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Resumen

Palabras Claves: BEM, ecuacion de Poisson-Boltzmann,ecuacion de Poisson-Boltzmann

linealizada, SLIC, capa de Stern, Ubiquitina, 1A JF, posible trabajo futuro

El llamado método de elementos de frontera (boundary element methods, BEM),
es una técnica de resolucion numérica, la cudl puede implementarse para resolver la
ecuacion de Poisson-Boltzmann (esta se linealiza) en el contexto de la electrostatica
biomolecular. En este trabajo, se ha seguido esa linea de investigacion, en especifico,
se ha evaluado una extension llamada SLIC (solvation layer interface condition). El fin
original de estd extension es la simulacion de hidratacion asimétrica presente en las
moléculas del agua producto de la diferencia de tamafo entre los &tomos de oxigenos e
hidrégenos. Ademas de existir un fendmeno de cargas enterradas, dentro del soluto, que
hace que exista un campo potencial estatico distinto de cero, esto crea una diferencia en
los resultados obtenidos, que depende del signo de la carga de cada d&tomo. Este modelo
posteriormente considero el apantallamiento eléctrico (ionic screening). Se formula la
hipétesis de que esté modelo también pueda emular correctamente los casos en que la
ecuacion de Poisson-Boltzmann linealizada cae ante los efectos no lineales, producto
de su propia naturaleza. Por lo que en el presente trabajo se evaluaron casos en que
se cumple esta condicion. estos fueron el ensayo de la molécula llamada Ubiquitina,
la cudl mostré resultados de mejora poco convincentes, mejorando levemente el resul-
tado. Mientras que la otra molécula ensayada, es la llamada 1AJF, se pudo lograr un
mejor resultado (desde lo que se le evaluo a estd molécula). Ademas, gracias al estudio

de estas dos biomoléculas, se ha podido encontrar el origen del comportamiento que

11



explica los resultados en ambos casos, por lo que de esa idea, se propone un posible

trabajo futuro.
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Abstract

Keywords:BEM, Poisson—Boltzmann equation, linearized Poisson-Boltzmann equa-

tion, SLIC, Stern layer Ubiquitin, 1A JF, future research direction

The so-called boundary element method (BEM) is a numerical technique that can
be implemented to solve the Poisson—Boltzmann equation (which is linearized) in the
context of biomolecular electrostatics. In this work, that line of research has been follo-
wed; specifically, an extension known as SLIC (solvation-layer interface condition) has
been evaluated. The original purpose of this extension was the simulation of asymme-
tric hydration, which arises due to the size difference between the oxygen and hydrogen
ions in water molecules. Additionally, a buried charge phenomenon exists within the
solute, creating a nonzero static potential field. This leads to differences in the compu-
ted results that depend on the sign of each ion’s charge.

This model later incorporated ionic screening, which is equivalent to solving the
linearized Poisson—Boltzmann equation with a Stern layer. It is hypothesized that this
model may also correctly emulate cases where the linearized Poisson—Boltzmann equa-
tion fails due to nonlinear effects arising from its own nature.

Therefore, in the present work, cases where this condition applies were evaluated.
One such case was the test of the molecule Ubiquitin, which showed only mildly im-
proved results, with limited convincing enhancement. In contrast, the other molecule
tested, known as 1AJF, yielded better results (based on the criteria applied to this mo-
lecule).

Furthermore, through the study of these two biomolecules, the origin of the beha-
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vior explaining the outcomes in both cases was identified. Based on that insight, a

possible future research direction is proposed.
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Capitulo 1

Introduccion y Objetivos

La comprension de las propiedades electrostaticas es un aspecto basico de la inves-
tigacion de los procesos biomoleculares [S]. Entre los diversos componentes de las in-
teracciones moleculares, el andlisis de la energia, el potencial y las fuerzas electrostati-
cas son de especial importancia debido a su largo alcance en la integracién de nueva
informacion para el descubrimiento de farmacos u otras aplicaciones. En este traba-
jo se estudié la energia de solvatacion y el potencial electrostatico. Existen diversos
métodos para descubrir y estudiar las reacciones y propiedades de las biomoléculas en
diversos ambientes. El método con el cudl se trabajé para tal efecto es la modelacion
electrostética formulada a través de la ecuacion de Poisson-Boltzmann, la cudl requiere
de resolucién numérica asistida por computadora. La ventaja de esta ecuacion es que
utiliza menos recursos computacionales que otros modelos como dindmica molecular,
dado que se simplifica el modelo de fuerzas para cada particula al ocupar el supuesto
que abarca la distribucién de Boltzmann, el cudl predice bastante bien la posicion de
cada particula a priori en comparaciéon con otros modelos que parten de un inicio tra-
bajando en poder también emular la distribucion de las particulas. Ademads, los tipos
de enlaces presentes que se modelan, como por ejemplo las fuerzas de van der Waals,
son del tipo que pueden modelarse con mecdnica clésica, no asi las que interfieren en

una reaccién quimica para la creacién de nuevas sustancias, como enlaces covalentes,



entre otros. Para aquello se requiere de ecuaciones y técnicas mds avanzadas cémo la
ecuacion de Schrodinger y cédigos que contemplen el efecto cudntico [6]. En este tra-
bajo no se tomara en cuenta lo que esta fuera de la fisica clésica. El presente trabajo
se enfoca en una extension en la ecuacion de Poisson-Boltzmann dado que la exactitud
que presenta la resolucion posee un marco de mejora. Esto porque en el planteo rea-
lizado para el uso computacional, se linealiza un término especifico de esta ecuacion,
ya que es mucho mas simple de resolver y posee una buena aproximacion para los ca-
sos con baja carga eléctrica. Sin embargo, en condiciones de alta carga eléctrica como
en biomoléculas de ARN o ADN, la aproximacién lineal decae. Entonces, para poder
compensar esta falta de exactitud por eliminar la no linealidad (la cual es necesaria pa-
ra describir el comportamiento completo del modelo), se adiciona la extensién SLIC,
la cudl modifica las condiciones de borde de la ecuacién que se utilizan normalmente,
ajustandolas a una condicion que emula mejor la interaccion de las particulas, siendo
esta un pardmetro no lineal, el cudl no interfiere con la estabilidad y convergencia de
la solucién,por lo menos en su aplicacion original, esto estard mejor explicado en la
sub-seccion correspondiente.

Entonces, durante el transcurso de este proyecto, se experimenta el uso del modelo
solvation-layer interface condition (SLIC) en la resolucién de la ecuacion de Poisson-
Boltzmann, en la bisqueda de soluciones a respuestas no lineales para casos en que
se modelen moléculas altamente cargadas. Esto porque se cree que la extension, al
adoptar una condicion no lineal, puede llegar a reproducir la no linealidad faltante en
la ecuacion.

Este trabajo evalua la posibilidad de abrir una alternativa mas optima para la re-
solucion de los problemas mencionados, utilizando una menor cantidad de recursos
informadticos a diferencia de otros métodos.

El modelo matematico de resolucion numérica adherido a SLIC es el de elementos

de frontera.

[

'Nota: solvation-layer interface condition traducido al espafiol es ¢ondicién de interfaz de capa de




Con tal de poder evaluar de manera especifica la posible compatibilidad de SLIC
para la resolucion de los problemas que incluyen estas no linealidades, se han propuesto
4 objetivos especificos que se basan en poder estudiar los factores parametrizables que
se encuentran en SLIC (estos serian los que se pueden variar sin comprometer la esencia

de SLIC).

1. Evaluar y analizar las capacidades y limitaciones de los pardmetros de la exten-

sion del modelo SLIC en la ecuacion de Poisson Boltzmann.

2. Realizar un estudio para el mejor ajuste de los parametros provistos del modelo
en la aproximacion de los datos experimentales disponibles de la literatura para

los diversos casos planteados.

3. Analizar los resultados obtenidos de las simulaciones realizadas, evaluando erro-
res en la prediccion de la energia de solvatacion, potencial electrostético y aspec-

tos que puedan considerarse relevantes..

4. Concluir acerca de la viabilidad del uso del modelo SLIC para la aplicacion pro-

puesta.

Con el fin de poder comprenderse mejor todo lo utilizado en el trabajo, en la sec-
cién de marco tedrico se presentaran los fundamentos de todo el modelado usado en la

resolucion de los resultados.

solvatacion”.



Capitulo 2

Marco tedrico

2.1. Modelo solvente implicito

Los métodos computacionales de electrostatica para sistemas biomoleculares pue-
den agruparse en dos categorias: métodos de ’solvente explicito’, los cuales trabajan
con el solvente en todo su detalle molecular, y los métodos de ’solvente implicito’,
que incluyen las influencias del solvente de manera promedio o continua [/|]. Los enfo-
ques de solvente explicito ofrecen mas detalles sobre las interacciones biomoleculares
mediadas por el solvente, esto es asi dado que se integra sobre los numerosos gra-
dos de libertad del solvente, a su vez esto limita la capacidad de estos métodos para
calcular cantidades termodindmicas para sistemas biomoleculares grandes. Por lo que,
debido a los problemas de muestreo asociados con este tipo de tratamientos, se ha incre-
mentado el uso de los métodos de solvente implicito para comprender las propiedades
electrostéticas de las biomoléculas en solucion. Estos ultimos métodos mencionados
promedian implicitamente sobre el espacio de configuracion de las especies de solven-
te y contraiones que rodean la biomolécula generando una representacion de continuo
polarizable para el solvente y un ‘nube’ de carga de campo medio para la distribucion

de contraiones.



2.2. Ecuacion de Poisson-Boltzmann

Coémo ya se visualizo anteriormente, los métodos de solvente implicito ofrecen una
ventaja significativa sobre los enfoques tradicionales de solvente explicito, por lo que,
se han convertido en técnicas estindar para investigar la energia y la termodinamica de
los sistemas biomoleculares.

La solucién numérica de la ecuacion de Poisson-Boltzmann gener6 un gran im-
pacto en el andlisis electrostatico de proteinas, al introducirse un enfoque basado en
cuadricula y diferencias finitas para calcular el potencial electrostatico de una proteina
no esférica resolviendo estd ecuacion, la cudl es una ecuacion diferencial parcial no li-
neal que incorpora informacién detallada sobre la forma y la distribucion de carga bio-
molecular. A partir de ese entonces, la ecuacion de Poisson-Boltzmann se ha convertido
en un método estandar para la investigacion detallada de la electrostética biomolecular.
Mas adelante se explicara en detalle el modelo matematico de estd ecuacion adaptado

a sistemas biomoleculares.

2.3. Ecuacion de Poisson

La ecuacion de Poisson [8] es muy utilizada para modelar situaciones fisicas, tales
como la mecanica de fluidos, la actstica o como en este caso, la electrostatica. Esta se
define mateméaticamente en una ecuacion parcial parabdlica de una funcién cualquiera
desconocida, la cudl debe cumplir con la condicion de ser clase C1. Para Ilustrar su

forma, se presenta las manera de escribirla En el caso R>.

0%u  9*u J*u

a2 T ap ez b
o bien se puede presentar como.
Viu=b
Donde
V2(> - 8_2 a_z 8_2
ox2  dy? 072



es el operador laplaciano, X, y, y z son las coordenadas del sistema, y b una funcién
conocida de x, y, y z, Q es el dominio sobre el cudl la ecuacion aplica, y se asume
que estd esta rodeado por I', el vector normal para la frontera esta definido por n (en la

siguiente figura se ilustran las definiciones).

X

.
L

Figura 2.1: Ilustracion de definiciones previamente establecidas.

2.3.1. Ecuacion de Laplace

Este es el caso especial de la ecuacion de Poisson, en donde la funcién b es igual a

0%u N 0%u N 0%u B
ox2  dy2 92

0

Viu=0

Identidad a ocupar



Estd es una identidad de derivada vectorial que se va a ocupar mas adelante[9].

V.(wVr)=Vy. Vr4+ vV

Teorema de la divergencia de Gauss

Para el plano, este teorema se define [[10]].
Sea D C R? una regi6n del tipo 3 y sea dD su frontera. Denotemos por n la normal
unitaria exterior a dD. si 6 : [a,b] — R>,t — o (t) = (x(¢),y(¢)) es una parametrizacién

de manera positiva de dD, n esta dado por.

Sea F = Pi+ Qj un campo vectorial C! en D. Entonces

/V-FdA:/ F-ds
D oD



Figura 2.2: Tlustracién de vector normal unitario n en la frontera d D del dominio D

Para superficie 3D, este teorema se define: Si V es un sélido en E3 limitado por
una superficie orientable S, si n es la normal unitaria exterior a S y si F es un campo

vectorial definido en V, entonces tenemos.

/V-FdV:/F-J’S
\% S

En este trabajo se escribira de la siguiente manera, para simbolizar una forma general
de este teorema (con el fin de hacer un hincapié en que puede usarse en el plano 2D O

3D).

/V-FdQ:/F-JF
Q r



Funcion delta de Dirac

La funcién delta de Dirac, estd definida por las siguientes propiedades [11].

Primera propiedad

O0(x)=0,six#0

O(x) = oo, six=0

Segunda propiedad

/oo O(x)dx=1

—o0
Siendo este el caso especial en que la funcion se encuentra centrada en 0. Pero

puede estar centrada en cualquier valor v.

O(v—x)=0,six#v

/w o(v—x)dx=1

—o0

Para una funcién continua f (&) en un intervalo [a,b], cona < x < b

[ 8t @z = o

Funcion de Green

La funcion de Green se puede considerar como una herramienta que se utiliza en la
resolucion de ecuaciones diferenciales [12]. En esencia permite transformar la manera
en que la ecuacion puede resolverse, la diferencia de otros métodos que también tienen
este fin, es que esta funcion se aprovecha de la teoria de distribuciones (por este fin se
introdujo anteriormente la funcion delta de Dirac). Para resolver la siguiente ecuacion

diferencial.



dondea<x<b

donde las condiciones de borde homogéneas.
ary(a) +azy'(a) =0

biy(a)+byy (a) =0

con ay,by,ay y by distintos de cero. la funcion de Green se define como.
L|G(x,s)] = —0(s—x)

Con ello se cumple que
| L16s)f(5)ds =~ ()
L es el operador diferencial de Sturm-Liouville, definido como.

d d

= [P+ al

considerar que f y q son continuas y p continuamente diferenciables. la funcion de

Green para dar solucién a un intervalo [a,b] esta definida.

M Cuando a<s <x
psWs -
D= oo
—y1(x)y2(s
W cuando x < s S b

Donde el Wronskiano W se define como.
W(x) = (y1%y2' —y2*yl’)
Entonces, siendo la solucion completa de la ecuacion.
y(x) = Axy1(x) + B2 (x) +yp(x)

Donde A y B son constantes e y;(x) e y2(x) soluciones linealmente independientes y

homogéneas de la ecuacion. entonces.
b
v = | Glrs)f(s)ds
a

10



la cudl es la solucién particular de la ecuacion.
Para los casos 2D y 3D en los que se ocupa la funcién en la formulacién que se ve
en este informe, esta es conocida.

Para caso 2D.

1 1
G(r) = —In(-

(1) = 5-1n(-)

Para caso 3D
1
G(r) = —
(r) 4mr

Donde.

r=|xo—x|

2.3.2. Aproximacion de integrales: Cuadratura de Gauss

Las cuadraturas de Gauss poseen la siguiente forma [[13[][14]].

/ab w(x)f(x)dx

Donde w(x) es la llamada funcién peso, la cuél puede contener singularidades, asi como
ser integrable. Las formulas de integracién de Gauss, poseen la misma formula que las

reglas de Newton-Cotes, tal como.
n
I=Y Aif(x)
i=0

La diferencia radica en la forma en que se determinan los pesos A; y las absisas nodales
x;. En la integracién de Newton-Cotes, los nodos estan equiespaciados en [a,b], es decir,
las ubicaciones estaban predeterminadas. En la cuadratura de Gauss, los nodos y los
pesos se eligen de modo que la integral de exacta si f(x) es un polinomio de grado 2n+1

o menor. Por lo que.

/abw(x)Pm(x)dx = iA,-Pm(xi)

i=0
si

m<2n+1

11



Se pueden ocupar diversos polinomios (ortogonales) para la cuadratura Gaussiana, co-
mo por ejemplo, los polinomios de Legedre, Chebyshev, Laguerre o Hermite, en este
caso, se estaran ocupando los polinomios de Legendre. A modo de ilustracion, se ha
dispuesto de una tabla con los valores de los nodos y pesos a ocupar para el nimero de

puntos n a utilizar. Se debe tener en cuenta que los nodos son las raices del polinomio

Numero de puntos, n Puntos, x; Pesos, w;
1 0 2
2 +./1/3 1
0 %
3
+,/3/5 Y%
+ (3—2 6/5) |
4
+ (3+2 6/5)/7 16=7%)
0 128/225
w5 o i | BAEIG0
5 3 900
+1 /5+2,./10/7 |32 1D

900

Figura 2.3: Célculos de nodos y pesos para Polinomios de Legendre.Tabla basada en

[1], imagen extraida el 11 de Julio de 2025 en [2]

en cada caso.

12



Mientras que los pesos estan calculados por la siguiente formula.

2
CEERILACHIE

Wi =

2.4. Derivacion de la formulacion integral para la reso-

lucion de las condiciones de frontera

2.4.1. Demostracion matematica de la ecuacion

Descripcion de dimension de laplaciano que se va a ocupar, para la demostracion
de la integracion que se debe formular en el método de elemento de frontera.

0%u  9*u J*u

Viu=
R + dy? + 272

Condicién
Viu=0
Para poder trabajar con el laplaciano anteriormente definido, se debe de trabajar
con una funcién conocida w, dado que la funcién u es desconocida (es la que se de-
sea encontrar). En este caso se tomara en cuenta la identidad de la divergencia antes
definida.

Sistema de ecuaciones
V- (wVu) = Vw- Vu+wV2u 2.1)

V- (uVw) = Vu-Vw +uVZw (2.2)

Restando (1)-(2), ademas de multiplicar por -1 la igualdad, considerando que Vw - Vu
y Vu - Vw se anulan, mientras que wV?u es 0, producto de la condicién mencionada

anteriormente (V2u = 0) . Se tiene entonces.

V- (wVu) — V- (uVw) = —uV?w (2.3)

13



Al integrar en todo un dominio .
/ V.- (wVu)dQ —/ V- (uVw)dQ = —/ uViwdQ (2.4)
Q Q Q
Usando el teorema de la divergencia.
/V-FdQ:/F-dHF (2.5)
Q r
En el lado Izquierdo de la ecuaciodn.
/ uVw-dl’ — / wVu-dl = — / uV>iwdQ (2.6)
r r Q

Se obtiene una ecuacioén que integra sobre todo el dominio . Ahora se utilizara la fun-

cion de Green, igualando w a estd ultima.

1
47 (xp — x)

Por lo que la ecuacion quedara de la siguiente forma.

w = G(xg,x) = (2.7)

/ uVG(xo,x)-dl” — / G(xg,x)Vu-dll = — / uV>G(xg,x) dQ (2.8)
r I Q

Para saber que es seguro recorrer la frontera de u, es necesario estudiar las singularida-
des presentes. Por ende se estudiara cada integral presente en la ecuacion. Por propiedad
de la funcién delta de Dirac asociada a la funcién de Green, la integral del lado derecho

queda.
/Q uV>G(x0,x)dQ = u(xo) (2.9)

Evaluando las integrales del lado izquierdo,con limite de la integral cuando € (modulo
del radio de la semiesfera en la figura) tiende a cero. Comenzando con la que estd mas

a la izquierda.

—2( xo —x)
i VG dF =uli ar 2.10
£20 ru (%o.x) el T 47 (xg — x)% % 2(x0 — x) (2.10)
—2me? u(xp)
Ii sdl' =uli = — 2.11
wlins | e = T~ @1

De manera grafica esto se ve reﬂejado en forma de una semiesfera en el contorno.

14



Superficiel ¢

Punto i en superficie

Superficie de frontera I’

Figura 2.4: Ilustracion limite en contorno, evaluacion de este con semiesfera

Luego para la otra integral.

- 1
—limV G(x¢,Xx)-dl'=—Vuli /—dl“ 2.12
fin i [ Gloax) d = Vuliy | gt @1
4re?
—Vuli =0 2.13
uel—% 4me ( )

Por lo que la ecuacion (8) aplicada en la frontera, queda de la siguiente forma.

/F uVG(xg,x)dl’ — /F G(x0,x)Vudl = —”(;0) (2.14)
/F G(x0,x)Vudl — /F uVG(xg,x)dl’ = ”(;CO) (2.15)

2.4.2. Discretizacion ecuacion

Existen 3 maneras de poder discretizar la ecuacion.

» Elementos constantes

15



» Elementos Lineales

= Elementos cuadraticos

Elementos constantes consiste en asumir que u es constante en toda la frontera, este

se independiza de la integral, por lo que puede dejarse fuera.

u(xo)

du JdG(xg,x) .
%AG(xo,x)dF—u/F 3 dl’ =

En donde al discretizarse, queda.

N N "
qu/ u*,dF—ZuJ/ g dl = —
=t =t

Donde:
o
on
u* = G(xp,x)
q = ou
on
Si ademads se tiene que.
G — / wdT
T/
HU = | g*dr
rJ
Entonces.
NN
Z qJGlJ _ Z wWHY = —
j=1 j=1 2
Si.

. H cuando i # j
HY =
TH| . .
H' 45 cuandoi=j
La expresion anterior queda.

N L ui N L
Z ¢GI ==+ Z WHU
j=1 2 j=1

Y ¢/GV =Y uHY
j=1 j=1

2

i
2

(2.16)

(2.17)

(2.18)

(2.19)

(2.20)

16



Resultando en.

GQ = HU 2.21)

Que es su forma matricial, habiéndose ordenado los términos. Esto para elementos
constantes (figura 2.7).
Dependiendo de cuales sean las incdgnitas, es necesario reordenar esta igualdad,

por lo que en la practica debe de resolverse un sistema de ecuaciones de la forma.
Ax=F (2.22)

En donde x representa los valores desconocidos de u’s o q’s (condicién de Newman
o Dirichet), F es el vector que es encontrado por la multiplicacién de las columnas
correspondientes de los valores conocidos de u’s o los q’s.

Para elementos lineales (figura 2.8), la cual es la discretizacion usada en el modelo

SLIC, se plantea de estd otra manera.

/ G(x0,x)Vudl — / uVG(xo,x)dl" = u(xg)c’ (2.23)
r r

en donde.

| ¢ = 5~ normalmente

l ﬂ:

c
= cuando la superficie es suave

D=

T es el angulo interno dentro de las esquinas (en radianes) en la figura 2.6.

La discretizacion de la ecuacion entonces queda.

N N
Z /rf qu”,dl — Z /1“/’ ug”* dl' = u(xp)c' (2.24)
=1 j=1

La evaluacion de las integrales ahora es mas complicada, dado que la funcién u
varia linealmente. Entonces, se procede a dejar los valores de u y q en términos de
cualquier punto sobre el elemento que pueda definirse en términos de sus valores noda-
les y 2 funciones interpolantes 1; y 12, los cuales quedan en términos de la coordenada

homogénea & de la figura 2.5.

17



nodo nodo

"N
=
11
1
-
Nl!"--

Elemento j+2 Elemento

) 1
Figura 2.6: Ilustracion dngulo 7.
1
1 2 u
(&) =mu +mu=[mmlq o (2.25)
u
1
1 2 q
q(&) =mq +mgq —[771772]{ ) } (2.26)
q

& es la coordenada adimensional que varia de -1 a 1 y las dos funciones interpola-

doras son.

(1-5) (2.27)
= %(1 + &) (2.28)

18



Considerando las integrales que estdn sobre el elemento j, quedarian.

1

u
/ uqg*dl' = / [min2]g*dl . (2.29)
rJ T/ uz
R ul
/ ug*dl' = [h’ljhlzj] . (2.30)
O 42
Por cada elemento j, se tienen 2 términos.
h’lj = /anlq*dl“ (2.31)
h’zj = /1"/ Mg dl (2.32)
Mientras que la otra integral queda.
4l
/ qutdl’ = / [mina]u*dl . (2.33)
rJ T/ uz
RN ul
/ ug*dl' = [h’ljhlzj] . (2.34)
i )
/Aqu*dF: [glljglzj] . (2.35)
IJ qz

Donde, de igual manera, existen dos términos por cada elemento j.
g = / Miu*dl (2.36)
IJ

g = / Mou*dl 2.37)
I

un dominio discretizado con elementos de frontera presenta una serie de esquinas
que requieren especial atencion, dado que las condiciones en ambos lados pueden no
ser las mismas. Cuando el contorno del dominio se discretiza en elementos lineales, el
nodo 2 del elemento ‘j” es el mismo punto que el nodo 1 del elemento ‘j + 1° (figura
2.6). Dado que el potencial es tnico en cualquier punto del contorno, x> del elemento

‘i y u! del elemento ‘j + 1’ son ambos iguales. Sin embargo, este argumento no puede

19



aplicarse como una regla general para el flujo, ya que hay puntos en el contorno para
los cuales el flujo no tiene un valor tnico. Esto ocurre en puntos donde la normal al
contorno no es unica (puntos de esquina).

Tomando esto en cuenta , se trabajaran las ecuaciones 2.29 y 2.33 en la ecuacion

2.24.

( ) ( 3\
l/tl ql
2 2
u q
dul + [H'HZHB..... HMS . 3. =[G'G?GP....GM{ . }. (238)
N 2N
\ u Vs \ q Vs

La ecuacion 2.38 puede escribirse de manera mds simplificada como.

. . N AN s . 2N .. .
c'u' + Z H'u/ = Z G'q’ (2.39)

j=1 J=1

y de manera similar a 2.20, la ecuacion se puede expresar como.
N 2N
Y HIW =) GY¢ (2.40)
j=1 j=1

A partir de la ecuacion 2.40, se puede expresar en su forma matricial

HU = GQ (2.41)

Donde G es ahora una matriz rectangular N x 2N.

Pueden ocurrir varias situaciones en un nodo de frontera: Primero, que la frontera
sea suave en el nodo. En tal caso, ambos flujos antes y después del nodo son iguales a
menos que se especifiquen como diferentes, pero en cualquier caso, solo una variable
serd desconocida, ya sea el potencial o el flujo dnico. Segundo, que el nodo esté en un
punto de esquina. En este caso, son posibles cuatro casos diferentes dependiendo de las

condiciones de frontera.

= Valores conocidos: flujos antes y después de la esquina. Valor desconocido: po-

tencial
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= Valores conocidos: potencial y flujo antes de la esquina. Valor desconocido: flujo

después de la esquina

= Valores conocidos: potencial y flujo después de la esquina. Valor desconocido:

flujo antes de la esquina

= Valores conocidos: potencial. Valores desconocidos: flujo antes y después de la

esquina.

Mientras haya solo una incégnita por nodo, el sistema puede reordenarse de tal manera

que todas las incognitas se lleven al lado izquierdo y se obtenga el sistema matricial.

Ax=F (2.42)

Que puede resolverse de igual manera que el caso de elementos constantes.

La tercera forma, de elementos cuadréticos, es la mas compleja de las 3, ademas de
estar fuera de los limites dentro de este trabajo, por lo que, si de igual manera se desea
profundizar en este tipo de discretizacion, se recomienda dirigirse a [I8], pagina 89.

Como se puede ver en las figuras 2.7, 2.8 y 2.9, la cantidad de nodos, junto con
la ubicacion de cada uno de estos, dependen del tipo de division que se esté usando.
Como es de intuir, cada manera en que se pueden aproximar los elementos , varia
considerablemente la solucién de cada incdgnita en el sistema de ecuaciones. Como

bien se puede saber.
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Figura 2.7: Tlustracion de discretizacion con elementos constantes.

Figura 2.8: Ilustracion de discretizacion con elementos lineales.
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Figura 2.9: Ilustracion de discretizacion con elementos cuadraticos.

Los elementos constantes y los elementos lineales presentan el mismo uso de lineas
o superficies (en caso 3d) para poder aproximar la funcidn, su diferencia fundamental
radica en que la pendiente de estas es diferente para cada método. El método de elemen-
tos constantes presenta lineas con la misma direccién dado que cada pendiente es cero
por cada elemento. En cambid, el método de elementos lineales, al aproximarse por
una funcioén lineal “ax + b”, presenta menos rigidez para poder controlar el direcciona-
miento de sus lineas en cada elemento, pudiendo asi aproximarse de mejor manera a la
funcion, y por ende obtiene una mejor precision que el método de elementos constantes.

Por otra parte, el método de elementos cuadriticos ocupan curvas que permiten
ajustarse de mejor manera a una funcion, a diferencia de usar lineas, por lo que por
naturaleza, este método tendrd una mejor precision a diferencia de los 2 anteriores

mencionados.
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2.5. Electrostatica biomolecular

En esta seccion se formalizara el camino l6gico en la teoria electrostética, hasta

llegar a explicar el modelo SLIC.

2.5.1. Distribucion de Boltzmann

Se considera un sistema cerrado compuesto por N moléculas. La energia total es
constante (E), no es posible asegurar sobre cOmo se comparte esa energia entre las
moléculas [15]. Las colisiones resultan en la redistribucién incesante de energia no so-
lo entre las moléculas, sino también entre sus diferentes modos de movimiento. Lo mas
cercano que podemos acercarnos a una descripcion de la distribucidn de energia es in-
formar la poblacion de un estado, el nimero promedio de moléculas que lo ocupan,
y decir que sobre el promedio de estos hay n; moléculas en un estado de energia (;.
Las poblaciones de los estados permanecen casi constantes, pero las identidades preci-
sas de las moléculas en cada estado pueden cambiar con cada colision. El objetivo es
calcular las poblaciones de estados para cualquier tipo de molécula en cualquier modo
de movimiento a cualquier temperatura. Existe la restriccion, que consiste en que las
moléculas deben ser independientes, significando que la energia total del sistema es una
suma de sus energias individuales. Se descarta la posibilidad de que en un sistema real
una contribucion a la energia total pueda surgir de interacciones entre moléculas. Se ha
de suponer que todas las posibilidades para la distribucién de energia son igualmente

probables.

Configuraciones y pesos

Cualquier molécula individual puede existir en estados con energias {y, (i,.... Siem-
pre se va a tomar {, el estado mas bajo, como el cero de energia ({y = 0), y se medirdn
todas las demds energias en relacion con ese estado. Para obtener la energia interna real,
U, es posible que se tenga que sumar una constante a la energia calculada del sistema.

Por ejemplo, si se considera la contribucidn vibracional a la energia interna, se debe
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agregar la energia total de punto cero de cualquier oscilador en la muestra.

Configuraciones instantaneas

En cualquier instante habrd ny moléculas en el estado con energia {y, n; con {j,
y asi sucesivamente. La especificacion del conjunto de poblaciones {ng, ni, ...} en la
forma {ng, ny, ...} es una declaracién de la configuracion instantdnea del sistema. Esta
configuracion fluctia con el tiempo porque las poblaciones cambian. Se puede imagi-
nar como un gran nimero de diferentes configuraciones instantdneas. Por ejemplo, una
podria ser {N,0,0,...}, correspondiente a que cada molécula esta en su estado funda-
mental. Otra podria ser {N — 2,2,0,0,...}, en la que dos moléculas estdn en el primer
estado excitado. Por ahora se esta ignorando el requisito de que la energia total del
sistema debe ser constante (la segunda configuracion tiene una energia mas alta que la
primera). La restriccién se impondrd mds adelante.

Si, como resultado de colisiones, el sistema fluctuara entre las configuraciones
{N,0,0,...} y {N — 2,2,0,...}, casi siempre se encontraria en el segundo estado, mas pro-
bable (especialmente si N es grande). En otras palabras, un sistema libre para cambiar
entre las dos configuraciones mostraria propiedades caracteristicas casi exclusivamen-
te de la segunda configuracién. Una configuracion general {ng,n,...} se puede lograr
de diferentes W maneras, donde W se llama el peso de la configuracién. Este peso se
traduce en la siguiente ecuacion.

N!
W = MR (2.43)
no'ny!ny!...

Si se toma el logaritmo natural conveniente de W, se pueden aproximar los factoriales
de manera conveniente por medio de la aproximacion de Stirling, la cual se presenta a

continuacién a modo de ilustracion.
Inx! =~ xlnx — x (2.44)
Entonces, continuando con el desarrollo del peso W, omitiendo pasos intermedios.

N!
InW =In(———————) =InN! -1 In!ny!...) =InN!—) Inn; 2.45
n n(no!nl!nz!...) n n(ng'ni!ny!...) =1n Xl: nn; (2.45)
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InW =1InN!—Y Inn; = NInN =Y n;lnn; (2.46)
i i

Con el razonamiento de que la configuraciéon {N— 2,2,0,...} domina a {N,0,0....},
deberia ser facil creer que puede haber otras configuraciones que tengan un peso mucho
mayor que ambas. Y asi es, es la configuracion dominante, por lo que las propiedades
del sistema se definen mediante las caracteristicas de esta. Esta configuracién domi-
nante se puede encontrar buscando los valores de n; que conducen a un valor maximo
de W. Dado que W es una funcion de todos los n;, se puede realizar esta busqueda va-
riando los n; para encontrar los valores que dirigen dW = 0 (como en la busqueda del
maximo de cualquier funcién), o equivalente a un valor méximo de InW. Sin embargo,
hay dos dificultades con este procedimiento. La primera dificultad es que las tnicas
configuraciones permitidas son aquellas que corresponden a la energia total especifi-
cada y constante del sistema. Este requisito descarta muchas configuraciones, como el
caso ya dicho de {N,0,0,...} y {N— 2,2,0,...}, lo cuales, poseen diferentes energias, por
lo que ambas no pueden ocurrir en el mismo sistema aislado. Se deduce que, al buscar

la configuracion con mayor peso, esta debe satisfacer la condicion.

Y g =E (2.47)

Donde E es la energia total del sistema.

La segunda restriccién consiste en que el nimero total de moléculas presentes
también esta fijo (en N), no se puede variar arbitrariamente todas las poblaciones si-
multineamente. Asi, aumentar la poblacion de un estado en 1 exige que la poblacién
de otro estado debe reducirse en 1. Por lo tanto, la busqueda del valor mdximo de W

también esta sujeta a la condicion.

Si se sujeta a las 2 restricciones propuestas a las poblaciones con configuracion de

mayor peso, estds dependerdn de la energia de estado de acuerdo a la distribucion de
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Boltzmann (derivada de todo lo visto hasta ahora).
n; B efﬁgi
N o Z ; e*BCi

Dondeﬁ:%yclgégé .....

B determina las poblaciones més probables de los estados del sistema. T es la tem-

(2.49)

peratura termodindmica y K es la constante de Boltzmann. Por tanto, la temperatura
termodinamica es el unico parametro que rige las poblaciones mas probables de los

estados de un sistema en equilibrio térmico.

La funcion de particion

Se puede escribir la distribucion de Boltzmann de la siguiente manera.

e_BCi
P = (2.50)
q
Donde.
[ ] B g %
ng=Y;e P

P; es la fraccion de moléculas en el estado i, mientras que ¢ es la funcién de parti-

cion.

2.5.2. Ley de Coulomb

Consiste en la modelacion entre la fuerza que aparece entre dos cuerpos cargados
eléctricamente, uno con respecto a otro [[16]. Los experimentos que Coulomb realizo
demostraron que esa fuerza se comportaba como el inverso del cuadrado de la distancia
entre las cargas, ademds, cuando cuerpos poseen la misma carga, se repelen, mientras
que en el caso contrario, se atraen. Ademads, empiricamente se demostrd que, en la
existencia de varios cuerpos, la suma total de fuerzas es la suma vectorial de cada

interaccion individual entre cargas en forma de pares. Esto es claro, cuando se define
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lo que es el campo eléctrico, el cual se describird por fines practicos como una funcién
vectorial de la posicidn. Estd, aplicada con la carga eléctrica del cuerpo, generan la

ecuacion de fuerza eléctrica, presentada a continuacion.
F=q¢E (2.51)

Experimentalmente se ha comprobado que la fuerza es constante dentro de un cierto
radio constante, y la direccion de la fuerza es definida con respecto a la localizacion de
la carga, por ende la ley de coulomb, escrita considerando todo lo anterior, queda de la
siguiente manera.

X1 —X2

F =kq192 (2.52)

X1 —x2|3
donde:

= g1 Yy g2 son cantidades cuantitativas, ademds de poseer el signo de la carga que

presentan.
= k es la constante de proporcionalidad que depende del sistema de unidades usado.

De esta ecuacion, se desprende la definicion del campo eléctrico en base a una

distancia x respecto a la distancia xj de la carga.

X—X1
E(x) =kqgi———= 2.53
(x) = kqi E——E (2.53)
Se sabe que dentro del sistema SI, se emplea que la constante k sea.
k=4mey = 10"[c?] (2.54)

donde:
€ ~ 8,854 % 10"2[F /m]

[F]: Faradio; [m]: metro.

Entonces, la superposicion lineal de varias cargas localizadas en diferentes lugares,
generan la siguiente suma vectorial.
1 & X —Xj

- 4mey i_Zlqi |X—Xi|3

E(x) (2.55)
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Donde el sub-indice i en cada término (g; y X;) indica cada carga y su localizacién
pertinente.

Si las cargas son infinitamente pequenas (calculo infinitesimal), se define la llamada
densidad de carga p(x’) ( esto sucede cuando Ag, se encuentra dentro del volumen
AxAyAz, en la posicién X/, de esto se tiene que Ag = p(x’) * AxAyAz), por tanto lo

establecido anteriormente, se materializa en la siguiente integral.

1 x—Xx
E(x) = , d3x' 2.56
(x) 4rey /qllx—x’|3 X (2.56)

Donde d°x’ = dx'dy'd7 es un elemento de volumen en x'.
La densidad de carga se puede definir como.
n
p(x) =) 4:id(x—x) (2.57)
i=1

donde 7 es la distribucién de cargas g;, localizadas en x;.

2.5.3. Ley de Gauss

La integral anterior, no es siempre la mejor forma para evaluar los campos eléctri-
cos. Por lo que, se recurre a la llamada ley de Gauss. La cual es muchas veces util y
comanda la ecuacién diferencial de E(x). Para la obtencion de esta ley, se debe consi-
derar un punto cargado ¢ y una superficie cerrada S, sea r la distancia desde la carga ¢
al punto sobre la superficie S, siendo n el vector unitario normal de la superficie en ese
punto, y el diferencial dA, un elemento de superficie de drea. Si el campo eléctrico E en
el punto sobre la superficie debido a la carga ¢ crea un angulo 6 con la unidad normal,
entonces la componente normal del campo E por el elemento de area es.
q cos6 J

E nda—= —1—
naa 4meg r2

(2.58)
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Figura 2.10: Ilustracién de Ley de Gauss

Dado que E estd dirigido a lo largo de la linea desde el elemento de superficie hasta
la carga g, cos Oda = r>dQ, donde dQ es el elemento de dngulo solido subtendido por

da en la posicion de la carga, entonces.

q
E -nda=——dQ 2.59
naa 4reg ( )

Si ahora se integra la componente normal de E sobre la toda la superficie, se observa

que.

81 Si q se encuentra dentro de S
7{ E-nda=<{"
S

0 Caso q se encuentra fuera de S
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Figura 2.11: Si q se encuentra dentro de S

Figura 2.12: Caso q se encuentra fuera de S

Este resultado de la ley de Gauss es para un simple punto de carga, para cuando se

tiene un set de cargas, inmediatamente la ecuacién se convierte en.

1
E-nda=— ; 2.60
§ E-nda & 2 (2.60)

Donde la suma es sobre estas cargas dentro de la superficie, En caso del continuo,

acerca de densidad de carga p(x), le ley de Gauss se convierte.

_ 1 3
éE-nda = /Vp(x)d x (2.61)

Donde V es el volumen encerrado por S.
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2.5.4. Ecuacion de Poisson aplicada a biomoléculas

Si bien, se ha presentado anteriormente la ecuacion de Poisson, aqui se comenzara
por adaptarla al campo de las biomoléculas en cuestion, por consiguiente, a continua-

cién se visualizara el modelo base [7]].
—V-e(x)Vo(x) = p(x) (2.62)

|I| para todo x € Q, donde:
¢(x) = g(x) (2.63)

en donde x € dQ Las variables presentes son:
= @(x) : Potencial electrostatico adimensional.
= £(x) : Constante dieléctrica.
= p(x) : Distribucion de carga en un continuo polarizable.

Esta ecuacion candnica dentro de un modelo continuo del solvente, permite descri-
bir el potencial electrostatico adimensional @ (x) que se genera por la distribucién de
carga p(x) en un continuo polarizable con constante dieléctrica £(x). Se resuelve gene-
ralmente en algun dominio finito con un potencial fijo ( lo que se denomina condicién
de contorno de Dirichlet) g(x) en el limite JQ.

En los sistemas biomoleculares en los que vamos a trabajar, se tienen en conside-
racion dos tipos de distribuciones de carga. Primero, las cargas atdmicas parciales se
agrupan tipicamente en una distribucion de carga ’fija’ (por ejemplo, las que se encuen-

tran dentro de la biomolécula). la cudl se describe por la siguiente ecuacion:

pr( 4”6 ZQI x— ) (2.64)

Donde:

I'Se usara x como posicién en vez de x para evitar el ruido visual de lo que se quiere mostrar.
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0(x—x;) : Modelo de M cargas atomicas parciales de la biomolécula ubicadas en

los centros atdmicos.

x; : Localizacion de los centros de los atomos.

Q; : Magnitudes de carga de los atomos.

e. : Carga del electron.

kT : Energia térmica del sistema.

Respecto al potencial. La escala de los coeficientes asegura la forma a-dimensional
de esté. Luego, en la segunda distribucion, se debe tener en cuenta las contribuciones
de los contraiones los cuales se modelan de manera continua (por medio de un ’campo

medio’) mediante la distribucién de Boltzmann, dando origen a esté otra ecuacion:

4rel &
pr(x) = e Y ¢iq;exp(—q;9 (x) — V(x)) (2.65)
=1

kT

Donde:
= m : Especies de contraidn.
= g, : Cargas de contraion.
= ¢; : Concentraciones de grano.

= V; : Potencial estérico (Potencial que previene el traslape biomolecula- con-

traion).

Que se conoce como la distribucion de carga "'movil’.
Para dar pie a como se puede ilustrar todo esto, se da a lugar el caso de un electrélito
uno a uno, como la molécula NaCl en solucién. Su distribucién de iones puede repre-

sentarse como:

Pm(x) = K2 (x) sinh ¢ (x) (2.66)
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Donde el coeficiente k¥ describe tanto la accesibilidad de iones (indirectamente a
través de exp[ V(x)]) como la fuerza iénica en volumen.

Entonces, la combinacion de las expresiones para las distribuciones de contraio-
nes fijos y moéviles junto con la ecuacion de Poisson, generan la ecuacién de Poisson-

Boltzmann para el caso de un electrolito uno a uno:

V- e(x)Ve(x) + R2(x) sinh ¢ (x) 4”6 ZQl X—x;) (2.67)

para todo x € Q, donde:
¢(x) = g(x) (2.68)

en donde x € dQ

En profundidad, no se puede dar una idea clara de lo que signifique ¥, por tanto se
indagara un poco en el significado fisico de esté termino en particular.

Entre los existentes modelos de €(x), los mas usados se basan en las superficies mo-
leculares y de Lee-Richards [[17]. En estos, €(x) es discontinua a través de la superficie
biomolecular y asume valores dieléctricos de soluto dentro y valores de disolvente a
granel fuera de la superficie.

Por otra parte, la funcion de accesibilidad i6nica K2 (x), se ha caracterizado tipica-
mente en términos de la superficie van der Waals inflada, Esta ultima es el limite de la
unién de esferas centradas en las posiciones atomicas con radios iguales a los radios
van der Waals atomicos mads el radio de las especies de contraiones. A continuacién se

presenta el esquema que ilustra mejor la definicion.
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Figura 2.13: Fig. 1. Definiciones de superficie utilizadas para evaluar los coeficientes
de la ecuacién PB. (A) Representacion de la superficie molecular, una definiciéon po-
pular para el coeficiente dieléctrico e(x) (manto azul adherido al area superficial de
la biomolécula y de los arcos de esferas centradas que completan los vacios entre las
discontinuidades) . (B) Representacion de la superficie de van der Waals inflada, la de-
finicién comiin para el coeficiente de accesibilidad i6nica k2. (manto azul adherido a

los centros de las esferas centradas (suma de radios))

Prosiguiendo con el desarrollo de la ecuacion Poisson Boltzmann caracteristica en
la bio-electrostética, la forma completa o no lineal ,como por ejemplo, la presentada
anteriormente en la ecuacion 2.47, a menudo se simplifica a una version de la ecuacion
linealizada al reemplazar el término sinh(x), con su aproximacién de primer orden,
quedando de la siguiente manera.

_ 4re?

M
—V-e(x)Vo(x) + K (x)P(x) = T Y 0i6(x—x) (2.69)
i=1
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Donde:
sinh ¢ ~ P(x) (2.70)

para todo x € Q, donde:
¢(x) = g(x) (2.71)

en donde x € dQ

Entonces, al utilizar esta ecuacion tal como estd, se debe tener en consideracion
que esta es solo adecuada en valores potenciales pequefios, en donde las contribuciones
no lineales son insignificantes. Ademds como esta es una teoria aproximada, no puede
aplicarse ciegamente a todos los sistemas biomoleculares.

Cdmo esta ecuacion se deriva de tratamientos de campo medio o punto de silla del
sistema electrolito. Se descuidan las correlaciones y fluctuaciones de los contraiones,
que pueden afectar la energia de sistemas biomoleculares altamente cargados como el
ADN, el ARN y algunos sistemas de proteinas.

En conclusion, la ecuaciéon de Poisson—Boltzmann linealizada arroja resultados
cuantitativos razonables para biomoléculas con baja densidad de carga en soluciones
salinas simétricas monovalentes. Sin embargo, puede ser cualitativamente incorrecta

para biomoléculas altamente cargadas o soluciones multivalentes mas concentradas.

2.5.5. Energia de solvatacion

El célculo de la energia electrostatica es otra aplicacion en los métodos de célculo
asociado a la ecuacion de Poisson-boltzmann. Estos se han utilizado para numerosos
calculos de quimica medicinal y de unién de ligandos/iones. Han ayudado en la in-
vestigacion y simulacion de varios sistemas supramoleculares, que incluyen interaccio-
nes proteina-proteina, proteina-acido nucleico y proteina-membrana. También han sido
central en la titulacion (titration en ingles) de proteinas y célculos de pKa. Y Finalmen-
te han investigado sistemas de ADN y ARN. Por tanto, es crucial evaluar este aspecto

en la funcionalidad de SLIC. Por ende, en esta seccion se explicara el fundamento y
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significado de la energia electrostatica, que de ahora en adelante, la llamaremos energia
de solvatacion.

A modo de introducir el concepto en si, se presentara a continuacion el cdlculo de la
energia electrostética total, el cudl puede ser obtenido de la integracion de la solucion

¢ (x) en la ecuacién de Poisson-Boltzmann, sobre el dominio Q.

Glg] = [ pro—5(V9)* ~ R(cosh(g) — 1)dx 2.72)

Interpretacion de términos:

= pr¢: Energia de insercion de las cargas de la biomolécula en el potencial elec-
trostético, puede interpretarse como la energia de interaccion entre cargas (Sin
embargo, a diferencia de las representaciones analiticas de las interacciones carga-
carga, esta energia también incluye grandes términos de "auto-energia’ asociados

con la interaccion de una carga particular consigo misma).
= —%(V¢)?: Energfa de polarizacién del medio dieléctrico.
= —k?(cosh(¢) — 1):Energia de la distribucién de los contraiones méviles.

Los términos de auto-energia son altamente dependientes de la discretizacion del
problema. Por ejemplo, a medida que se aumenta el espaciado de la malla, estos se
vuelven mas grandes. Generalmente se tratan como artefactos del calculo y se elimi-
nan mediante un célculo de referencia utilizando la misma discretizacion. Los otros
términos definidos no necesitan correccion.

Cdémo se posee el término no lineal (cosh) en la ecuacion, andlogamente se puede

linealizar como la ecuacién de Poisson Boltzmann, al aproximar de la siguiente manera.

cosh(9) —1 ~ ¢? (2.73)

Produciéndose la simplificacion de la ecuacidn, tal que.

A2 |
Glo] = /prq) - g(wb)z— ’%¢2dx: E/Q,oﬂpdx (2.74)
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La energia de solvatacién tiene en consideracion 4 estados térmodinamicos dentro

de un ciclo, los cuales se describen en la siguiente figura.

1

-

-

Figura 2.14: Ciclo termodindmico de calculo de energia de unién

En la imagen, el fondo celeste indica un entorno idéntico al interior biomolecular
con una constante dieléctrica baja €(x) = €, y fuerza i6nica cero k> = 0. El fondo
azul indica un entorno idéntico al exterior bio-molecular con un coeficiente dieléctrico
que es mds alto que £(x), en casos generales, y con fuerza iénica no cero k2 > 0.
La transicion 1 indica la unién de dos biomoléculas en su estado fisico, con diferentes
entornos interno y externo. La transicion 2 indica el cdlculo de la energia de solvatacion
para el complejo biomolecular. El estado de referencia tiene el mismo entorno interno
y externo. La transicion 3 indica la unién de las biomoléculas en un entorno constante
idéntico al interior biomolecular. La transiciéon 4 denota el cédlculo de la energia de
solvatacion para los componentes biomoleculares aislados.

Teniendo como referencia el esquema en la imagen anterior, se puede entonces
explicar con exactitud, como es el calculo de la energia de solvatacion. Primero se

presentara la ecuacion en particular.
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AGg,py = GSys - GRef (2.75)

Explicacion de los términos:
= AGyg,;, : Energia de solvatacion buscada.

= Gy, : Energia libre electrostatica del sistema de interé€s con diferentes constantes
dieléctricas dentro, €, y fuera, &, de la biomolécula. Ademads, toma en cuenta
una distribucion de carga fija que corresponde a las ubicaciones y cargas atémi-
cas, y un coeficiente de accesibilidad i6nica variable (2) que es cero dentro de la

biomolécula y igual a la fuerza idnica del volumen exterior.

= Gpey : energia libre de referencia, esta utiliza la misma distribucion de carga fija
que Gygyg, pero tiene un coeficiente dieléctrico constante que es igual al valor en el
interior biomolecular, €(x) = €,, y ademds posee un coeficiente de accesibilidad

i6nica igual a cero y que es constante.

Entonces, basado en el principio establecido por la ecuacion anterior, el calculo de

energia de solvatacion se plasma en los siguientes pasos.

= Calcular resolviendo la ecuacion de Poisson-Boltzmann para el sistema de interés
(Gsys), utilizando una discretizacion particular, puede ser de diferencias finitas,

elementos finitos, 0 como en nuestro caso, método de elementos de frontera.

= Calcular la referencia (Gg,r) resolviendo la ecuacion de Poisson-Boltzmann, uti-

lizando la misma discretizacion escogida.

= Calcular la energia libre de solvatacion (AGy,;,) a partir de estas dos soluciones

calculadas previamente.

Es importante mencionar que en este cdlculo se debe hacer uso de las mismas dis-

cretizaciones, es decir, el mismo espaciamiento de la cuadricula en los primeros dos
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pasos. Esto también en parte por los términos de auto-energia que dependen de la dis-
cretizacion, los cuales se cancelan al utilizar con el mismo mallado, la siguiente ecua-

cion.

€ K2

6l0] = [ pr(os— ) - E(vo92 - & (comg - nax @76

La energia de solvatacion electrostatica en general se complementa con una esti-
macion de la contribucién no polar a la energética biomolecular. Para ello, Uno de los
métodos mas usados es simplemente insertar una funcién lineal del 4rea de superficie

accesible al disolvente en la ecuacion.

=2
G161 = [ pr(oss— ) = 5 (Vo = 5 (coshsy— Nariya  277)

Donde:

= A: drea de superficie accesible al disolvente.

= 7: coeficiente energético o tension superficial.

Calculo de energia de ligacion

El concepto de eliminar energias propias a través de calculos de referencia de
energia de solvatacion es un tema comun en la energia electrostatica. Siguiendo las
convenciones habituales, la energia libre de unién (Ciclo termodindmico de célculo de

energia de unién) se calcula como.

AGgina = AG1 = AGy + AG3 — AGy (2.78)
Donde:

= AG>: Energia de solvatacién del complejo.

= AGs: Energia de las distribuciones de carga de los componentes interactuando en

un continuo dieléctrico uniforme.
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= AGj,: Energia total de solvatacion de los componentes aislados.

En la practica, AG, y AG4 se obtienen mediante solucion numérica. Aunque tam-
bién, AG3 también se puede evaluar numéricamente, es preferible usar la expresion
analitica para esta energia, es decir, la ley de Coulomb, para lograr resultados mejores

resultados.

Otros tipos de calculo de energia

Considerar una transicién general de un sistema biomolecular en un estado A a un
estado B, por ejemplo, unién de ligandos, cambio conformacional, protonacion, entre
otros mds. Para calcular la energia libre para la transicion entre esos estados, se debe

calcular.

AG?y_s>B = AGII%;]?B + AG]-[Sgolv - AG?{)IV (279)

. AGg‘OlV: Energia de solvatacion del estado A. Esta se determina a partir de una so-

lucién numérica de la ecuacién de Poisson-Boltzmann y la Ecuacion 4.39 (4rea).

. AG’SSM: Energia de solvatacion del estado B. Esta se determina a partir de una so-

lucién numérica de la ecuacién de Poisson-Boltzmann y la Ecuacion 4.39 (4rea).

] AG;‘Q_J?B : La energia de pasar del estado A al B en el ambiente de referencia; en
un dieléctrico homogéneo €(x) = €, y fuerza iénica K2 =0 . Esto se determina
ya sea a partir de una solucién numérica de la ecuacion de Poisson-Boltzmann o

de una expresion analitica como la ley de Coulomb.

. . . . ., A B
Siempre se usa la misma discretizacion en AGY,;, y AGyg,,..

2.6. Modelo SLIC

Antes de ver el modelo SLIC a detalle, se vera el caso base, donde opera la ecuacion

de Poisson-Boltzmann, considerando una sola interfaz [18]]. Esto a modo de ilustrar la
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complejidad del modelo en contraste con lo que usualmente se ocupa, y ademas, servira
como punto de partida en donde se aplican todos los conceptos vistos hasta estd parte

del informe, con el fin de visualizar mejor la teoria en préctica.

Caso practico

QZ ,82,®2,|A<

7

Figura 2.15: Representacion de dos regiones, la biomolécula (soluto, regién 1) y su

medio (solvente, region 2)

Figura 2.16: Construccion superficie SES.

Construccion del caso:

1. Utilizar el modelo de solvente implicito (describe el campo electrostatico en un

sistema molecular utilizando teoria del medio continuo).
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2. Definir una region de solvente (agua con sal) y una regién de proteina.

3. Las regiones definidas se separan por una superficie excluida del solvente (deno-

minada SES).

4. Modelar mediante la ecuacion de Poisson-Boltzmann linealizada. (dado que exis-
ten los iones moviles), la region de solvente (esta posee una alta constante dieléctrica,&; =

80).

5. Modelar mediante la ecuacién de Poisson (contiene solo cargas puntuales en las
ubicaciones de los 4tomos), la region donde se encuentra la proteina, esta tiene

una baja permitividad (& =2 —4).
Definiciones nacidas de la construccion del caso:

= SES: la superficie que se genera en el punto de contacto de la probeta (esfera de

radio 1,4 [A] que rueda) y la molécula(figura 2.16).

= k: Ademads de la definicion anterior, este se puede describir también como el

inverso de la longitud de Debye.

Longitud de Debye

Para introducir este concepto, primero se debe hablar de lo que cominmente se co-
noce como pantalla de Debye [[19]]. Esta es Una caracteristica fundamental del compor-
tamiento de una solucidn electrolitica, es su capacidad para apantallar los potenciales
eléctricos que se le aplican. Para ilustrar la idea, se coloca el caso de poner un campo
eléctrico dentro de un plasma (donde también existe el fendmeno de pantalla de Debye,
y por ende, la longitud de Debye) insertando dos bolas cargadas conectadas a una ba-
teria, las bolas atraerian particulas de la carga opuesta, y casi inmediatamente una nube

de iones rodearia a la bola negativa y una nube de electrones rodearia a la bola positiva.
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Figura 2.17: Esquema ilustrativo explicacion pantalla de Debye, las esferas negras que
rodean a las esferas conectadas a la bateria representan las cargas, mientras que los

signos el valor de estas cargas.

El espesor aproximado de dicha nube de carga es la longitud de Debye. Esta longi-

tud se calcula a partir de la siguiente ecuacion.

KT, . 1

)

[S7]

Ap = ( (2.80)

mg
Donde.
» KT,: Energia térmica del electron (por definicion).
= &y : Permitividad del vacio

= 1,: Densidad de carga de electrén

K es el inverso de la longitud de Debye, por ende su unidad de medida es [%]

Condiciones nacidas de la construccion del caso:

V26, (r) = Z‘g’—’l‘fs(r, ) (2.81)
k

Para dominio Q;

V20 (r) = K2 a(r) (2.82)

Para dominio
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01 =M (2.83)

Sobre interfaz I

I6r  d6,
890 T %200

donde estd la carga asociada al &tomo k. Las condiciones de frontera en (1) imponen

(2.84)

la continuidad del potencial y el desplazamiento eléctrico normal a través de la interfaz

I

Formulacion integral del caso
Estas formulaciones son andlogas a la ya vista anteriormente en el informe, se se-
paran en la que describe la ecuacién de Poisson, y la ecuacion de Poisson-Boltzmann,

aterrizadas al contexto de esté problema.

(Pl(r)_ a‘pl / 1 / /i 1 / 1 9k A 1
2 r on () 47r|r—r’|drJr ron \4n|r —r’| ¢1(r)dr_61,;)4n|r—rk|
(2.85)

—K|r—r/| —K|r—r/|
i(r) & [ 99 (). £ Jr — /F % (e_) ¢1(r)dT’ =0 (2.86)

2 g Jr dn Ar|r—1/| 4dx|r — /|

/
e~ Klr—r

1 . .
o] Y dmror] SO0 funciones de Green de Laplace y de las ecuaciones de

Poisson-Boltzmann linealizadas, respectivamente. Los vectores de posicion ry # se
definen a lo largo de la frontera. La singularidad se trata a través de un proceso limite
de la manera clasica (andlogo a como fue en el procedimiento explicado en la ecuacion

de Poisson ya vista).

Calculos energia de solvatacion
Se calcula a partir del potencial eléctrico. Por tanto, se considera el potencial elec-

trostatico total, el cudl es la suma del potencial de Coulomb directo y el potencial de
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reaccion, que surge debido a la presencia de los dos materiales dieléctricos.

01 (V) = (PCoul(r) + (])Reac(r) (2.87)

Dado que @c,,; aparece dentro de las ecuaciones de formulacion integral, se puede

calcular @g.,- en cualquier lugar dentro de €| usando la siguiente relacién integral:

Preac(r) = 991 (r') ! dr’ — /F % (é) o1 (x')ar’ (2.88)

r on An|r —r'| 4rr —r'|
A diferencia de la formulacién integral, en este caso r no se toma en la interfaz I,

sino que este es valido en cualquier lugar dentro del dominio Q1, y @c,.; se resta.

La energia a causa de cualquier potencial es.

AG = /Q POdQ (2.89)

Donde est4 la distribucion de carga. En este caso la energia de solvatacién es gene-
rada por Qreqc, y la integral se puede calcular analiticamente ya que p es una coleccién
de cargas puntuales.

Por tanto, se calcula la energia de solvatacion como.

1 &
AGsory = 5 ) GkPreac(r) (2.90)
k=1

Energia de ligacion
Se puede calcular la contribucion electrostatica a la energia de ligacion, con la si-

guiente relacion:

AAGping = AGC()mplex - AGreceptor - AGligand (2.91)

Donde AG; es la energia electrostatica total de la especie i:
AG; = AGi,solvatacién + AGi,Coulamb (2~92)
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En donde AG;jvaracion s€ calcula como se formulo anteriormente y AG; coutomp €O-
rresponde a la energia coulémbica de las cargas puntuales.

Se aproxima la energia de unioén de un complejo asumiendo que la geometria del
receptor y el ligando permanece constante desde los estados no unidos hasta los la

union de estos.

Formulacion BEM para la resolucion de la formulacion integral (sistema matricial
de ecuaciones)
A continuacion se presenta el sistema matricial resultante.

(3I+KL) —Vi| | & 0

1 €l 291
El cudl funciona de una manera andloga a lo ya visto en la discretizacion de ele-
mentos constantes, pero en forma de panel triangular.

Cada elemento asignado al sistema sistema matricial, se describe a continuacion.

KILJ :/ 9 <L) dr,
r; on \ |rij]

1
Vi = / dr,
r; |rijl

0 [ e ¥lrijl
K.Y:/ — | —— | dr,
ij r; an ( |rij| (293)
—K]rij
P
r; |rijl
0= %y !
=
&1 /= Irixl

Stern Layer
Existen casos (como SLIC, figura 2.18), donde se requiere evaluar con mayor com-

plejidad el modelo, por ejemplo, cuando se presentan capas de exclusién de iones

(Stern).

Una capa de exclusién de iones o capa de Stern es una capa de 1 a 2 [A] de grosor
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que se encuentra alrededor de la superficie excluida de solvente, estd tiene el mismo va-
lor en permitividad, pero no posee iones. Su potencial se describe mediante la ecuacion
de Laplace.

La capa de Stern compensa que la ecuacion de Poisson-Boltzmann linealizada so-
breestima la concentracion de iones cerca de superficies cargadas. Ademads, no conside-

ra efectos estéricos, los cuales son particularmente importantes en interfaces cargadas.

2.6.1. Contexto de SLIC

En general, la mayoria de los modelos continuos entregan energias libres de solvata-
cién que no dependen del signo de la carga, y por tanto, no logran predecir las entropias
en absoluto. Por ejemplo, en el caso de un ion de Born. Un anién y un catién poseen
igual valencia y radios, pero estos presentan diferentes energias libres de solvatacion
y entropias. En base a esto, la finalidad de SLIC es poder considerar en un modelo,
el fendmeno de hidratacion asimétrica que ocurre en las moléculas del agua [3]. Para
tener en cuenta la respuesta no continua de estds moléculas en la capa de hidratacion,
producto de su diferencia en tamafios (estérico, los oxigenos negativos son mds grandes
que los hidrégenos positivos), lo que permite que los hidrégenos del agua cargados po-
sitivamente pueden acercarse a un ion negativo mas que los oxigenos del agua cargados
negativamente pueden acercarse a uno positivo. ademads, también los dtomos enterrados
(en biomolécula) pueden experimentar una solvatacion asimétrica significativa.

El campo, que surge de una estructura de agua en y cerca de la interfaz, es funda-
mentalmente no continuo en naturaleza. Modelar una proteina no cargada utilizando la
teoria del continuo estandar resulta en que el potencial electrostético es idénticamente
cero. Para enfatizar que en realidad, el campo no nulo existe independientemente de la
distribucién de carga del soluto (producto de la asimetria de hidratacién), a este se le
denomina campo potencial estitico (@4 ic), este domina la asimetria para cargas en-
terradas. Por otra parte, se ha de considerar que para cargas expuestas al solvente, el

efecto estérico de esté contribuye ligeramente mas que el potencial estitico. Entonces,
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la rédpida disminucién del efecto estérico del solvente producto de la lejania de las car-
gas enterradas, hace posible formular un modelo asimétrico de signo de carga en el que
el limite dieléctrico no dependiera de la carga del soluto. Es alli, donde se propone una
condicion de interfaz de capa de solvatacién (SLIC), que captura el efecto de cambiar el
limite entre esos 2 efectos. También se extiende SLIC para abordar soluciones idnicas

a través de la ecuacion de Poisson-Boltzmann lineal.

2.6.2. Construccion del modelo

Figura 2.18: Esquema representacion dominios del modelo SLIC

Esquema de un modelo electrostatico continuo para un solo soluto (region etique-
tada 3) en un disolvente infinito (region etiquetada 1), donde el disolvente se modela
como un electrolito diluido que obedece la ecuacion de Poisson-Boltzmann lineal. En
la capa de exclusion de iones (etiquetada 2), que estd limitada por la frontera dieléctrica
a 'y la superficie de Stern b, el potencial obedece una ecuacién de Laplace con la cons-
tante dieléctrica del disolvente. En el nuevo modelo SLIC, la condicién de interfaz de
la capa de solvatacion se impone en la frontera dieléctrica a y la correccion de la Ley
de Gauss se impone en la frontera de Stern b, independientemente de si el potencial
en la regién I se modela utilizando la ecuacién de Laplace o la ecuacién de Poisson-

Boltzmann lineal.
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Separacién en regiones.

= region 1: Disolvente electrélito diluido que se extiende hasta el infinito. Posee

constante dieléctrica €;.

= region 2: Capa de exclusion de iones o capa de Stern, es inaccesible para los iones

disueltos. Esta rodea inmediatamente al soluto. Posee constante dieléctrica &.

= region 3: Zona correspondiente al interior del soluto. Esta es la tinica que posee

cargas fijas. Posee constante dieléctrica &;3.

Las capas de exclusion de iones suelen definirse para tener un grosor correspondien-

te al radio de los iones moviles en la solucidn, y su efecto general es limitar la pantalla

i6nica porque las cargas reales de los iones de tamafio finito no pueden alcanzar la

superficie real de las protefnas. La capa de Stern tiene un grosor de 2 [A].

Se considera que:

& =86

Condiciones SLIC

Para la region 1 se cumple que:

V21(r) = K291 (r)

En la regién 3 se cumple:

_p(r)
V2s(r) = .

Donde p(r) es en base a las distribuciones de cargas fijas.

En la region 2 se cumple:

V2o (r) =0

El potencial es continuo a través de las interfaces:
(%11% 02(rg+0n(rg)) — ¢3(rg+0n(r,)) =0

lim 1 (rp + 071 (rp)) — @a(rp + 671(rp)) = 0

(2.94)

(2.95)

(2.96)

(2.97)

(2.98)
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Esto modela la frontera dieléctrica que separa el soluto de la capa de exclusién

de iones por medio de una superficie. Se tiene el consideracion que:
1. Se asume que el potencial decae lo suficientemente rdpido a medida que
r| — oo
2. nes la Normal a la superficie con longitud unitaria.Estd apunta fuera de la
region 2.
3. la superficie de Stern b separa la capa de exclusion de iones y el electrolito,

y su normal apunta hacia afuera en la region 1.

Ademais se tiene una tercera condicion de contorno, que es entorno a los com-
ponentes normales de los campos de desplazamiento eléctrico. Para un medio

dieléctrico lineal. este campo de desplazamiento es.
D(r)=¢(r)E(r)=—€(r)V¢ (2.99)

y en la teoria electrostdtica de continuo estdndar, el campo de desplazamiento

normal es continuo a través de la frontera; es decir,

(%irr%)/n\(ra) Dy (ra+0n(ry)) — D3(rg+ 0n(ry)) =0 (2.100)
—

donde se deduce:

d d

glﬂ(’”b) = Szﬂ(’”b)
on on (2.101)
L) 203

825("44) :83E(ra)

Coémo se introduce una nueva condicion de contorno, fuera del modelo estandar, se

incluye la derivacidn al sistema matricial.

Conceptos anteriormente vistos aplicados a esta nueva derivacion

Se consideran campos potenciales que satisfacen las ecuaciones diferenciales par-

ciales de tipo Laplace, Poisson o de Poisson-Boltzmann linealizada. Al reformular los

sistemas acoplados , se utilizan ecuaciones de integral de contorno (BIEs), ademas de
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hacer uso de las funciones de Green en el espacio libre para estas ecuaciones. Cada fun-
cion de Green representa el potencial debido a una carga puntual discreta (la funcién

delta de Dirac). La funcién de Green de Laplace satisface.
ViG(r,Y)=68(r—7r)

Estd propiedad ya fue investigada anteriormente en este trabajo. Por otra parte, se tienen
las funciones de green para la ecuacion de laplace y la ecuacién de Poisson-Boltzmann

linealizada, conocida como potencial de Yukawa. Respectivamente.

1
Gr.r' = —M—
)= aafie—r]
exp(—K][r —r'||)

G(r,r) =
= e

Los operadores de integral de contorno asociados con estas funciones de Green
mapean, ya sea, una capa simple de carga superficial o uno doble capa (V y K en el
sistema matricial visto en el modelo estandar), al potencial resultante en una superficie,
o al gradiente normal. Las superficies donde se origina o termina el alcance de esto,
puede ser tanto la misma superficie o superficies diferentes.

Por ejemplo, en las superficies del lado a y b. Para una funcién de Green en espacio
libre G * (r,r) , el operador de potencial de capa tnica V. , mapea una distribucién de
carga mono-polo o (r) en la frontera y, y al potencial resultante en la frontera x (esto se

plasma en la notacién matricial).Entonces, para r en x, se tiene.

O (r) = / G * (r,r)0y(r)d*r (2.102)
y
Se traduce en esto.

O = Vi 1Oy (2.103)

De la misma manera, el potencial de capa doble K y, (que mapea una carga dipolar
(doble capa cargada), en la frontera y, al potencial en la frontera x con una distribucion

y(r)) puede traducirse de esto.
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@, (r) = /—y%((:;r)y(r)dzr (2.104)

A este tipo de notacion.

P, = K*7xyy (2105)

La integral con la linea horizontal indica que se ha tratado una singularidad dentro
de su dominio.

Algunas formulaciones de integral de contorno también requieren el operador que
mapea una distribucién de carga de superficie de capa simple al gradiente normal del
potencial resultante. Se tiene entonces que el gradiente normal del potencial de capa

simple &, =V %,, Oy es.

d
0:(r) =7 /G* r,r)oy(r)d*r (2.106)
n(r) y
G
- / i (r ) g, (r)dr (2.107)
Entonces en el sistema matricial, el término 351gnado seria.
d
ai: — K\ Oy (2.108)

A causa de que el operador es adjunto al operador de potencial de doble capa K, ,y
en el sentido de 2. Entonces, teniendo en cuenta estas definiciones, se procede a la
formulacién para cada sistema de ecuaciones requerido.

Para la region 3 se tiene (procedimiento andlogo a lo ya visto en ecuacion de Pois-

son, ademds se incluye las condiciones de borde de SLIC).

= /aG3(r’ ) aaq:((r’;/)) ar—| ag,iﬁr ; L st +Y qiGs(ri)  (2.109)

Donde al tender al limite el radio r a r, desde dentro (contrario a la direccién normal

definida anteriormente).
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dPs(r) 1 dGs(r,r)
— / Ga(rr) Gty 4+ (Go3(ra) =[5 S20s(ar + R aiGa(r)
(2.110)
Esto es andlogo a lo ya visto para el tratamiento para singularidades dentro de la
integral.

Entonces, se obtiene lo siguiente.

1
(§I+K3,aa)¢ -Gz aa = Z%G3 rl (2111)

Entonces, lo ya hecho en la regién 3, se aplica a la region 2.

~ [t -G har — [~ g yar

o
2.112)
/ ,) / 8G2(r,r/) N 3.7
—I—/bGz(r,r) n(r) dr’ — , on(r) ————=(r')dr

Esta ecuacion, produce dos ecuaciones integrales de frontera, una para el caso don-
de el limite r — a y otra parar — b.

Los signos en los primeros dos términos es producto de la definicion del vector
normal al aplicar el teorema de Green.

Caso limiter — a

dP(r) 1 G (rg, 1)
. / oot / /
/Gz(ra,r on(r') dr —|—(2¢2(ra) a on(r) 02(r))dr
NI IO dGy(ra,1") N, @113

—}—/bGz(ra,r) n(r) dr’ — b—an(r’) oo (r')dr

Donde luego se re-ordenan los términos, quedando.
1 d d

0= (31 Kauu)0a0a) + Gaan G + Kaastalrn) ~ Ga 5 2114)

Caso limiter — b
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—/Gz(i’b, a(pZ +/8G2 rba r')dr'

)
(2.115)
8(1)2( ) / 8G2(rb,r’) NN
G d _— d
+ [ Gatrn ) ST+ (ntos) = [ F2 (0
De igual manera se re-ordenan los términos, obteniendo.
0 1 o0 (r
0= —K2pa02(ra) + G2 pa $a(ra >+(—1+K2,bb)¢2(”b) G2.bp $2(rs) (2.116)
dn(rg) "2 an(rp)
Por ultimo en la region 1 la ecuacidn integral de frontera dominante es.
1 P (rp)
0=(=I—-K G 2.117
(2 1.66) 91 () + G b In(ry) ( )

Teniendo todas las ecuaciones integrales de frontera, se puede construir el siguiente

sistema matricial.

-(%1 +K300) —G3aa - -¢3 (ra)- -qu‘G3-
(31 — K2,40) +Grag  VtKra  —Garab 3”?,({;;)) | 0
~Kapa  +Grpags (31 +Kapp) —Gops| |92(rs) 0

I (31 —Kipp) —Gap| | 331((2?) | [ 0]

Este es el modelo SLIC en su primera version, mas adelante se consideran otros
aspectos que se agregan a este. los cuales lo convierten en el actual SLIC que fue usado

en este trabajo.

2.6.3. Aspectos considerados en SLIC

Habiéndose descrito los fendmenos del potencial estatico y del componente estérico
del solvente anteriormente, se sitia un modelo que incluye ambos mecanismos. Este da
una respuesta continua casi lineal, la cudl se le denomina de respuesta afin por partes.

Para los calculos de perturbacion de energia libre, habiendo respaldo de modelos de

dindmica molecular con disolvente explicito de iones monoatomicos y de cargas unicas
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en solutos esféricos. Apuntan a que para —le < g < +1e. el modelo que encierra bien

estos célculos es el siguiente.

AGCharging - %L(_)qz + ¢Slalicq cuando qg< 0

%L(”q2 ~+ Ostaricq + % cuando g >0

Donde:

» L) : coeficientes de proporcionalidad para la respuesta del solvente dada una

carga negativa.

» L) : coeficientes de proporcionalidad para la respuesta del solvente dada una

carga positiva.
= g : Carga.

Respecto a la condicion de interfaz de capa de solvatacion (SLIC).

Se introduce en SLIC la condicidn de frontera no lineal en la interfaz soluto-solvente.

El potencial de reaccién se calcula como el potencial de Coulomb que surge de la carga

superficial inducida en la interfaz dieléctrica (oMPDIC),

= MDIC N,
€ c 1 & 0G
—I+K = — ——q; 2.118
(2 + ) &3 831.:21( 8nq’) ( )
Donde:
~ &+e€
s 2718 (2.119)
& — &

Para superficies suficientemente lisas, el operador K siempre tiene un valor propio
de -1/2 cuya funcién propia correspondiente es una constante.

Si se considera el caso esférico simétrico de un ion de Born, una carga puntual ¢
ubicada en el centro de una esfera de radio Ry, y constante dieléctrica €;. Entonces,
se tiene una densidad de carga superficial constante ¢ en la superficie de la esfera, y la
energia libre de solvatacion electrostética puede escribirse en términos de la energia de

interaccion electrostética entre la carga puntual y la distribucion de carga superficial:
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11
AG = 58—3an0m (2.120)

En el modelo dieléctrico clédsico, la condicion de frontera no lineal se simplifica
dado que la distribucion de carga superficial es constante, por lo que (%I +K)o=0,

entonces, se obtiene.

Donde: a(% es el potencial justo dentro del limite.

Se recupera la energfa libre del ion Born habitual al sustituir cMPC dictado por
esta ecuacion. Ademads, se puede ver que en el modelo Poisson-Boltzmann estandar,
la relacién entre el campo de Coulomb directo de la carga i6nica E = g—ﬁ y o/E es
constante (representado en la figura de més abajo).

Entonces, para poder calcular AG sin errores, se debe ajustar la ecuacién que depen-
de de proporcionalidades, junto con los radios normales. generando una una densidad
de carga superficial efectiva o (en el limite Ry,,,) que, por definicion, resultara en un
calculo correcto de la energia de solvatacion.

En base a lo anterior, se encontré por medios ajenos a este trabajo que las cargas
superficiales derivadas de dindmica molecular siguen una relacion sorprendentemente

mas simple con el campo eléctrico.
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Figura 2.19: Motivacion de la funcion salto en SLIC, en donde se uso simulacion de

dindmica molecular mediante solvente explicito. extraido de [3]]

La cuadl, se aproxima a una funcion escaloén o por lo menos a una aproximacion a

una. La que se us6 para este modelo fue una basada en una tangente hiperboélica. Se
describe a continuacion.

h(E,) = atanh(BE, —y)+ Vv
Donde.

(2.122)

v = atanh(—7)

(2.123)
Si todos los parametros son cero, se vuelve al caso en que se opera con simétrica en
signos de carga.

= o : modela la diferencia en la respuesta entre campos dirigidos hacia adentro y
hacia afuera.

= [ : Captura el cambio en la intensidad del campo eléctrico requerido para transi-
tar entre los dos regimenes de respuesta.
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= ¥ : Centra la funcién de respuesta. Al relacionarse con 3 por medio de la razén
BY’ Se interpreta que este es el campo eléctrico en el que la respuesta estd a mitad

de camino entre los dos limites.

= Vv : Centra la funcién de respuesta. Este asegura que la funcién de respuesta coin-
cida con los resultados a granel en un caso limite adecuado de campos eléctricos
débiles. impone que 42(0) = 0 (se vuelve a caso en que los signos de carga no se

consideran asimétricos).

La transicion estrecha y el comportamiento casi escalonado incorporan términos a
la ecuacion que incorpora la condicién no lineal.
o 1%, 9G

E G
GIHK ThED) = o Y (=5, 4) (2.124)

Donde el operador dependiente del campo h(En) esta definido cémo.

h(En) = h(Eq(r))o (r) (2.125)
Estableciéndose:
Coul Reac (., .— & 8G /
E,(r) = E; (r) + Exe“(r ):Z(—%qiﬂ—(—l()c (2.126)

i=1

El operador normal del campo eléctrico es K dado que el campo eléctrico es el
gradiente negativo del potencial. r~ es acercamiento del limite del campo eléctrico a la
frontera dieléctrica desde el interior.

Para adaptar estos cambios del modelo SLIC a técnicas volumétricas como los son
los métodos de diferencias finitas y elementos finitos. Se requiere una forma explicita
para la nueva condicién de contorno no lineal en términos de los campos de desplaza-
miento a ambos lados de la interfaz. Por tanto, se plantea un problema equivalente al
problema de Poisson de dieléctrico mixto, que plantea que p(r) y el contorno perma-

necen como estan, pero, la constante dieléctrica es €3 en todas partes, produciendo que
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el sistema sea un dieléctrico homogéneo, y se introduce una carga superficial o(r) en
a, la cudl se especificara mas adelante.

El potencial total en el medio homogéneo, que se denoto por @(r), es la suma de
los potenciales de Coulomb inducidos por la distribucion de carga del soluto p(r) y por

la distribucion de carga superficial o(r):

A 1NC
)d 2.127
6= (Y aG(rr)+ [ o()G () 2.127)

i=1
Entonces, de la ecuacién anterior a esta, se calcula el gradiente para el campo

eléctrico y se deja que r tienda a la superficie desde la regiéon 3. Por tanto, la com-

ponente normal del campo es.

0 1 N 9G(r r, (9G (r,r)
5= 8—3[2 r)+ /L dr)] (2.128)

Mientras que el operador identidad escalado surge de asumir que la frontera es
suficientemente suave (posee un plano tangente definido en todas partes). En notacion

de operadores, se tiene.

20 1 & 9G ,
o= 8—3(; i, + (K3 4,)0) (2.129)

La ley de Gauss implica que en un medio homogéneo, la componente normal del

campo eléctrico es discontinua a medida que r pasa a través de la superficie.

(2.130)

la relacion escalar simple entre el campo eléctrico local y el campo de desplaza-
miento local, para eliminar g—ﬁ(ﬁ) y simplificar la relacion, con tal de que se dependa
de menos variables, se hace uso de la condicion planteada en SLIC tradicional (si se

puede colocar mencién ecuacidn), de estd se obtiene.

o(r) 9¢~ 9¢"
& dn on

(2.131)

60



o(r) 99~ &d¢"
& N on & on

e o 96
(1+82—83)83 N on

Existe también un anédlogo no lineal de esta ecuacion, el cual es.

(1+7E) DD = 22
Donde:
FEn) = =+ h(E)

(2.132)

(2.133)

(2.134)

(2.135)

La forma explicita de la condicion de frontera del campo de desplazamiento no

lineal:

Osuic 1 4 99~
&3 1+ f dn
9~ d¢t 1 ¢~
dn on 1+f on
o9t - ! )8¢A*
on 1+ f dn

o0+ 9

(2.136)

(2.137)

(2.138)

(2.139)

De tal manera que se sigue cumpliendo hasta el momento que #(En) = 0 se recupera

la condicion del interfaz dieléctrico macroscépico estdndar. Pero, no se puede asumir

que SLIC predice correctamente el potencial fuera del soluto. Esto es claro viendo que

fuera de la frontera dieléctrica solutodisolvente, el campo de desplazamiento total no

satisface la forma macroscopica de la ley de Gauss.

Lo que se debe cumplir exactamente es que un soluto con carga total fija g

Total _

Y gi, si es que una superficie I' contiene adecuadamente la region del soluto. Entonces.
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aq)(r-i—) qTotal
e = s (2.140)

Tomando la suposicion de que la constante dieléctrica es € en todas partes de I

Esta integral es independiente del radio del ion y de la superficie I'. Sin embargo,
considerando también el caso de agua real, esta condicion no se satisface necesaria-
mente. En este ultimo caso, el campo en las primeras capas de solvatacion exhibe os-
cilaciones complicadas. El modo de falla para el modelo SLIC es facilmente aparente
para el ion de Born. Entonces, para resolver este inconveniente, se tiene en conside-
racion el modelo Poisson-Boltzmann estdndar, en el, se elige el radio del ion R,at de
tal manera que la densidad de carga superficial ¢, del modelo de Poisson reproduce
la correcta energia libre de solvatacion. Ademads, en este caso por definicion el cam-
po potencial fuera del ion satisface la integral. En base a lo descrito anteriormente, al
contrario del modelo estandar, el radio SLIC es un radio nominal o efectivo (R.z¢), que
da lugar a una densidad de carga superficial efectiva SLIC o, 7. Entonces, para que
las densidades de carga superficial en los dos modelos generen la misma energia libre
de solvatacién, independientemente de si se toma de un experimento o de dindmica

molecular de solvente explicito, estas cuatro cantidades consideradas deben satisfacer.

Ocff = R Onat (2.141)

Esto implica que la carga superficial total de SLIC varia en funcién de la relaciéon
de los radios i6nicos natural y nominal. A su vez, esto significa que la integral [~ g—?ldA
depende de los dos radios, lo cudl, no ocurria antes. Esto se remedia con un término
de correccidon que asegura que el potencial exterior obedezca a la ley de Gauss fuera
de la capa de solvatacion. Para preservar las interacciones macromoleculares de largo
alcance, se impone la correccion en la frontera de Stern, que estd aproximadamente a
una capa de agua de la frontera dieléctrica, se utiliza un ancho de capa de Stern de 2
[A]. Esta correccién reemplaza la condicién de campo de desplazamiento estandar en

la frontera de Stern con.
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g™ 3¢ (r) :/ 8¢2(rb)dA B d91(rs) (2.142)
r

&, Jn dn dn

La constante dieléctrica es la misma a ambos lados de la frontera de Stern. Ahora
la solucion satisface la ley de Gauss justo fuera de la superficie. La eleccion de una
superficie apropiada es empirica.

Las capas de Stern se utilizan a menudo en calculos de la ecuacién de Poisson-
Boltzmann linealizada para evitar concentraciones de iones fisicamente grandes, y por
ende, representan una superficie bien entendida donde se puede colocar esta correccion

de la ley de Gauss.

Modelo SLIC con apantallamiento ionico
Se presenta un enfoque de integral de contorno para el modelo SLIC mejorado, el
cual es adecuado tanto para el problema de Poisson de dieléctrico mixto, como para un
problema con la ecuacion de Poisson-Boltzmann linealizada con una capa de Stern.
Las ecuaciones de formulacién integral que se rigen en cada region son las mismas
que antes en el modelo simétrico, sin embargo, las condiciones de contorno para el

nuevo modelo SLIC son.

$3(ra) = 92(ra) (2.143)
P () 22 1) = (1 1By ) B2 @.144)
02(r) = 01(1) @.145)
N I

Al aplicar el teorema de Green y las condiciones de contorno mencionadas y definir.

Total

dy = (—qg1 ) (2.147)
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[ 9a(ry)
dy = /b 2 dA (2.148)

Se obtiene el siguiente sistema matricial.

(%I+K3,aa) —G3 44 $3(ra) /HER
(%[ - KZ,aa) +G3,aa % +K2,ab _GZ,ab gil((’;z)) _ 0
—K> pa +G2,ba% (31 +Kapp)  —Gapy | |92(rp) 0
d
I (51— Ky pp) ~Gamgz | | 5’;&’,’;)) | L 0]

En el modelo dieléctrico estandar, f/(1+ f) no depende de r ni del campo eléctrico
en r, sino que es simplemente una relacion constante de permisividades, es decir, una
constante por la identidad. Sin embargo, para SLIC, f/(1+ f) puede variar a lo largo
del limite, y por lo tanto el escalado ya no conmuta con el operador integral. En su
lugar, debe aplicarse al campo normal antes de los operadores de potencial de capa
tnica G2 44 Y G2 pa-

Se modela el potencial estatico de la manera mds simple posible, donde se asume
que toma un valor constante a lo largo del soluto.

Desde la definicion de la contribucion neta a la energia de solvatacidn, la cudl es
igual a la carga neta del soluto multiplicada por el potencial estatico. El valor de la cons-
tante depende del modelo de agua especifico al que se ajustan los parametros SLIC. En
este trabajo, se uso @sqric = 10[kcal /mol] para todos los cdlculos parametrizados. En-
tonces, luego de resolver el sistema de ecuaciones de manera autoconsistente mediante
iteracion de Picard, se puede obtener el campo de reaccion inducido en el soluto a través
del teorema de Green. Incluyendo también la contribucién del potencial estético, por lo

que la energia libre de carga electrostatica se calcula mediante.

. 1 .
AGChargmg — 5qT(pmduced + (]T (psmtic (2.149)

o .
AGcharglng — 5 qu(rl)¢mduced + ¢smtic qu (2. 1 50)
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Las notaciones usadas en estd seccidon son con el propdsito de hacer distinciones
formales de la naturaleza de su origen, para los cdlculos realizados més adelante, como

los resultados vistos, se utilizara la notacion general.
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Capitulo 3

Resultados y analisis

3.1. Herramientas computacionales y software

3.1.1. Herramientas computaciones

Caracteristicas del computador utilizado

Modelo del procesador: Intel Core 15-10400

Tarjeta grafica: NVIDIA GeForce GTX 1650, 4 GB VRAM

Cantidad de RAM: 12 GB

Capacidad de almacenamiento: 500 GB

Sistema operativo: Windows 10 Home 64 bits

3.1.2. PBJ

PBJ es un conjunto de paquetes de python basado en la resolucion de calculos
electrostéticos de bio-moléculas desde jupyter notebooks [20]. Mds informacién acerca
de su instalacion y uso, se encuentra disponible en la pagina

https://github.com/bem4solvation/pbj
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El método para evaluar lo que se ha exigido en la anterior seccion, consiste bésica-
mente en variar los pardmetros «, 8 y 7, de manera de poder encontrar la combinacion
mas idénea para aproximar en cada caso, superando el modelo estdndar. Ademas, con el
fin de poder garantizar que es la solucion mas fidedigna con el uso del modelo SLIC, se
ha de ensayar lo suficiente, con el fin de poder encontrar un posible patrén que contraste

esta verdad.

3.2. Contexto de las biomoléculas estudiadas

Con el propdsito de obtener una referencia con respecto a los resultados que se van
a obtener en este trabajo, se realizo una investigacion, en donde se denotan resultados
de potenciales electrostiticos de la Ubiquitina, y de las energia de solvatacion de la
1AJE.Los resultados para la Ubiquitina, se extrajeron de dos graficas del paper Chen et

al. [4].

20 |

10 |

Pens (MV)
o

-0

-20 +

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Residue number

Figura 3.1: Gréfico de todas las concentraciones simuladas por dindmica molecular
utilizando una sonda esférica con un radio de 3.5 [A], a diferentes fuerzas idnicas,

extraido de [4]
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Figura 3.2: Caso de 745 [mM], donde la curva relevante es la roja, dado que fue hecha

por la ecuacion de Poisson-Boltzmann mediante diferencias finitas,extraido de [4]

Como se puede observar, el estudio se centra en los potenciales electrostiticos, en
base a las iones positivos de hidrégeno en la solucion, por ende se estudiara en pro-
fundidad este aspecto, por medio de ensayos en SLIC. Ademas, fuera de estos resulta-
dos actuales, con el modelo estdndar, se compararan energias de solvatacion para ver
la concordancia en la mejora con los potenciales electrostaticos en el modelo SLIC (se
prueba si son afines las mejoras del potencial, sin entorpecer los resultados de la energia
de solvatacién).

Por otra parte, se consiguieron resultados de parte de un investigador interno de la
universidad, Mauricio guerrero [21], que ensayo con su programa en base FEM-BEM
(método de elementos finitos en conjunto con método de elementos de frontera, en la
resolucién numérica de la ecuacién de Poisson-Boltzmann) con la biomolécula 1AJF,
los cuales se muestran a continuacién. Como la naturaleza de la solucién no arroja

potenciales en base a hidrégenos, se estudiara solo la energia de solvatacion.
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FEM-BEM A G [kcal/mol] | A G aproximado [kcal/mol]

Densidad de malla 1 -1154,97 -1155
Densidad de malla 2 -1229,17 -1229
Densidad de malla 3 -1116,53 -1117

Cuadro 3.1: Tabla valores de A G para cada densidad de malla, usando método FEM-
BEM

3.3. Analisis Ubiquitina

Considerando todos los datos obtenidos de las biomoléculas desde el simulado que
considero la variacion de los parametros relevantes del modelo SLIC, compardndolo
a lo que se llama internamente en este trabajo, el modelo tradicional, el cudl es sim-
plemente el cédigo de la resolucion de la ecuaciéon de Poisson-Boltzmann de pbj, sin
ocupar la extension SLIC.

Los primeros resultados a evaluar son los que estan ligados a la biomolécula de la
Ubiquitina (UBQ). En aquellos se evalué estd biomolécula por medio de la variacion
del pardmetro ¥, donde secuencialmente se introdujeron valores cada vez més grandes,
hasta el punto donde se registro que con el modelo tradicional existe radicalmente un
descenso en la precision respecto a los valores experimentales registrados del potencial
electrostatico (la obtencion de estos es explicada mas adelante). Producto de que el mo-
delo tradicional sin la extension SLIC no puede atrapar los efectos no lineales, ya que
la concentracion no es lo suficientemente baja para que el supuesto de aproximacién no
falle.

Entonces, se presentardn a continuacion las simulaciones hechas en el modelo tra-
dicional de SLIC, para luego contrastar con los resultados obtenidos.

Todos lo gréficos involucrados en la simulacién directa de los potenciales elec-
trostaticos en este informe, poseen en el eje vertical los valores del potencial, mientras

que en el eje horizontal, se tienen los iones evaluados. Para mejor visualizacion y me-
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nos ruido visual, se colocaron directamente sin ejes nombrados (esto se ilustra en la

figura 3.3).

Potencial electrostatico 5 .|

20

10 1

-10 4

— PB
Exp

20 30

Atomos de hidrégeno

Figura 3.3: Gréfica de simulacion que ilustra los ejes coordenados pertenecientes a cada

simulacion de potencial electrostatico hecha en esté trabajo.

La determinacién experimental del potencial eléctrico se realizo por resonancia

magnética nuclear, en este método [4], se determinan los aumentos de relajacion pa-

ramagnética que surgen de sondas paramagnéticas analogas con cargas opuestas, sobre

los nudcleos de hidrégeno de una proteina. Los potenciales electrostaticos cerca de la

superficie molecular, en la proximidad de los nucleos de hidrégeno observados, se de-

terminan a partir de la razon de las tasas de relajacion paramagnética, las cuales reflejan

diferentes distribuciones espaciales de sondas catiénicas y anidnicas alrededor de las

biomoléculas.
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SLIC Magnitud Unidad

€ exterior 78 [-]

€ interior 2 [-]
Densidad de malla 1 [ Vértice/éreaz]
Radio Densidad de malla 0,8 [-]
Tolerancia GMRES 0,00001 [-]

AG [-] [kcal/mol]

Cuadro 3.2: pardmetros asociados a los ensayos del modelo Tradicional usados mien-

tras se cambiaba el pardmetro ¥ (concentracién) en UBQ.

Los errores absoluto y relativos [22]], fueron calculados en base a la diferencia exis-
tente entre el potencial reflejado por la ecuacion de Poisson-Boltzmann (PB) junto con
el resultado experimental (exp) en cada uno de los dtomos de hidrégeno respectivos.
El error absoluto simplemente es la diferencia de valores, mientras que el error relati-
vo es fraccionado, el valor ideal que se tomo en el denominador de la fraccion fue el

resultado experimental.

— PB
20 4 Exp

I . A

-10

Figura 3.4: Modelo tradicional caso 100[mM].
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Grafico de Error absoluto modelo tradicional para concentracion 100 mM
30

23 1

20

15

Error absoluto

10 1

0 =r r T ¥ T T T

o 10 20 30 40 50 &0 Fi)
Atomo de hidrdgeno

Figura 3.5: Modelo tradicional Errores absolutos en caso 100[mM], eje horizontal: Ato-

mos de hidrégeno; eje vertical: Errores absolutos.

Grafico de Error relative modelo tradicional para concentracion 100 mM

Ermor relativa

o 10 20 0 40 50 60 0
Atomo de hidrigeno

Figura 3.6: Modelo tradicional Errores relativos en caso 100[mM], eje horizontal: Ato-

mos de hidrégeno; eje vertical: Errores relativos.
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Figura 3.7: Comparacion errores absoluto y relativo Modelo tradicional caso 100[mM].
Azul = Error absoluto ; Anaranjado = Error relativo, eje horizontal: Atomos de

hidrégeno; eje vertical: Valor bruto de Errores.
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=15 4
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Figura 3.8: Modelo tradicional caso 300[mM].
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Gréafico de Error absoluto modelo tradicional para concentracion 300 mM

10 4

Ermor absoluto
-3

4] 10 20 30 40 50 60 70 80
Atomo de hidrogeno

Figura 3.9: Modelo tradicional Errores absolutos en caso 300[mM], eje horizontal: Ato-

mos de hidrégeno; eje vertical: Errores absolutos.

Grafico de Ermor relativo modelo tradicional para concentracion 300 mM
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Error relativo
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Figura 3.10: Modelo tradicional Errores relativos en caso 300[mM], eje horizontal:

Atomos de hidrégeno; eje vertical: Errores relativos.
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70 4

60 4

204

10 1

Figura 3.11: Comparacion errores absoluto y relativo Modelo tradicional caso
300[mM]. Azul = Error absoluto ; Anaranjado = Error relativo, eje horizontal: Ato-

mos de hidrégeno; eje vertical: Valor bruto de Errores.

7.5 A
— PB

5.0 4 Exp
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Figura 3.12: Modelo tradicional caso 700[mM].
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Grafico de Error absoluto modelo tradicional para concentracién de 700 mM

10 4

o W 20 0 4 W 60 70 80
Atomo de hidrégeno

Figura 3.13: Modelo tradicional Errores absolutos en caso 700[mM], eje horizontal:

Atomos de hidrégeno; eje vertical: Errores absolutos.

Grafico de Error relativo modelo tradicional para concentracion de 700 mM

ﬁ-

Error relativo
L)

o 10 20 30 40 50 (-] Fi] BO
Atomao de hidrégens

Figura 3.14: Modelo tradicional Errores relativos en caso 700[mM], eje horizontal:

Atomos de hidrégeno; eje vertical: Errores relativos.
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Figura 3.15: Comparacion errores absoluto y relativo Modelo tradicional caso

700[mM]. Azul = Error absoluto ; Anaranjado = Error relativo, eje horizontal: Ato-

mos de hidrégeno; eje vertical: Valor bruto de Errores.

Resultados unitarios 100 [mM] | 300 [mM] | 700 [mM]
Promedio de Error Absoluto 11,46 3,60 3,07
AG -673,96 -675,35 -677,02

Cuadro 3.3: Tabla comparativa de valores unitarios entre ensayos de modelo tradicional

con distintas concentraciones.

De los gréficos (para concentracién de 100 [mM], figuras 3.2, 3.3, 3.4 y 3.5; para
concentracion de 300 [mM].figuras 3.6, 3.7, 3.8 y 3.9; y para concentracion de 300
[mM], figuras 3.10, 3.11, 3.12 y 3.13) y la tabla comparativa (cuadro 3.3), considerando
el total de los dtomos de hidrégeno en cada grafico), se puede deducir por observacién
y por andlisis en los errores relativos y absolutos, que el caso critico a evaluar es el del
ajuste de datos experimentales en la concentracion de 700 [mM], porque el promedio
de errores de valor absoluto no cambia entre el caso 300 [mM] y 700 [mM], lo que
refleja que las escalas entre los distintos casos son diferentes (viendo los graficos).Por

tanto, la dispersion grafica de los resultados empiricos es la guia esencial.
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Procediendo a encontrar pardmetros @, 3 y ¥ que manejen el ajuste de la curva de
los potenciales interpolados por Poisson-Boltzmann, se encontraron relaciones clave
que reflejan un comportamiento en la curva, este se asocia a la construccion de SLIC,

en particular a la funcién base del campo eléctrico en funcidn de la tangente hiperbdlica.
h(E,) = atanhBE, —y+V (3.1)

Donde:
Vv = atanh—7y (3.2)

Definiciéon de comportamientos:

= y f3 estan estrechamente relacionados en el valor de sus signos, por ejemplo, si
ambos con positivos y ¥ posee un valor numérico idéntico en dos simulaciones,
la forma de la curva depende entonces de que Yy posea signos opuestos en los
casos entre si. Por otra parte, si Existen idénticos ¥, y signos contrarios en o
y B, entonces en las dos simulaciones que encierren esas dos posibilidades, se

encontraran los mismos resultados.

= El Aumento de B incrementa la escala de la curva, mucho mas que o, debido
a la naturaleza en la construccién de la tangente hiperbdlica y del cédigo en si
(a y Y no pueden optar a magnitudes numéricas mayores a la unidad sin que
la simulacién diverja o colapse al caso tradicional (SLIC no se refleja en los

resultados, solo aparecen los del caso tradicional).

= o domina principalmente los efectos de alcance en valor numérico en los valores
dentro de la curva, siempre respetando la escala que 8 presento numéricamente
en su valor, sea grande o pequefio. Este también participa en elevar la curva hacia

arriba o hacia abajo al igual que 8 (dependencia de signos entre ellos).

= 7 principalmente hace que la curva se calibre hacia un modelo parecido al diente

de cierra. Este no parece depender del signo de 7.
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De estos 4 principios que sugieren los comportamientos de la curva en la muestra de
simulaciones realizada. Se puede concluir que los pardmetros que mejor aproximen los
valores empiricos, son aquellos que flexibilicen lo suficientemente la curva para que
exista el menor Error absoluto posible.

Ciertamente los principios son bastante limitados, dado que la curva es dependiente
de ademads otros factores, que hacen imposible que variando ¢, 8 y 7, se puede hacer
la curva lo suficientemente flexible para llegar a aproximar los valores empiricos pa-
ra llegar a una mejora notable respecto del modelo tradicional. Ademas, al utilizar otra
densidad de malla mas elevada, por ejemplo 2, los valores respecto al potencial no cam-
bian practicamente en nada existen bastantes casos dentro de la muestra que apuntan a
esta idea. Para mayor estudio, favor de dirigirse a la seccion de anexos.

A continuacién, se presentaran los mejores casos en la figura 3.14 (variando beta
en contraste con los demds parametros) de las simulaciones realizadas y que superan al

modelo tradicional en términos de la reduccion del Error absoluto promedio.
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Figura 3.16: Promedio Errores absolutos: (a)=3,027 ;(b)=2,97 ;(c)=2,98 (d)=2,97
;(€)=2,98
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Cémo se puede llegar a vislumbrar los errores no son aleatorios, dependen del grado
de flexibilidad de la curva, en los casos superiores, depende de que tan pequeio sea el
parametro 3, mientras que en el segundo caso, se cumplié una combinacién en donde
mientras B sea mayor (f=10), en comparacién con (=15), se ajusta mejor la curva,
luego se ve que esto es una caracteristica local, dado que al seguir agrandando 8 (f=25)
comienza de nuevo a desaparecer la flexibilidad. Por ende se puede concluir que ademas
de estos casos, pudiesen existir otros no registrados, pero nunca superaran o por lo
menos no ampliamente, a los ya registrados.

Respecto a las energia de solvatacion y densidades de malla mayor en la Ubiquitina,
al refinar la malla con los respectivos valores en cada pardmetro, idénticos en cada
simulacién, se puede observar un cambio menor en términos de potencial, pero si se
habla de energias de solvatacion presentes, el paradigma cambia. Se sostiene que hay
un cambio promedio de 50 [kcal/mol] al refinar el mallado de densidad de malla 1
a 2, Mientras que como ya se ha podido observar, obtener un resultado a densidad de
malla 4 resulta exclusivamente dificil en SLIC. Entonces, se presentaran a continuacion
algunos ejemplos de errores relativos, tanto de la energia de solvatacién de SLIC con la
encontrada en malla tradicional, como con respecto a la energia de solvatacion provista
(cuadro 3.5) de otro investigador, Mauricio Guerrero, que trabaja en modelado FEM-

BEM (método de elementos finitos en conjunto con métodos de elemento de frontera).

Resultados 700 mM SLIC-tradicional | Error Relativo [ %]
a=0.2;B=10,7v=-0,5 0,72
a=02B=5,7=-0,5 0,60
a=0,1=15y=-09 0,17
a=0,18=25y=-09 0,25

Cuadro 3.4: Error relativo en Ubiquitina AG densidad malla 1, en concentracion de 700
[mM] usando el método SLIC en contraste con los valores encontrados en el método

tradicional.
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Resultados 700 mM SLIC-tradicional | Error Relativo [ %]
a=02;8=10,y=-0,5 0,90

Cuadro 3.5: Error relativo en Ubiquitina AG densidad malla 2, en concentracion de 700
[mM] usando el método SLIC en contraste con los valores encontrados en el método

tradicional.

K AG

1/9,6 | -605,36
1/5,55 | -606,68
1/3,64 | -608,23

Cuadro 3.6: Resultados AG FEM-BEM en Ubiquitina densidad malla 2.

Resultados 700 mM SLIC-FEM-BEM | Error Relativo [ %]
a=02;8=10;,y=-0,5 2

Cuadro 3.7: Error relativo en Ubiquitina AG densidad malla 2, en concentraciéon de
700 [mM] usando el método SLIC en contraste con los valores encontrados usando el

método FEM-BEM.

Como ya se puede vislumbrar en los cuadros 3.3, 3.4, y considerando el cuadro 3.5
en el cuadro 3.6, las energias de solvatacién en funcion de los pardmetros realmente
utiles, distan mucho del ideal al cudl se quiere aspirar para lograr una mejoria util en
el uso en la prediccion de datos acertados en potenciales electrostaticos, incluyendo las
energias de solvatacion. Por supuesto, pudiera encontrarse casos donde los pardmetros
SLIC si cumplan con las energias propuestas en FEM-BEM, pero, esto seria meramente

ilusorio, dado que no se respetarian el tipo de malla utilizado (comparacion real entre
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mallas idénticas) y muy probablemente (en base al muestreo realizado), se fallaria en

la prediccion de energias potenciales. Se coloca un caso ejemplo (figura 3.15) de esto:

— PB
254 Exp

20 A

15 A

10 A

0 10 20 30 40 50 60 70

Figura 3.17: Caso a=-0,9 ;=30 ;¥=0,9 ;con AG = —583,47 en densidad malla 2

3.4. Analisis 1AJF

Para poder evaluar en todos los aspectos generales en la no linealidad, se ha invo-
lucrado otra biomolécula, que cumple con las caracteristicas de estd. Pero con otro tipo
de enfoque, el cudl es que en naturaleza esté es de alta carga por naturaleza, no es que
se genere un entorno de alta concentracién como en el caso anterior. La biomolécula
que se trajo al andlisis fue la 1AJF.

Para evaluar la 1AJF, se dispuso a estudiar la energia de solvatacion. Con el fin de
poder contrastar estos resultados, esta vez se tomo directamente los resultados encon-
trados por el investigador Mauricio Guerrero en su modelo FEM-BEM, como principal
referencia para evaluar la capacidad de SLIC de emular el caso no lineal por via de
inspeccion en la energia de solvatacion (Anexo D).

Entonces, se dispuso a realizar bastantes simulaciones, hasta encontrarse un patrén

en todo esto, como en el caso anterior. Este patrén coincide nuevamente con la cons-
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truccion de la ecuacidon que modela principalmente SLIC en las condiciones de frontera,
entonces a continuacion, se formula nuevamente con el objeto de proseguir enseguida

con los comportamientos asociados, respectivamente.

h(E,) = otanh BE, —y+V (3.3)

Donde:
v = atanh—y (3.4)

Precision

Se acerca a la no linealidad / \
Modelo ) - ‘\ Curva de nivel
tradicional
B=0; o=0~\\ /
] A |
O =Tiempo */C \
Siempre: C \ -
| ©>0 t//— o Elvector nace cuando se percibe pendiente #0 |

4 Ueq(O,Y) =0 1'

e

B

Figura 3.18: Diagrama SLIC 1AFJ.

Construccion del diagrama SLIC para 1A]JF.

El diagrama (figura 3.18) se sitia entre 5 ejes fundamentales, estos se reparten en
3 ejes fundamentales, y vectores que nacen producto de la distancia minima que hay
desde la superficie con valor cero para el pardmetro de precision (perpendicular a la
superficie), siempre y cuando se perciba un cambio de pendiente respecto a esta super-
ficie (comienza una curva, el vector nace y apunta al valor de la simulacién estimada),
el angulo existente entre la horizontal y la pendiente del vector 8 representa el tiempo

que requiere cada simulacion (en la punta del vector se encuentran los parametros de
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esta). el eje B representa los mismos valores, mientras que oeq. encierra una pondera-

cion entre los valores de ot y 7.

Explicacion del diagrama

Basicamente la superficie representa cada valor simulado por SLIC en 1AJF, los
valores que poseen mds precision, se tardan mdas en general. Aun asi, pueden existir
casos en donde cierta simulacion presente mucho tiempo en terminarse y arroje valores
imprecisos, en ese caso, se juzga el angulo generado por la pendiente que hace el vector
(esto se traduce en un cerro pequeiio, pero puntiagudo, que genera un gran angulo si se
mide desde el suelo hasta el valor peak). Se teoriza en base a las simulaciones hechas,
que mientras mas se refine la malla, més puntiagudas serdn las curvas. Por supuesto,
existen determinados rangos numéricos de valores en los pardmetros, que hacen im-
posible que arroje un resultado la simulacion. Esto se puede ver en unos gréficos que
retnen las simulaciones hechas (conjunto de puntos que interpoldndose representan a
la superficie), esto se vera mds adelante con su respectiva explicacion.

Los casos extremos de cada simulacion del diagrama SLIC aplicado a 1AJF se

presentan a continuacion:
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Tiempo tiende a infinito

©=90°

Figura 3.19: Caso extremo 90 grados, representa una simulacion que diverge, dado que
el angulo O (que representa el tiempo que demora una simulacién en dar resultado)
generado por el vector que conecta la superficie (plano donde la precision es cero, el
nacimiento del vector se encuentra explicado en construccion de diagrama SLIC para
1AJF) con la simulacidn, se encuentra en su valor maximo respecto a la superficie, por

construccion del modelo, este angulo no puede ser mayor

Tiempo es cero
@=0°

>

No existe simulacion:
Precision=0

Figura 3.20: Caso extremo 0 grados, representa una simulacién nula,dado que el angulo
0 (que representa el tiempo que demora una simulacion en dar resultado) generado por
el vector que conecta la superficie (plano donde la precision es cero, el nacimiento
del vector se encuentra explicado en construccién de diagrama SLIC para 1AJF) con
la simulacién, se encuentra en su valor minimo respecto a la horizontal (el vector es

paralelo), por construccion del modelo, este angulo no puede ser menor

Estos casos (figuras 3.17 y 3.18) son presentados de manera conceptual con el fin
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de que se pueda ilustrar la idea de la escala del tiempo que demora una simulacién,
por medio del valor del dngulo en grados (de manera cualitativa). Tener presente que
dependen de la pendiente del vector, entonces no necesariamente una simulaciéon que
demora demasiado posee alta precision. Sin embargo, todos los casos de alta precision
registrados si poseen un tiempo alto en su simulacidn, o directamente divergen. Este
hecho indica que si se procede a simular un caso de alta precision en un refinado ma-
yor de malla (se aumenta la densidad de malla), queda garantizado que el tiempo de
simulacién serd mucho mayor, incluso llegando a diverger (cuando en su densidad de
malla anterior esto no pasa), esto se puede vislumbrar en las tablas 3.10, 3.13 y en todo
el registro en anexo D.

Cémo se dijo anteriormente, se presentardn los grificos que defienden como base
al propuesto diagrama SLIC aplicado a 1AJF. Estos lo hacen de una manera directa,
pero por un camino desviado, en especifico, uno presenta una funcion inversa respecto
al eje de precision del anterior grafico (se llamaria eje de error absoluto), mientras que
el otro maneja el tiempo en un eje directo, no como vector. Sin mds, se presentardn a

continuacion para su analisis.
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Grafico 3D SLIC de error absoluto de energia de solvatacion en malla 00
BETA (<107

05 00 ,,,9'7’ — Error absoluto (1:100) (no porcentaje)

| Beta=(1:100)
Alphaeg=aeq

ERROR_ABS (+10 I . W ERROR_ABS =0
1 \ . W ERROR_ABS =0

Figura 3.21: Perspectiva 1 gréafico de la precision en todas las simulaciones de den-
sidad malla 1 (estd se midi6 con respecto al valor -1155 [kcal/mol] presentado en el
cuadro 3.1 (valor FEM-BEM)).Los valores en rojo indican simulaciones que divergen,
mientras que los valores en azul indican las que dieron resultado, 1:100 representa el

escalado en los valores. Realizado en Wolfram Mathematica 13.3
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Grafico 3D SLIC tiempo en segundos, escala identica a grafico de precision, malla 00
ALPHA EQ

F 3

0% 00 g Tiempo en [s] (1:100)

. = Alpha eq=aeq
Beta=3(1:100)

W TIEMPO=0
NEMPO {+10¢ . | TIEMPO =0

LR

Figura 3.22: Perspectiva 1 grafico de la tiempo en todas las simulaciones de densidad
malla 1.Los valores en rojo indican simulaciones que divergen (se llevan a tiempo cero
solo para conservar el orden en el grafico, no es que sean simulaciones con valor cero
de tiempo como se mostro en a figura 3.20), mientras que los valores en azul indican las

que dieron resultado, 1:100 representa el escalado en los valores. Realizado en Wolfram

Mathematica 13.3
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B TIEMPO =0
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Figura 3.23: Perspectiva 2 expandida de gréfico de tiempo en todas las simulaciones
de densidad malla 1.Los valores en rojo indican simulaciones que divergen (se llevan a
tiempo cero solo para conservar el orden en el grafico, no es que sean simulaciones con
valor cero de tiempo como se mostro en a figura 3.20), mientras que los valores en azul
indican las que dieron resultado, 1:100 representa el escalado en los valores. Realizado

en Wolfram Mathematica 13.3

Los valores exactos utilizados para crear cada grafico, se encuentran ubicados en
el anexo correspondiente (la figura 3.21 incorporo el valor del método FEM-BEM co-
mo referencia ideal, las figuras 3.22 y 3.23 son la grafica de tiempo de estds mismas
simulaciones).

Cémo se puede observar (en figuras 3.19, 3.20 y su extension, 3.21), existe definiti-

vamente una simetria respecto al centro del grafico, en donde se refleja la intervencion
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de la funcién que involucra la tangente hiperbdlica, en esto se puede verificar lo que
predice el diagrama SLIC, en donde existe relacion directa entre los pardmetros usados,
en contraste con como opera estd funcion el campo eléctrico. Més adelante se teorizara
el porque de tal aspecto.

Con respecto a los pardmetros que mejor aproximan los valores que se esperan:

Si observamos algunos valores midximos que realmente poseen alta precision, nos
encontramos con casos (cuadros 3.7 y 3.8 junto con su tabla comparativa en cuadro
3.9, y cuadros 3.10 y 3.11, y su tabla comparativa en cuadro 3.12), como los que se

muestran a continuacion:

Caso 1 | Valores
o 0,1
B -25
Y 0,099

Cuadro 3.8: Tabla caso 1 demostrativo SLIC

Caso 2 | Valores
o 0,113
B -25
Y 0,099

Cuadro 3.9: Tabla caso 2 demostrativo SLIC
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Comparacién Tradicional | Caso 1 Caso2 | FEM-BEM
Densidad malla 1 -1147,27 | -1149,48 | -1157,008 -1155
Densidad malla 2 -1123,35 -1123,5 | -1121,89 1229
Densidad malla 4 -1111,16 | -1111,22 | -1110,16 -1117

Tiempo Densidad 4 190 4070 13620 [-]

Cuadro 3.10: Tabla comparativa casos 1 y 2, A G en [kcal/mol], Tiempo Densidad 4

[s], FEM-BEM no se toma en cuenta en los tiempos dado a que posee circunstancias y

entorno diferente.

Cuadro 3.11: Tabla caso 3 demostrativo SLIC

Cuadro 3.12: Tabla caso 4 demostrativo SLIC

Caso 3 | Valores
o 0,81
B -25
Y -0,9

Caso 4 | Valores
o 0,8
B 25,4
Y -0,9




Comparacion Tradicional | Caso 1 Caso2 | FEM-BEM
Densidad malla 1 -1147,27 -1158,9 | -1157,904 -1155
Densidad malla 2 -1123,35 | -1126,088 | -1125,485 1229
Densidad malla 4 -1111,16 Diverge Diverge -1117

Tiempo Densidad 4 190 [-] [-] (-]

Cuadro 3.13: Tabla comparativa casos 1 y 2, A G en [kcal/mol], Tiempo Densidad 4
[s], FEM-BEM no se toma en cuenta en los tiempos dado a que posee circunstancias y

entorno diferente

Con estos valores, y con el estudio profundo de varias simulaciones representadas
tanto en los graficos, como las que se encuentran entabladas en el anexo, se puede ob-
servar que se cumple parcialmente el aspecto que se esperaba para la implementacién
del modelo SLIC. Dado que, para densidad de mallas que no generen grandes sistemas,
se acerca bastante a resultados obtenidos en un método mas especializado. Teniéndose
en cuenta la complejidad de cada uno, por otra parte, el modelo empieza a fallar de-
liberadamente en los casos de exigencia mayor (Densidad malla 4). Se extrajeron los
tiempos del caso extremo para mayor visualizacion, en los casos menos complejos, los

tiempos son similares y mucho menores.

3.5. Explicacion posible a comportamientos asociados
de SLIC interactuando con las biomoléculas inves-
tigadas

La funcidn salta utilizada para el ajuste del comportamiento del campo eléctrico en
la asimetria de signos, es la mds fundamental de los patrones y comportamientos que

se reflejaron en los resultados, por ende, nuevamente se presenta.
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h(E,) = otanh BE, —y+V (3.5)
Donde:
V = octanh —y (3.6)

Ademas, teniendo en cuenta la matriz del sistema de ecuaciones matricial del mo-

delo SLIC utilizado, se hace desglose del alcance de estad funcion.

(31 +K3aa)  —G3aa 03(rq) ¥¢:G3
(31 — K2.0a) +G37aa% +K> ab —Goab :;PZ((:Z)) _| o
—K> pa +Gz7ba% (31 +Kapp)  —Gapy | | 92(rs) 0
I (31 —Kiw) —Gamd] | 5’;%?;)) | [0

Donde se puede ver que.

f=f(En) = & —h(E,) (3.7)

B & —&

Entonces, por ejemplo, en el caso de la 1AJF, se puede vislumbrar que se cumple

lo siguiente.

&
& —8&

= 1,05263

Mientras que al estudiar lo que le ocurre a la funcién i(E,), en conjunto con los

parametros que se pueden ocupar, se estima lo siguiente.
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Raices {8.072)

Gréfico 0.81Tanh[-25x+0.9]+ 0.81Tanh[0.9]
Y

1.390

051

'-IG'I-I4II-I2H{'12“'4'”;3')(
\ -0.230

Figura 3.24: Gréfico h(E,) evaluado con @=0,81 ;=-25 ;y=-0,9. Realizado en Wolfram

Mathematica 13.3

Raices {@.36}

Grafico 0.81Tanh[-5x+0.9]+ 0.81Tanh[0.9]
y

1.390 W

1.0

6 4 2 {'2"4"ij
-0.230

Figura 3.25: Gréfico h(E,) evaluado con =0,81 ;=-5 ; y=-0,9. Realizado en Wolfram

Mathematica 13.3
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Raices {-8.36}

Gréfico 0.81Tanh[5x+0.9]+ 0.81Tanh[0.9]
Y

[

1.0f-

1.390

0_! -

-0.230

Figura 3.26: Grafico h(E,) evaluado con =0,81 ;=5 ;¥=-0,9. Realizado en Wolfram

Mathematica 13.3

Raices {-9©.836)

Grafico 0.81Tanh[50x+0.9]+ 0.81Tanh[0.9]
y

1.390

0.5}

-0.230

Figura 3.27: Gréfico h(E,) evaluado con @=0,81 ;=50 ;y=-0,9. Realizado en Wolfram

Mathematica 13.3
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Raices {©.02)

Gréfico -0.5Tanh[50x-0.5]- 0.5Tanh[-0.5]
y

0.731

0.4}

02}

-0.269

Figura 3.28: Grifico h(E,) evaluado con a=-0,5 ;=50 ;y=0,5. Realizado en Wolfram
Mathematica 13.3

Cémo se puede ver la funcion h(E,) varia tanto en los maximos alcanzables, co-
mo en su estructura en el cambio de curva (por observacion y guidndose por la raiz
en cada grafico), a medida que el campo eléctrico varia. Esto afecta directamente en
los términos de la matriz donde f(E,) esta presente, y por ende, en la simulacién se
arroja un resultado o directamente se indetermina. Ademads, al usar una resolucién de
malla mayor, las matrices en el sistema de ecuaciones matricial, aumentan en dimen-
sion, también afectando el resultado de la simulacion. Esto significa que existe mds
probabilidad para que se indetermine el resultado, debido a que la matriz afectada esté
peor condicionada. En los casos donde se encuentran los mejores valores a, By 7, es
bastante probable que esto ocurra de esta misma manera, llegando a indeterminarse los

resultados (por matriz mal condicionada [23l]).
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Capitulo 4

Conclusiones

Considerando los objetivos propuestos al comienzo del trabajo, podemos deducir
que los objetivos que proponian evaluar las capacidades y limitaciones del modelo
SLIC en la ecuacién de Poisson Boltzmann, pudieron cumplirse utilizdndose criterios
sOlidos para su validacion. Para la aplicacion en la aproximacion de datos experimenta-
les en los diferentes casos que presentaban una necesidad de un modelo mds complejo,
que abordara las caracteristicas no lineales de la ecuacion. SLIC pudo lograr parcial-
mente este propdsito, por lo menos, en el caso de la molécula 1AJF, mientras que en el
calculo de potenciales en la Ubiquitina, presenté un avance despreciable en la aplica-
cion practica. Sin embargo, quizas pudiese existir la posibilidad de modificar el calculo
hacia los potenciales, para que se alinee a ajustes mas extensos. Incluyendo también un
buen célculo de los valores de la energia de solvatacién a valores mas cercanos a los
que se encontro en las simulaciones provistas por Mauricio Guerrero. Esto bien pudiese
lograrse investigando en profundidad el fendmeno que genera todos estos resultados, a
partir de la explicacién dada en la seccién anterior.

Respecto a los resultados actuales en la seccion 2.7, se razona a que SLIC presento
comportamientos similares a la simulacién provista de 745 [mM], por tener en comtn
concentraciones similares, ademads del hecho de que los pardmetros con valores bajos y

alguna combinacién precisa en la flexibilidad de la curva del grafico (los cuales son los
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mas exactos en este trabajo), hacen que no se distancie mucho de la curva generada en
una simulacién de la ecuacidon de Poisson-Boltzmann realizada bajo las circunstancias

provistas en el Chen et al. [4].

4.1. Aportes realizados gracias a este trabajo

En este trabajo se logro evaluar a profundidad acerca de cuanto puede SLIC aproxi-
mar las soluciones de la ecuacion de Poisson-Boltzmann, Si bien, no se cumple con la
total expectativa planteada, al grado de sustituir métodos computacionales que gasten
mads recursos, de igual manera, se logro visualizar que en el uso por lo menos a nivel
preliminar (siempre y cuando se respeten las condiciones para cada caso), puede lograr
dar resultados estimados. Ademas, el estudio en profundidad del comportamiento de
estd extension da paso a poder replantearse la construccion del modelo, teniendo en

cuenta todo lo visto en el trabajo.

4.2. Recomendacion posible para trabajo futuro

La seccion 4.1 abre las puertas a la creacion de una extension basada en otro tipo
de funcién que aproxime de mejor manera el tipo de casos presentados en este trabajo.
Si bien es un trabajo que va a presentar bastantes complejidades, podria traer grandes
ventajas y posibles descubrimientos en el comportamiento presentado por los casos en
donde la parte no lineal en la ecuacién de Poisson-Boltzmann deja de ser despreciable.
Se recomienda la investigacién de las funciones de salto y posibles vias alternativas en
su construccion, para luego realizar simulaciones que obtengan resultados mucho mds
exactos, por lo menos, para un solo caso de los presentados en este trabajo (siempre
y cuando se haya comprobado que son excluyentes). Dado que se deberd implementar
todo un modelo matematico coherente detras de este cambio, el cual debe dar el cum-
plimiento de la ley de Coulomb y de Gauss. Bien puede guiarse en optar por realizar

simulaciones por cada funcidn salto para construir diagramas modelo como se hizo en
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esté caso para una mayor profundizacion en su estudio (validando la mejora por medio

de los criterios generados en este trabajo).
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Anexo A: Graficos Ubiquitina concentracion 700 [mM]

en densidad malla 1 con SLIC

Todos lo gréaficos involucrados en la simulacion directa de los potenciales elec-

trostéticos en este informe, poseen en el eje vertical los valores del potencial, mientras

que en el eje horizontal, se tienen los iones evaluados. Para mejor visualizacién y menos

ruido visual, se colocaron directamente sin ejes nombrados.
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Figura 4.1: Gréfica de simulacion que ilustra los ejes coordenados pertenecientes a cada

simulacién de potencial electrostatico hecha en esté trabajo.
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Anexo B: Graficos Ubiquitina concentraciéon 700 [mM]

en densidad malla 2 con SLIC

Todos lo gréaficos involucrados en la simulacion directa de los potenciales elec-

trostéticos en este informe, poseen en el eje vertical los valores del potencial, mientras

que en el eje horizontal, se tienen los iones evaluados. Para mejor visualizacién y menos

ruido visual, se colocaron directamente sin ejes nombrados.

10

Potencial electrostatico —

20 1

-10

-20 41

A

PB
Exp

/ A=
Wi

0

10 20 30 40 50 60 70

T
lones

Figura 4.18: Gréfica de simulacion que ilustra los ejes coordenados pertenecientes a

cada simulacién de potencial electrostatico hecha en esté trabajo.
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Anexo C: Tabla resultados Ubiquitina

SLIC Magnitud Unidad
K 1/3,64 [1/A]

€ exterior 78 [-]

€ interior 2 [-]
Densidad de malla 1 [1 Vértice/éreaz]
Radio Densidad de malla 0,8 (-]
Tolerancia GMRES 0,00001 [-]
Maxima iteracién SLIC 50 [-]
Tolerancia SLIC 0,001 [-]
Energia solvatacion [-] [kcal/mol]
Error absoluto Potencial [-] [-]
Error relativo Potencial [-] [ %]
Caso tradicional Potencial 3,07 [-]
Tiempo [-] [s]

Cuadro 4.1: Valores y parametros asociados a ensayos modelo SLIC casos densidad de

malla 1 de UBQ.

El Error relativo Potencial es en base al caso tradicional Potencial correspondien-

te. Los errores absoluto y relativo en tabla son el promedio de todas las diferencias

arrojadas para cada valor de potencial de la gréfica.

o B r AG Error absoluto Potencial Tiempo Error relativo Potencial
0.5 60. -0.5 Diverge Diverge Diverge Diverge
05 -10. -0.5 -667.79 5.69 462. 85.342
05 10. -05 -691.62 4.25 438. 38.4365
02 10. -0.5 -681.88 3.027 440. 1.40065
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o B r AG Error absoluto Potencial Tiempo Error relativo Potencial
0.2 0. -05 -67891 3.061 429. 0.29316
-08 5. 0.5 -704.16 3.91 457. 27.3616
-0.8 -5. -60. -678.91 3.061 440. 0.29316
-0.8 -5, -10. -678.91 3.061 523. 0.29316
-0.8 -15. -10. -678.91 3.061 584. 0.29316
-0.8 5. -10. -678.91 3.061 523. 0.29316
-0.8 15. -10. -678.91 3.061 417. 0.29316
-2, 25. -10. -678.91 3.061 422. 0.29316
2. 125, 7. -679.47 3.067 436. 0.0977199
-09 125. -0.9 Diverge Diverge Diverge Diverge
0.5 125. -0.5 Diverge Diverge Diverge Diverge
-09 125. 09 -635.3l1 33.09 474. 977.85
0.5 125. 0. Diverge Diverge Diverge Diverge
0.5 -125. 0. Diverge Diverge Diverge Diverge
0.5 30. 0. Diverge Diverge Diverge “extDiverge
-2, 125. -09 Diverge Diverge Diverge Diverge

2. 10. 0. Diverge Diverge Diverge “extDiverge
1.1 10. 0. Diverge Diverge Diverge “extDiverge
-0.5 10. -0.5 -681.67 5.66 634. 84.3648
-0.5 -10. -0.5 -720.03 4.81 621. 56.6775
-1.  -10. -1. -753.08 5.92 1239. 92.8339

. -10. -1. -661.63 6.07 440. 97.7199
-1.  -10. 1. -687.48 4.43 423. 44.2997

0. -10. 1. -678.91 3.06 577. 0.325733

0. -10. -1. -678091 3.06 582. 0.325733
-1.  -10. 0. Diverge Diverge Diverge Diverge

I. -10. 0. -695.63 12.55 474. 308.795
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o B r AG Error absoluto Potencial Tiempo Error relativo Potencial
-1.10.  -1. -686.97 6.02 438. 96.0912
1. 10.  -1. -687.48 4.43 436. 44.2997
-1. 10. 1. -661.63 6.07 441. 97.7199
0. 10. 1. -67891 3.06 586. 0.325733
0. 10.  -1. -678.91 3.06 480. 0.325733
-1.  10. 0. -695.63 12.55 474. 308.795
1. 10. 0. Diverge Diverge Diverge “extDiverge
-09 30. 09 -647.58 14.37 471. 368.078
-09 13. 09 -658.48 7.54 462. 145.603
-09 4. 09 -672.2 3.82 579. 24.43
-0.9 -13. 09 -689.82 5.73 430. 86.645
-09 7. 09 -687.39 3.62 431. 17.9153
-02  10. 09 -672.58 3.39 434. 10.4235
-09 -2. 09 -681.89 297 437. 3.25733
05 10. 05 -720.03 4.81 470. 56.6775
-0.5 10. 05 -667.8 5.69 425. 85.342
05 -10. 05 -681.67 5.66 431. 84.3648
05 -30. 05 -757.71 16. 616. 421.173
0.5 30. 0.5 Diverge Diverge Diverge Diverge
05 15. 05 -768.17 7.96 557. 159.283
05 -15. 05 -692.99 7.78 574. 153.42
-0.5 -15. 05 -768.17 7.96 517. 159.283
-0.5 -30. -0.5 Diverge Diverge Diverge Diverge
-0.5 30. -0.5 -757.71 15.99 497. 420.847
-0.5 15, 0.5 -692.99 7.78 444. 153.42
-0.5 10. -0.5 -681.67 5.66 427. 84.3648
-0.5 -10. -0.5 -720.03 4.81 445. 56.6775
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o B r AG Error absoluto Potencial Tiempo Error relativo Potencial
02 15. -0.5 -681.43 3.2 625. 4.23453
02 5 05 -681.1 2.97 548. 3.25733
0.1 10. -09 -679.1 2.98 417. 2.9316
0.1 15. -09 -678.2 2.97 443. 3.25733
0.1 40. -09 -669.45 3.09 430. 0.651466
-03  40. -09 -730.68 8.81 461. 186.971
-0.3  -40. -09 -832.75 10.91 465. 255.375
-0.3  -15. -09 -708.25 3.42 519. 11.4007
-0.3 15, -09 -683.68 4.1 561. 33.5505
-03 15, 09 -664.44 4.22 570. 37.4593
-0.3  -15. 09 -678.21 3.15 538. 2.60586
-0.3 -25. 09 -6714 3.9 430. 27.0358
0.1 25 09 -6945 3.01 429. 1.9544
0.1 25 -09 -675.29 2.98 428. 29316
0.1 25. -04 -678.44 3.1 428. 0.977199
0.1 5. -04 -680.09 2.99 417. 2.60586
09 5. -04 -699.09 4.34 517. 41.3681
0.7 5. -0.8 -684.82 3.12 566. 1.62866
0.7 25. -0.8 -683.83 9.21 584. 200.
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SLIC Magnitud Unidad
K 1/3,64 [1/A]
€ exterior 78 [-]

€ interior [-]

Densidad de malla
Radio Densidad de malla
Tolerancia GMRES

Maxima iteracion SLIC

Tolerancia SLIC

AG

0,8
0,00001
50
0,001
[-]

[ vértice/drea’]

[-]

[-]

[-]

[-]
[kcal/mol]

Cuadro 4.3: Valores y parametros asociados a ensayos modelo SLIC casos densidad de

malla 2 UBQ.

o B Y AG
0.5 60. -05 -602.68
0.5 -10. -0.5 -605.52
0.5 10. -05 -629.43
02 10. -0.5 -620.37
02 0. -05 -616.7
-0.8 5. -0.5 -63547
-0.8 -5. -60. -616.7
-0.8 -5, -10. -616.7
-0.8 -15. -10. -616.7
-08 5. -10. -616.7
-0.8 15. -10. -616.7
-2, 25, -10. -616.7
-2, 125 7. -616.77
0.5 125. 0. Diverge
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o B Y AG
-2, 125. -0.9 Diverge
2. 10. 0. Diverge
1.1 10. 0. Diverge
-0.5 10. -0.5 -614.08
-0.5 -10. -0.5 -646.07
-1. -10.  -1. -662.08
-0.5 30. -0.5 -651.45
-09 30. 09 -583.47
-09 13. 09 -597.8
-09 4. 09 -610.66
-09 -13. 09 -6305
-09 -7. 09 -625.62
-02 10. 09 -611.72
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Anexo D: Tabla resultados 1AJF

Tiempo

[-]

SLIC Magnitud Unidad
K 0,125 [1/A]

€ exterior 80 [-]

€ interior 4 [-]
Densidad de malla 1 [Vértice/éreaz]
Radio Densidad de malla 0,8 [-]
Tolerancia GMRES 0,00001 [-]
Maxima iteracion SLIC 50 [-]
Tolerancia SLIC 0,001 [-]
AG [-] [kcal/mol]
AG objetivo -1155 [kcal/mol]
Error absoluto AG [-] [kcal/mol]
o equivalente 0,7a+0,3y [-]

[s]

Cuadro 4.5: Valores y parametros asociados a ensayos modelo SLIC casos densidad de

malla 1 de 1AJFE.

Con AG objetivo extraido de refinacién Fem-Bem, se calculo Error absoluto de AG

en los ensayos SLIC.

a Y o equivalente  f AG Error absoluto AG  Tiempo
0. 0. 0. 0. -1147.27 7.73 180.
0.2 -0.5 -0.01 10.  -1134.41 20.59 180.
0.5 -0.5 0.2 60. -1073.52 81.48 180.
0.5 -0.5 0.2 15.  -1118.04 36.96 180.
0.5 -0.5 0.2 5. -1133.63 21.37 180.
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a Y o equivalente  f AG Error absoluto AG  Tiempo
0.5 -0.5 0.2 1. -1139.84 15.16 180.
0.5 -0.5 0.2 0. -1141.34 13.66 180.
0.9 -0.9 0.36 -5, -1144.42 10.58 180.
0.5 -0.5 0.2 -10.  Diverge 0. 180.
0.2 -0.3 0.05 -10.  -1146.82 8.18 180.
0.9 -0.3 0.54 -10.  -1177.53 22.53 180.
0.5 -0.3 0.26 -10.  Diverge 0. 180.
0.5 -0.3 0.26 -15.  Diverge 0. 360.
0.05 0. 0.035 -20.  -1145.19 9.81 180.
0.1 0. 0.07 -20.  -1148.34 6.66 180.
0.1 0.05 0.085 -20.  -1148.61 6.39 180.
0.1 0.09 0.097 -20.  -1148.81 6.19 180.
0.1 0.099 0.0997 -20.  -1148.86 6.14 180.
0.1 0.099 0.0997 =21, -1148.95 6.05 180.
0.1 0.099 0.0997 -25.  -1149.48 5.52 200.
0.11  0.099 0.1067 -25.  -1153.96 1.04 200.

0.113  0.099 0.1088 -25.  -1157. 2. 220.
0.111  0.099 0.1074 -25. -1143.59 11.41 220.
0.112  0.099 0.1081 -25.  Diverge 0. 0.
0.1125 0.099 0.10845 -25. Diverge 0. 0.
0.9 -0.9 0.36 -25. -1173.12 18.12 180.
0.8 -0.9 0.29 -25.  -1150.94 4.06 180.
0.85 -0.9 0.325 -25. -1169.65 14.65 180.
0.81 -0.9 0.297 -25.  -1158.8 3.8 180.
0.805  -0.9 0.2935 -25.  -1155.62 0.62 220.
0.804  -0.9 0.2928 -25. -1154.79 0.21 230.
0.8041 -0.9 0.29287 -25.  -1154.72 0.28 240.
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a Y o equivalente  f AG Error absoluto AG  Tiempo

0.9 -0.98 0.336 -25.  Diverge 0. 0.

0.85 -0.94 0.313 -25. -1150.2 4.8 240.
0.85 -0.92 0.319 -25.  -1164.52 9.52 180.
0.85 -0.928 0.3166 -25.  -1160.92 5.92 180.
0.85 -0.92 0.319 -25. Diverge 0. 0.

0.84  -0.928 0.3096 -25.  -1155.07 0.074 180.
0.83 -0.92 0.305 -25.  -1155.55 0.55 180.
0.7 -0.9 0.22 -20.  Diverge 0. 0.

0.8 -0.9 0.29 -20.  -1165.32 10.32 180.
0.8 -0.9 0.29 -30.  -1172.15 17.15 180.
0.8 -0.9 0.29 -22. -1165.74 10.74 180.
0.8 -0.9 0.29 21, -1167.55 12.55 180.
0.8 -0.9 0.29 -26.  -1163.51 8.51 120.
0.8 -0.9 0.29 -25.5 -1159.1 4.1 120.
0.8 -0.9 0.29 -254  -11579 29 120.
0.8 -0.9 0.29 -253 -1156.37 1.37 120.
0.8 -0.9 0.29 -25.2  -1154.84 0.16 120.
-0.9 0.9 -0.36 13.  Diverge 0. 0.

-0.5 0.5 -0.2 10.  Diverge 0. 0.

-0.5 0.5 -0.2 20. -1165.84 10.84 180.
-0.5 0.5 -0.2 25. -1173.88 18.88 180.
-0.5 0.5 -0.2 30. -1181.24 26.24 180.
-0.5 0.5 -0.2 45.  -1196.74 41.74 180.
-0.5 0.5 -0.2 50. -1200.53 45.53 180.
-0.5 0.5 -0.2 55.  -1203.85 48.85 180.
-0.5 0.5 -0.2 60. -1206.77 51.77 180.
-0.5 0.5 -0.2 70.  -1211.63 56.63 180.
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a Y o equivalente  f AG Error absoluto AG  Tiempo
-0.2 0.9 0.13 10. -1143.69 11.31 180.
-0.2 0.9 0.13 15.  -1143.98 11.02 180.
-0.2 0.9 0.13 20. -1143.62 11.38 180.
-0.2 0.9 0.13 30.  -1135.21 19.79 200.
-0.2 0.9 0.13 40. -1141.37 13.63 220.
-0.2 0.9 0.13 50.  Diverge 0. 180.
-0.2 0.9 0.13 60. Diverge 0. 180.
-0.2 0.9 0.13 70.  Diverge 0. 180.
-0.4 0.2 -0.22 5. -1147.27 7.73 180.
-0.4 0.2 -0.22 10.  Diverge 0. 180.
-0.4 0.2 -0.22 20. -1175.76 20.76 180.
-0.4 0.2 -0.22 30. -1189.8 34.8 180.
-0.4 0.2 -0.22 40. -1204.52 49.52 180.
-0.4 0.2 -0.22 50. -1216.06 61.06 180.
-0.4 0.2 -0.22 60. -1225.18 70.18 180.
-0.4 0.2 -0.22 70.  -1232.44 77.44 180.
-0.4 0.2 -0.22 80. -1238.27 83.27 180.
-0.9 0.1 -0.6 50.  Diverge 0. 0.
-0.9 0.1 -0.6 40.  Diverge 0. 0.
-0.9 0.1 -0.6 30. -1400.84 245.84 520.
-0.9 0.1 -0.6 20. -1273.92 118.92 180.
-0.9 0.1 -0.6 10. -1188.26 33.26 180.
-0.9 0.1 -0.6 5. Diverge 0. 180.
0.7 -0.3 0.4 10.  -1121.02 33.98 180.
0.7 -0.3 0.4 20. -1106.68 48.32 180.
0.7 -0.3 0.4 30.  -1095.71 59.29 180.
0.7 -0.3 0.4 40 -1087.3 67.7 180.
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a Y o equivalente  f AG Error absoluto AG  Tiempo
0.7 -0.3 0.4 50.  -1080.8 74.2 180.
0.7 -0.3 0.4 60. -1075.66 79.34 180.
0.9 -0.1 0.6 10. -1124.85 30.15 180.
0.9 -0.1 0.6 20. -1084.15 70.85 720.
0.9 -0.1 0.6 30.  Diverge 0 0.
0.9 -0.1 0.6 40.  Diverge 0 0.
0.9 -0.1 0.6 50.  Diverge 0. 0.
0.9 -0.1 0.6 60. Diverge 0 0.
-0.5 0.5 -0.2 -15. -1118.04 36.96 180.
-0.5 0.5 -0.2 -20.  -1110.71 44.29 180.
-0.5 0.5 -0.2 -25.  -1103.98 51.02 180.
-0.5 0.5 -0.2 -30.  -1097.91 57.09 180.
-0.5 0.5 -0.2 -45.  -1083.48 71.52 180.
-0.5 0.5 -0.2 -50.  -1079.75 75.25 180.
-0.5 0.5 -0.2 -55.  -1076.45 78.55 180.
-0.5 0.5 -0.2 -60. -1073.52 81.48 180.
-0.5 0.5 -0.2 -70.  -1068.6 86.4 180.
-0.7 0.3 -0.4 -5.  -1130.16 24.84 180.
-0.7 0.3 -0.4 -10.  -1121.02 33.98 180.
-0.7 0.3 -0.4 -15. -1113.35 41.65 180.
-0.7 0.3 -0.4 -20.  -1106.68 48.32 180.
-0.7 0.3 -0.4 -25.  -1100.83 54.17 180.
-0.7 0.3 -0.4 -30.  -1095.71 59.29 180.
-0.7 0.3 -0.4 -35.  -1091.23 63.77 180.
-0.7 0.3 -0.4 -40.  -1087.3 67.7 180.
-0.7 0.3 -0.4 -50.  -1080.8 74.2 180.
-0.7 0.3 -0.4 -60. -1075.66 79.34 180.
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a Y o equivalente  f AG Error absoluto AG  Tiempo
-0.7 0.3 -0.4 -70. -1071.52 83.48 180.
-0.9 0.1 -0.6 -70.  Diverge 0. 0.
-0.9 0.1 -0.6 -60.  Diverge 0. 0.
-0.9 0.1 -0.6 -50.  Diverge 0. 0.
-0.9 0.1 -0.6 -40.  Diverge 0. 0.
-0.9 0.1 -0.6 -30.  Diverge 0. 0.
-0.9 0.1 -0.6 -20.  Diverge 0. 0.
-0.9 0.1 -0.6 -10.  -1124.85 30.15 120.
-0.9 0.1 -0.6 -5. -1128.1 26.9 180.
-0.4 0.7 -0.07 -5, -1136.03 18.97 180.
-0.4 0.7 -0.07 -10.  -1130.02 24.98 180.
-0.4 0.7 -0.07 -15. -1123.65 31.35 180.
-0.4 0.7 -0.07 -20.  -1117.28 37.72 180.
-0.4 0.7 -0.07 -25. -1111.14 43.86 180.
-0.4 0.7 -0.07 -30.  -1105.38 49.62 180.
-0.4 0.7 -0.07 -40.  -1095.31 59.69 180.
-0.4 0.7 -0.07 -50. -1087.16 67.84 180.
-0.2 0.9 0.13 -10.  -1136.48 18.52 180.
-0.2 0.9 0.13 -15. -1133.38 21.62 180.
-0.2 0.9 0.13 -20.  -1130.01 24.99 180.
-0.2 0.9 0.13 -30.  -1122.95 32.05 180.
-0.4 0.2 -0.22 -40. -1116.24 38.76 180.
-0.4 0.2 -0.22 -50. -1110.38 44.62 180.
-0.4 0.2 -0.22 -60. -1105.48 49.52 180.
-0.4 0.2 -0.22 -70.  -1101.46 53.54 180.
-0.5 -0.5 -0.5 5. -1148.36 6.64 180.
-0.5 -0.5 -0.5 10.  Diverge 0. 0.
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a Y o equivalente  f AG Error absoluto AG  Tiempo
-0.5 -0.5 -0.5 20.  -1196.1 41.1 180.
-0.5 -0.5 -0.5 25.  -1221.48 66.48 180.
-0.5 -0.5 -0.5 30.  -1251.37 96.37 180.
-0.5 -0.5 -0.5 45. -1374.41 219.41 720.
-0.5 -0.5 -0.5 50.  Diverge 0. 0.
-0.5 -0.5 -0.5 55.  Diverge 0. 0.
-0.5 -0.5 -0.5 60.  Diverge 0. 0.
-0.5 -0.5 -0.5 70.  Diverge 0. 0.
-0.2 -0.9 -0.41 10.  -1146.56 8.44 180.
-0.2 -0.9 -0.41 15.  -1150.17 4.83 180.
-0.2 -0.9 -0.41 20.  -1149.94 5.06 200.
-0.2 -0.9 -0.41 30.  Diverge 0. 0.
-0.2 -0.9 -0.41 40.  Diverge 0. 0.
-0.2 -0.9 -0.41 50. -1185.03 30.03 180.
-0.2 -0.9 -0.41 60. -1199.32 44.32 180.
-0.4 -0.2 -0.34 10.  Diverge 0. 0.
-0.4 -0.2 -0.34 20. -1180.28 25.28 180.
-0.4 -0.2 -0.34 30.  -1213.52 58.52 180.
-0.4 -0.2 -0.34 40. -1243.37 88.37 180.
-0.4 -0.2 -0.34 50.  -1270.7 115.7 180.
-0.4 -0.2 -0.34 60. -1294.5 139.5 180.
-0.4 -0.2 -0.34 70.  -1314.72 159.72 180.
-0.4 -0.2 -0.34 80. -1331.81 176.81 180.
-0.9 -0.1 -0.66 50.  Diverge 0. 0.
-0.9 -0.1 -0.66 40.  Diverge 0. 0.
-0.9 -0.1 -0.66 30.  Diverge 0. 0.
-0.9 -0.1 -0.66 20. -1304.52 149.52 180.
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a Y o equivalente  f AG Error absoluto AG  Tiempo
-0.9 -0.1 -0.66 10.  -1192.53 37.53 180.
-0.5 -0.5 -0.5 -10.  -1133.7 21.3 180.
-0.5 -0.5 -0.5 -20.  -1144.28 10.72 180.
-0.5 -0.5 -0.5 -25.  -1155.71 0.71 720.
-0.5 -0.5 -0.5 -30.  -1210.15 55.15 720.
-0.5 -0.5 -0.5 -45.  Diverge 0. 0.
-0.5 -0.5 -0.5 -50.  Diverge 0. 0.
-0.5 -0.5 -0.5 -55. Diverge 0. 0.
-0.5 -0.5 -0.5 -60. Diverge 0. 0.
-0.5 -0.5 -0.5 -70.  Diverge 0. 0.
-0.7 -0.9 -0.76 -5, -1136.79 18.21 180.
-0.7 -0.9 -0.76 -10.  -1138.73 16.27 180.
-0.7 -0.9 -0.76 -15. -1121.83 33.17 300.
-0.7 -0.9 -0.76 -20.  -1143.21 11.79 720.
-0.7 -0.9 -0.76 -30.  Diverge 0. 0.
-0.7 -0.9 -0.76 -40.  Diverge 0. 0.
-0.7 -0.9 -0.76 -50.  Diverge 0. 0.
-0.7 -0.2 -0.55 -5, -1131.57 23.43 180.
-0.7 -0.2 -0.55 -10.  -1130.07 24.93 180.
-0.7 -0.2 -0.55 -25.  Diverge 0. 0.
-0.7 -0.2 -0.55 -30.  Diverge 0. 0.
-0.7 -0.2 -0.55 -35.  Diverge 0. 0.
-0.7 -0.2 -0.55 -40.  Diverge 0. 0.
-0.7 -0.2 -0.55 -50.  Diverge 0. 0.
-0.7 -0.2 -0.55 -60.  Diverge 0. 0.
-0.7 -0.2 -0.55 -70.  Diverge 0. 0.
-0.9 -0.1 -0.66 -70.  Diverge 0. 0.
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a Y o equivalente  f AG Error absoluto AG  Tiempo
-0.9 -0.1 -0.66 -60.  Diverge 0. 0
-0.9 -0.1 -0.66 -50.  Diverge 0 0.
-0.9 -0.1 -0.66 -40.  Diverge 0. 0.
-0.9 -0.1 -0.66 -30.  Diverge 0 0
-0.9 -0.1 -0.66 -20.  -1090.24 64.76 720.
-0.9 -0.1 -0.66 -10.  -1174.63 19.63 720.
-0.9 -0.1 -0.66 -5, -1129.29 25.71 180.
-0.4 -0.9 -0.55 -5.  -1138.55 16.45 180.
-0.4 -0.9 -0.55 -10.  -1137.87 17.13 180.
-0.4 -0.9 -0.55 -15.  -1139.84 15.16 180.
-0.4 -0.9 -0.55 -20.  -1144.54 10.46 180.
-0.4 -0.9 -0.55 =25, -1151.3 3.7 180.
-0.4 -0.9 -0.55 -30.  -1159.3 4.3 180.
-0.4 -0.9 -0.55 -40.  -1177.1 22.1 180.
-0.4 -0.9 -0.55 -50.  -1199.54 44.54 720.
-0.2 -0.9 -0.41 -10.  -1139.26 15.74 100.
-0.2 -0.9 -0.41 -15. -1139.23 15.77 100.
-0.2 -0.9 -0.41 -20.  -1139.48 15.52 100.
-0.2 -0.9 -0.41 -30.  -1140.05 14.95 180.
-0.4 -0.9 -0.55 -40.  -1140.51 14.49 180.
-0.4 -0.9 -0.55 -50. -1140.9 14.1 180.
-0.4 -0.9 -0.55 -60. -1141.26 13.74 180.
-0.4 -0.9 -0.55 -70.  -1141.56 13.44 180.
-0.4 -0.9 -0.55 -80. -1141.8 13.2 180.
-0.9 -0.9 -0.9 10.  Diverge 0. 0.
-0.9 -0.9 -0.9 20.  -1230.27 75.27 120.
-0.9 -0.9 -0.9 30.  Diverge 0. 0.
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a Y o equivalente  f AG Error absoluto AG  Tiempo
-0.9 -0.9 -0.9 40.  Diverge 0. 0.
-0.9 -0.9 -0.9 50.  Diverge 0. 0.
-0.9 -0.9 -0.9 60.  Diverge 0. 0.
0.9 0.9 0.9 10.  Diverge 0. 0.
0.9 0.9 0.9 20.  Diverge 0. 0.
0.9 0.9 0.9 30.  Diverge 0. 0.
0.9 0.9 0.9 40.  Diverge 0. 0.
0.9 0.9 0.9 50.  Diverge 0. 0.
0.7 0.9 0.76 10.  -1138.73 16.27 160.
0.7 0.9 0.76 20.  Diverge 0. 0.
0.7 0.9 0.76 30.  Diverge 0. 0.
0.7 0.9 0.76 40.  Diverge 0. 0.
0.7 0.9 0.76 50.  Diverge 0. 0.
0.3 0.9 0.48 10. -1138.44 16.56 69.
0.3 0.9 0.48 20. -1140.33 14.67 77.
0.3 0.9 0.48 30. -1143.51 11.49 75.
0.3 0.9 0.48 40. -1146.3 8.7 78.
0.3 0.9 0.48 50. -1148.7 6.3 78.
0.9 0.7 0.84 10. -1122. 33. 411.
0.9 0.7 0.84 20.  -1095.5 59.5 900.
0.9 0.7 0.84 30.  Diverge 0. 0.
0.9 0.7 0.84 40.  Diverge 0. 0.
0.9 0.7 0.84 50.  Diverge 0. 0.
0.9 0.3 0.72 10.  -1149.77 5.23 780.
0.9 0.3 0.72 20.  Diverge 0. 0.
0.9 0.3 0.72 30.  Diverge 0. 0.
0.9 0.3 0.72 40.  Diverge 0. 0.
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a Y o equivalente  f AG Error absoluto AG  Tiempo
0.9 0.3 0.72 50.  Diverge 0. 0.
-0.9 -0.9 -0.9 -10.  -1151.22 3.78 480.
-0.9 -0.9 -0.9 -20.  Diverge 0. 0.
-0.9 -0.9 -0.9 -30.  Diverge 0. 0.
-0.9 -0.9 -0.9 -40.  Diverge 0. 0.
-0.9 -0.9 -0.9 -50.  Diverge 0. 0.
-0.9 -0.9 -0.9 -60.  Diverge 0. 0.
0.9 0.9 0.9 -10.  Diverge 0. 0.
0.9 0.9 0.9 -20.  -1230.27 75.27 125.
0.9 0.9 0.9 -30.  Diverge 0. 0.
0.9 0.9 0.9 -40.  Diverge 0. 0.
0.9 0.9 0.9 -50.  Diverge 0. 0.
0.7 0.9 0.76 -10.  Diverge 0. 0.
0.7 0.9 0.76 -20.  -1199.69 44.69 120.
0.7 0.9 0.76 -30.  -1289.47 134.47 600.
0.7 0.9 0.76 -40.  Diverge 0. 0.
0.7 0.9 0.76 -50.  Diverge 0. 0.
0.3 0.9 0.48 -10.  -1149.09 591 80.
0.3 0.9 0.48 -20.  Diverge 0. 0.
0.3 0.9 0.48 -30.  -1169.21 14.21 180.
0.3 0.9 0.48 -40.  -1200.67 45.67 84.
0.3 0.9 0.48 -50.  -1228.57 73.57 70.
0.9 0.7 0.84 -10.  -1173.04 18.04 104.
0.9 0.7 0.84 -20.  -1264.95 109.95 185.
0.9 0.7 0.84 -30.  Diverge 0. 0.
0.9 0.7 0.84 -40.  Diverge 0. 0.
0.9 0.7 0.84 -50.  Diverge 0. 0.
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a Y o equivalente  f AG Error absoluto AG  Tiempo

0.9 0.3 0.72 -10.  -1190.48 35.48 120.
0.9 0.3 0.72 -20.  -1314.5 159.5 185.
0.9 0.3 0.72 -30.  Diverge 0. 0.
0.9 0.3 0.72 -40.  Diverge 0. 0.
0.9 0.3 0.72 -50.  Diverge 0. 0.

SLIC Magnitud Unidad

K 0,125 [1/A]

€ exterior 80 [-]

€ interior 4 [-]

Densidad de malla 2 [vértice/ éreaz]

Radio Densidad de malla 0,8 [-]

Tolerancia GMRES 0,00001 [-]

Maxima iteracién SLIC 50 [-]

Tolerancia SLIC 0,001 [-]

AG [-] [kcal/mol]

AG objetivo -1129 [kcal/mol]

Cuadro 4.7: Valores y parametros asociados a ensayos modelo SLIC casos densidad de

malla 2 de 1AJF.

Con AG objetivo extraido de refinacion Fem-Bem, se calculo Error absoluto AG, en

este caso no se midi6 tiempo a todos los casos.

o B Y AG Error absoluto AG
0. 0. 0. -1123.35 5.65
0.2 10. -0.5 -1112.33 16.67
0.5 60. -0.5 -1059.16 69.84
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o B Y AG Error absoluto AG

0.5 15. -0.5  -1099.77 29.23

0.5 5. -0.5  -1111.62 17.38

0.5 1. -0.5  -1116.28 12.72

0.5 0. 05  -1117.4 11.6

0.1 -25. 0.099 -1123.5 55
0.112  25. 0.099 -1123.51 5.49
0.113  -25. 0.099 -1121.9 7.1
0.1125 -25. 0.099 Diverge Diverge
0.111  -25. 0.099 Diverge Diverge

0.8 -254 -09 -112549 3.51
SLIC Magnitud Unidad
K 0,125 [1/A]
€ exterior 80 [-]
€ interior 4 [-]
Densidad de malla 4 [Vértice/éreaz]
Radio Densidad de malla 0,8 [-]
Tolerancia GMRES 0,00001 [-]
Maxima iteracion SLIC 50 [-]
Tolerancia SLIC 0,001 [-]
AG [-] [kcal/mol]
AG objetivo -1116 [kcal/mol]
Tiempo (-] [s]

Cuadro 4.9: Valores y parametros asociados a ensayos modelo SLIC casos densidad de

malla 4 de 1AJF.

Con AG objetivo extraido de refinaciéon Fem-Bem, se calculo Error absoluto AG.
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o B Y AG Error absoluto AG  Tiempo
0. 0. 0. -1111.16 4.84 [-]
0.5 -12. -0.5 Diverge Diverge 18000
0.5 1. -0.5 -1104.2 11.8 5400
0.1 -25. 0.099 -1111.22 4.78 4080
0.113 -25. 0.099 -1110.16 5.84 13620
0.81 -25. -0.9 Diverge Diverge 16200
0.8 -254 -09 Diverge Diverge 11400
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