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Resumen: En este trabajo se estudian las interacciones que se establecen entre distintas moléculas de interés en
aplicaciones biomédicas, en concreto la albimina de suero fetal bovino (BSA) y los surfactantes dodecil sulfato de
sodio (SDS) y dodecil bencen sulfonato de sodio (SDBS), con un nanotubo de carbono (CNT) mediante métodos
computacionales de dindmica molecular. La adsorcion de las dichas moléculas sobre la superficie del CNT se analiza
siguiendo la evolucion temporal de las distancias intermoleculares, asi como calculando la energia de interaccion

molécula-CNT.
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1. INTRODUCCION

En los ultimos afios, los nanotubos de carbono (CNTSs) se
han aplicado cada vez més en los campos de la
biomedicina y la farmacia [1, 2]. Sin embargo, puesto que
se trata de una tecnologia reciente, no se sabe todavia
mucho acerca de la toxicidad, complicaciones o
reacciones adversas que puedan causar en el organismo [3,
4] tras su interaccién con las estructuras moleculares del
medio bioldgico. Otro de los inconvenientes de estas
nanoestructuras es que son muy hidréfobas, y su
manipulacion en la mayor parte de los disolventes de
interés bioldgico no es sencilla. Para solucionar este
problema es necesario recurrir a técnicas de
funcionalizacion de los CNTS, bien mediante la formacion
de enlaces covalentes [5], bien mediante interacciones no
covalentes, como pueden ser las que se establecen cuando
se utilizan surfactantes para su dispersion [6]. El objetivo
del presente trabajo es lograr un mayor conocimiento de
los mecanismos de interaccion entre los CNTs y: 1. La
proteina de transporte del suero fetal bovino (BSA) y 2.
Los surfactantes idnicos SDS y SDBS, utilizando técnicas
computacionales de dindmica molecular. Se espera que,
los resultados obtenidos de este estudio computacional
permitan avanzar en el conocimiento de los mecanismos
de interaccion que se establecen entre los CNTs y las
moléculas existentes en los medios bioldgicos.

2. METODO COMPUTACIONAL

El estudio de la interaccién se llevé a cabo utilizando un
método computacional de dinamica molecular, que
permite analizar la evolucién temporal de un sistema
mediante la integracion de las ecuaciones de movimiento
de Newton. En concreto, se utilizé el médulo Forcite del
software Materials Studio [7].

El sistema se modeliz6 en el ensemble NVT, a una
temperatura constante de 37°C y durante un tiempo de
simulacién de 1000 ps para la BSA y de 1500 ps para
ambos surfactantes (SDS y SDBS). Los modelos utilizados
se muestran en las figuras 1 y 2 respectivamente. En el caso
de la BSA se construyd una celda de dimensiones
150x150x150 A3 en cuyo centro se posiciond un CNT (6,
6) y una de las cadenas de BSA a una distancia inicial de
15 A a la superficie del CNT. Se trabajé s6lo con una de
las cadenas, debido al alto coste computacional de estas
simulaciones. Se utilizaron dos tipos de CNTs distintos,
sin  funcionalizar y funcionalizados con grupos
carboxilicos, para estudiar la influencia de la polaridad del
CNT en su interaccion con la proteina.

Para simular el comportamiento de los surfactantes se
construy6 una celda de dimensiones 40x40x49 A3 con un
CNT (6, 6) ocupando la posicion central y 1, 2, 4 0 8
moléculas de surfactante situadas inicialmente en las
esquinas de la celda y a distancias medias de 12 A hasta la
superficie del CNT. Ademaés, se afiadié al modelo un
determinado numero de moléculas de agua para simular
sistemas mas realistas. EI modelo utilizado para el caso de
8 moléculas de SDBS se muestra en la figura 2.

Figura 1. Modelo utilizado en la simulaciéon de la
interaccion CNT-BSA.
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Figura 2. Modelo utilizado en la simulacidon de la

interaccion CNT-8 moléculas de SDBS.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 Interaccién CNT-BSA

En la figura 3 se muestra la variacion de la distancia entre
los centros de masas de la BSA y del CNT sin
funcionalizar con el tiempo de simulacion. Para el CNT
funcionalizado se obtuvo una grafica similar.
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Figura 3. Variacion de la distancia CNT-BSA con el
tiempo de simulacion.

Esta figura indica que existe atraccion entre el CNT y la
proteina, de modo que, al cabo de aproximadamente 300
ps de simulacidn se alcanza una situacion de equilibrio, en
la cual la BSA se posiciona cerca de la superficie del CNT
e interacciona fuertemente con él, manteniéndose estable
en dicha posicion durante el resto de la simulacion. La
estructura final, asi como un detalle de la zona de
interaccion CNT-BSA, se muestran en la figura 4.

La interaccidn atractiva entre laBSA y el CNT también se
puede confirmar calculando la energia de absorcién de la
proteina sobre el CNT en funcion del tiempo de
simulacion  (Eabsorcion=E(CNT+BSA)-ECNT-EBSA).
El resultado se muestra en la figura 5.
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Figura 4. Estructura final tras 1000 ps de simulacién del
sistema CNT-BSA (a). Detalle de la zona de interaccion
entre la BSA y el CNT (b).
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Figura 5. Energia de absorcion del sistema CNT-BSA con
el tiempo de simulacién: — CNT sin funcionalizar, —
CNT funcionalizado.

La disminucién de la energia con el tiempo indica que las
estructuras finales, en las cuales ha habido un acercamiento
entre el CNT y la proteina, son mas estables que las
iniciales, confirmando por tanto la interaccién favorable
que se establece entre ambas moléculas.
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Ademas, la curva del CNT funcionalizado, de menor
energia, demuestra que la atraccion entre la proteina y este
tipo de CNT es mayor, lo cual indica una mayor
interaccion cuando el CNT ve aumentada su polaridad
mediante la introduccién de los grupos éacidos.

3.2 Interaccién CNT-surfactantes (SDS y SDBS)

Al igual que en el caso del sistema BSA-CNT, ambos
surfactantes interaccionan con el CNT y van acercandose
a su superficie a medida que transcurre el tiempo de
simulaciéon. La variacion de la distancia media
surfactante-superficie del CNT se muestra en la figura 6
parael SDSy en la7 parael SDBS.
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Figura 6. Variacion de la distancia mediaentre 1,2,4y 8
moléculas de SDS y la superficie del CNT.
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Figura 7. Variacion de la distancia mediaentre 1,2,4y 8
moléculas de SDBS y la superficie del CNT.

La evolucion temporal de la posicion de las moléculas de
surfactante y su estabilizacion en posiciones cercanas a la
superficie del CNT se muestra en la figura 8 para el caso
del sistema conteniendo 2 moléculas de SDBS. El resto de
los sistemas presentan comportamientos similares.

Las diferencias entre la energia potencial de los estados
final e inicial de todos los sistemas se muestran en la tabla
1. La contribucion a la energia potencial de la energia de
no enlace, que es la principal responsable de la interaccion
surfactante-CNT, también se indica en la Gltima columna
de esta tabla.

Los valores negativos de las diferencias de energia indican

que los estados finales de estos sistemas, en los cuales las
moléculas de surfactante se encuentran en las
proximidades de la superficie del CNT e interaccionando
fuertemente con él, son mas estables que los estados
iniciales, en los cuales debido a la gran distancia entre los
surfactantes y el CNT, la interaccion es practicamente
nula.

t=0 ps (initial)

t=1500 ps (final)

Figura 8. Variacion de la posicion de 2 moléculas de
SDBS y acercamiento al CNT durante el proceso de
simulacion.

Tabla 1: Diferencias entre la energia potencial y la energia
de no enlace entre los estados final e inicial de la
simulacion.

Sistema AEpotencial | AEnoenlace
(kcal/mol) (kcal/mol)
SDS1 -457,85 -113,81
SDS2 -550,40 -103,43
SDS4 -730,41 -112,85
SDS8 -1182,56 -228,55
SDSB1 -438,64 -87,32
SDBS2 -497,38 -31,87
SDSB4 -675,75 -44.87
SDBSS -1147,76 -191,00
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4. CONCLUSIONES

Los resultados de los calculos computacionales de
dinamica molecular indican que, cuando un CNT se sitla
en las proximidades de la proteina de transporte ABS, o de
los surfactantes idnicos SDS y SDBS, surge una
interaccion favorable que provoca el acercamiento entre
estas moléculas y el CNT. Tanto la proteina como ambos
surfactantes se sitlan a una distancia de equilibrio que se
mantiene constante después de un determinado tiempo de
simulacién. La variacion con el tiempo de las energias del
sistema también confirma dicha interaccion. Todas las
estructuras finales presentan una energia menor que las
estructuras iniciales.

Para poder utilizar los CNTs en aplicaciones biomédicas,
es vital comprender sus mecanismos de interaccién con los
medios  biol6gicos. La aplicacion de técnicas
computacionales es uno de los medios para lograr una
mayor comprension de dichos mecanismos, y por lo tanto
de los efectos que los CNTs pueden causar en su
interaccion con los organismos vivos.
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