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Resumen

El sorbitol, también llamado glucitol, es un polialcohol o alcohol polihidrico que forma
parte del grupo de efectores osmoticos u osmolitos organicos. Su presencia en una solucioén
produce modificaciones en los efectos del estrés térmico y salino sobre otras moléculas como
proteinas y polimeros. Estas modificaciones son determinadas en algunos casos por la
interaccion directa entre el sorbitol con otras moléculas y en otros por la estructura y
dindmica del agua. Por otro lado, la presencia de iones en una solucion acuosa afecta la
estructura del agua al cambiar las estructuras de puentes de hidrégeno del agua, por lo que se
los clasifica en cosmoétropos (creadores de estructuras) o caodtropos (rompedores de
estructuras). En este trabajo se estudia el efecto conjunto del sorbitol y iones de cloro y sodio
en soluciones de interés biologico, mediante métodos de simulacion computacional basada en
la Dindmica Molecular (MD), técnica que ha demostrado fiabilidad para el estudio de
problemas relacionados con la presencia de moléculas en soluciéon. En el grupo de
investigacion ya se han realizado investigaciones relacionadas a la estructura del agua por
métodos de dinamica molecular, analizando el comportamiento de este solvente como de
otras moléculas en solucion. De esta manera, este trabajo realiza un aporte al conocimiento,
obteniendo una descripcion estadistica a escala molecular de la interaccion
sorbitol-agua-iones monovalentes a diferentes concentraciones, logrando una mejora en la

descripcion a nivel microscopico de estos fendmenos.

Abstract

Sorbitol, also called glucitol, is a polyalcohol or polyhydric alcohol that is part of the group
of osmotic effectors or organic osmolytes. Its presence in a solution produces modifications
in the effects of thermal and saline stress on other molecules such as proteins and polymers.
These modifications are determined in some cases by the direct interaction between sorbitol
with other molecules and in others by the structure and dynamics of the water. Also, the
presence of ions in an aqueous solution affects the structure of the water by changing the
hydrogen bonding structures of the water, which is why they are classified as cosmotropes
(structure builders) or chaotropes (structure breakers). In this work, the joint effect of sorbitol
and chlorine and sodium ions in solutions of biological interest is studied, using

computational simulation methods based on Molecular Dynamics (MD), a technique that has



demonstrated reliability for the study of problems related to the presence of molecules in
solution. The research group has already carried out research related to the structure of water
by molecular dynamics methods, analyzing the behavior of this solvent as well as other
molecules in solution. In this way, this work makes a contribution to knowledge, obtaining a
statistical description at the molecular level of the interaction sorbitol-water-monovalent ions
at different concentrations, achieving an improvement in the description at the microscopic

level of these phenomena.
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1. INTRODUCCION:

1.1 Sorbitol

El sorbitol (SB) o glucitol (C6H1406) es un polialcohol de azucar. Se obtiene
industrialmente por la reduccion de la glucosa, y en la naturaleza se encuentra en algas
rojas y en frutos (peras, manzanas, etc.). Se utiliza en la elaboracion de alimentos,
farmacos y productos quimicos, acondicionador de papel, textiles, colas y cosméticos, y
como emulsionante entre otros. Se lo utiliza habitualmente como edulcorante, por ejemplo
en golosinas “sin azlicar”. En este sentido, el sorbitol es aproximadamente un 60% tan
dulce como la sacarosa y tiene un tercio menos de calorias. Es no cariogénico y puede ser
util para personas diabéticas.

Fue descubierto en 1872 en las bayas de serbal por el quimico francés Boussingault, y se
utiliza en la industria de los alimentos procesados desde hace casi medio siglo.
Comercialmente se produce mediante la hidrogenacion de glucosa y se encuentra tanto en
forma liquida como en forma cristalina.

El interés cientifico del estudio del sorbitol surge de la propiedad que generalmente
presentan los polioles de estabilizacion de proteinas frente a la desnaturalizacion térmica.
El sorbitol, en particular, es un agente estabilizante ampliamente utilizado en la industria
alimentaria y farmacéutica debido a que no es nocivo para el cuerpo humano.

El mecanismo de estabilidad de proteinas por polioles se ha discutido considerablemente y
se han propuesto varias interacciones como causales de dicho efecto [1]: efectos de los
polioles sobre la estructura del solvente; hidratacién preferencial; desestabilizacion
hidrofoba y estabilizacion hidrofilica; o bien un resultado combinado de todos estos

efectos.

¢

Figura 1. Estructura molecular basica del sorbitol. En gris oscuro se representan

los atomos de carbono, en rojo los oxigenos y en gris claro los hidrégenos.



1.2 Antecedentes

Por métodos de desnaturalizacion térmica, Fujita y otros [2] encuentran que un aumento en
la concentraciéon de polioles en una solucién con lisozima aumenta tanto la temperatura
como la entalpia de desnaturalizacion de esta molécula. La hipotesis planteada por los
investigadores es que los polioles estabilizan las proteinas indirectamente, dado que
modifican las interacciones hidrofobicas entre las proteinas por su efecto sobre la
estructura del agua.

Petersen y otros [1] utilizan técnicas calorimétricas para estudiar la estabilizacion de la
lisozima de clara de huevo de gallina con sorbitol en el rango de pH de 3,08 a 10,05. Los
datos obtenidos en estos experimentos muestran un efecto de estabilizacion notable de
sorbitol. Por ejemplo, se observo un incremento de 4°C en la temperatura de transicion
vitrea (Tm) de 1M de sorbitol en el rango de pH 3,8 a 8,5 por calorimetria de barrido.
Entre sus conclusiones indican que el sorbitol a diferentes concentraciones altera la
hidratacion de los residuos de triptéfano de la lisozima afectando su auto-agregacion.

Liu y otros [3] estudian mediante dindmica molecular el inhibidor de quimotripsina 2 en
diferentes polioles, entre ellos el sorbitol. Encuentran que las moléculas de poliol tienen
solo unos pocos enlaces puente de hidrogeno (HB) directo con la proteina, y el nimero de
HB entre un poliol y la proteina es similar para diferentes polioles. Concluyen que las
interacciones directas contribuyen poco al efecto estabilizador. Las moléculas de poliol se
agrupan alrededor de la proteina a una distancia aproximada de 0,4 nm. La exclusion
preferencial de polioles conduce a interacciones indirectas que impiden el despliegue
térmico de la proteina. La estructura del agua se hace mas ordenada con el aumento del
tamafio del poliol.

Ghadamgahi y Ajloo [4] hallan un aumento en la agregacion de porfirina en solucion de
sorbitol utilizando dindmica molecular, encontrando que la presencia del poliol causa la
estabilizacion de la agregacion de porfirina. Ademas encuentra un efecto de
auto-agregacion del sorbitol con el aumento de su concentracion.

Tavagnacco y otros [5] utilizando dinamica molecular hallan que las moléculas de sorbitol
tienen una afinidad con moléculas de cafeina, produciéndose la interaccion entre los
protones de los grupos alifaticos del poliol con los anillos de la cafeina. Indican que esta

asociacion es similar a la encontrada para la sacarosa y la D-glucosa, asi como también



entre las mismas moléculas de cafeina entre si. Ademas, encuentran que las moléculas del
sorbitol forman cadenas relativamente prolongadas.

Pazhang y otros [6] estudian el efecto del glicerol en la estabilidad de tripsina de pancreas
de porcino en solucion, utilizando dindmica molecular y termoestabilidad. Hallan que la
presencia del polialcohol estabiliza la enzima al disminuir su flexibilidad. Particularmente
encuentran que el sorbitol no interacciona directamente con la tripsina, por lo que deducen
que el efecto estabilizador se debe a su interaccion con el agua. Del andlisis de los
resultados de las funciones de distribucion radial deducen que se trata de un fendémeno de
hidratacion preferencial, donde el agua “hidrata preferentemente” a la tripsina en presencia
de sorbitol, disminuyendo su flexibilidad.

La interaccion entre las moléculas de sorbitol formando puentes de hidrégeno parece ser
un patréon comun en los resultados de estudios de dindmica molecular sobre el tema.
Lerbret y otros [7] realizan simulaciones por dindmica molecular de soluciones acuosas de
sorbitol a concentracion alta (3 M) para estudiar transiciones de conformacién. Encuentran
que las transiciones conformacionales se estabilizan por la presencia de puentes de
hidrégeno muy persistentes entre los grupos hidroxilos de los carbonos centrales de cada
cadena. Ademas, Mehrnejad y otros [8] estudian soluciones de sorbitol en presencia de un
péptido modelo, mediante simulaciones por dindmica molecular. Encuentran que la
presencia de moléculas de sorbitol disminuye las interacciones de moléculas de agua con
los residuos hidrofobicos del péptido. También encuentran que las moléculas de sorbitol
presentan una tendencia favorable a formar puentes de hidréogeno entre ellas durante un
tiempo prolongado.

Finalmente, Bahrami y otros [9] realizan estudios por dinamica molecular de la interaccion
proteina-sorbitol-agua en solucién. Encuentran que las moléculas de sorbitol se agrupan
entre ellas y establecen puentes de hidrogeno con la proteina.

Referido a la presencia de iones en la solucion, Buche y otros [10], utilizando una técnica
de precipitacion de ADN utilizando histona H1 en presencia de diferentes moléculas,
indican que puede clasificarse al sorbitol como un osmolito organico de Clase III, que
modifica la actividad de los iones Na" y Cl" afectando los resultados observados. Corral y
Bertolotto [11] indican que la capa de condensacion de contraiones se modifica dado que el
sorbitol rompe la estructura del agua de la macromolécula, modificando el entorno de los
iones sodio y perturbando la capa de hidratacion de los iones sodio, originando una

disminucién del apantallamiento electrostatico alrededor de los grupos fosfato (Dicroismo



Lineal Eléctrico). Corral [12] halla que la fijacion de proflavina al ADN aumenta con el
aumento de la concentracion del sorbitol, utilizando técnicas de Didlisis de equilibrio.

En lo que respecta al desarrollo de modelos de sorbitol en dindmica molecular, se toma en
cuenta el propuesto por Grigera [13], ya sea para andlisis de estructura o efectos sobre
solucién, el cual utiliza para el estudiar el efecto del solvente sobre la conformacion de
sorbitol, realizando simulaciones por dindmica molecular en vacio y en agua. Encuentra
que las configuraciones moleculares estdn determinadas por las interacciones
soluto-solvente. Observa lo que indica como hidratacion negativa, a partir del analisis de
tiempo de residencia del agua en el entorno de hidratacion de la molécula.

Por su parte, de Waard y otros [14] comparan dos campos de fuerzas (GROMOSS53A5/A6
y AMBER 95), junto con cargas atomicas parciales derivadas de calculos de mecanica
cuantica, en su capacidad de reproducir las formas cristalinas conocidas de sorbitol
utilizando dindmica molecular. Hallan que los conjuntos de pardmetros AMBER95
resultan mas eficaces en la reproduccion de las estructuras cristalinas en estas simulaciones
a 298 K. Los resultados de este estudio sugieren que, siempre que sea posible, se debe
incluir simulaciones moleculares a temperaturas elevadas cuando se optimizan parametros.
De los modelos utilizados para simular la molécula de sorbitol, se consideran
particularmente apropiados los potenciales de diedros propios desarrollados por Kuttel y
otros [15]. Estos autores desarrollan el campo de fuerzas Carbohydrate Solution Force
Field (CSFF) basado en CHARMM, adecuado para simulaciones de dinamica molecular
del orden de los ns. El campo de fuerzas se deriva de un conjunto de pardmetros para
azucares ya publicados por los mismos autores, donde se ajustaron los pardmetros de
angulo diedro para el alcohol primario, asi como los grupos hidroxilo secundarios.
Posteriormente Lerbret y otros [7] introducen correcciones a los parametros de potenciales
de angulo diedro O-C-C-O que se muestran acordes con datos de NMR disponibles para la
molécula. Finalmente Hatcher y otros [16] desarrollan un modelo optimizado de las cargas
parciales para los atomos del sorbitol, combinando métodos computacionales compatibles

con datos experimentales.

1.3 Problematica y objetivos

Si bien se ha determinado a partir de resultados experimentales que el sorbitol es un

osmolito organico de clase III [10-12] que modifica la actividad de NaCl en solucién, atin



no hay una clara explicacién de su comportamiento en solucion. Como se desprende de la
revision bibliografica, el sorbitol afecta sensiblemente una soluciéon atun a concentraciones
muy bajas. Sus efectos, en general protectores de otras moléculas frente al estrés térmico y
salino, parecen tener su origen en mecanismos indirectos basados en la modificacion de la
estructura del agua [1-4][6][8][11][12]. Los autores se debaten en explicar los origenes de
tales efectos. Algunos indican la existencia de una hidratacion preferencial, lo que significa
“hidrata preferentemente” a la molécula que protege de la modificacién estructural
producida por el cambio de temperatura. En otros casos indican que la presencia de
sorbitol en la solucién produce la desestabilizacion de las zonas hidréfobas de una
molécula mientras que estabiliza las hidrofilicas, siempre de manera indirecta por su efecto
directo sobre el agua [1][2][5]. Finalmente, un grupo refiere como caso de este efecto a una
modificacién de la estructura del agua, pero sin entrar en detalles. Por otro lado, se
detectan en trabajos de dindmica molecular la formacion de agregados y cadenas de
moléculas de sorbitol [3-5][7-9], posiblemente relacionadas con el fenomeno de

hidratacion preferencial.

Por su parte, a temperatura ambiente y a 1 atm, todos los modelos de agua mas populares
(SPC, TIP3, etc.) muestran un cierto grado de estructura (con matices en cada modelo). En
particular, existen trabajos donde se ha analizado la estructura del agua SCP/E,
caracterizadndola mediante funciones de distribucion radial, factores de estructura y
coeficientes de difusion entre otros parametros [7][18-24].

De esta manera, consideramos que es posible realizar una descripcion mas fehaciente de
las modificaciones que el sorbitol realiza en la estructura del agua y su comportamiento
dinamico. En funciéon de ello, el objetivo de este trabajo es realizar un aporte al
conocimiento destinado a obtener una descripcion estadistica a escala molecular de la
interaccidn sorbitol-agua-iones monovalentes a diferentes concentraciones. Si bien se trata
de una molécula con pocos atomos, se observa que se han utilizado frecuentemente
modelos extremadamente sencillos para representarla en dinamica molecular [4][5][7] lo
que posiblemente haya producido resultados no muy certeros, en particular referidos a su
comportamiento en solucion. En algunos casos la sencillez de su modelizacion
posiblemente provenga de que en algunas investigaciones no se trataba de la molécula en
la cual se centraba el estudio realizado [1][3-6][8][9] y en otros casos tal vez porque fueron
investigaciones demasiado generales que involucran un nimero importante de moléculas

como para detenerse en aspectos particulares. El desarrollo de un modelo adecuado no es



una cuestion superficial. En algunos trabajos previos se han desarrollado pardmetros
adecuados para describir los potenciales intramoleculares del sorbitol [7][15][16] aunque
se han utilizado en general para analizar su fiabilidad para representar su comportamiento
molecular, y no su efecto por la presencia en solucion a diferentes concentraciones.

En particular en esta investigacion se propone utilizar un modelo adecuado para
representar la molécula de sorbitol que permita estudiar los cambios estructurales del agua
por la presencia del sorbitol a diferentes concentraciones, analizando las funciones de
distribucion radial, las distribuciones de puentes de hidrogeno, el comportamiento
dindmico del agua considerando el coeficiente de difusion [24], la posible formaciéon de
agregados o cadenas de sorbitol en la solucion caracterizandolos mediante enlaces entre los
polioles, nimero de moléculas promedio por agregado (si existiesen), como también el
efecto de estos polioles sobre el comportamiento de iones monovalentes en solucion,
considerando también su hidratacion y comportamiento dinamico analizando funciones y
parametros similares a los del agua. Se establece como hipotesis de trabajo que el sorbitol
produce cambios fundamentales en las propiedades estructurales del agua de hidratacion e

interactia en cierto grado con los iones presentes en la solucion.



2. METODO COMPUTACIONAL

2.1 Dinamica molecular. Generalidades.

Las simulaciones computacionales son una herramienta valiosa para estudiar las
propiedades de sistemas moleculares a partir de sus estructuras a nivel microscopico y las
interacciones entre sus componentes. De esta forma, constituye un excelente complemento
de las técnicas experimentales convencionales, ya que nos permite obtener nueva
informacion a escalas temporales que son practicamente inaccesibles experimentalmente.
Por este motivo, las simulaciones computacionales funcionan como un puente entre las
escalas espaciales y temporales a nivel microscopico y las mediciones macroscopicas de
laboratorio. A partir de una estimacién de las interacciones entre moléculas se pueden
predecir, por medio de analisis estadisticos, las propiedades del sistema. Asi, pueden
analizarse detalles que no se observan a través de la medicion directa de pardmetros del
sistema. Por otra parte, las simulaciones computacionales actian como un enlace entre la
teoria y la experimentacion. Por medio de éstas se puede poner a prueba un modelo tedrico
y contrastarlo con datos experimentales. Ademds se pueden realizar simulaciones de
sistemas en condiciones dificiles o inaccesibles para llevar a cabo en un laboratorio, como
condiciones extremas de presion o temperatura.

En este trabajo se empled la técnica de Dindmica Molecular Clasica (DM). Este método
consiste en simular las diferentes posiciones y velocidades de los 4tomos de un sistema en
funcién del tiempo, suponiendo que la dinamica de dichas particulas se rige a partir de las
leyes de la mecéanica newtoniana. Para ello se utilizan las ecuaciones clasicas de

movimiento para sistemas de N particulas:

- d T .
Fj(rl,..., rN) = mj?, vji =1, .,N; D
P_‘;_(rl,..., rN) =— GV, (2)

- -
donde m, es la masa atomica del atomo j, y T, su posicion, F], es la fuerza que actiia sobre

el mismo y V es el potencial.
Estas ecuaciones se resuelven numéricamente de forma simultdnea en una secuencia de
pasos temporales. Durante este proceso, se almacenan los datos de las coordenadas de

posicion y velocidad de todos los atomos del sistema. Dichas coordenadas en funcion del



tiempo constituyen la trayectoria del sistema. A partir de estas trayectorias podemos
calcular estadisticamente diferentes propiedades macroscopicas del sistema.

En la DM se emplea la aproximacion de Born-Oppenheimer. Se asume que los electrones
que componen los atomos se encuentran en el estado fundamental y sus movimientos no
son tomados en cuenta, es decir, se considera que acompaiian al conjunto del 4&tomo. Asi, el
sistema se describe por una coleccion de atomos caracterizados por los parametros que
describen los potenciales de interaccion.

Para el estudio de una molécula por DM se requiere desarrollar un modelo. La
construccion del mismo consiste en el desarrollo de una topologia, en la cual se establecen
los parametros que describen los potenciales de interaccion entre &tomos y la geometria de
la molécula. Al conjunto de parametros y funciones que describen los potenciales de
interaccion atomicos se lo denomina campo de fuerza. Debido a que los potenciales pueden
modelarse de diferentes maneras, existen distintos campos de fuerza. Una eleccion
apropiada del campo de fuerzas a utilizar es fundamental en la construccion del modelo
molecular.

En este trabajo, las simulaciones de DM fueron realizadas utilizando el paquete de
simulacion GROMACS, desarrollado inicialmente en el Departamento de
Biofisica-Quimica de la Universidad de Groninger, Holanda (1991-2000), y posteriormente
en el Instituto de Tecnologia Royal y la Universidad de Uppsala, Suecia (2001-actualidad).
Una descripcion detallada del software puede obtenerse del Manual de Usuario de

Gromacs [25][26].

2.2 Potencial de interaccion.

Uno de los datos iniciales que se requieren para realizar una simulacion de DM es una
expresion del potencial V de interaccion entre atomos. Por medio del mismo y aplicando la
ecuacion (2) se puede determinar la fuerza F que actua sobre los d&tomos del sistema.

El potencial V representa dos clases de interacciones: intermoleculares e intramoleculares.
Las fuerzas intermoleculares son interacciones no enlazantes entre 4tomos o moléculas.
Por otro lado, las fuerzas intramoleculares son aquellas que enlazan 4&tomos dentro de una
estructura molecular y no permiten que éstos se muevan de forma independiente. De esta
manera, la funcion V puede expresarse como:

V(rl,..., rN) =V +V_, (3)



donde V  representa el potencial de interaccion entre dtomos enlazados y v el potencial

de interaccion entre atomos no enlazados.

Por su parte, el potencial v puede desarrollarse en funcion de la cantidad de d&tomos que

interactiian, desarrollo del cudl solo se tienen en cuenta las interacciones de a pares,
despreciando los términos de tercer orden o superiores.
Las interacciones intermoleculares de a pares generalmente se modelan a través del

potencial de Coulomb y del potencial de Lennard-Jones, y queda expresado como:

12 6
Coulomb Lennard—jones 1 494 0. [
748 + V. =——1L 4 4¢ || — (=] |, (4)
7] i 41'[80 T 7]

donde q,y q; son las cargas eléctricas parciales de los atomos iy j, T ©s la distancia
interatomica, el parametro g, corresponde a la profundidad del minimo de energia, y el
parametro o, representa el valor para el cual el potencial es nulo (también puede

interpretarse como el didmetro especifico de un atomo; cuando i = j). El término

correspondiente al potencial de Lennard-Jones representa dos tipos de interacciones que

. . , . -12
dependen de la distancia entre los atomos: una repulsiva (.. ) de corto alcance, y una
ij

. . -6
atractiva de mediano y largo alcance (rij ).

El potencial Ve, en cambio, representa las interacciones entre atomos unidos por enlaces

covalentes. Estos potenciales distinguen dos tipos de movimientos atémicos en la
molécula: vibraciones moleculares y rotaciones o torsiones. En el primer caso las
vibraciones pueden ser de torsion o flexion. Los potenciales de tension o estiramiento dan
cuenta de la energia potencial de un enlace al modificar la distancia interatémica a lo largo
del eje del enlace, y suelen representarse mediante un potencial armoénico. Por otro lado,
las vibraciones de flexion se producen por un cambio en el dngulo entre dos enlaces
atomicos y también se representan por un potencial armoénico.

En el caso de las rotaciones o torsiones, se tiene en cuenta la rotacion o torsion de cadenas
de cuatro atomos (i, j, k, 1) unidos por enlaces covalentes. El potencial es una funcién del
denominado &ngulo de diedro propio PHI, el cual se define como el dngulo entre los planos
geométricos formados por ijk y jkl. De todas maneras, hay rotaciones en una molécula que

no son posibles. Para prevenir la ocurrencia de dichas rotaciones en una simulacion, se
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emplea el denominado potencial de angulo de diedro impropio. El mismo se define de
forma tal que los cuatro atomos de una cadena estén sobre un mismo plano. Este potencial
se utiliza esencialmente para mantener la planaridad en un grupo de atomos.

El potencial total de interaccion, teniendo en cuenta las consideraciones para V.y V |
e ne

resulta:

V=33 k(r-r)+5 % k(6-08)+ ¥ k(1 + cos (b — ¢)) +

enlaces angulos @ diedros propios
2 q.4 o 12 o 6
1 — 1 U — (=L
+ 2 Z k(p((p (po) + Z Z { dme T + 4-Eij ( r. ) ( T (5)
diedros impropios i j>i 0y i i

donde ke, ka, k oY k(p son constantes de fuerza, Ty 0y ¢, ¥ @, sonladistancia y los dngulos

para los cuales el potencial tiene un minimo, n es un parametro que representa la

multiplicidad y r, 6, ¢ y ¢ representan la distancia y los angulos de enlace.
2.3 Etapas generales para la simulacion.

La simulacion en general de MD normalmente consta de tres etapas:

Etapa 1 de MD: Una primera etapa de iniciacion y estabilizacion con el fin de otorgar al
sistema un estado inicial que consta de los siguientes procedimientos: a) minimizacion de
la energia del sistema manteniendo a las moléculas de Sorbitol restringidas
posicionalmente; b) minimizacion de energia del sistema sin restricciones posicionales,
pero manteniendo una diferencia méxima de energia entre pasos sucesivos de 1000
kJ/mol; c) Asignacion de velocidades a los atomos de acuerdo a una distribucion de
Boltzmann a 300 K; d) estabilizacién de la temperatura a 300 K y de la presion a 1 atm,
mediante un termostato Berendsen y un barostato Parrinello-Rahman con constantes de
acoplamiento de 0,1 y 1 ps, respectivamente. El criterio para el equilibrio fue la estabilidad
de la energia potencial de los sistemas y la conservacion de la estructura molecular del SB;
e) finalmente, una simulacién adicional de dindmica molecular de 2 ns para completar la

estabilizacion del sistema.

Etapa 2 de MD: La segunda etapa consiste en continuar la simulacién pero sin
renormalizar las velocidades de los atomos, con el fin de estar seguro que se ha alcanzado
el equilibrio. Durante este proceso se obtiene y conserva la informacion sobre la historia de
las particulas, fundamentalmente sus trayectorias, es decir sus posiciones y velocidades en

funcion del tiempo, ya que a partir de ellas se podran obtener diferentes propiedades del
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sistema. De esta manera, se simulan entre 20 y 60 ns de cada sistema, obteniendo la
informacion de las trayectorias cada 0,1 ps para su posterior andlisis, utilizando el
algoritmo de salto de Verlet con un paso de tiempo de 2 fs para la integracion de las
ecuaciones de movimiento.

Etapa 3 de MD: Finalmente, una tercera etapa de analisis de las trayectorias, para poder

determinar las propiedades dindmicas y estaticas del sistema que resulten de interés,
utilizando programas escritos en Fortran, desarrollados con anterioridad por el grupo de

investigacion.

2.4 Sistemas de estudio desarrollados y condiciones de la simulacion.

La topologia de la molécula de sorbitol se encontraba desarrollada con anterioridad por el
grupo de investigacion. El sorbitol es una molécula relativamente pequefia, compuesta de
so6lo 26 atomos. La topologia se basé en el campo de fuerzas AMBER99, y las cargas

atomicas parciales se calcularon con el modulo ESP de NWChem utilizando la base 6-31G.

'|-|26
?g
HLCo H,
HSC 0, 1,
H-Q-C-H
17 16 114 15
H-C-O- H
11 10 12 13
H7Co O 1,
H-C-H
5 |3 4
?2
H

Figura 2: Composicién atémica del sorbitol.

Como solvente se utilizoé el modelo de agua “SPC/E”. Se estudiaron los iones Cl" y Na”,

teniendo en cuenta los modelos disponibles en la base Amber99.

Para llevar a cabo las simulaciones se tuvo en cuenta la variacion de la concentracion de
sorbitol, y la presencia de iones. De esta manera, se formularon diez sistemas, teniendo en

cuenta cinco concentraciones diferentes de sorbitol, con ausencia y presencia de iones.

11



Las concentraciones desarrolladas son: Dilucion infinita (DI); 0,28 M; 0,56 M; 0,75 M; y 1
M.

Aquellos sistemas que cuentan con la presencia de iones, lo hacen con una concentracion
de 0,5 M de cada tipo de ion.

Las caracteristicas de cada sistema estan tabuladas en la tabla 1.

Concentracion N°de SB | N°de SPCE | neo ge CI- N° de Na*t tsm;’c?fn 05 ?:gitsi?rii de
DI 1 555 - - 20 10000
DI + iones 1 545 5 5 20 10000
0,28 M 24 4800 - - 50 25000
0,28 M + iones | 24 4714 43 43 50 5000
0,56 M 24 2400 - - 50 10000
0,56 M + iones | 24 2356 22 22 50 10000
0,75 M 24 1800 - - 60 6000
0,75M +iones |24 1768 16 16 50 10000
1M 24 1332 - - 50 10000
1M + iones 24 1308 12 12 50 10000

Tabla 1: Sistemas simulados y sus caracteristicas.

12



METODOS DE ANALISIS Y RESULTADOS.
3. DISTANCIA.
3.1 Método de calculo de distancias.

Utilizando el programa “gmx_distance” del paquete de simulacion Gromacs, calculamos la
distancia entre dos tipos de atomos A y B, y realizamos un histograma con las frecuencias
relativas de las distancias fdist,g(1).

A diferencia de las RDFs, las fdist,s(r) resultan de mayor utilidad en casos donde los
atomos involucrados tienen una densidad baja en comparacion con el solvente.

Archivo de salida: fdist,s(r) entre todos los pares de atomos de los tipos especificados

presentes en el sistema de simulacion (por defecto archivo “dsthst.xvg”).
3.2 Resultados.

Utilizamos fdist,5(r) para estudiar la posible formacion de agregaciones de sorbitoles y sus
posiciones relativas estables en los sistemas simulados. Para ello consideramos las
distancias entre atomos de los extremos y de la zona central de diferentes moléculas de
sorbitol (SB). En particular, analizamos las fdist,z(r) de los atomos de oxigeno O2 y 025
para estudiar acercamientos por los extremos, y la de los dtomos de carbono C10 y C14

para evaluar los acercamientos entre las zonas centrales de las moléculas.

Ademads, para determinar si los acercamientos entre moléculas de SB varia con su
concentracion y/o con la presencia o ausencia de iones, realizamos los calculos anteriores
para cuatro sistemas: dos concentraciones diferentes de SB (0,28 y 0,75 M), en presencia

(0,5 M) y ausencia de iones ClI'y Na".

Para cada par de 4tomos estudiados, se realizan promedios de las fdist,g(r) entre 552 pares
posibles de atomos (por ejemplo, el C10 de un SB puede acercarse al C14 de cualquiera de

los 23 SB restantes). Es decir, ya que cada sistema posee 24 sorbitoles hay

24

Y. (i — 1) = 552 pares a considerar.
i=1
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En las graficas de fdist,g(r) pueden distinguirse tres picos:

a) El pico mas alto ubicado aproximadamente en el centro del histograma corresponde a

una distribucion completamente aleatoria de los sorbitoles en la caja simulada. Esto puede

comprobarse facilmente dado que la distancia entre pares de atomos a la cual esta asociada

corresponde aproximadamente a:

B _ 3/ volumen caja
- n°de SB

(6)

definiendo a D como la “distancia media logica”, que depende de la concentracion y de las

dimensiones de la caja de simulacion. Para diferentes concentraciones, las dimensiones de

la caja de simulacion varian, por lo que varia también D.

Las Figuras 3 a 6 muestran las fdisty,o,5(r) y fdistcioci4(r) analizados en los diferentes

sistemas estudiados:

(@
0.5—_
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0.4

o
w
|

fdisterocia(r)
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0.1
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Figura 3: C10-C14. SB a 0,28M. Sin iones
(--) y con iones (--).
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Figura 5: 02-025. SB a 0,28M. Sin iones
(--) y con iones (--).
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Figura 4: C10-C14. SB a 0,75M. Sin iones

(--) y con iones (--).

(b)

1.5 2 2.5 3
Distancia(nm)

Figura 6: 02-025. SB a 0,75M. Sin iones

(--) y con iones (--).



b) El primer pico o maximo corresponde a la distancia mas pequefia (y al parecer algo

estable) que tienen entre si los 4tomos estudiados.

¢) El tercer pico podemos asociarlo a distancias relativas entre segundos vecinos, es decir,
estan ubicados a una distancia que es aproximadamente el doble de la asociada al primer

pico.

Para poder realizar un analisis comparativo de las fdist,(r) para cada pico, realizamos un
ajuste de los distribuciones mediante funciones Gaussianas (fGauss de QTIPlot [27]), lo
cual me permite obtener un grado aceptable de certeza al momento de comparar las

frecuencias para cada distancia media (Figura 7).

fdistciocia(r)
o o
w ~
| |

o
S}
|

15 2 2.5 3 3.5 4 4.5 !
Distancia(nm)

Figura 7. C10-C14. SB a 0,75M. Sin iones. fdistc,,c14(r) (--), fGauss (--), Ajuste total (--).
Se observa un acercamiento alrededor de 0,73 nm.
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3.3 Datos obtenidos y discusion.

Los datos obtenidos de las distribuciones se encuentran tabulados en la siguiente tabla.

C10-C14 1er maximo | 2do maximo (nm) | Cociente Distancia media
(nm) - Distancia media | e/areas I6gica (nm).

0,28M 0,725 2,32 0,0269 1,84
0,28M+iones 0,719 2,33 0,0614 1,83

0,75M 0,748 1,72 0,0609 1,35
0,75M+iones 0,74 1,703 0,0653 1,35
02-025

0,28M 0,312 2,32 0,000889 1,84
0,28M+iones 0,316 2,33 0,000513 1,83

0,75M 0,327 1,72 0,00209 1,35
0,75M+iones 0,321 1,71 0,00245 1,35

Tabla 2: Distribuciones de distancias.

El primer méximo representa la distancia media minima a la que se acercan los diferentes
atomos del sorbitol. El segundo méaximo corresponde a la distancia media a la cual se
pueden encontrar los diferentes atomos del SB, en funcion de la cantidad de moléculas
presentes y de las dimensiones de la caja de simulacion. Realizando el cociente de las areas
para las fGauss correspondientes a estos dos primeros maximos, obtenemos una estimacion
de la frecuencia con que los atomos permanecen a la distancia minima, en funcion de la
distancia media. Se espera que, en el caso de tener agregacion, el cociente entre las areas
de los dos primeros picos tenga valores cercanos o mayores a la unidad, ya que esto
indicaria que al menos el 50% del tiempo las moléculas de SB permanecerian a la distancia
minima posible; en los graficos, la agregacion se veria reflejada en una mayor altura y
ancho del primer pico.

La ultima columna nos brinda el dato de la distancia media logica obtenida a partir de las

dimensiones de la caja y de la cantidad de moléculas de Sb presentes en cada caso.

En funcion de estos datos, no se observa un acercamiento significativo por la zona media,
ya que los carbonos centrales (C10 y C14) se encuentran a una distancia minima de

alrededor de 0,73 nm, entre el 2% y el 7% de las veces; lo que significa que existe siempre
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al menos una capa de solvente entre las moléculas de SB en dicha zona. Por otro lado, se
observa un acercamiento por los oxigenos de los extremos de alrededor de 0,32 nm, entre
el 0,5% y 1% de las veces; lo que da cuenta de que la formacion de puentes de hidrogeno
entre los extremos de las moléculas de SB ocurre, aunque es altamente improbable. Queda
claro que no se observan indicios de agregacion bajo ninguna circunstancia.

No se presentan diferencias significativas en los resultados cuando se agregan iones a la
solucion. Sin embargo se observa una disminucion del drea de la tercera gaussiana
obtenida en el ajuste y un aumento de las otras dos. Esto indica que los sorbitoles sufren un
pequefio acercamiento entre ellos por la presencia de los iones. Este efecto es esperable
dado que los iones, junto con el agua que los hidrata, excluyen de su entorno a los
sorbitoles pues practicamente no interaccionan con ellos (ver resultados de las funciones de

distribucion radial).
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4. FUNCION DE DISTRIBUCION RADIAL.

4.1 Introduccion.

Consideremos particulas del mismo tipo, como en un liquido atdmico o material granular.
Si hay N, particulas del tipo A y Nj particulas del tipo B en un volumen V , y la posicion
de la i-¢sima particula del tipo B respecto de una del tipo A es 1y, entonces la funcion de
distribucion radial (RDF) [28] o funcion de correlacion de pares g,5(r) entre dos atomos A

y B se define como:

(Py(M) i s 8(r,—m)

r 1 1 r.=T

9, =75—= > . ()
AB <pB)lacal <pB)Lucal NA I€EAIEB 41'[7‘2

donde (pB(r)) es la densidad de atomos del tipo B a una distancia r alrededor de los

atomos del tipo A. (pB) es la densidad de atomos B promediada sobre cada esfera de
local

radio r,; centrada en A. r,; suele tomarse, en el caso de las simulaciones, como la mitad
de la longitud de la arista de la caja de simulacion.

La RDF representa la probabilidad de hallar un atomo en una capa de espesor dr a una
distancia r de otro d&tomo tomado como referencia, relativa a la probabilidad esperada para
una distribucién completamente aleatoria con la misma densidad numérica. Su importancia
radica en que puede ser relacionado con resultados experimentales obtenidos
experimentalmente mediante difraccion de neutrones o difraccion de rayos X.

Asi, la funcién de distribucion radial g(r) resulta la medida mas 1til de la “estructura” de
un fluido a escalas de longitud molecular, entendiendo por “fluido” a cualquier sistema
denso y desordenado que tenga variacion local en la posicion de sus particulas
constituyentes pero que sea macroscopicamente isotropico. La g(r) entonces proporciona
una descripcion estadistica del empaquetamiento local y la densidad de particulas del
sistema, al describir la distribucion promedio de particulas alrededor de una particula

central de referencia.
4.2 Método.

Esta funcidon se calcula numéricamente realizando un histograma normalizado de las
posiciones de los atomos del tipo B tomando como origen los del tipo A, definiendo
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sucesivas esferas concéntricas cuyo radio difiere en dr. dr usualmente es dos ordenes de

magnitud menor al nm, para minimizar las incertidumbres.

Usamos las RDF para analizar la distribucion radial de oxigenos del agua (OW) e iones
alrededor de los atomos del sorbitol SB. En las graficas de las RDF podemos identificar la
posicion del pico mas alto, que corresponde a la distancia radial a la cual existe la mayor
probabilidad de encontrar a la primera particula vecina. Cuando analizamos las RDF de
OW alrededor del SB o de los iones, el primer minimo en la grafica (r,,;,) define la primera
capa de hidratacion alrededor del atomo central, que puede variar alrededor de toda la
molécula. A su vez se define el nimero de coordinacion N de dtomos B alrededor de
atomos A

min

N = 4mp | gA_B(r)rzdr (8)
0

siendo ro la posicidon del primer minimo de g 4 B(r), y p la densidad de atomos B en el

sistema. N indica el promedio de 4&tomos B alrededor de A. En el caso de que los 4&tomos B
sean oxigenos de moléculas de agua, se lo denomina nimero de hidratacion. Este calculo
se realiza usando un método similar al del calculo de g(r) con elementos finitos.

Utilizamos el calculo de estas funciones y parametros para analizar la interaccion entre
moléculas de agua con moléculas del SB e iones CI' y Na“, determinar si la presencia de
SB afecta las capas de hidratacion de los iones y encontrar posibles interacciones que

permitan describir el comportamiento de los iones en presencia de las moléculas de SB.
4.3 Resultados y discusiones.

En todos los sistemas analizados, se observa un primer pico de las funciones de
distribucion radial de OW alrededor de todos los oxigenos del SB a una distancia
aproximada de 0,28 nm, tanto en los sistemas con y sin iones (Figura 8 y 9). La existencia
de este pico indica una primera capa de hidratacion bien definida alrededor del SB.
También se observa que el espesor de esta capa de hidratacion no se ve afectado por la
concentracion de SB ni por la presencia de iones, manteniéndose en 0,36 nm
aproximadamente. Por otro lado, se logra visualizar que el aumento de la concentracion de

sorbitol provoca que el primer minimo de la grafica esté cada vez mas abajo, lo que
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indicaria que la primera capa de hidratacion queda mejor definida con el aumento de la

concentracion de SB.

1.2

o
o

g(r)-Ox-Ow
=
o

0.56M
— 0.75M
0.4 M
0.2
G T T T T | T T T T | T T T T | T T T T |
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r(nm)

Figura 8. RDF de oxigenos del solvente, alrededor de todos los oxigenos del sorbitol, sin
presencia de iones. Se observa un primer minimo que determina una primera capa de
hidratacién bien definida hasta los 0,36 nm para todas las concentraciones de SB.
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Figura 9. RDF de oxigenos del solvente, alrededor de todos los oxigenos del sorbitol, con
presencia de iones. Se observa un primer minimo que determina una primera capa de
hidratacién bien definida hasta los 0,36 nm para todas las concentraciones de SB.
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Concentracién molar 1er Maximo (nm) 1er Minimo (nm)
DI (sin iones) 0,28 + 0.01 0,35 + 0.01
(con iones) 0,28 + 0.01 0,37 + 0.01
0,28 M  (sin iones) 0,28 + 0.01 0,36 + 0.01
(con iones) 0,28 + 0.01 0,37 + 0.01
0,56 M (siniones) 0,28 + 0.01 0,36 + 0.01
(con iones) 0,28 + 0.01 0,37 + 0.01
0,75M (siniones) 0,28 + 0.01 0,36 + 0.01
(con iones) 0,28 + 0.01 0,37 + 0.01
1M (sin iones) 0,28 + 0.01 0,36 + 0.01
(con iones) 0,28 + 0.01 0,37 + 0.01

Tabla 3: Primer maximo y primer minimo de las RDF del solvente alrededor del SB.
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g(r)-012-Ow
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™
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Figura 10: RDF de oxigenos del solvente alrededor del O12 del SB, sin iones. Se observa
que la primera capa de hidratacion se mantiene en la zona media de la molécula de SB.
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Figura 11: RDF de oxigenos del solvente alrededor del O12 del SB, con iones. La primera
capa de hidratacién alrededor del SB no se ve afectada por la presencia de iones.

Mediante las RDF de OW alrededor de 4tomos particulares (Figura 10 y 12) del SB
podemos determinar si la capa de hidratacion observada en las RDF anteriores se mantiene
aproximadamente constante al recorrer toda la molécula de SB, o si las moléculas de
solvente tienden a agruparse en una zona especifica del SB. Para esto realizamos el célculo
de RDF de OW alrededor del O12, el cual es un atomo de la zona central de la molécula de
SB. El comportamiento observado es similar al de las graficas que involucran a toda la
molécula. El primer maximo y minimo se encuentran aproximadamente en las mismas
posiciones, lo que indica que la capa de hidratacion es la prevista en esta zona de la
molécula de SB.

El calculo del nimero de hidratacion sefiala que existen alrededor de tres moléculas de
solvente en la primera capa de hidratacion, alrededor del O12, la mayor parte del tiempo.

También se observa que N crece en presencia de iones.

Observando el comportamiento de la RDF de OW alrededor del O25 del SB (Figura 12),
el cual estd ubicado en los extremos de la molécula de SB, podemos determinar que
mantiene la estructura de hidratacién mostrada en las RDF anteriores. Los primeros picos
permanecen en la misma ubicacidon, y el nimero de hidratacion para el O25 continua
tomando valores aproximados a tres, para todas las concentraciones. Estas caracteristicas
observadas indican que el sorbitol mantiene una capa de hidratacion bien definida, de
espesor constante a lo largo de toda la molécula de sorbitol, independientemente de la

concentracion, y de la presencia de iones (Figura 10y 11).
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Concentracién molar 1er Maximo (nm) 1er Minimo (nm) Numero de
hidratacion
DI (sin iones) 0,28 + 0.01 0,35 + 0.01 2.8
(con iones) 0,28 + 0.01 0,37 + 0.01 3.5
0,28 M (sin iones) 0,28 + 0.01 0,36 + 0.01 3.0
(con iones) 0,28 + 0.01 0,37 + 0.01 3.1
0,56 M (siniones) 0,28 + 0.01 0,36 + 0.01 2.8
(con iones) 0,28 + 0.01 0,37 + 0.01 3.2
0,75M (siniones) 0,28 + 0.01 0,36 + 0.01 2.8
(con iones) 0,28 + 0.01 0,37 + 0.01 29
1M (sin iones) 0,28 + 0.01 0,36 + 0.01 2.7
(con iones) 0,28 + 0.01 0,37 + 0.01 2.8

Tabla 4: Primer maximo y primer minimo de la RDF de Ow alrededor del O12 y

numero de hidratacion
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Figura 12: RDF de oxigenos del solvente alrededor del 025 del SB, sin iones. Se observa
que la primera capa de hidratacién se mantiene en los extremos de la molécula de SB.
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Concentracion molar | 1er Maximo (nm) 1er Minimo (nm) Numero de
hidratacion

DI 0.28 0.35 3.2

0,28M 0.28 0.34 2.8

0,56M 0.28 0.35 29

0,75 M 0.28 0.35 29

1M 0.28 0.35 2.6

Tabla 5: Primer méximo y primer minimo de la RDF del Ow alrededor del O25 y numero

de hidratacion.

g(r)-Na-Ow
R
IIIIIIIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|IIII|

— DI
— 0.28M

0.56M
— 0.75M
| ™

o

Figura 13: RDF de Ow alrededor de iones Na®. El ion Na* tiene una capa de hidratacion

Las RDF de OW alrededor de los iones ClI' y Na" (Figura 13 y 14) muestran dos capas de

r(nm)

bien definida entre 0,20 nm y 0,32 nm.

hidratacion bien definidas, que no se ven afectadas por la concentracion de SB [29].

En el caso de los iones Na* (Figura 13) el primer maximo se mantiene a una distancia de
0,24 nm del ion, y el primer minimo a 0,32 nm aproximadamente, y el nimero de

hidratacion ronda el valor de cinco moléculas de agua, disminuyendo levemente con el

aumento de la concentracion de sorbitol.

De forma similar, la concentracion no afecta considerablemente la hidratacion de los iones

CIl' (Figura 14), que mantiene un primer maximo a los 0,32 nm, un primer minimo a los

0,39 nm, y un nimero de hidratacion que ronda el valor 1,22.
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Figura 14: RDF de Ow alrededor de iones CI'. El ion CI tiene una capa de hidratacion

bien definida entre 0,28 nm y 0,39 nm.

Concentracion de SB

DI 0,28 M 0,56 M 0,75 M 1™

N° de hidratacion del Na+

5,3 5,1 4,9 4,8 4,7

Tabla 6: Numero de hidratacion de los iones Na+ en funcién de la concentracioén de SB.
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Figura 15: RDF de Na* alrededor de oxigenos O12 del SB. Los iones Na* recorren la
primera capa de hidratacion del SB, pero los nimeros de coordinacion indican que no

permanecen alli.
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Figura 16: RDF de Na* alrededor de oxigenos O25 del SB. Los iones Na* recorren la
primera capa de hidratacion del SB, pero los nimeros de coordinacion indican que no
permanecen alli.

Con el objetivo de determinar la interaccion de los iones con el SB, empleamos la RDF de
los iones alrededor de algunos oxigenos del SB (Figura 15y 16).

En el caso de los iones Na™ alrededor del O12 y del 025, se puede observar que los iones
se acercan a distancias bien determinadas a los oxigenos del SB. Dicha distancia ronda los
0,24 nm, tanto para el oxigeno del centro de la molécula, como para los de los extremos.
De todas formas, el nimero de ocupacion de los iones Na™ toma valores de alrededor de
0,01, lo que indica que aproximadamente un 1% del tiempo un ion se acerca a esa distancia

de una molécula de SB. Estos valores se mantienen constantes al variar la concentracion de

SB.
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Figura 17: RDF del CI alrededor del oxigeno 025 de las moléculas del SB. Se observa
que el ion no interacciona considerablemente con el SB.
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Los iones CI" no muestran interacciones significativas con atomos de la zona central de la
molécula de SB . En la zona de los extremos de la molécula de SB se distingue un pico a
una distancia de alrededor de 0,33 nm (Figura 17), el cual representa nimeros de
ocupacion de los iones CI alrededor del O25 con valores de 0,005 aproximadamente, lo
que indica que pueden encontrarse iones en esa posicion un 0,5% del tiempo simulado.

Estos valores se mantienen estables al variar la concentracion de SB.

Desarrollamos un programa de andlisis para estudiar la distribucion de los dipolos en las
capas de hidratacion de los iones, aprovechando la simetria esférica que nos ofrece la
situacion. Describimos lo obtenido para el sistema a 0,28 M de SB, dado que los resultados
son similares a diferentes concentraciones. Para ello estudiamos la distribucion del angulo
0 formado entre el radiovector que une el i6n con el oxigeno del agua que lo rodea, y el
dipolo del agua. En el caso del Cl- (ver esquema en la Figura 18) los dipolos se encuentran
fuertemente orientados en su primera capa de hidratacion (entre los 0,3 y 0,4 nm) con

0~2,2 rad. A grandes distancias 6 tiende a /2 (orientacion aleatoria) (Figura 19).

Primer capa de hidratacion
¥ ~0,3nm

Figura 18: Esquema del comportamiento de los dipolos del agua alrededor del Cl- con SB
a 0,28 M.
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Figura 19: Distribucién angular de los dipolos del agua alrededor del ion CI, con una
concentracion de SB a 0,28 M. Se observa una fuerte orientacion a 2,2 radianes en la
primera capa de hidratacion del ion.

En el caso de los Na' la orientacion de los dipolos ocurre de manera que los oxigenos se
acercan al ion y 6 toma valores positivos en la primer capa de hidratacion, como se observa

en la Figura 20.

 J S S S S S Y S S

8 (rad)

0.5

T | T T T | T T T | T T T | T T T | T T T | T T T | T T T
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4
r (nm)

Figura 20: Orientacion del dipolo del solvente alrededor de los iones Na*, para una
concentracion de SB de 0,28 M. Se observa la orientacion de los dipolos en la primera
capa de hidratacion del ion, desde 0,4 radianes hasta 1,57 radianes a medida que nos

alejamos del mismo.

Con el aumento de la concentracion de sorbitol se observa, ademas una alteracion en la g(r)
de Na" alrededor de Na' (Figura 21). El primer pico de la g(r), ubicado alrededor de los

0,38 nm disminuye su altura indicando que el acercamiento entre iones de la misma
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especie disminuye, lo cual es un efecto indirecto del aumento de la presencia de SB en la

solucion.

2 | 1 | 1 | | 1 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 | 1 | 1 |

g(r)-Na+/Na+

T T T | T T | T T | LI T | T T T | T T T | T T T | T
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4
r (nm)

Figura 21: RDF de iones Na* alrededor de iones Na*. Se observa una disminucion las
RDF entre iones, a medida que aumenta la concentracion de SB.

4.4 Conclusiones.

A raiz de la informacion obtenida a partir del andlisis de las funciones de distribucion

radial, podemos enumerar las siguientes conclusiones generales:

+ Hay una disminucién de los valores de las funciones de distribucion radial (g(r)) de
oxigenos del solvente alrededor de oxigenos del sorbitol con el aumento de la
concentracion de sorbitol. Las posiciones de los puntos méximos y minimos de la
g(r) se mantienen iguales, lo que indica una conservacion en las capas de
hidratacion del sorbitol. Los perfiles de estas RDFs no cambian en presencia de
iones, lo que indica que esta estructura de hidratacion no se ve afectada por la
presencia de iones Cl"y Na".

% Se forman dos capas de hidratacion bien definidas alrededor de los iones Cl"y Na®,
lo que producen RDFs de OW alrededor de ellos que se caracterizan por altos

valores de los primeros y segundos picos y minimos muy definidos.

29



2
o

<,

<,

Los iones Cl" se acercan por breves periodos de tiempo a los extremos de la
molécula de sorbitol, pero no lo hacen por la zona media de la misma. En cambio,
los iones Na” se aproximan a una distancia bien definida a lo largo de toda la
molécula.

Con el célculo de la g(r) de los iones Na' alrededor de todos los oxigenos del
sorbitol, podemos obtener el nimero de ocupacion de dichos iones y asi observar
que en aproximadamente un 1% del tiempo de simulacion un ion Na' se encuentra
en “contacto” con una molécula de sorbitol (dentro de su primera capa de
hidratacion). Sin embargo, esta posicion no es estable.

Los nimeros de ocupacién indican que los iones CI™ se acercan por el extremo de
alguna molécula de sorbitol menos del 1% del tiempo.

Las moléculas del agua se orientan fuertemente alrededor de los iones, tal cual lo
evidencian las distribuciones angulares de dipolos de agua alrededor de ellos. Esto
puede ser la principal causa de la modificacion de la estructura del agua en el bulk
provocada por la presencia de iones.

Por otra parte, el aumento en la concentracion de sorbitol no afecta la estructura de
hidratacion alrededor de los iones, pero si modifica el comportamiento de las RDF

entre iones de la misma especie.
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5. PUENTES DE HIDROGENO.

5.1 Introduccion.

Actualmente se considera que el enlace por HB es la mds comin e intensa de todas las
interacciones intermoleculares. También se piensa que, exceptuando las interacciones
16nicas y covalentes, el puente de hidrogeno es el tipo de interaccidon que mas interviene a
la hora de configurar las estructuras en quimica, fisica, biologia, mineralogia, geologia, etc.
Las tendencias a asociarse que experimentan las moléculas de sustancias a cuya estructura
contribuye la presencia de grupos OH y NH,, como ocurre en los alcoholes y en las
aminas, fueron las que indicaron que entre ellas se producia un tipo de fuerza
intermolecular que daba lugar a que en las mismas el hidrégeno presentase un nimero de
coordinacion aparente igual a dos. A las uniones a que daba lugar esta fuerza
intermolecular se las denominé puentes de hidrégeno. Mediante este tipo de asociacion
molecular es posible explicar diferentes propiedades y caracteristicas de las sustancias en
las que intervienen. Una caracteristica peculiar de este tipo de asociacion es que disminuye
de forma sustancial la longitud de enlace entre los dos 4&tomos que interaccionan. Los HB
no sélo son interacciones intermoleculares, sino también intramoleculares.

Los enlaces mediante puente de hidrégeno juegan un papel importante en el
comportamiento del agua. La presencia de estos enlaces fuertes y altamente direccionales
es una de las principales razones de la diferencia entre las propiedades del agua y la de los
fluidos cuyas principales interacciones intermoleculares son del tipo de Van der Waals

[30].

5.2 Método.

Para describir la estructura tetraédrica de las moléculas de agua, y la interaccion de éstas
con las moléculas de sorbitol y los iones mediante la formacion de HB, calculamos la
frecuencia relativa de formacion de HB’s entre las moléculas de agua y las diferentes
moléculas o atomos que la rodean. Para definir un HB utilizamos una definicion
geométrica [31]: un puente de hidrégeno ocurre cuando un 4tomo donor y uno aceptor se
encuentran a una distancia menor a 0,35 nm, y el angulo formado entre los atomos

Donor-Hidrogeno-Aceptor es mayor a 145°.
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Figura 22: Forma tetraédrica de las moléculas de solvente.

El programa de andlisis para puentes de hidrogeno realiza una busqueda de las situaciones
donde se presentan las caracteristicas mencionadas entre los oxigenos previamente
seleccionados. Por ejemplo entre oxigenos del SB y oxigenos del solvente, o entre
oxigenos del solvente tnicamente, etc. Cada oxigeno puede actuar como aceptor o donor, y
puede hacerlo varias veces en simultaneo. Por esta razon, el programa de analisis nos
brinda un histograma con las frecuencias de ocurrencia de 0 a 7 puentes de hidrégeno para
cada sistema simulado, promediando sobre todos los oxigenos seleccionados y sobre todos
los registros disponibles de cada simulacion. Ademas, este calculo puede realizarse en una
capa bien definida alrededor de un atomo o una molécula central. De esta manera,
podemos estudiar la formacion de puentes de hidrogeno en las diferentes capas de
hidratacion alrededor de la molécula de SB, asi como la frecuencia de ocurrencia de HB
entre el SB y el solvente en la primera capa de hidratacion.

Para definir las capas de hidratacion utilizamos RDF de Ow alrededor de los oxigenos de
SB, donde se observan, para todos los sistemas, al menos tres capas (Figura 8§ y 9). Para

distancias mayores, las capas se ven alteradas por la presencia de otras moléculas de SB.

1era Capa 2da Capa 3era Capa

D] 0a 0,36 nm 0,36 a 0,56 nm 0,56 a 0,76 nm

32



0a 0,37 nm 0,37 a 0,56 nm 0,56 a 0,77 nm
DI + iones
0,28 M 0a 0,36 nm 0,36 a 0,56 nm 0,56 a 0,76 nm
0,28 M + iones 0a 0,37 nm 0,37 a 0,56 nm 0,56 a 0,76 nm
0,56 M 0a 0,36 nm 0,36 a 0,56 nm 0,56 a 0,74 nm
0,56 M + iones 0a 0,37 nm 0,37 a 0,55 nm 0,55a0,75 nm
0,75 M 0a 0,36 nm 0,36 a 0,56 nm 0,56 20,78 nm
0,75 M + iones 0a 0,37 nm 0,37 a 0,56 nm 0,56 a 0,74 nm
1M 0a 0,36 nm 0,36 a 0,56 nm 0,56 a 0,75 nm
1 M + iones 0a0,37 nm 0,37 a 0,56 nm 0,56 a 0,75 nm

Tabla 7: Definicién de las capas de hidratacion.

5.3 Resultados.

La Figura 23 muestra la frecuencia de ocurrencia de HB entre moléculas de solvente en el

bulk.
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Figura 23: Porcentaje de ocurrencia de HB entre moléculas de solvente en el bulk, sin
iones. Predomina la formacién de 3 y 4 HB en cada molécula de agua.
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Figura 24: Porcentaje de ocurrencia de HB entre moléculas de solvente en el bulk, con
iones. Se ve levemente reducida la cantidad de 4 HB con la presencia de iones.

Las figuras 25 a 30 muestran las frecuencias de ocurrencia de HB entre moléculas de

solvente, en las 3 primeras capas de hidratacion del sorbitol, con y sin iones:
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Figura 25: Primera capa de hidratacion. Sin iones. Se observa como disminuye
considerablemente la cantidad de 4 HB.
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Figura 26: Segunda capa de hidratacion. Sin iones. Se recupera la formacion de 4 HB a
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medida que nos alejamos de las moléculas de SB.
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Figura 27: Tercera capa de hidratacion. Sin iones. La formacion de 4 HB se ve afectada

por la concentracién de SB.

Podemos observar que en la primera capa de hidratacion predomina la formacion de tres

puentes de hidrégeno entre las moléculas del solvente, mientras que la formacién de cuatro

puentes de hidrégeno ocurre con poca frecuencia. A medida que nos alejamos de la

molécula de SB, notamos que la formacion de cuatro puentes de hidrégeno aumenta, e
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incluso en algunos casos supera el porcentaje de formaciéon de tres HB. Este
comportamiento indica que la interaccion del SB con el solvente, interviene en la
estructura tetraédrica del agua, disminuyendo la formacion de cuatro HB en las capas mas
cercanas a la molécula. En la segunda y tercera capa de hidratacion vemos como el
solvente recupera la estructura esperada. Ademds, se evidencia la influencia de la
concentracion de SB en la formacion de cuatro HB, notando una caida en la ocurrencia de

los mismos con el aumento de la concentracidén de SB.
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Figura 28: Primera capa de hidratacion. con iones. Se observa como disminuye
considerablemente la cantidad de 4 HB.
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Figura 29: Sequnda capa de hidratacién. con iones. Se recupera la formacion de 4 HB a
medida que nos alejamos de las moléculas de SB, pero en menor medida que en los
sistemas sin iones.
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Figura 30: Tercera capa de hidratacioén. con iones. La formacion de 4 HB se ve afectada
tanto por la concentracion de SB como por la presencia de iones.

El comportamiento descrito anteriormente se mantiene con la presencia de iones, aunque
se puede observar una pequeiia disminucion de la formacion de cuatro HB en la segunda y
tercera capa de hidratacion.

Porcentaje de ocurrencia de HB entre moléculas de solvente, y oxigenos del Sorbitol

(Figuras 31 a 34).
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Figura 31: O2 actuando como donor. Sin iones. Se observa la formacion de 1 HB entre
las moléculas de agua y los oxigenos del SB alrededor de un 50% del tiempo para todas
las concentraciones.
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Figura 32: O2 actuando como donor. Con iones. Se observa la formacion de 1 HB entre
las moléculas de agua y los oxigenos del SB alrededor de un 50% del tiempo para todas
las concentraciones.
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Figura 33: O12 actuando como donor. Sin iones. Se observa la formacioén de 1 HB entre
las moléculas de agua y los oxigenos del SB alrededor de un 50% del tiempo para todas
las concentraciones.

El andlisis de la formacion de HB entre grupos hidroxilos del SB y moléculas de agua
muestra que mas del 50% del tiempo, el SB y el agua se mantienen en contacto mediante
puentes de hidrogeno (Figura 31 a 34). Por otra parte, en los HB formados, los oxigenos

del SB siempre actlian como donores, nunca como aceptores.
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Figura 34: O12 actuando como donor. Con iones. Se observa un comportamiento idéntico
que en las figuras anteriores.

Si bien en los graficos observamos los HB formados alrededor de los oxigenos 2 y 12 del

SB, este comportamiento se mantiene a lo largo de todos los oxigenos de la molécula.

Esto podria explicar el descenso en la ocurrencia de cuatro puentes de hidrégeno entre

moléculas del solvente en la primera capa de hidratacion.

A pesar de que se rompe la estructura tetraédrica del agua, se mantiene la formacion de

cuatro HB, reemplazando una molécula de agua, por un grupo hidroxilo del SB. Lo que

justifica el comportamiento hidrofilico que presenta la molécula de SB.

lerCapa | %OHB| % 1HB |[%2HB |%3HB [ % 4HB|%5HB |%6HB |%7HB
DI 0 6 29 45 17 1 0 0
DI +iones | O 7 26 42 22 1 0 0
0,28 M 0 7 30 44 16 1 0 0
028M+i |0 9 31 41 15 1 0 0
0,56 M 0 6 27 43 22 1 0 0
056 M+i |0 8 28 40 20 1 0 0
0,75 M 0 9 32 42 13 1 0 0
0,75M+i |0 11 32 40 14 1 0 0
1M 0 8 29 41 20 1 0 0
1M+iones | O 10 30 39 19 1 0 0

Tabla 8: Porcentaje de ocurrencia de puentes de hidrogeno entre moléculas del solvente
en la primera capa de hidratacion.
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2daCapa [ %O0OHB | % 1HB | % 2HB | % 3HB | % 4HB|%5HB | % 6HB | % 7 HB
DI 0 2 15 39 40 4 0 0
DI +iones | O 5 20 39 30 2 0 0
0,28 M 0 3 16 39 37 3 0 0
028M+i |0 4 18 39 34 2 0 0
0,56 M 0 6 24 42 25 2 0 0
056 M+i |0 6 23 39 27 2 0 0
0,75 M 0 5 20 39 31 3 0 0
0,75M+i |0 5 20 39 31 2 0 0
1M 0 7 27 41 23 2 0 0
1M+iones | O 7 25 39 25 2 0 0

Tabla 9: Porcentaje de ocurrencia de puentes de hidrogeno entre moléculas del solvente
en la segunda capa de hidratacion.

3erCapa (% OHB|%1HB|%2HB [%3HB |[%4HB|%5HB |%6HB |%7HB
DI 0 3 15 38 39 4 0 0
Dl +iones | 0 4 19 39 34 3 0 0
0,28 M 0 3 17 39 37 4 0 0
028M+i |0 4 19 39 33 3 0 0
0,56 M 0 4 21 39 30 3 0 0
056 M+i [0 5 21 39 30 3 0 0
0,75 M 0 4 19 39 34 3 0 0
0,75M+i |0 5 21 39 30 2 0 0
1M 0 5 23 40 28 2 0 0
1M+iones | O 7 24 39 27 2 0 0

Tabla 10: Porcentaje de ocurrencia de puentes de hidrégeno entre moléculas del solvente

en la tercera capa de hidratacion.
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6. DIFUSION.
6.1 Introduccion.

Los coeficientes de transporte de un sistema se definen en funcién de la respuesta de dicho
sistema ante una perturbacion. En particular, el coeficiente de difusion relaciona el flujo de
particulas con el gradiente de concentracion [38].

Este coeficiente puede obtenerse introduciéndolo como perturbacion en el Hamiltoniano, o
directamente en la ecuacién de movimiento, y calculando sus efectos. Quedandonos con el
término lineal en la perturbacion y comparando la ecuacidon para la respuesta con una
ecuacion macroscopica de transporte, podemos identificar el coeficiente de transporte.
Generalmente es una integral temporal infinita de una funcion de correlacion temporal en

equilibrio de la forma:

y={dwﬂwAm» (9)

donde y es el coeficiente de transporte, y A es una variable que aparece en el término de
perturbacion del Hamiltoniano. Asociado con cualquier expresion de este tipo, existe una

relacion de Einstein del tipo
26y = ((A(®) = A(0))") (10)

que se mantiene para tiempos grandes.

De esta manera, el coeficiente de difusion (en tres dimensiones) esta dado por:

D=+ { dt(v (£) - v.(0)) (11)

donde vi(t) es la velocidad del centro de masa de cada molécula. La correspondiente

relacion de Einstein, valida para tiempos grandes, es:

2tD = —+(|r. () — 7 (") (12)

donde rl,(t) es la posicion de la molécula. De esta forma el coeficiente de autodifusion

queda definido como

__ MSD(t)
D =——= (13)

siendo las desviacion cuadratica media (MSD) una variable lineal con el tiempo. Sin
embargo, existen sistemas donde el movimiento de sus particulas no es completamente
aleatorio, y presentan difusion anomala [32-37]. La difusiéon andmala esta caracterizada
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por un crecimiento no lineal de la MSD(t) con el tiempo. Existen varios patrones para
describir una difusion andmala, pero frecuentemente la MSD(t) presenta una dependencia

del tiempo de forma potencial.
MSD(t)oct” (14)

donde « es el exponente de difusion. De esta manera, cuando a<l se presenta un régimen

subdifusivo, y cuando a>1 un régimen superdifusivo.

Cuando a#1 la relacion lineal de fluctuacion/disipacion de Einstein entre la MSD(t) y D
definida en la ecuacion (13) no es adecuada para describir un comportamiento difusivo;
por lo que resulta necesario aplicar otro método. De esta manera, se utiliza el coeficiente

de difusion efectivo De y f(t) para una descripcion apropiada de la dependencia temporal de

forma potencial, definido a partir de la pendiente de la MSD(t) en funcién del tiempo. Asi

0 MSD(t) —-MSD(t) = 6D, (t) (15)
MSD(t)
D () = =g (16)

Cuando el exponente de difusion a tiende a 1, De p f(t) tiende a un valor constante, es

decir, a un coeficiente de autodifusion Fickiano D.

6.2 Método.

Se utiliza el programa “gmx msd” del paquete de simulacion Gromacs. Este programa
realiza el céalculo del desplazamiento cuadratico medio de un tipo de molécula o 4tomo

seleccionado en funcion del tiempo de simulacion.

Para corroborar la existencia de difusion andmala, tomamos la funcion MSD(t), la
transformamos en LogMSD(log t), y derivamos para obtener a(t). Ajustamos los valores
de a(t)y obtenemos una funcién del tiempo que describe su comportamiento. Si los
valores de a tienden a 1 a medida que transcurre el tiempo, podemos afirmar que tenemos

un coeficiente de autodifusion Fickiano.

En el caso de no presentarse difusion andmala, podemos obtener el coeficiente de

autodifusion mediante la ecuacion (13).
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6.3 Resultados.

El célculo de los valores medios del exponente o para los sistemas de estudios nos muestra
que siempre toma valores alrededor de la unidad, tanto para el solvente como para el

soluto. La tabla 11 muestra los valores medios para el solvente.

Concentracion a (sin iones) o (con iones)
DI 0.995 1.000
0,28M 1.004 0.998
0,56M 0.998 0.994
0,75M 0.990 1.001
™ 0.991 0.992

Tabla 11: Valores medios de a para el solvente.

Al no presentarse difusion andmala, realizamos el ajuste lineal de MSD(t) para obtener los
valores del coeficiente de autodifusion representados por la pendiente de dicha grafica

(Figura 35).

8 O I 1 1 1 1 I 1 1 1 1 1 1 1 1 I 1 1 1 1 1 1 1 1

—&— msd
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[ = [ = =1
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Figura 35: msd(t) del solvente para una concentracion de 0,28M sin presencia de iones.
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Concentracién D (sin iones) 10° m%s [ D (con iones) 10° m?%/s
DI 2.50 2.33
0,28M 2,56 2,37
0,56M 2.38 2.21
0,75M 2.27 211
™M 2.14 1.97

Tabla 12: Coeficientes de autodifusion del solvente.

0 2000 4000
t (ps)

Figura 36: msd(t) para las diferentes concentraciones de sorbitol, sin presencia de iones.

Realizando los correspondientes cambios de unidades, obtenemos los coeficientes de

autodifusion tabulados en las siguientes tablas.

Concentracién D (sin iones) 10° m%s [ D (con iones) 10° m?%/s
DI 0,37 0,42
0,28M 0,72 0,63
0,56M 0,62 0,54
0,75M 0,49 0,46
™M 0,49 0,45

Tabla 13: Coeficientes de autodifusion del sorbitol.
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Concentracion Cl- (10° m%s) Na+ (10° m?%s)
DI 1,42 1,26
0,28M 1,35 1,07
0,56M 1,30 0,97
0,75M 1,25 0,85
1M 1,15 0,87

Tabla 14: Coeficientes de autodifusion de los iones.

En funcién de los datos obtenidos, podemos observar en primera instancia que en ninguno
de los sistemas estudiados se presenta difusion andomala, tanto para el solvente, como para
el sorbitol o los iones.

Los coeficientes de autodifusion del solvente se ven afectados con la concentracion de
sorbitol, asi como con la presencia de iones. La disminucion en los mismos concuerda con
el comportamiento hidrofilico del sorbitol, que perjudica la movilidad del solvente al
aumentar la cantidad de moléculas de SB. Por su parte, los iones forman capas de
hidratacion bien definidas a su alrededor, en las cuales las moléculas de agua se orientan
fuertemente, provocando una disminucion del coeficiente de difusion.

Por otro lado, el sorbitol muestra disminucion del coeficiente de difusion al aumentar la
concentracion del mismo, debido a que forma fuertes capas de hidratacion que afectan su
movilidad al aumentar la cantidad de moléculas de sorbitol presentes.

Ademas, el sorbitol se ve afectado por la presencia de iones y viceversa, lo que puede
interpretarse como consecuencia de la escasa interaccion entre ellos, pero si una fuerte
actividad de ambos con el solvente.

Los valores obtenidos para el sistema con dilucion infinita difieren levemente de este
comportamiento, lo que puede responder a un escaso numero de particulas para los

calculos estadisticos, o bien a un error de programacion o analisis.
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7. DISCUSION Y CONCLUSIONES.

En este trabajo se logra una descripcion detallada de la estructura de hidratacion del
sorbitol a diferentes concentraciones. Mediante el andlisis de las funciones de distribucion
radial analizamos el comportamiento de tres capas de hidratacion alrededor de las
moléculas de SB. Estas capas de hidratacion mantienen su estructura ante la variacion de
la concentracion de SB y no se ven afectadas por la presencia de iones Cl"y Na”, lo que da
cuenta del comportamiento fuertemente hidrofilico que presenta la molécula de SB. Por
otra parte, el andlisis de los resultados de puentes de hidrogeno entre moléculas de agua
nos muestra que en la primera capa de hidratacién de la molécula del SB, la estructura
tetraédrica del agua se ve claramente afectada al disminuir la frecuencias de ocurrencia de
4 HB. Dicho efecto se reduce en las otras dos capas mas alejadas del SB, observandose un
aumento en la formacion de 4 HB y una disminucion en la formacion de 2 HB. Se puede
asociar este resultado a la interaccion entre el solvente y los grupos hidroxilos del SB, en
los cuales encontramos un porcentaje de ocurrencia de 1HB alrededor de un 50% del
tiempo en la primera capa de hidratacion, lo que compensa la caida de la formacion de
4HB en el solvente en la primer capa de hidratacion. En esta interaccion Agua-SB, los
oxigenos del SB siempre actian como donores de H de sus grupos hidroxilos.

También se observa una caida en la formacion de 4HB en la tercera capa de hidratacion del
SB cuando la concentracion del sorbitol aumenta, posiblemente debido a la induccion de
un desorden y un rompimiento de la estructura del agua del bulk. A su vez, la presencia y
el aumento de la concentracion de iones promueve el fortalecimiento de la estructura del
solvente en el entorno del sorbitol, observandose un aumento en la formacién de 4HB en la
tercera capa de hidratacion.

Se obtiene ademds que no ocurren agregaciones de las moléculas de sorbitol a las
concentraciones estudiadas. Mediante el calculo de distancias entre diferentes dtomos del
SB, observamos que las moléculas del sorbitol pueden acercarse por la zona media de las
mismas, entre un 2% y un 6% del tiempo, pero a una distancia minima de 0,73 nm,
distancia en la cual ya existen al menos dos capas de hidratacion completas entre las
moléculas. Por la zona de los extremos de la molécula existe un acercamiento a una
distancia minima de 0,32 nm, lo que indicaria un posible enlace por puente de hidrogeno
en esta zona, pero ocurre menos del 1% de tiempo. De esta manera, podemos descartar
cualquier indicio de agregacion de la molécula de SB. Por ultimo, con el calculo de

distancias observamos que la mayor parte del tiempo las moléculas de SB se encuentran a
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distancias levemente mayores a la distancia media logica, la cual esta relacionada con las
dimensiones de la caja de simulacion. Estas distancias no se ven afectadas por la presencia
de iones. Estos resultados contrastan con lo observado en la bibliografia [5][6][10], aunque
en algun caso se han utilizado concentraciones mas altas que las utilizadas en esta tesina
[8]. Posiblemente, el hecho de no observar agregaciones de sorbitol es coherente con
resultados experimentales, dado que de existir se observaria la precipitacion del sorbitol a
simple vista, cosa que no ocurre.

El anélisis del comportamiento dinamico se realizdé estudiando el desplazamiento
cuadratico medio de las moléculas e iones presentes en las soluciones. La primera
observacion que podemos realizar consiste en descartar la presencia de difusion andomala,
la cual es asociada generalmente a agregaciones de moléculas o presencia de obstaculos en
la difusion [34][42]. El coeficiente de difusion del solvente disminuye con el aumento de
la concentracion de SB, indicando que el comportamiento hidrofilico del SB afecta la
movilidad del agua. También se observa que las moléculas de SB y los iones tienen un
efecto mutuo sobre su comportamiento difusivo. Dado que la interaccidon entre ellos es
despreciable, posiblemente la disminucion de sus coeficientes de difusion con el aumento
de sus concentraciones se deba a un efecto mutuamente excluyente del volumen de sus
estructuras de hidratacion (lo que se denomina un efecto estérico), que aumentan la
dificultad del movimiento de las moléculas en el solvente, aunque no le quitan
aleatoriedad, dado que la difusion no deja de ser fickiana para ninguna de las particulas.

Un agregado al resto de que los modelos moleculares e idnicos son aceptables resulta de la
constatacion de que tanto la disminucion del coeficiente de difusion del agua con el
aumento de la concentracion de sorbitol [40], como de que los valores de los coeficientes
de difusion de los iones resultan del orden (~10° m?s) [41] fueron obtenidos
experimentalmente por diferentes métodos. En nuestro trabajo los coeficientes de difusion
se comportan y se mantienen del orden esperado.

A las concentraciones de SB estudiadas, las estructuras de hidratacién de los iones no
resultan afectadas considerablemente. Los iones Na" mantienen una primera capa de
hidratacion bien definida entre los 0,28 nm y 0,39 nm, con niumero de hidratacion de entre
5,3 y 4,7 moléculas de agua [39]. Los iones CI tienen una capa de hidrataciéon bien
definida entre 0,28 nm y 0,32 nm con niimeros de hidratacion que rondan las 1,2 moléculas
de agua.

Sin embargo, se observan diferencias en las distribuciones radiales Na" - Na" cuando se

modifica la concentracion del SB, en las cuales hay una disminucion en la RDF del area
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asociada a la primera capa de hidratacion. Esta modificacion evidencia una alteracion en la
interaccion entre estos iones de la misma especie producida por la modificacion en la
concentracion del sorbitol, y puede asociarse a un cambio en la actividad de estos iones, tal
cual lo indicado por Buche et al [11]. Este cambio puede afectar la actividad del i6n en
solucion y modificar la interaccion con otras moléculas presentes (ADN, proteinas, etc.).
La causa de este efecto puede ser la alteracion de la estructura del solvente, aunque sin
dudas, se requieren mas estudios para ser mas precisos en las conclusiones al respecto.

Asi, mediante este estudio se logra un avance significativo en el conocimiento del
comportamiento del sorbitol en solucion, logrando describir no solo su estructura de
hidratacion, sino también su dindmica, su interacciéon con los iones, y los cambios
producidos por el cambio en su concentracion. Estos resultados apuntan a indicar que el
efecto del sorbitol sobre los iones en su interacciobn con otras moléculas ocurre

indirectamente a partir de los efectos y cambios que se observan en el solvente.
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