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Resumo

O processo de translocacdo de uma cadeia de polimeros por um nanoporo € investigado
utilizando simulagées computacionais em duas dimensdes. A condi¢do inicial de
translocacdo é definida em contraste com diferentes autores como uma cadeia
polimérica fixa por uma das pontas. Os resultados levam a interessantes observagdes
como a densidade de probabilidade de translocacdo da cadeia apresentar diferencas
fundamentais com o modelo unidimensional. Este modelo é testado apresentando um
comportamento de relaxacio préximo ao da literatura com tempo de relaxacio T - N**e
os resultados sdo obtidos utilizando um novo método que impede o cruzamento entre
ligacbes dentro da cadeia.



Abstract

The translocation process of a polymer chain through a nanopore is investigated
utilizing computer simulations in two dimensions. A translocation initial condition is
defined in contrast with different authors as a tethered chain. The results lead to an
interesting comparison including, the probability density of the chain’s translocation
presenting fundamental differences with the one dimensional model. This model is
tested presenting a relaxation behaviour close to the literature with the relaxation time

T~ N?26 and the results are achieved recalling on a new method for the avoiding of
bond crossing.
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1 Introducao

O estudo de moléculas de estrutura polimérica e o desenvolvimento de teorias
relacionadas a sua dindmica é um marco fundamental na ciéncia no século 20. Através
de ferramentas capazes de observar e manipular essas moléculas (como as pincas dpticas
ou o microscépio de forga atdmica), cientistas foram capazes de obter informacgoes sobre
a dinamica de relaxacdo e processos de translocagdo destas, com uma gama de utilidades,
desde o desenvolvimento de compostos sintéticos para industria até o uso em
epidemiologia."” Exemplos de aplicacdes da ciéncia de polimeros para o campo da
biologia sdo o transporte de proteinas através de canais membranosos e o transporte de
moléculas de DNA e RNA através de poros’” No campo da quimica industrial, a
permeacdo forcada de moléculas poliméricas e a eletroforese sdo cruciais para a
separacio e purificagio de macromoléculas sintéticas e bioldgicas. *

Polimeros sao moléculas compostas por muitas unidades repetidas quimicamente
unidas por ligagdes covalentes. A palavra “polimero” deriva do grego antigo polus merus
que significa “muitas” “partes” e, no caso dos polimeros, estas partes sio denominadas
monoémeros.” Monomeros sio pequenas moléculas que usualmente contém carbono e
muitas vezes oxigénio, hidrogénio, nitrogénio entre outros. Apés o processo de
polimerizacdo, os mondmeros se ligam para formar a cadeia polimérica. A estrutura em
forma de cadeia é o que compode todas as moléculas poliméricas, desde biopolimeros
como o DNA até os plésticos sintéticos °, embora essas cadeias sejam compostas por mais
de um elemento, nos valemos da ideia de uma espinha dorsal de atomos quando nos
referimos aos atomos de carbono que fazem parte da cadeia, visto que os mesmos
formam a estrutura principal dessas cadeias.

A translocacdo de polimeros por poros de escala nanométrica é um processo
crucial para a biologia. Este fendmeno ubiquo lida com como moléculas poliméricas
carregadas eletricamente, a exemplo: polinucleotidios e proteinas, se movem de uma

10'11. Recentemente observamos um

regido do espago até outra por meios superocupados
grande esforco para a monitoracdo e controle de processos de translocacdo de
macromoléculas através de poros (também compostos de proteinas ou materiais
sintéticos do tipo estado-sélido), devido & importancia tecnolégica e social do
sequenciamento de DNA.'" Neste pro nio foram modeladas moléculas poliméricas
carregadas eletricamente, mas, por simplicidade, me foquei nas barreiras entrdpicas
impostas pelo nanoporo.

A fisica tedrica sofreu uma revolucdo nas ultimas décadas e uma grande parte
deste aprimoramento foi catalisado pela evolugdo da computagio e da sua utilizagdo na

resolucdo de modelos numéricos. O principal exemplo, o método de Monte Carlo" teve



seu uso em simulagdes cientificas ampliado exponencialmente durante os ultimos anos..
Embora a utilizacdo de simulagées computacionais seja cada vez mais exequivel,
permitindo a cientistas testar modelos numéricos de maneiras acessiveis, as quais nao
estavam presentes cinquenta anos atrds, simulacées de N-corpos ainda sdo muito
custosas computacionalmente devido aos multiplos calculos envolvidos durante o seu
procedimento, cada vez obrigando mais cientistas a procurar linguagens de programagio
e algoritmos mais rdpidos e compactos. Durante este projeto, eu desenvolvi um cédigo
em Python, uma linguagem de programacdo interpretada, para gerar todos os dados
analisados.

Como é claramente impossivel para um tnico trabalho cobrir o campo da ciéncia
de polimeros com detalhes, neste projeto nos focamos no estudo da dindmica de
relaxacdo de moléculas poliméricas isoladas utilizando um algoritmo capaz de modificar
uma gama de pardmetros da molécula, detalhado na secdo de métodos. Posteriormente
eu fui capaz de realizar um estudo sobre a translocacdo de cadeias poliméricas através de
uma simplificacdo nas condi¢oes de modelagem.

1.1 Contexto histérico

Nossa sociedade estd intimamente ligada aos polimeros desde tempos ancestrais,
nio apenas em razdo de o nosso material genético estar estruturado como eles mas
também porque os mesmos compoem materiais que foram e continuam sendo
primordiais para nossa rotina. Desde a nossa vestimenta — seda, uma fibra natural
proteica — ao papel em que escrevemos e imprimimos — celulose, a base estrutural de
plantas verdes — nds dependemos primordialmente de materiais estruturados por cadeias
poliméricas.

O nascimento da ciéncia de polimeros ocorre em 1920, no ano em que
Staudinger propds em um artigo histérico que a borracha e outros polimeros como o
amido e as proteinas, sdo longas cadeias de pequenas unidades repetidas unidas por
ligagdes covalentes, dando inicio 4 hipdtese macromolecular.” Embora as ideias de
Staudinger sejam bem aceitas atualmente, elas ndo foram vistas com bons olhos até 10
anos apds a sua publicagdo, quando a nogdo de que os materiais que os quimicos criavam
(polimerizavam) desde o meio do século XIX, assumidos como coloides, foi abandonada.
Isso ocorreu quando medigdes indicaram pesos elevados para as moléculas poliméricas,
essas confirmadas por osmometria de membrana e pelas medi¢des de viscosidade na
solucdo de Staudinger. *

Durante os 30 anos que seguiram este periodo, os principais conceitos da ciéncia
de polimeros foram estabelecidos, e destes conceitos, os desenvolvidos por Kuhn, Rouse
e Zimm sdos os mais relevantes para este projeto. >* O tratamento teérico de Kuhn e as



teorias de Rouse e Zimm serdo discutidas posteriormente. Os conceitos apreciados pelo
trabalho de Flory, como a introdugdo do volume excluido, cunhado por Kuhn, que
levou a nogdo de ponto theta e ao seu trabalho de vanguarda com solugdes poliméricas,
sdo também de fundamental importancia para este projeto. Estes conceitos em conjunto
da teoria de Flory-Huggins para solu¢des’ — um modelo matemitico que adaptou a
expressdo usual da entropia de mistura, resultando em uma equagdo para a energia livre
de Gibbs da mistura entre um polimero e um solvente — terdo suas principais ideias
discutidas posteriormente.

Mais recentemente, destaco o trabalho de Perkins® e o trabalho tedrico de
Ibanez-Garcia e Simon Hanna’ como exemplos. Utilizando pingas épticas o primeiro
obteve resultados interessantes ao realizar medi¢cdes da dindmica de relaxacdo de
moléculas de DNA esticadas e fixas. Garcia e Hanna também realizaram um estudo
sobre a relaxacdo de cadeias poliméricas fixas e esticadas utilizando o modelo de esfera-
mola, detalhado posteriormente. O trabalho realizado por eles incluia interacdes
hidrodindmicas e correntes de cisalhamento, diferente do presente trabalho. O trabalho

de Chuan er al. e Kaufi et al. também foram utilizados como referéncia neste projeto. '*
21



2. Objetivos

No comego deste projeto o meu objetivo principal era a simulagdo realistica da
simulacdo de uma cadeia polimérica em uma solucdo theta, utilizando conceitos da
dindmica Browniana e de modelos do tipo esfera-mola utilizados em muitos trabalhos de
fisica anteriores. > '* 17 1% 12!

Os parametros principais obtidos foram as propriedades de escala da cadeia
polimérica que geraram diferentes tempos de translocagdo e relaxamento devido aos
diferentes numeros de corpos utilizados na simulacdo. Estes me permitiram realizar uma
comparagdo com outros autores e com a literatura, e, logo, obter uma ideia da precisao
do modelo. Outros estudos como o da densidade de probabilidade de translocagdo 2 eo
uso de diferentes configuracgdes iniciais foram adicionados em estagios posteriores do

projeto.
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3 Teoria

Em alguns ramos da fisica, temos o oscilador harménico ou o gés ideal como modelos
iniciais para o desenvolvimento de teorias mais complexas que os sucedem. Na fisica de
polimeros esse papel é preenchido pela cadeia ideal.

Quando consideramos moléculas poliméricas reais, unidas por ligagdes
covalentes, os estados conformacionais que as caracterizam sdo susceptiveis a barreiras
entrdpicas impostas pela interacdo entre os monomeros que compdem estas moléculas.
Estes efeitos, que limitam a gama de configuragées que podem ser assumidas por esta
molécula, podem ser explicados por varios fatores. Entre estes estd a correlacio entre
angulos formados pelas ligagdes quimicas, e um dos principios fundamentais da fisica,
dois corpos ndo podem ocupar o mesmo espago ao mesmo tempo. Para evitar a grande
complexidade envolvida em modelar o primeiro, utilizamos o conceito de uma cadeia
ideal.

Seguindo o trabalho de De Gennes " nés aplicamos o conceito de escala para a
cadeia polimérica. Quando observamos a cadeia a curtas distincias, a interacdo entre
monomeros fica clara, visto que estamos observando estes mondmeros individualmente,
mas, ao estendermos o nosso campo de observagdo para o campo macromolecular, este
efeito pode ser ignorado, nesse caso teremos a cadeia livremente articulada. Na fisica de
polimeros, um dos pardmetros mais importantes que representa a estatistica geral de
uma cadeia ¢ a distincia média quadrética de comego ao fim da cadeia <R’>. Na Figura 1
temos representado esse vetor no modelo da cadeia livremente articulada, a correlagdo
angular entre mondmeros, representada pelo cosseno dos angulos formados pelas suas
ligacdes, é ignorada (<C0$91.j> =0).

A distancia média quadratica de comego ao fim é proporcional ao numero de segmentos
na cadeia e, por simples dimensionamento de escala, tem de ser proporcional ao
quadrado do comprimento de segmento.

(R =nb> . (1)

Onde b é o comprimento de Kuhn, a distdncia minima entre mondmeros definida como
constante e utilizada para ignorar correlagdes de curto alcance, e n, o numero de
mondmeros. >*
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Figura 1: Vetor comego-fim em uma molécula polimérica. *

Ao afirmar que a distdncia minima entre mondmeros em nossa cadeia é b estamos de
fato substituindo muitos mondmeros reais da cadeia real por segmentos em nossa nova
cadeia, esta, continua flexivel, todavia suas ligacOes agora estdo livres para rotar
independentemente das barreiras entrépicas impostas pelas correlagoes de curto alcance
de um polimero real. Esta suposi¢io é fundamental para outro conceito que sera
discutido na secdo seguinte, o Caminhante Aleatdrio. Ao analisar o polimero a longas
distancias, todas suas tor¢des e dngulos de ligagdes se tornam igualmente provaveis. Este
mecanismo representa um processo de média aritmética nula e varidncia ndo nula, um
processo de Weiner.

A molécula tem o comprimento de contorno de uma cadeia livremente
articulada, definido como R, = nb = CyNI, N'sendo o nimero total de mondmeros reais
e I o seu comprimento. A razdo caracteristica, Cy, expressa as dimensoes relativas de
moléculas relaxando, estatisticamente. >

NP (2)

2
. e s nb . .
Finalmente, no limite assintético, Cy =C, = NE e mais precisamente, nb = NI

quando a nossa cadeia esta estendida, portanto, definimos a nossa cadeia em termos de

um minimo comprimento e um maximo numero de segmentos.
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Como foi discutido, as conformag¢des de uma cadeia polimérica, em uma solugio
diluida, podem ser modeladas através de processos de Weiner, mesmo assim, este nao
leva em consideracio efeitos estéricos. Uma cadeia polimérica real é melhor
representada por um caminhante aleatdério auto-evitante, um conceito similar ao
caminhante aleatério mas que considera a repulsio entre mondmeros. Este efeito, que
diminui a gama de possiveis conformagdes assumidas pelo polimero e faz com que este
expanda, é conhecido como volume excluido, o principal conceito da teoria de Flory-
Huggins. °

O tipo de interacdes entre moléculas poliméricas e as moléculas que compde o
solvente também afeta a obtencdo de dados. Ao utilizarmos o conceito de condigdo
theta ™
condicdo theta se aplica se um solvente é pobre o suficiente para cancelar os efeitos de
expansio do volume excluido. Experimentalmente isso posse ser realizado ao
escolhermos uma certa temperatura para o solvente. Em minhas simulagdes, alguns
efeitos do volume excluido foram levados em consideracdo mas outros nio, isso sera

, no0s podemos ignorar os diferentes tipos de interagdo polimero-solvente. A

discutido novamente na se¢ao de métodos.

3.1 Movimento Browniano

Na se¢do de métodos, discutiremos como simulamos a dindmica de um tinico mondmero
utilizando a equagdo de Langevin, uma importante parte destas é o movimento
Browniano.

Dependendo do tamanho relativo entre as particulas do soluto e do solvente as
particulas podem experimentar um movimento aleatério (uma caminhada aleatéria),
isto foi observado por Brown e explicado por Einstein.” O mesmo demonstrou que o
movimento aleatério da particula resulta de um constante bombardeamento imposto a
ela pelas particulas menores que compdem a solugdo. Ele definiu o primeiro momento
da posi¢do da particula como sendo nulo e logo concluiu que a probabilidade da
particula se mover em qualquer dire¢do é sempre a mesma. Posteriormente ele calculou
o segundo momento da particula movendo-se em 1 dimensao e obteve:

<X2> =2Dt . (3)

Onde D é o coeficiente de difusdo e ¢ o tempo. Mais tarde, ao utilizar seus resultados em
conjunto com a lei de Fick, ele foi capaz de encontrar a relagdo entre D, o coeficiente de
atrito entre a particula e o meio viscoso, {, a temperatura da solu¢do T e a constante de
Boltzmann kg,
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D= . (4)

A convergéncia de um caminhante aleatério é controlada pelo teorema do limite
central, e a distribui¢cdo normal que governa o processo tem um segundo momento dado
por:

2_t€
<x>—E- (5)

Com € = 6DAt sendo o tamanho do passo da caminhada aleatdria, o qual é derivado da
versdo tridimensional do segundo momento da particula, <x’> = 6Dt, como mostrado por

Einstein.

3.2 Lei de Stokes

O numero de Reynolds R, é uma quantidade adimensional definida para analisar a

7

importdncia entre as forcas inerciais e as forcas viscosas e é utilizado para prever os

padroes de correntes de fluidos na mecénica dos fluidos.

a
Ro~x - (6)
Onde a é o raio da particula e 1 a viscosidade do solvente.

Nas condigoes simuladas nesse projeto, lidamos com numeros de Reynolds muito
pequenos, o que faz aplicdvel o uso do coeficiente de atrito de Stokes e da lei de Stokes °
para, respectivamente, dar forma a forca estocastica e a forca de atrito presentes no

modelo do projeto. A constante é dada por:

(=6nna . (7)
Enquanto a Lei de Stokes é expressa por:
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> _ ,dx
F prico = ZE . (8)

Onde x representa a posi¢do da particula. Com a unido das equagdes 3,4 e 7 temos a

forma do termo estocastico que ira representar nosso movimento Browniano:
2 _ |6Tk,< 5
Estocastica At (9)

Onde f ¢éum vetor aleatério normalizado que segue uma distribui¢do uniforme.

3.3 Modelos Esfera Mola

Como visto no comecgo desta se¢do, a cadeia ideal é o marco inicial da teoria fisica de
polimeros, ndo obstante, a utilizagdo de molas para representar ligacdes quimicas e
esferas para representar monomeros é o coragdo dos modelos do tipo esfera mola [Figura
2]. Os dois principais modelos esfera mola discutidos neste trabalho sio o modelo de

Rouse e o modelo de Zimm.

Figura 2 — uma cadeia de N esferas e N-1 molas representada *
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Na dindmica de polimeros, o modelo de Rouse ¢ a teoria mais fundamental para explicar
cadeias de polimeros em liquidos. A mola descreve a forca restauradora oriunda da
entropia de conformacdo, e a esfera participa nas interacdes com as moléculas do
solvente. O modelo faz a predicdo de que o centro de massa da molécula polimérica
confinada alcanca o estado de equilibrio primeiro, apoés esta condicdo ser atingida a

molécula alcanga a conformacio de equilibrio. '’

Como dito na secdo 1.1.1, moléculas poliméricas sdo compostas por muitas
unidades repetidas e exibem caracteristicas fractais, a cadeia é representada por N
esferas conectadas por molas de comprimento de raiz quadratica média b, a literatura
diz que o tamanho da cadeia polimérica é relacionado ao numero de mondémeros que a

compdem pela escala:

R~ bN"
(10)
O analogo da dimenséo fractal para o polimero é v. Para uma cadeia ideal v =1/2
Para uma cadeia ideal o tempo de relaxacdo de Rouse é dado por:
~ 2
Onde 7€ o tempo de relaxacdo de Kuhn:
T, = &’
o= Tk, (12

Quando uma particula se move por um solvente ela experiencia uma resisténcia do meio
viscoso pelo fato de que a mesma deve arrastar parte do solvente que a rodeia, ao fazer
isso ela também estende a sua drea de influéncia e, logo, ela influencia o movimento de
particulas proximas a ela. N6s chamamos este efeito de interagdes hidrodinamicas. Estas
interagdes sdo ignoradas no modelo de Rouse, o que é uma hipdtese razodvel para
condensados poliméricos, mas ndo € correta para polimeros em uma solucio. Os calculos
para as interagoes hidrodindmicas foram realizados por Zimm, que adicionou estas

corre¢des utilizando um tensor de Oseen'®. Nés ndo entraremos em detalhes quanto a
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descri¢do matemdtica do modelo de Zimm em razdo de as intera¢des hidrodinidmicas
nao terem sido implementadas neste projeto. Isto ocorreu em funcdo dos altos custos
computacionais requeridos para computar a matriz de operagdes necessaria para calcular
o tensor previamente referido (o que era incompativel com o prazo do projeto).
Entretanto, a comparagdo com o tempo de relaxacdo do modelo de Zimm serd incluido
pois as simulagdes do projeto incluem uma forma de prevencdo de cruzamento de
ligagdes quimicas (descrito na se¢do de métodos), que as difere do modelo de Rouse. O
tempo de relaxacdo de Zimm é:

3 6

2

b
T, ~T,N° para N<? . (13)

Onde V' é o volume excluido do solvente.
3.3.1 Mola FENE

A forca entre os mondmeros neste modelo é representada por uma forga elastica (como
uma mola). Mas a forca de uma ligacdo quimica na realidade ndo se comporta
linearmente, logo, ndo podemos representa la utilizando a lei de Hooke. Ao invés disso,
nos valemos do modelo FENE " “finitely extensible nonlinear elastic’, o qual propde

uma forca da forma:

— H —
F mola — 1_)\‘2 Ri : (14)
Onde H, a constante eldstica, é dada por:
He 3k, T
L (15)

A é a razdo de extensdo definida como A = R/L,, R; = r;,; — 1; € o vetor de ligacdo, L, = Nib
é o comprimento de cada mola e N, = N/N; representa a fracdo do nimero de
segmentos de Kuhn N, pelo ntimero de molas N, na nossa cadeia’. Como discutido

anteriormente, nds realizamos a simulacdo da cadeia com um grande numero de ligagdes
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reais por mondmero, nido apenas pela necessidade de superar as correlagdes de curto
alcance, mas também por causa do tempo necessirio para simular a cadeia crescer

drasticamente a medida que aumentamos o numero de esferas.

3.4 Processo de Translocacdo

A translocagdo de cadeias poliméricas através de nanoporos é um problema
matematicamente complexo, principalmente porque é necessario interpretar a perda de
possiveis estados assumidos pela cadeia quando calculamos sua entropia. As expressoes

para a entropia de um polimero de N. conformacdes e sua energia livre sdo:

S =kzIn(N_) (16)
F(R)=E(R)-TS(R) (17)

Onde R ¢é a distancia de comeco ao fim da cadeia, E'é a energia, F' é a energia livre de

Helmholtz e T a temperatura.

Este problema foi resolvido por Chuang J. et al. * que obteve, para uma cadeia
unidimensional, expressdes para F e para a funcdo densidade de probabilidade p(s,t) de
um mondmero sequencial s ao longo de uma cadeia localizada em um poro em um

tempo t.

Em razdo das condi¢des de translocacdo que eu implementei neste projeto nao
serem comuns na literatura, os resultados do trabalho de Chuang foram descritos aqui
por serem muito relevantes para este trabalho no sentido de serem palpaveis para a
comparagdo dos resultados de escala que eu obtive. A condi¢do imposta por Chuang foi a
de que era permitido ao polimero flutuar por um tempo suficientemente longo para que
o mesmo ficasse completamente aleatério e entdo era colocado ao lado do nanoporo,
uma vez que a primeira esfera da cadeia entrasse no nanoporo ela ndo poderia voltar,
evitando que ocorressem loops infinitos na simulacdo. Ele executou simulagGes para
uma cadeia polimérica unidimensional sem forgas externas, utilizando a dindmica

Browniana e o modelo de Rouse assim como neste projeto.
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4 Métodos

4.1 Equacédo de Langevin

Ja revelamos alguns dos conceitos chave sobre o movimento de uma esfera que foram
utilizados nas simulagdes do projeto, a forca estocastica que caracteriza 0 movimento
Browniano, a forca de atrito experimentada pela esfera quando esta se move por um
solvente e a forca de ligagdo, imposta por uma esfera sobre a outra, representada pela
mola FENE. A canalizacdo de todos estes efeitos em conjunto da forga repulsiva, imposta
para evitar a sobreposicdo de esferas, resulta na equacdo de Langevin:

+F . +F

-
repulsiva + F ligagdo atrito estocdstica 7

r s H F_ 47 1/—6kazﬁ e
dtz repulsiva 1_)\‘2 i dt At .

Aqui relembramos que estamos trabalhando com pequenos numeros de Reynolds, o que

S

|
[l
g3l

significa que o movimento de uma esfera é superamortecido e portanto podemos ignorar

o termo inercial da equacao.
4.1.1 Forca Repulsiva

A forga repulsiva escolhida para simular a impenetrabilidade do substrato foi obtida
através de um potencial do tipo Lennard-Jones repulsivo, seguindo o trabalho de

Ibanez-Garcia e Simon Hanna: °

repulsivo __ £
Ui =U,( . ) (19)
N ) a Ur:epulsivo
repulsiva _ i A
Fimm== =T (20)
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Uy = kT é o parametro de energia de interacdo, r representa a distdncia radial entre
esferas e ¢ é uma constante, calculada a partir da metade da separacdo média entre
esferas (c = Ry/2), onde R, = b(N,s)"”. Para x < 0,25¢, a forca é considerada constante, ou
seja, F(x<0,25c) = F(x = 0.25c), para prevenir possiveis instabilidades nas simulag¢des

causadas pela utilizagdo de maiores passos temporais.

A equagdo de Langevin [Eq. 16] tem que ser resolvida numericamente. O método
escolhido para tal foi o método de Euler, um dos métodos mais simples para resolver
equacgdes diferenciais ordinarias:

dr

Ft+At) = ri(t)+AtE : (21)

Onde ri(t + At) é a nova posicao radial da particula, x;(z) é a antiga, At é o passo temporal
escolhido e dx/dt é a velocidade, a qual é calculada utilizando a forma final da equacéo

de Langevin [Eq. 16]:

dr _ 1 c\'. . H = 6Tk, ,
E = 2[—5U0<F) r + 1_}\‘2Ri] + ZAt n . (22)

4.2 Modelagem do Polimero

Durante o avango do projeto, eu desenvolvi simulagdes com polimeros bidimensionais.
Como sera descrito posteriormente, eles sdo ideais para o estudo da escala de tempos de
translocacdo em situagdes mais complexas. Por um lado, as simula¢des sdo mais rapidas e
faceis de serem realizadas do que em trés dimensdes, enquanto por outro lado, os efeitos
do volume excluido ficam mais salientes. Considerando que o objetivo principal deste
projeto era estudo do comportamento de escala dos tempos de relaxagdo em funcdo do

numero de mondmeros, a as condi¢des implementadas foram satisfatdrias.
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Figura 3 - Imagem do gerador de filmes para Python "lon", mostrando uma cadeia de 40
monomeros no plano xy.

As simulag¢des foram realizadas multiplas vezes e as mesmas podiam ser visualisadas em

filmes curtos, mostrando o comportamento da dindmica da cadeia [Figura 5].

O movimento do polimero é regido pela Eq. 22. A dinadmica browniana impde
flutuagdes que foram computadas por uma funcdo aleatdria uniforme na linguagem de
programacdo Python. O ntimero de mondmeros, com a excecdo de quando este era
variavel, foi definido como 23 para as simulagdes sem o nanoporo e 30 para os
remanescentes, visto que a configuracdo do nanoporo requeria uma cadeia mais

complexa.

4.3 Modelagem do Nanoporo

As condigoes iniciais escolhidas para esse trabalho impdem uma cadeia polimérica fixa
por uma das pontas com uma conformacio reta em um dos lados do nanoporo e duas
configuragoes diferentes no outro. A primeira conformacio escolhida foi do tipo zigue-
zague e a segunda foi do tipo aleatdria [Figura 4]. Como a cadeia esta fixa por uma das
extremidades ela tende a puxar a sua outra metade para o mesmo lado, o lado da parte

fixa, antes que a dindmica da metade nao reta consiga afetar a conformacao reta.
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Figura 4 - Imagem das condigdes iniciais

A conformagido zigue-zague foi escolhida pois a forma com que as molas estdo
posicionadas resulta em uma grande resisténcia contra a cadeia ser restaurada a uma
conformacgdo reta. A configuracdo aleatéria foi escolhida para representar problemas
mais realisticos. A condic¢do de translocacdo impde que o N-ésimo monomero da cadeia
tenha passado pelo poro, resultando na transposicdo completa da cadeia pelo nanoporo.
A excec¢do da parte vazada, o poro é modelado como uma barreira impenetravel e
qualquer esfera que passe uma certa distdncia limite (um milésimo do didmetro do poro)
quando aproxima se dele sofre uma colisdo eldstica de maneira similar a repulsdo de
ligacdo. Embora esta nido seja uma abordagem realistica, visto que sabemos que em
processos onde moléculas de DNA translocam se por poros na membrana celular os
detalhes das forcas de interagdo no poro tem um papel importante », a condicdo de
modelagem foi suficiente para os objetivos do projeto. O didmetro do poro, quando nédo
era uma varidvel, foi mantido constante de maneira a comportar apenas um mondmero

por vez, a sua profundidade foi mantida constante também.

4.4 Linguagem Python

A escolha da linguagem de programacao Python néo foi ideal como contabilizado ao fim

do projeto. Embora sejam muito faceis de serem implementadas, simula¢cdes em Python
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sdo consideravelmente mais lentas do que simulagdes em outras linguagens de
programacdo mais basicas pois a mesma é uma linguagem interpretada. Todavia, as
implementagdes realizadas em Python sdo magnificas em certos aspectos, os resultados
obtidos no projeto puderam ser monitorados em tempo real através do uso de bibliotecas
especificas do Python. Filmes curtos mostrando a movimentagdo do polimero puderam
ser extraidos facilmente do programa concedendo um potencial educacional
interessante a estas simulagoes. Um outro ponto importante a ser considerado é que,
com a difusdo das linguagens de programacdo em GPU (placas de video), como a
linguagem hibrida PyOpenCL, as simula¢ées em Python se tornardo mais e mais
praticaveis. Esse tipo de linguagem pode calcular loops aritméticos (para matrizes
grandes) de 10 a 100 vezes mais rapido do que a linguagem C como testes que eu mesmo

realizei, apontaram.

4.5 Erros

Com a excecdo da densidade de probabilidade os erros de todos os resultados foram
calculados. Eles foram obtidos individualmente para cada simulacdo realizada. Isto foi
feito através da obtencdo de multiplas medidas para os mesmos pardmetros e o cdlculo
da média e desvio padrao destes. As medidas do tempo de relaxacdo contra o nimero de
monomeros, por exemplo, foram simuladas 5 vezes para cada numero de monoémeros

testado.
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5 Resultados e Discussao

Antes de realizar as simulagGes e obter os primeiros resultados, havia uma questdo
delicada a ser discutida, a escolha do passo de tempo adequado para os calculos
numeéricos. Embora a escolha por menores passos de tempo seja sempre melhor no
sentido da precisio incorporada, o custo é que as simulacdes sdo prolongadas
proporcionalmente. Como o tempo que tinhamos era limitado, este estudo acabou se

compensando como mostrado posteriormente.

Distancia de comeco ao fim da cadeia
Comportamento para diferentes passos temporais

(]

dt=10"% J

de=10
di=10 s

']
5

5
6

TEL]

For s Fonl b

0.5

Distancia de comego a fim (R/um)

0 £
0 5 10 15 20

Tempo (s)
Figura 5

Fu medi a distdncia de comeco ao fim de uma cadeia polimérica como descrito na Eq. 23
variando apenas o passo de tempo utilizado para as simulac¢des. O teste demonstrou que
a perda de precisdo experimentada ao utilizarmos passos de tempo maiores era quase
imperceptivel. O programa modelador da dindmica de uma cadeia polimérica com e sem
a presenca do nanoporo teve os mesmos pardmetros durante todo o experimento, com a
excecdao do numero de esferas (quando o mesmo era variavel) e da inclusdo do estudo de
uma cadeia fixa. Eles foram definidos como:

At = 107s, T = 293K, b = 1,803nm, { = 367,5ksT, N, = 2626,

L (o comprimento inicial da cadeia) = 0,95%4,7um (95% do maximo do comprimento de
contorno), N = 23. %
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Estes pardmetros foram os mesmos utilizados por Ibanez-Garcia e Simon Hanna’® e foram
escolhidos pela razdo de que os mesmos ja haviam sido testados em uma cadeia modelada
pelo método esfera mola.

(R) = 22 (.5 . (23)

i=1 j=1

Onde <R’> é a distancia de comeco ao fim e x representa os vetores distincia entre os
segmentos da cadeia.

Durante as simulacbes do polimero translocando se por um nanoporo, uma das
condic¢oes especificadas foi a de que o polimero estava fixo por um dos lados. Isso foi
escolhido para simplificar o processo de translocagdo e garantir que as simulagdes nao se
estenderiam por um periodo deveras longo. Portanto, é interessante observar a dindmica
de relaxacdo para as diferentes condigées, polimero livre e fixo:

Distancia de comeco a fim
Polimero livre e coibido

(V]

— Polimero fixo
— Polimero livre

Distancia de comego a fim (R/um)

0 5 ' 10 ' 15 20
Tempo (s)

Figura 6

O que esta sendo mostrado na [Figura 6] ja era esperado. O polimero fixo demora mais
tempo para relaxar que o livre. Este efeito é causado pelo simples fato de que ao
fixarmos uma extremidade do polimero estamos subtraindo consideravelmente as
possiveis configuragcdes que podem ser assumidas pelo mesmo, representando uma clara
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barreira entrépica. Uma analogia apropriada aqui seria imaginar uma situagdo em que
dois homens seguram uma mola esticada. Quando ambos soltam a mola ao mesmo
tempo ela se recolhe muito mais rapido do que quando apenas um o faz.

5.1 Resultados — Polimero Livre

Como mencionado na se¢do 3, um modo de investigar se a simulacdo proposta
estd mais préxima do modelo de Rouse ou do modelo de Zimm é medir o tempo de
relaxacdo da cadeia polimérica para um diferente numero de esferas [Eq. 11, 13]. A
dindmica de relaxacdo é movida imperativamente pela forca de restauracdo da mola
FENE, e esta é proporcional ao nimero N, A forca de atrito tem o efeito de frear a
velocidade de relaxacdo e a forca estocastica ocasiona flutuagdes na dindmica da
simulacdo. Eu testei multiplas simulacdes para diferentes nimeros de monodmeros
[Figuras 7, 8], a condicdo de relaxagdo foi definida como a cadeia atingindo 5% do seu
comprimento de comeco a fim inicial.

Tempo de relaxacdo X Nimero de mondmeros

40 — T . ——

] o J -

%

20— 3 -

Tempo de relaxagao (s)

10— -~ 1

20 30 40 50 60 T0 80

Numero de monémeros

Figura 7

A figura acima [Figura 7] mostra que o processo foi governado por um tipo de lei de
poténcias. Ao tomarmos o logaritmo do numero de mondmeros e do tempo de relaxagdo
[Figura 8], e ajustarmos uma curva de regressio aos dados, encontramos que o tempo de

2,26+0,01)

relaxagdo segue T~N ( , fazendo com que o nosso modelo esteja mais préximo
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da dindmica de Rouse do que da dindmica de Zimm, como jd era esperado. Este
resultado também serviu como um bom indicador de que a simulagdo estava se portando
corretamente para medidas com diferentes nimeros de monoémeros.

Tempo de relaxacdo X Numero de mondmeros
Escala logaritmica

[

Log(Tempo de relaxagao) (s)

0.5 -
1 ‘ I 1 | 1 | 1 | I | 1
13 L4 15 L6 17 L8

Log(Numero de mondémeros)

Figura 8

4.1 Resultados — Translocacao

Comegamos a analisar os resultados da translocagdo plotando as diferencas entre a
dindmica de relaxacdo das diferentes condigdes propostas na secdo 3.2.2 e o polimero
fixo sem a barreira entrdpica representada pelo poro. Isto envolveu variar as
configuragdes iniciais da cadeia para as conformacgdes zigue-zague e randomizada, o que
me levou a alterar o comprimento da cadeia para um estado ndo alongado seguindo
condicdes de translocacido realisticas.

O comprimento do poro foi mantido constante para as configuragdes zigue-zague
e randomizada igual a 0,0lum. O comportamento apresentado pela cadeia fixa sem a
presenca do nanoporo ja foi discutido anteriormente, mas o que vemos [Figura 9] é que
a presenca do nanoporo freia a relaxagdo da cadeia ainda mais, como o esperado de uma
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barreira fisica. O que é mais interessante neste teste € notar o comportamento
extremamente instdvel apresentado pela cadeia, na configuragio zigue-zague, durante a
relaxacdo. Onde a conformacdo aleatéria tem uma passagem consideravelmente suave
pelo nanoporo, a cadeia em zigue-zague tem uma regido de grande instabilidade seguida
por um platd. E possivel imaginar que este comportamento é préximo ao de um fio com
multiplos nds pelo seu comprimento passando por um poro, neste cendrio a medida que
os seus nos sdo desfeitos notamos o surgimento de picos de instabilidade. Vemos que
apods a translocacgdo ser realizada os picos de instabilidade deixam de aparecer, mas o
ruido causado por eles torna o equilibrio da cadeia instavel.

Dinamica de relaxacao
Conformagdes fixa livre, zigue-zague e randomizada

— | Zigue-zague
0.5~ — |Randomizada m
L Cadeia fixa (s/ nanoporo), a

Distancia de comego a fim (um)

U] 20 30 4

Tempo (s)

Figura 9 - Com o comprimento da cadeia L = 3,9um

Apds o comportamento da dindmica de relaxagdo ter sido observado eu comparei as
medidas obtidas para a translocagdo de nossa cadeia fixa bidimensional com diferentes
1021 Um resultado importante a ser obtido, como discutido anteriormente era a
densidade de probabilidade de translocagdo do polimero em funcédo de diferentes tempos
[Eq. 19]. Chuang ndo testou estes parametros para cadeias bidimensionais mas os seus

autores

resultados para cadeias unidimensionais concordam com a teoria. Seguindo os seus
passos eu executei multiplas simulacdes nas condi¢bes descritas anteriormente e
normalizei as medidas para obter os resultados ilustrados pela Figura 10.

Vemos que a média do tempo de translocagdo da cadeia em zigue-zague é maior
do que a da cadeia aleatdria. A razdo para isso é que a distribuicdo da cadeia aleatdria,
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em contraponto a cadeia em zigue-zague, tem um numero maior de estados
conformacionais acessiveis antes de chegar ao nanoporo, aumentando a velocidade do
processo de translocacdo. A forma das distribui¢cdes de tempo de translocagdo tem uma
diferenca interessante, enquanto a cadeia em zigue-zague apresenta o comportamento
de uma distribuicdio normal, a distribui¢do randomizada tem a forma de uma
distribuicdo de Poisson, mais préxima a descrita pela Eq. 19 no modelo unidimensional
ndo fixo. As principais diferencas que podemos apontar aqui sdo que o tempo de
translocacdo de uma cadeia bidimensional é maior do que uma unidimensional visto que
os efeitos do volume excluido sdo mais evidentes. Também, a largura da distribuicao
aleatéria é de aproximadamente 2 segundos, préxima a descrita por Chuang. *!

Distribui¢ao de Tempos de Translocagio

1 T T T T T T T T T
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= | Cadeia Zigue-zague

&
1

2
1

2
Y
I

Densidade de Probabilidade

=
[
T

PSS AL S LA A
7

&

E ¥,
a=)

o

de Translocagdo (s)

Figura 10

A dependéncia do tempo de translocagdo em funcdo do numero de esferas foi estudada
por Kaifu et al ' para um modelo diferente do nosso, Kaifu simulou a dinimica
browniana na cadeia e a testou posicionada de maneira que cada metade da cadeia esta
em um lado do poro, deixando a (N/2)ésima esfera inicialmente dentro do poro, a
translocacdo era completada quando qualquer uma das metades da cadeia passasse para o
outro lado do poro.

Neste ponto do projeto as simulagdes comecgaram a mostrar porque a linguagem
Python nao foi a melhor escolha possivel, com tempos de execucgdo de mais de 20 horas
a extragdo de resultados se tornou uma tarefa onerosa e a quantidade de dados obtidos
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teve de ser reduzida, tornando os resultados menos confidveis estatisticamente. A partir
daqui obtemos resultados apenas para a cadeia aleatdria. Todavia, os resultados foram
obtidos através dos mesmos métodos utilizados no polimero sem a presenca do
nanoporo, variando o numero de esferas enquanto medimos o tempo de translocacido e
os erros [Figura 11, 12].

Prosseguindo em nossa andlise, a dependéncia do tempo de translocagdo pelo
numero de esferas resultou em uma espécie de lei de poténcias [Figura 11]. A curva de

2,24+0,01
T~ N( + )

regressdo [Figura 12] indica que essa dependéncia é . Considerando que

a estatistica do resultado foi feita com um numero de pontos escasso, este resultado nio
esta muito longe do obtido por Kaifu.!° Kaifu obteve uma relacdo da ordem de T - N2,
mesmo assim, precisamos considerar que ele implementou condi¢des de translocacio
diferentes para o processo.

Tempo de Translocagdo X Numero de Mondmeros

30- o
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Tempo de Translocagdo (s)
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Numero de Mondmeros

Figura 11
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Figura 12

No6s podemos realizar inferéncias sobre o porque da discrepancia entre os
resultados. A barreira entrdpica representada pela coibi¢do do polimero pode estar mais
pronunciada nos resultados da translocacdo do que até mesmo a presenca do nanoporo.
Embora a presenca do nanoporo possa ser percebida pela Figura 9, é visivel que a
diferenca entre a dinadmica das cadeias fixas com e sem a presenca do nanoporo nio é tao
proeminentes quanto esperado.
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6 Conclusao

Durante este projeto eu desenvolvi simulagdes computacionais de um modelo esfera
mola para a dindmica de uma cadeia polimérica valendo me dos principios cardinais da
fisica de polimeros e da dindmica Browniana. Eu revisei a literatura para construir
simula¢des tdo realisticas quanto possivel. Em seguida, eu escrevi um codigo em
linguagem Python e montei um algoritmo capaz de criar pequenos videos da dinamica
do problema enquanto a mesma era calculada. Isto me trouxe ideias sobre as possiveis
condicdes a serem implementadas. O estudo do processo de translocacdo de cadeias
poliméricas por nanoporos me foi sugerido pelo meu coorientador em razdo da
perspectiva de aplicacdo deste conhecimento para estudos da teoria de nos.

Os maiores desafios encontrados neste projeto foram as limita¢gdes impostas pela
linguagem de programacédo escolhida e pelo poder computacional disponivel, visto que
eu utilizei o meu laptop para executar todas as simulacGes. A primeira tem uma
biblioteca sdlida com fungdes elegantes orientadas ao objeto, mas possui caracteristicas
lentas de uma linguagem interpretada. Como eu destaquei anteriormente, o potencial
educacional das simula¢cdes em Python é enorme e é uma pena que ndo tenha sido
possivel incluir os videos extraidos do programa nesta monografia em virtude de seus
impressionantes prospectos educacionais. Ainda assim, as simulagdes em Python
aspiram um horizonte melhor com o incremento da difusio das linguagens de
programacdo em GPU através da comunidade cientifica, como discutido anteriormente.

Deixando as dificuldades em segundo plano, os resultados obtidos aqui foram
majoritariamente satisfatérios. Foi observado que a cadeia, como esperado, teve um
comportamento préximo ao modelo de Rouse’ quando consideramos a estatistica dos
tempos de relaxacdo [Figura 8]. As condicoes de fixacdo também foram testadas
suficientemente, mostrando os efeitos retardantes da barreira entrdpica sobre a
dindmica de relaxagdo da cadeia [Figura 8].

Seguindo a ideia trazida pelo meu coorientador, eu implementei as condigoes
para o estudo de transloca¢dao por um do nanoporo. As simula¢des em duas dimensées
foram interessantes no sentido de que pouparam tempo computacional, mas, ao mesmo
tempo, mantiveram os efeitos do volume excluido proeminentes. Também, as
configuragdes iniciais da cadeia [Figura 4, 9] mostraram se de importancia imperativa
para a dindmica do processo de translocacdo, em especial, a cadeia em zigue-zague tem a
perspectiva de ser utilizada em conjunto com a teoria de nds em polimeros e deveria ser
testada neste sentido no futuro.

As medidas de densidade de probabilidade da cadeia para diferentes parametros
demonstraram que a inclusdo da conformagdo zigue-zague como configuracdo inicial
tem resultados completamente diversos aos obtidos por Chuang®'. A cadeia randomizada
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bidimensional, embora mais préxima a cadeia real, ainda deve ser abordada por uma
teoria diferente. A sua distribuicdo de largura de 2 segundos [Figura 10] ainda é
relevante quando consideramos processos reais de translocacio polimérica'’, embora
estes resultados devam ser interpretados com cuidado.

Os dultimos conjuntos de resultados foram prejudicados pela falta de uma
estatistica mais robusta, consequéncia do tempo oneroso necessario para computar as
simulacdes. Estes resultados ainda podem ser avaliados com cuidado, o expoente de
proporcionalidade, encontrado para o tempo de relaxagdo, ndo estd longe do proposto
por Kaifu'" [Figura 12].

Finalmente, o proximo passo para este projeto sera a inclusao de cargas elétricas
nos mondmeros da cadeia, tornando o modelo mais préximo a um polimero real. !
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