corresponde a las cadenas aliféticas localizadas en el interior de la micela,
los resultados del SAS total obtenidos para las dos combinaciones de campos de fuerzas son similares entre

P

S1.

Para la cadena lipofilica del surfactante SDS, el valor de SAS total tiene valores de (67.56 +2.18) nm?2 y
(67.3341.97) nm? para la combinacién de campos de fuerzas CHARMM36/TIP3P y GROMOS53A6/SPC,
respectivamente. Estructuralmente, esto indica que los modelos CHARMM36 y GROMOSS53A6 describen
de forma similar el drea accesible al solvente para los grupos metilenos y el grupo metil de las cadenas
alifaticas. A pesar de la longitud de la cadena alifética, su valor de SAS total indica una baja exposicion a
la interaccién con las moléculas de agua del sistema. También, se puede observar que los valores de SAS
total del grupo metileno unido al grupo hidrofilico sulfato son muy similares para ambos campos de fuerzas
combinados. Para el tamafio del grupo metileno, los valores de SAS total sugieren una alta disponibilidad

de contacto de estos grupos con las moléculas de agua que hidratan al grupo sulfato (ver Tabla[4)).

A su vez, se calcularon las energias libres de solvatacién de la micela y de los grupos moleculares presentes
en el surfactante SDS mediante el procedimiento desarrollado por (Eisenberg & McLachlan, 1986) para las
dos combinaciones de campos de fuerzas. Estos valores son mostrados en la Tabla[d] Los valores de energia
de solvatacion indican que este proceso para la micela en agua es muy favorable. En este caso, la combi-
nacién de modelos GROMOS36A6/SPC predice un valor de energia de solvatacion altamente negativo, el
doble de grande que el obtenido para la combinacioén de campos de fuerzas CHARMM36/TIP3P. La mag-
nitud de este valor sugiere una mayor estabilidad en la interaccion con el agua. Para el grupo hidrofilico,
los resultados muestran la misma tendencia que para la micela, con un valor de energia de solvatacién muy
negativo para la combinacién de los campos de fuerza GROMOS36A6/SPC (ver Tabla [)). Este compor-
tamiento es consistente con la alta hidrofilicidad que muestra el surfactante SDS en agua debido al grupo
-OSOyj. Para el grupo lipofilico y el grupo -CoH>, los valores de energia de solvatacion positiva obtenida
con la combinacién de los campos de fuerza CHARMM36/TIP3P predicen una alta lipofilicidad para la
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cadena alifatica del surfactante y para el grupo metileno, lo que indica que la interaccién con el agua es
desfavorable. Estos resultados son coherentes con la naturaleza hidrofébica del grupo metileno y la cadena

alifatica.

Para el caso del grupo metileno, ambas combinaciones de campos de fuerzas predicen valores positivos
similares de energias de solvatacion. En cambio, para las cadenas aliféticas, el valor obtenido para la
combinacién de los modelos CHARMMZ36/TIP3P es mayor que el calculado con la combinacién de
los modelos GROMOS36A6/SPC. Estos resultados son consistentes con la naturaleza de la molécula de
surfactante SDS. Estos resultados sugieren que los pardmetros asociados a los campos de fuerza afectan
considerablemente la estimacion de las energias de solvatacién de las especies moleculares en los sistemas

simulados y, por lo tanto, son valores relativos a la combinacion de los campos de fuerza utilizados.

3.3. Funcion de distribucion radial (RDF)

En esta parte, se evalué la interaccion ion-dipolo entre el grupo sulfato (-OSO5) y el agua, asi como la
interaccion electrostatica entre el grupo (-OSO3) y el i6n sodio (Na™) mediante la funcién de distribucién
radial (RDF). En ambos casos, el centro de masa se tom¢ sobre el grupo funcional -OSOy5 y para el agua
se evalué el RDF usando la molécula completa. En las Figuras th (arriba) y Efb (arriba) se muestran las
funciones de distribucion radial de la interaccion entre el grupo -OSOy5 y el agua usando las diferentes com-
binaciones de campos de fuerzas. En ambos casos, se observa un primer pico de interaccion localizados a
una distancia de r = 1.78 A para los campos de fuerza CHARMMZ36/TIP3P y r = 1.88 A para los campos de
fuerza GROMOSS53A6/SPC. Estas distancias obtenidas son caracteristicas de la interaccién tipo puente de
hidrégeno entre los dtomos de hidrégeno presentes en el agua y los oxigenos pertenecientes al grupo -OSO5
formando una primera capa de solvatacién alrededor de este grupo hidrofilico. La intensidad del primer pico
obtenido con los modelos CHARMM36 y TIP3P es mayor que la de los modelos GROMOSS53A6/SPC, lo
que indica que, desde el punto de vista estructural, la combinacién de modelos CHARMM36/TIP3P predice

una interaccion i6n-dipolo mds fuerte.

Para el primer pico de solvatacidn, los nimeros de coordinacién obtenidos fueron 3.868 para los campos
de fuerza GROMOSS53A6/SPC y 3.960 para los campos de fuerza CHARMM36/TIP3P. Estos resultados
sugieren que cuatro moléculas de agua solvatan efectivamente al grupo -OSOj5 en la primera capa de solva-

tacion. Del mismo modo, no hay diferencias notables en estos valores para los campos de fuerzas.

Los RDFs muestran un segundo pico de interaccion asociado a la formacién de una segunda capa de solvata-
cion alrededor del grupo -OSO5 hidratado con agua, lo cual estd asociada a la interaccion entre las moléculas
de agua de la segunda capa de solvatacion con las moléculas de agua que solvatan al grupo -OSOj5 . Este pico
estd localizado a una distancia r = 2.86 A para la combinacién de campos de fuerza CHARMMZ36/TIP3P y
r=290A para la combinacién de campos de fuerza GROMOSS53A6/SPC. En este caso, estos valores son

similares para ambos campos de fuerza, lo cual indica que estos modelos predicen de la misma manera la
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Figura 4: (Funcién de distribucién radial (g(r)) y funcién de distribucién combinada (CDF) para la interaccién molecular entre el
grupo sulfato y el agua. (a) Modelo CHARMM36/TIP3P y (b) Modelo GROMOS53A6/SPC. Fuente: Elaboracion propia.

posicion de la segunda capa de solvatacién asociada a la interaccion molecular entre las moléculas de agua

de la primera capa de solvatacién con las moléculas de agua localizadas en la segunda capa de solvatacion.

Basandose en la intensidad del segundo pico, la combinacién de los campos de fuerza CHARMM36/TIP3P
estima una fuerte interaccion entre las moléculas de agua en comparacién con la combinacién de los mo-
delos GROMOS53A6 y SPC. Del mismo modo, existe un tercer pico de interacciéon molecular localizado
a distancias muy similares (r = 3.98 A para CHARMM36/TIP3P y r = 4.14 A para GROMOS53A6/SPC)
para los modelos de campos de fuerzas utilizados. La posicion de este pico indica la formacién de una ter-
cera capa de solvatacién asociada a la interaccién dipolo-dipolo que involucra la formacién de puentes de
hidrégeno entre estas moléculas de agua de cada capa de solvatacién. La intensidad del pico obtenido para
la combinacién de campos de fuerza CHARMMZ36/TIP3P sugieren que esta interaccién molecular entre las
moléculas de agua es mas fuerte. Estos resultados son similares con los reportados por Tang et al. (2014) y
Abdel-Azeim (2020).

En las Figuras Eka)(abajo) y Ekb)(abajo) se muestran las funciones de distribucién combinada (CDF) que
evalian la variacion del dngulo del puente de hidrégeno formado entre los atomos de oxigeno (sulfato),
hidrégeno (agua) y oxigeno (agua) en funcién de la distancia entre los enlaces de hidrégeno formados por
los oxigenos del grupo -OSO3- y los hidrégenos de las moléculas de agua. Estas figuras muestran tres zonas
de color rojo bien definidas asociadas a las capas de solvataciéon. En ambos casos, el comportamiento ob-
servado sugiere que el 4ngulo formado para el enlace de hidrégeno es inferior a 30° para cada combinacioén
de campos de fuerza. A su vez, estas figuras indican que la apertura méxima de este dngulo es de aproxi-

madamente 45° para la formacién del enlace de hidrégeno. Para estas figuras, la combinacién de campos de

1 3 8 Revista Facultad de Ciencias Universidad Nacional de Colombia, Sede Medellin



ANALISIS COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES ESTRUCTURALES DE UNA MICELA DE SDS EN AGUA Y SU INTERACCION CON EL SOLVENTE USANDO LOS MODELOS
CHARMMB36/TIP3P Y GROMOS53A6/SPC

Tabla 5: Numero total y tiempo de vida de los enlaces de hidrégeno formados entre el grupo sulfato y las moléculas de agua
presentes en el sistema.

Modelo Nimero de enlaces de hidrogeno  Tiempo de vida de enlace de hidrégeno
CHARMM36/TIP3P 388.08+9.27 50.96 ps
GROMOSS53A6/SPC 315.16+10.34 51.21 ps

Figura 5: Isosuperficie de la Funcién de Distribucidn Espacial (SDF por sus siglas en inglés) para la interaccion molecular entre el
grupo sulfato con el agua. (a) Modelo CHARMM3636/TIP3P y (b) Modelo GROMOSS53A6/SPC. Fuente: Elaboracién propia.

fuerza de CHARMM36/TIP3P y GROMOSS53A6/SPC describen un comportamiento similar.

Ademds, en la Tabla [5] se muestran los valores del nimero total de enlaces de hidrégeno entre el grupo
sulfato y el agua, junto con sus respectivos tiempos de vida. Desde el punto de vista estructural, los modelos
CHARMM36/TIP3P predicen un mayor nimero de enlaces de hidrégeno para el sistema, lo cual sugie-
re que esta combinacién de modelos describe de una forma mds precisa las interacciones electrostéticas
favoreciendo la formacién de puentes de hidrégeno. Esto corrobora que la combinacién de los modelos
CHARMM36/TIP3P predice una mejor solvatacion de la parte hidrofilica de la micela en comparacién con
los modelos GROMOS53A6/SPC.

A su vez, estos modelos combinados muestran tiempos de vida similares (ver Tabla [3)), lo cual indica que
la dindmica de los enlaces de hidrégeno es consistente entre las dos combinaciones de campos de fuerza, a

pesar de las diferencias en el nimero total de enlaces de hidrégeno.

Visualmente, la interaccién efectiva del grupo -OSO3- con las moléculas de agua puede describirse median-
te la funcion de distribucién espacial (SDF, por sus siglas en inglés). En este caso, la combinacién de los
modelos CHARMMZ36/TIP3P muestra una isosuperficie més definida para esta interaccién molecular (ver
Figura[5(a)) que los modelos GROMOS53A6/SPC (ver Figura5]b)).

Adicionalmente, la interaccion molecular entre el grupo -OSOj5 y el i6n sodio distribuido en la fase acuo-

sa fue evaluada en esta parte. En la Figura [f] se observan dos picos de interaccién bien definidos para las
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Figura 6: Funcién de distribucién radial (g(r)) para la interacciéon molecular entre el grupo sulfato y los iones sodio. (a) Modelo
CHARMM3636/TIP3P y (b) Modelo GROMOSS53A6/SPC. Fuente: Elaboracién propia.

RDF en posiciones muy similares para ambas combinaciones de campos de fuerza. Se observa un primer
pico de interaccién molecular localizado a una distancia de 2.32 A para la combinacién de los modelos
CHARMM36/TIP3P y a una distancia de 2.54 A para la combinacién de los modelos GROMOSS53A6/SPC.
Para los campos de fuerza CHARMMZ36/TIP3P, el pico de interaccidon es mas intenso que el obtenido para
los modelos GROMOSS53A6/SPC. La posicién de este pico sugiere que el i6n sodio interacciona con el

grupo -OSOj que se encuentra solvatado con agua.

El segundo pico se localiza a una distancia de 4.74 A y 4.88 A para los campos de fuerza CHARMM36 /
TIP3P y GROMOSS53A6 / SPC, respectivamente. Esto indica que una segunda capa de iones sodio se forma
alrededor de los grupos -OSO;5 presentes en la micela. En este caso, la intensidad del segundo pico es més
baja para la combinacion de los modelos CHARMM36/TIP3P, lo que es consistente con la repulsién entre
los iones sodio que interactian con los grupos -OSO5 en la micela y los iones sodio que forman la doble
capa dieléctrica interfacial alrededor de la micela. Estos resultados son similares a los reportados por Goh
et al. (2015) y Tang et al. (2014). A su vez, se observa un tercer pico mejor definido para la combinacién de
campos de fuerzas CHARMM?36/TIP3P, el cual estd ubicado a una distancia de 6.00 A. Para este tercer pico
la posicion para ambos campos de fuerzas es similar. Sin embargo, la intensidad para la combinacién de
campos de fuerzas CHARMM36/TIP3P es menor al valor obtenido para los modelos GROMOS53A6/SPC
(ver Figura[6). En ambas combinaciones de campos de fuerza, la interaccién estd sujeta a la magnitud de
la distribucion de carga para el grupo -OSOj; que es diferente para los campos de fuerza CHARMM36 y
GROMOSS53A6 utilizados en las simulaciones.

3.4. Potencial de Fuerza media (PMF)

En esta parte, el potencial de fuerza media para las interacciones entre el grupo sulfato con las moléculas de

agua y los iones sodio fue determinado a una temperatura 7 = 300 K usando las funciones de distribucion
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Figura 7: Potencial de fuerza media para la interacciéon molecular entre el grupo sulfato y el agua usando los modelos: (a)
CHARMMB36/TIP3P y (b) GROMOS53A6/SPC. Potencial de fuerza media para la interaccién molecular entre el sulfato y los
iones sodio usando los modelos: (a) CHARMM36/TIP3P, y (b) GROMOSS53A6/SPC. Fuente: Elaboracién propia

radial (g(r)) como una funcién de la distancia de interaccién. Para esto, la ecuacién 4| fue utilizada:
PMF(r) = —kgT Ing(r). 4)

En las Figuras [7a y [7b se muestra la variacion del PMF asociada a la interaccion entre el grupo -OSO5
y las moléculas de agua como una funcién de la distancia de interaccion para las distintas combinaciones
de campos de fuerza. La combinacién de campos de fuerza CHARMM36 y TIP3P sugieren una fuerte in-
teraccion i6n-dipolo entre el grupo -OSOy5 y el agua a una distancia de 1.78 A con una energia libre de
—10.59 kJ/mol. En cambio, para la combinacién de campos de fuerza GROMOSS53A6 y SPC, la energia
libre obtenida para esta interaccién estable fue de —10.24 kJ/mol. Entre ambas energias hay una ligera di-
ferencia de —0.35 kJ/mol, la cual indica que ambas combinaciones de campos de fuerza predicen valores

muy similares para la interaccion estable tipo enlace de hidrégeno entre el grupo -OSOy5 y el agua.

Del mismo modo, ambos modelos muestran una barrera energética para la transferencia de las moléculas de
agua desde la segunda capa de solvatacién hacia la primera capa de solvatacion. Para los campos de fuerza

CHARMM36 y TIP3P esta barrera energética tiene un valor de 4.33 kJ/mol y para los campos de fuerza
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GROMOSS53A6 y SPC su valor fue de 3.18 kJ/mol, lo cual muestra una diferencia de 1.15 kJ/mol entre
ambas estimaciones. Esto indica que la combinacién de los campos de fuerzas CHARMM36/TIP3P predice

una barrera de energia libre mas alta para el intercambio de moléculas de agua entre las capas de solvatacién.

También, el PMF asociado a la interaccion electrostética entre el grupo -OSOy5 y el i6n sodio son mostrados
en las Figuras[7c y [7d. Estas figuras corroboran la existencia de una interaccién muy favorable para ambas
combinaciones de campos de fuerzas. En este caso, valores de energias libres favorables de —4.54 kJ/mol
y —2.01 kJ/mol fueron obtenidos para la interaccién electrostitica usando la combinaciéon de campos
de fuerzas CHARMM36/TIP3P y GROMOSS53A6/SPC, respectivamente. Del mismo modo, una barrera
energética estd presente para el intercambio de iones sodio en la doble capa interfacial formada alrededor de
la micela. Para la combinacién de los campos de fuerzas CHARMM?36/TIP3P es mayor a la obtenida con la
combinacion de campos de fuerzas GROMOSS53A6/SPC. Estos resultados sugieren que la distribucién de
carga sobre el grupo sulfato y la molécula de agua controlan la magnitud de la interaccién molecular en el

sistema molecular estudiado.

4. CONCLUSIONES

Las simulaciones de dindmica molecular realizadas con la combinaciéon de campos de fuerza
CHARMM36/TIP3P y GROMOSS53A6/SPC permitieron caracterizar las propiedades estructurales y
dindmicas de la micela de dodecil sulfato de sodio (SDS) en agua. Los resultados mostraron que los
campos de fuerza CHARMM?36/TIP3P predicen un mayor radio de giro y un mayor nimero de enlaces
de hidrégeno entre el grupo sulfato y el agua, indicando una interaccién ién-dipolo méas fuerte y una
mejor solvatacién de la parte hidrofilica del surfactante SDS en la micela. Por otro lado, la combinacién
de campos de fuerza GROMOSS53A6/SPC estimaron una alta energia libre de solvatacién de la micela en
agua. Sin embargo, estos modelos combinados muestran una menor intensidad para las interacciones i6n-
dipolo y electrostaticas. Ambos modelos son consistentes con los datos experimentales a nivel estructural.
En este estudio, se demuestra que la combinacién de campos de fuerza CHARMM36/TIP3P permiten
una descripcién mds precisa de las interacciones moleculares, especialmente en la formacién de enlaces
de hidrégeno entre el agua y la parte hidrofilica de la micela. Estos resultados resaltan la importancia de

seleccionar el campo de fuerza adecuado segin la propiedad de interés en el estudio de sistemas micelares.
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