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1. Introduccién

Las estructuras biologicas como los biopolimeros, las membranas o las organelas contienen
normalmente un gran nimero de grupos cargados. Encontramos ejemplos en los grupos de las cadenas
laterales de ciertos aminoacidos (COO™ del aspartato y glutamato, NH;" en la lisina, ...), en las cabezas
polares de los acidos grasos o en los grupos PO’ de los acidos nucleicos y los fosfolipidos. Por esta
razdn, los biopolimeros y otros componentes celulares se comportan eléctricamente como conjuntos de
cargas puntuales que ocupan posiciones fijas en las moléculas y que se desplazan con ellas. Ademas, hay
que tener en cuenta a los iones libres presentes en la célula o en cualquier medio biolégico (Na', K,
Mg®*, PO7, ...), que estdn en constante movimiento por agitacion térmica y rodeados de moléculas de
agua formando su capa de hidratacion. Esta distribucion de cargas crea campos eléctricos y potenciales
muy complejos.

Para estudiar el problema de los polimeros en disolucion se utiliza la combinacion de las leyes de
la electrostatica, que gobiernan las distribuciones estacionarias de cargas, con la mecanica estadistica, que
describe el comportamiento de un conjunto de particulas con movimiento browniano sometidas a fuerza
externa.

En primer lugar, puesto que la mayoria de las actividades celulares ocurren en el medio acuoso,
no hay que olvidar que el comportamiento de las moléculas sometidas a un campo eléctrico depende de si
poseen o no momento dipolar, es decir, si son o no polares. Las moléculas de agua son muy polares y
tienden a orientarse en la direccion del campo eléctrico. Este tipo de medio que se polariza se denomina

dieléctrico. El agua se caracteriza por una constante dieléctrica elevada: =80 a 20°C.

1.1. Propiedades generales de los polielectrolitos

El término polielectrolito se refiere a los polimeros que contienen cargas del mismo signo. Un
buen ejemplo son los 4cidos nucleicos, en los que cada grupo esta cargado negativamente en condiciones
fisiologicas.

En los polielectrolitos, a diferencia de lo que sucede en las soluciones de electrolitos elementales
o soluciones idnicas, las cargas estan unidas a la cadena polimérica, limitando sus grados de libertad y
provocando la acumulacion de carga en ciertas regiones de la solucion.

Para neutralizar la carga eléctrica, el volumen alrededor del polielectrolito debe contener iones
de signo opuesto al de éste. Estos iones que compensan la carga se llaman contra-iones y son los cationes

Na“, K" y Mg”" en el caso de los 4cidos nucleicos. Por otro lado, los iones del mismo signo que el



polielectrolito o co-iones se excluyen de las proximidades. Dicho de otro modo, la concentracion idnica
cerca del polielectrolito debe ser muy diferente a la del resto del volumen. En el caso de que los contra-
iones sean iones H', la distribucién de carga sobre el polielectrolito produce variaciones locales del pH
que juegan un papel muy importante en el reconocimiento y la orientacion de los ligandos.

Ademas, las fuerzas repulsivas y atractivas entre las cargas influyen en la conformacion

adoptada por el polielectrolito.

1.2. Teorias de polielectrolitos

La forma general de tratar de forma tedrica los electrolitos y los polielectrolitos ha sido combinar
las leyes de la electrostatica con la descripcion estadistica del medio liquido en el que los iones cargados
y las moléculas se estan moviendo.

A continuacioén, vamos a presentar dos modelos analiticos de polielectrolitos que se engloban
dentro de los denominados modelos continuos: la teoria de Poisson-Boltzmann y la teoria de
condensacion. El nombre de modelo continuo obedece al tratamiento que se da de la soluciéon como un
medio continuo caracterizado por la constante dieléctrica €. Sin embargo, no hay que olvidar que en esta
afirmacion se estan omitiendo las variaciones locales de € con la estructura molecular, por la presencia de
carga o su disminucion al aumentar la temperatura y la agitacion térmica, por lo que un modelo mas
realista y mas complejo deberia incluir &(r).

Otros modelos, discontinuos o moleculares, diferencian entre los iones, las moléculas del agua y
los grupos cargados de las macromoléculas y precisan de la dindmica molecular para calcular todas las

interacciones.

2. Teoria de Poisson-Bolztmann

En la teoria de Poisson-Boltzmann, el polielectrolito se representa como un volumen dentro del
cual ni la constante dieléctrica ni la distribucion de cargas tienen efecto. Esta rodeado por una superficie
cerrada cargada en contacto con un electrolito cuya constante dieléctrica se supone constante en el tiempo
y uniforme en el espacio. Segun la geometria del volumen y de las aproximaciones hechas, se pueden
obtener expresiones analiticas del potencial eléctrico ¥, muy utiles para comparar con los resultados de
métodos numéricos.

Los modelos mas simples sirven ademas como buenas aproximaciones a los sistemas reales: el
plano cargado para una membrana, la esfera para una proteina y el cilindro para un polielectrolito lineal.
Nos limitaremos aqui al caso de la simetria cilindrica como descripcion de la molécula de ADN. El ADN
se comporta en solucién como un cilindro rigido cuya longitud depende de la estructura del polimero y de

parametros del medio como el pH, la temperatura y la fuerza iénica.

2.1. Teoria de Poisson-Bolztmann aplicada al cilindro cargado
Asi pues, supongamos un cilindro de radio a, con carga Ne uniformemente distribuida por su

superficie, longitud 1>>a y potencial superficial W¥,. Para simplificar, asumamos que el cilindro esta



inmerso en una solucion 1:1 de electrolitos con constante dieléctrica €. Sea ng el numero de iones por

unidad de volumen (ng&=n,+n.) de la solucion, considerando cada i6n esférico como una carga puntual.
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Una ley importante de la electrostatica es la ecuacion de Poisson, que relaciona la densidad de carga y el

potencial eléctrico:

&g,

Donde p es la densidad de carga de la solucion de electrolitos, debida unicamente a la presencia de iones.
€=8.854:10"* C>*N"m? es la permitividad del vacio. Por otro lado, en esta teoria se considera que la

variacion de la densidad de carga sigue la ley de distribucion de Boltzmann,
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con r la distancia al cilindro. Combinando las dos ecuaciones anteriores se obtiene la ecuacion de
Poisson-Boltzmann, que describe el comportamiento de los iones en la vecindad del cilindro cargado:
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Para encontrar la solucion analitica de esta ecuacién, es conveniente introducir las variables

adimensionales X e Y:

Y=—1,
kT

que es el cociente entre la energia electrostatica y la térmica, y
X =kr,

que es el cociente entre la distancia r y la longitud de Debye k™',
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La longitud de Debye es una estimacion de la distancia a partir de la cual una carga queda apantallada por

otras de signo opuesto, dejando de tener efectos apreciables para el resto. Cuando rp es grande, el



apantallamiento eléctrico es débil, algo caracteristico de las soluciones de baja fuerza idénica. En funcion

de estas variables, la ecuacion (1) toma la forma

V2Y =k*senhY
o bien 5
VLY =senhY
Cuando Y=eW/kgT<I, se puede aproximar senhY=Y y se obtiene la ecuacion de Poisson-Boltzman
linealizada:
2
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Esta es la llamada aproximacion de Debye-Huckel, en la cual estamos suponiendo que la energia
térmica es muy superior a la energia electrostatica. Para encontrar la condicion de contorno en la
superficie del cilindro, aplicamos el teorema de Gauss para el flujo del campo eléctrico a través de la

superficie, es decir,

fE-u,ds= Q
&g,
en nuestro caso: E - 2ml= &
&g,
Introducimos X, = ak y resulta
kNe
EXy) =+ (3)
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Como una distribucion de carga en la superficie de un cilindro es equivalente a una distribucion lineal y

uniforme a lo largo del eje, podemos introducir el parametro b=I/N, que es la distancia promedio entre las

oY
cargas a lo largo de la linea. Utilizando que E =—-VW'y, por tanto, que E(X,)=——— se

oxX X=X,
obtiene la condicién de contorno

Xoovp e,
2 Xy =~ AakTbes,

El parametro adimensional & se denomina parametro de carga.

La ecuacion (2) es la ecuacion diferencial de Bessel modificada con n=0 cuya solucion general
es Y=AI(X)+BKy(X). Ip y K, son las funciones modificadas de Bessel de primera y segunda especie y A
y B son constantes. Al aumentar X, la funcion Ky(X) decrece e I[o(X) crece. Como la solucion de la
ecuacion de Poisson-Boltzmann debe anularse en el infinito, necesariamente A=0. Aplicando la condicion

de contorno y las propiedades de las funciones de Bessel Ky’ (X)= K(X)+K_(X) y K{(X)=K_(X), resulta
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YOO =X KXy

Ko (X)
o bien,

_ %
Y= kak, (ka) Kolk)

Si ka—0 entonces K,(ka)~1/ka y kaK;(ka)—1. Para el caso del ADN a baja fuerza ioénica (I mM NacCl,

=k '=96.5A, a ~10A) se cumple que ka=0.1 y, por tanto, la aproximacion es valida y se puede escribir:

Y(r) = 28K, (kr)

Ademas, a fuerza ionica baja se cumple que kr—0 y Ky(kr)=-In(kr). En este caso, la solucion a la

ecuacion de Poisson-Boltzmann en la aproximacion de Debye-Hiickel es
2e
P(r) = —b—[ln(k) +1n(r)]
&

Este es el potencial electrostatico en la vecindad de un cilindro uniformemente cargado inmerso en una
solucioén de electrolitos a baja fuerza idnica. A este potencial contribuyen dos términos: el potencial
debido a la linea de carga, In(r), y el potencial debido a los contra-iones, In(k).

El ADN es un poli-anién con b=1.7A, ya que tiene dos grupos fosfato (dos electrones) cada 3.4
A. En agua a 20°C (¢=80.10) se obtiene el valor &=4.2. Por tanto, para que la aproximacion de Debye-

Hiickel sea valida debe cumplirse que
Y <1 — Y =28K,(X) <1 — Ky (X)<0.12

Que es equivalente a escribir:

X=kr>2
Esta condicion implica que la aproximacion de Debye-Hiickel se puede aplicar al ADN sdlo a alta fuerza
ionica y a distancias grandes de la doble hélice. Asi, por ejemplo, a 0.1M NaCl, k'=9.6A y para que la
descripcion de Debye-Hiickel funcione debemos estar a mas de 20A del ADN, esto es, mucho mas lejos

que dos veces el radio de la hélice.

2.2 Soluciones numéricas de la ecuacion de Poisson-Boltzmann

La ecuacion de Poisson-Boltzmann sin aproximaciones sélo se puede resolver por métodos
numéricos. Los resultados obtenidos distinguen tres regiones:

i. Region de Debye-Hiickel. Como hemos visto en el desarrollo anterior, lejos del cilindro el
potencial tiene la forma Y=CKy(X).

ii. Region de Gouy. A distancias intermedias del cilindro la simetria cilindrica del problema
sigue siendo valida, pero no asi la aproximacion de Debye-Hiickel, ya que Y>1. Aparece una fase de
iones condensados cerca del polielectrolito, mientras que se crean pares idnicos transitorios entre las
cargas del polielectrolito y los contra-iones.

ii. Region de Stern. Es la regién mas cercana al polielectrolito, en la que se pierde la simetria

cilindrica y los factores estructurales y geométricos como los detalles topoldgicos de la superficie, cobran



mas relevancia. Ademas, también hay que tener en cuenta el tamafio de los iones y considerar efectos de

deshidratacion parcial en los iones que se unen a sitios especificos del ADN, por ejemplo.

3. Teoria de condensacién

El modelo de condensacion propone una descripcion alternativa de una distribucion lineal de
carga (Manning, 1969), aunque se basa en las mismas suposiciones utilizadas en la teoria de Poisson-
Boltzmann:

1. El solvente es un continuo con constante dieléctrica €.

2. Los iones son cargas puntuales con una densidad n, y densidad de carga p(1).

3. El poli-ién se considera como una linea de carga infinita caracterizada por el parametro de

carga, definido como:

eZ

¢ = Aree,kgTh

siendo b=I/N la distancia media entre las cargas en la linea y z, la valencia del i6n del

polielectrolito.

El punto de partida de la teoria de Manning es la observacion hecha por Lars Onsager (premio
nobel de quimica en 1968) segun la cual la integral que da el nimero de contra-iones alrededor del
cilindro diverge para valores de & por encima de un cierto numero critico. Vamos a deducir ese valor y las
implicaciones fisicas que conlleva.

En primer lugar, consideremos una superficie equipotencial de la linea de carga. Como ya vimos
al deducir ¥(r) en el apartado anterior, tiene simetria cilindrica. Tomemos pues una seccion de radio r y

longitud b, que contiene una tinica carga zye. El teorema de Gauss nos da el valor del campo eléctrico

ze 1
E(r)=—"—~
2meg,b r
Como E=-dW¥/dr, el potencial es
2z ¢
Y(r)=——"—Inr
4ree b

La energia electrostatica de un contra-iéon mévil de valencia z; que se halle a una distancia r de la linea de

carga es Wiy(r)=ze'¥(r), es decir,

Como consideramos que los iones siguen la distribucion de Boltzmann, el nimero de iones dependera del

valor de la exponencial siguiente:

272,
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Esto nos da la probabilidad de encontrar un ién de carga ze a una distancia r de la linea de carga. El
numero de contra-iones dentro de un cilindro de radio ry y longitud unidad es proporcional a la integral:
T _\Nip(r)

A(ry) e J.e ‘T 2ardr = 27zJ'r(”2‘zpf)dr
0 0

Puesto que zz,<0 (i6n y contra-i6n), para que la integral de fase no diverja en r=0 se debe cumplir que

1+2zz,6> -1

§<L

z zp‘

En el caso de iones monovalentes la condicion es

E<I.

&=1 es, por tanto, un valor critico que se interpreta de la siguiente manera: la distribucion iénica alrededor
del polielectrolito es inestable y la tinica manera de solucionar el problema es reducir la carga del
polielectrolito “condensando” algunos contra-iones hasta hacer que £&=1. La fraccion de carga neutralizada

€S

s-l_ 1
5

g

Por otro lado, en las soluciones de electrolitos se puede dar el fendmeno de asociacion entre dos
iones de carga opuesta cuando la energia electrostatica de atraccion iguale a kgT. A este respecto, se
define la longitud de Bjerrum como la distancia por debajo de la cual se pueden formar pares i6nicos:

2
v

l=—
4rse kT
Para el agua 15=7.12 A a 20°C.
El proceso de condensacion se puede explicar por la formacion de pares ionicos entre las cargas

del polielectrolito y los contra-iones. Puesto que

e
b

se observa que si la distancia entre las cargas del polimero, b, es pequefia (es decir, si la densidad de
cargas es muy alta), &>1. La energia electrostatica de un i6n en la vecindad del poli-iéon sera muy alta y
excedera kgT, tendiendo a formar un par idnico con las cargas del poli-ion para neutralizarlo. Sin
embargo, hay que darse cuenta de que éste no es un fendémeno estatico, sino que cada cation explora todos
los sitios de union al polielectrolito muy rapidamente, de forma que en cualquier momento parte de la
carga del polielectrolito es neutralizada dando &=1. Esta imagen es analoga al tratamiento termodindmico
del equilibrio de fase: un “vapor” de contra-iones en equilibrio con una fase “condensada” sobre el
polielectrolito.

Para el ADN tipo B, b=1.7A y &=4.2 a 20°C en agua y 1-1/6=0.76. Esto significa que, en
promedio, aproximadamente tres de cada cuatro grupos fosfato estd neutralizado por contra-iones,

formando una capa de condensacion alrededor de la doble hélice en la cual la concentracion idnica es



mucho mayor que la de la solucion. Desde el exterior, el ADN se comporta como un polielectrolito con
una densidad de carga aparente que es solo la cuarta parte de la que corresponderia a la distribucion de
fosfatos sobre la molécula.

Esta teoria nos deja alguna observacion importante. La union de los ligandos cargados es
inespecifica y esta gobernada principalmente por la atraccion de Coulomb. Los ligandos competiran con
los contra-iones para unirse a los grupos cargados del polielectrolito, resultando en la liberacion de
muchos iones de la fase condensada al medio. Esto produce un aumento de la entropia que contribuye

muy significativamente a aumentar la energia libre de union de ligandos y proteinas al ADN.

4. Conclusiones

Desde un punto de vista eléctrico, la célula viva se presenta como un enorme conjunto de
moléculas de todos los tamafios y de iones con carga asociada que se mueven a través o alrededor de las
estructuras subcelulares que a su vez estan cargadas. El resultado es una compleja distribucion de
potenciales y de campos involucrados en los mecanismos de interaccion y de transporte. El problema es
que esta clase de distribucion no se puede abordar directamente, por eso hemos estudiado modelos
simplificados.

Estos modelos analiticos nos han proporcionado expresiones para cantidades fisicas medibles
como la longitud de Debye o el pardmetro de carga. A pesar de su simplicidad, la teoria de Poisson-
Boltzmann y la teoria de condensacion de Manning ofrecen una descripcion general muy util de los
polielectrolitos:

- Explican que exista un exceso de contra-iones en la vecindad del poli-ién, aunque las

caracteristicas cuantitativas del fendmeno atin no han sido descritas.

- Ponen de manifiesto la importancia del parametro de carga como variable esencial para

describir el comportamiento de un polielectrolito lineal.

- Las soluciones analiticas que ofrecen sirven como punto de partida para modelos numéricos

mas sofisticados.

- E, incluso, es posible que el tinico método accesible para calcular el potencial o el campo de

grandes complejos como los ribosomas o los nucleosomas o de toda la célula, sean los basados

en la ecuacion de Poisson-Boltzmann.
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