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Abstract. This paper describes a model developed in NetLogo software, based
on the membrane formation model, which simulates micellar formation with
amphiphilic phospholipids in aqueous media with and without addition of salt
(NaCl) molecules. This model shows how forces of attraction and repulsion
between different types of molecules can result in the formation of structures
called micelles and how the temperature change and addition of salt can cause
changes in the micellar formation process. As a result of the simulations it can
be observed that the addition of salt shake system, preventing the formation of
micelles. It has also been observed that the temperature variation practically
does not interfere in the system and the variation of the water-oil forces and
“water-water” can prevent the formation of micelles or accelerate the formation
process.

Resumo. Este artigo descreve um modelo desenvolvido no software NetLogo,
baseado no modelo de formagdo de membrana, que simula a formagdo micelar
com fosfolipideos anfifilicos em meio aquoso com e sem adicdo de moléculas
de sal (NaCl). Este modelo mostra como forcas de atracdo e repulsdo entre
diferentes tipos de moléculas pode resultar na formacdo de estruturas denomi-
nadas micelas e como a mudanga de temperatura e adi¢do de sal pode causar
mudangas no processo de formagdo micelar. Como resultados das simulagoes
pode-se observar que a adi¢cdo de sal agita o sistema, impedindo a formac¢do das
micelas.Observou-se também que a variacdo de temperatura praticamente ndo
interfere no sistema e a variagdo das forcas "water-oil”’e “water-water” podem
impedir a formagdo de micelas ou acelerar o processo de formagdo.

1 Introducao

A bicamada lipidica (ou bicamada de fosfolipideos) é uma fina membrana
polar composta por duas camadas de moléculas lipidicas. Estas membranas sdo fo-
lhas planas que formam uma barreira das células. As membranas celulares de quase
todos os organismos vivos € muitos virus sdo feitas de uma bicamada lipidica, assim
como as membranas que cercam o nucleo da célula e outras estruturas sub-celulares
[Andersen and Koeppe 2007].

As bicamadas bioldgicas sdo geralmente compostas por fosfolipideos anfifilicos
(moléculas possuidoras de regides distintas e caracteristicas como hidrofébicas e hi-
drofilicas) que possuem uma cabeca de fosfato hidréfilo e uma cauda hidrofébica cons-
tituida por duas cadeias de acidos gordos. Os fosfolipideos com certos grupos de cabecas
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podem alterar a quimica superficial de uma bicamada e podem, por exemplo, servir como
sinais e “ancoras’para outras moléculas nas membranas das células. Assim como as
cabecas, as caudas de lipidios também podem afetar as propriedades da membrana, por
exemplo, determinando a fase da bicamada [Andersen and Koeppe 2007].

Muitas destas substancias anfifilicas possuem a caracteristica de modificar as
interagdes interfaciais mediante a promoc¢do dos fendmenos de absor¢do. Estas sdo co-
nhecidas como agentes de superficie ou tensoativos. Assim, todos 0s tensoativos sao
compostos anfifilicos, mas nem todos compostos anfifilicos podem ser considerados ten-
soativos [Arteaga 2006].

z

Para que um composto possa ser considerado tensoativo € necessdrio que a
molécula possua propriedades relativamente equilibradas, ou seja, que nao seja demasi-
ado hidrofilica nem demasiado hidrofébica, portanto, que possua uma cadeia hidrofébica
de no minimo 8 d4tomos de carbono e possuam uma polaridade minima. Por outro lado es-
tes compostos anfifilicos devem possuir a possibilidade de formarem agregados micelares
para serem considerados tensoativos [Arteaga 2006].

Em geral, o termo tensoativo se refere a uma propriedade da substancia, enquanto
que os anfifilicos tém muitas outras propriedades e sdo qualificadas de acordo com as
aplicacdes: sabao, detergente, dispersante, emulsionante, espumante, bactericida, inibi-
dores de corrosao, antiestatico e outros. No entanto, ha certa tendéncia em confundir os
dois termos. E importante destacar que os tensoativos estdo entre os produtos mais usuais
e utilizados na tecnologia quimica moderna [Arteaga 2006].

As membranas bioldgicas geralmente incluem varios tipos de moléculas diferen-
tes dos fosfolipidios. Um exemplo particularmente importante nas células animais é o
colesterol, que ajuda a fortalecer a bicamada e a diminuir sua permeabilidade. O co-
lesterol também ajuda a regular a atividade de certas proteinas da membrana integral
[Andersen and Koeppe 2007]. Quando os fosfolipideos sdao expostos a dgua, eles se auto-
montam em uma folha de duas camadas com as caudas hidrofébicas apontando para o
centro da folha. Porém, se um lipido particular tiver um desvio muito grande de zero cur-
vatura intrinseca, nao formara uma bicamada e, em vez disso, formara outras fases, como
micelas ou micelas invertidas [Andersen and Koeppe 2007].

Pode-se verificar que modelos deterministas ndo proporcionam uma representacao
adequada dos componentes bioldgicos, quimicos e fisicos devido ao grande nimeros
de variaveis e fatores envolvidos no sistema em estudo. Modelos estocasticos, como
as simulagdes baseadas em multi-agentes (MABS) que sdo ferramentas muito flexiveis
que permitem a representacdo de cada individuo presente em um sistema, facilitam as-
sim a avalia¢do de novas hipdteses no modelo. Normalmente, deterministicos apresentam
como resultados o comportamento médio de seus componentes. Ao contrario, os mode-
los MABS podem modelar comportamento individual produzindo muito mais resultados
detalhados [Werlang et al. 2014].

O modelo original simula a formac¢do de membranas na dgua. Ele mostra como
simples forcas atrativas e repulsivas entre diferentes tipos de moléculas podem resultar
em uma estrutura de nivel superior. Este € composto pela representacdo de moléculas
de dgua e fosfolipideos, e simula a interacdo entre os mesmos utilizando os valores das
forcas ja descritas anteriormente. Este trabalho propde simular a formacao de micelas
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Figura 1. Modelo original de formacao de membranas: As moléculas de agua
sao representadas em azul e os lipideos sao representados em laranja

com fosfolipideos. Esta simulagdo inclui forcas de repulsdo e atragdo, possibilidade do
controle da temperatura, e possibilidade de adicdo de moléculas de sal.

O artigo contém uma sessao de introducao (1), a sessdo de metodologia (2) onde
¢ descrito o modelo original e quais métodos foram utilizados para desenvolver o modelo
proposto. Logo apds temos a sessdo de resultados (3) e a conclusdo (4).

2 Metodologia

O modelo utilizado como base para desenvolvimento deste trabalho simula
a formacdo de membranas na dgua. Ele mostra como simples forcas atrativas e repulsivas
entre diferentes tipos de moléculas podem resultar em uma estrutura de nivel superior.
Este é composto pela representacdo de moléculas de dgua e fosfolipideos, e simula a
interacdo entre os mesmo utilizando os valores das forcas ja descritas anteriormente.

O presente trabalho foi baseado no modelo "Membrane Formation”do NetLogo
e em conceitos fisicos e bioquimicos do processo de formacdo de membranas e micelas
[Bedau et al. 2005]. Os parametros que configuram as forcas, porcentagens de estabili-
dade, distincia e niimero de moléculas sdo calibrados e entdo a simulacdo pode ser inici-
ada. O modelo original esta representado na figura 1 mostra como configurar o nimero de
moléculas de dgua, nuimero de moléculas de lipideos, a intensidade da forca "water-water-
force”(Quanto uma molécula deve se mover quando esta interagindo com outra molécula
do mesmo tipo), a intensidade da forca “water-oil-force”(Quanto uma molécula deve se
mover quando estd interagindo com uma molécula de um tipo diferente), intensidade da
for¢a “’too-close-force”’(Quanto uma molécula deve se mover quando estd muito perto”’de
outra molécula) e a intensidade da forca “random-force”’(Cada molécula mover-se-4 em
uma direcao aleatéria. Aumentar esse valor agita o sistema).

A simulacdo € parada se o nimero de lipideos e dgua estaveis alcancou um per-
centual configurado. Uma molécula de lipideo alcanca a estabilidade se estiver hd uma
distancia “radius”de uma molécula de d4gua, bem como uma molécula de 4gua encontra-se
estavel se estiver a um raio “radius”’de outra molécula de dgua.

A adig¢ao de sal na solu¢do pode impedir a formacao micelar e a formagao de mem-
branas. Ocorre variacdes de acordo com o tipo e quantidade de sal adicionado e também
de acordo com a quantidade de dgua presente na solug@o. Neste trabalho define-se o NaCl
como sal que interage na solu¢do. Considerando que 100ml de dgua dissolve 36g de sal
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Figura 2. Metodologia: Para o desenvolvimento deste trabalho foram realizadas
analises do modelo original e pesquisas bibliograficas, apos foi desenvolvido o
modelo de formacao de micelas de acordo com a sintese indicada no terceiro
bloco deste esquema e por fim foram realizadas simulacées no modelo novo.

Figura 3. Modelo de formacao de micelas

(NaCl) e que um mol qualquer contém 6,02 * 1023 moléculas, chega-se a que 100ml de
agua contém 33*1023 moléculas de dgua e que 36g de NaCl contém 3,7*1023 moléculas
de dgua. Assim sendo, obtém-se a proporcao 3.7/33. Esta proporcao foi utilizada como
limite de solubilidade e ponto de origem para interferéncia do sal na formagao de micelas.
O modelo de formagdo de micelas estd representado na figura 3. O esquema representado
na figura 2 mostra uma sintese de como foi estruturada a metodologia.

2.1 Caracteristicas do simulador

e Fosfolipidios: Sao os principais constituintes das membranas bioldgicas. Seu
carater anfifilico é responsdvel pelo tipico arranjo “bilayer’como base estrutural
das membranas bioldgicas. Além do seu papel estrutural, alguns fosfolipidios
tém uma importancia funcional significativa [Schiller et al. 2007]. O ”slider”’num-
lipids permite controlar o nimero de fosfolipideos adicionados a simulag@o.

e Moléculas de agua: Sdo moléculas cuja composi¢ado quimica é de duas moléculas
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de hidrogénio e de oxigénio formando um solvente que compdem parte do ambi-
ente formador de moléculas e consequentemente também de micelas.

e Sal: A adicdo de sal em uma solu¢do com micelas faz com que as mesmas assu-
mam uma forma cilindrica, o que faz com que elas tenham um movimento mais
restrito, aumentando a viscosidade do sistema. Se muito sal for adicionado, ocor-
rerd a quebra do sistema, reduzindo drasticamente a viscosidade (o efeito do sal
nas propriedades do xampu e sua relacdo com a estrutura micelar) . A agregacao
de mondmeros (mondmero € uma pequena molécula que pode ligar-se a outros
monomeros formando moléculas maiores denominadas polimeros), em solucao
aquosa, € denominada de micelizacdo. Este processo espontaneo e altamente co-
operativo, por isso adequado para ser simulado em um ambiente multiagentes. A
concentracao na qual as micelas sao formadas € chamada de concentragdao micelar
critica (CMC). Experimentalmente, a CMC ¢é determinada pelo ponto de inflexao
de um gréfico de alguma propriedade fisica da solu¢do em fun¢do da concentragao
do surfatante. Uma ampla variedade de técnicas envolve medidas de tais pro-
priedades fisicas como condutividade elétrica, tensdo superficial, fluorescéncia,
viscosidade, espalhamento de luz, etc [Santos 2001]. Neste trabalho utiliza-se a
temperatura e adicao de sal como modificadores do CMC.

e “Temperature”: A variacdo da temperatura que pode influenciar na formacgao
de agregados micelares, isto é, um aumento da temperatura favorece uma maior
solubilidade do surfatante emagua e isso faz aumentar a cmc [Santos 2001]. O
’slidertemperature”’permite a selecdo de um valor de temperature entre 0 e 100.

e ’water-water-force”: Esta forca representa o quanto uma molécula de dgua deve
se mover quando esta interagindo com outra molécula do mesmo tipo.

e ’water-oil-force”: Este valor representa o quanto uma molécula deve se mover
quando estd interagindo com uma molécula de um tipo diferente.

e ’too-close-force”: Ja este valor indica o quanto uma molécula deve se mover
quando estd “muito perto”’de outra molécula.

¢ random-force”: Ao selecionar um valor para este “slider”, Cada molécula se
moverd em uma direcao aleatdria, esta configuracio agita o sistema.

e ”Radius”: Este campo permite especificar o raio entre as moléculas.

e ”percentage-waters-stabilization”: Esta opcdo especifica a percentagem de
moléculas de dgua estabilizadas, ou seja, a porcentagem de moléculas agrupadas
entre elas mesmo.

e ”percentage-lipids-stabilization”: Esta opcdo especifica a percentagem de
moléculas de lipideos estabilizadas, ou seja, a porcentagem de moléculas de
lipideos que estdo a uma raio “radius’de pelo menos uma molécula de dgua.

e “waters stabilizeds”: Fornece o nimero de moléculas de dgua que alcancou a
percentagem de estabilidade especificada.

¢ ”lipids stabilizeds”: Fornece o nimero de moléculas de lipideos que alcangou a
percentagem de estabilidade especificada.
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e ’stabilized lipids x ticks”: Este grafico informa o nimero de lipideos estabiliza-
dos versus os "ticks”(tempo da simulagdo). Para efetuar a contagem dos lipideos
estabilizados € medido quantos lipideos estdo a um raio “radius”’da molécula de
dgua e apds compara-se esse valor a percentagem definida no campo ’number
stabilized lipidis”.

e ”Hydrophobic Isolation”: O grafico de isolamento hidrofébico mostra a por-
centagem média de vizinhos de cada molécula hidrofébica que também sao hi-
drofébicos. Assim, quanto maior, mais moléculas hidrofébicas sdo isoladas da
agua e moléculas hidrofilicas.

2.2 Formacao micelar

Micelas ndo sdo estdticas, elas existem dentro de uma dindmica de equilibrio,
simplesmente como um agregado dindmico. Cada micela é composta por um certo
nimero de moléculas de tensoativo, denominado como nimero de agregacdo, que rege
geralmente o tamanho e a geometria do sistema micelar. O termo “micela normal”é
utilizado para se referir a agregados de tensoativos em meio aquoso [Maniasso 2001].
Quando se adiciona a d4gua pequenas quantidades de um tensoativo (substancia de caréter
anfifilico), uma parte € dissolvida como mondmero e outra parte forma uma monocamada
na interface ar-dgua. As moléculas da monocamada permanecem em equilibrio com os
mondmeros que se formam na solucdo, e a cada concentragdo de mondmero corresponde
uma tensdo superficial caracteristica. Quando a concentracdo de mondmero atinge
um valor critico que determina a saturagdo na interface, desencadeia-se o processo de
formacao espontanea de agregados moleculares (micelas) [Rossi et al. 2006].

Tensoativos sdo compostos anfifilicos, organicos ou organometélicos que formam
coldides ou micelas em solug¢do. Substancias anfifilicas ou anfifilicas sdo moléculas pos-
suidoras de regides distintas e caracteristicas como hidrofébicas e hidrofilicas. Como nes-
tas substancias apenas a polaridade das diferentes regides varia enormemente, as mesmas
sdao também denominadas de moléculas anfipéticas, heteropolares ou polar nao polares.
Os tensoativos naturais incluem lipideos simples, por exemplo, ésteres de acido carbo-
xililico), lipideos complexos (esteres de dcidos graxos contendo fosforo, base nitrogena-
das, e/ou actcar) e 4cidos bilicos tais como 4cido cdlico e deoxicolico [Maniasso 2001].

Tensoativos catidnicos, nao idnicos e anféteros, que sdo classificacdoes de
acordo com o grupo polar [Daltin 2011], quando empregados em quantidades acima da
concentracao micelar critica e aquecidos a uma determinada temperatura, podem separar-
se em duas fases isotropicas, fendmeno este denominado “cloud point”. A definicdo de
»cloud point”estd sujeita a vdrias interpretacdes muito semelhantes, que se completam. E
a separacdo de duas fases, que parece estar associada a existéncia de micelas compostas
por moléculas gigantes na solucdo. Em solu¢des aquosas, o emprego de tensoativos nao
i6nicos e anféoteros formam uma fase complexa e particularmente propensa a separar- se
sob uma determinada temperatura. Certos tensoativos anfoteros e alguns ndo i6nicos em
presenca de altas concentragdes de eletrélitos (solugdes salinas) podem também apresen-
tar separacdo de fase [Maniasso 2001].

Devido ao fato de a temperatura adequada depender de muitas propriedades, in-
clusive do tipo de tensoativos, foi criado um campo chamado ”temperature”que pode ser
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Figura 4. Estrutura e equilibrio micelar

alterado pelo usudrio. A principio, devido a essa grande possibilidade de variacdo da tem-
peratura, definiu-se que o fator temperatura s6 influencia na simulacdo a partir do valor
40, podendo esta definicao ser modificada em trabalhos futuros de acordo com a obtencao
de informagdes de um especialista da area bioquimica. Na figura 4(a), mostra-se a estru-
tura esférica de um agregado micelar. Ja a figura 4(b) mostra como fica a estrutura e o
arranjo das moléculas ao encontrar o equilibrio dinamico.

3 Resultados

Nesta secdo sdao descritos os resultados obtidos apds serem realizadas
simulacdes com diferentes configuracoes. Foram realizadas simulagdes com a adig¢do e
auséncia de sal. Para cada simulacdo foram estabelecidos pardmetros diferentes incluindo
a variacdo da temperatura, ~water-water-force”, “’too-close-force”’e “water-oil-force”.
Nos itens posteriores serdo apresentados os resultados através de graficos que contém o
valor da isolag@o hidrofébica (mostra porcentagem média de cada “vizinho”da molécula
hidrofébica que também € hidrofébico, sendo vizinhos moléculas que encontram-se
a uma distncia “radius”) versus nimero de “ticks”. As configuracdes referentes as
simulacdes realizadas permanecem iguais exceto por somente um parametro varidvel
a cada simulacdo. Os valores dos parametros varidveis sdo descritos no decorrer desta
sessdo. A tabela 1 € tomada como padrio para os valores dos parametros.

Tabela 1. Variacao do valor too-close-force”

Parametro S1 -fig. 5(a) S2-fig. 5(b) S3-fig. 5(c)
num-water 155 155 155
num-lipids 97 97 97
num-sal 0 0 0
water-water-force 0.2 0.2 0.2
water-oil-force -0.2 -0.2 -0.2
too-close-force -2 -0.2 0
temperature 4 4 4
radius 2 2 2
percentage-waters-stabilization 75 75 75

percentage-lipids-stabilization 75 75 75




XIl Workshop-Escola de Sistemas de Agentes, seus Ambientes e Aplicaces 195

0.80
|

hidro1
hidro2
0.70
|

0.80
|

T T T T T T T T T T
0 500 1000 1500 2000 0 500 1000 1500 2000

ticks ticks

(a) simulacdo 1 (b) simulagdo 2

062 084
|

hidro3
0.60
|

058
|

T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140

ticks
(c) simulacdo 3

Figura 5. Variacao do too-close-force

Os graficos contidos na figura 5 mostram o resultado das simulacdes realizadas
variando a for¢a “’too-close-force”. Na figura 5(a) observa-se que mesmo ao chegar em
2000 ticks, o valor da isolag@o hidrofébica ndo estabilizou, indicando que ao configurar o
valor -2”para "too-close-force”’as moléculas ficam em grande movimentacao permitindo
uma pequena quantidade de formacao de micelas. Na figura 5(b) pode-se ver o resultado
da simulacdo com as mesmas configuracdes da anterior, porém com o valor -0.2”para
’too-close-force”. Ja na figura 5(c), visualiza-se a estabilizacdo da isolagc@o hidrofébica
em 140 ticks.

Nas simulagdes em que ocorre a variagao da temperatura e adicao de 20 moléculas
de sal, utilizou-se os valores da tabela 1 e adicionou-se 20 moléculas de dgua e a tempe-
ratura teve seus valores definidos em 4,11,40 nas respectivas simulacdes representadas
nas figuras 6(a), 6(b) e 6(c). Ja na simulacio representada na figura 7(a) adiciona-se 60
moléculas de sal e ndo € variada a temperatura, os demais parametros permanecem com
o valor padrao definido inicialmente.

As simulagdes representadas nas figuras 8(a), 8(b) e 8(c) foram removidas as
moléculas de sal e os valores da temperatura foram definidos em 4, 11 e 40 respecti-
vamente.

Nos resultados mostrados na figura 6 percebe-se que mesmo ao variar a tempe-
ratura, a isolacdo hidrofébica ndo alcanga a estabilidade devido a adi¢do de moléculas
de sal. Na figura 7 pode-se visualizar que a isolagc@o hidrofébica nao estabiliza devido a
adicao de sal. Percebe-se que na figura 8 que sem adicao de sal e com as configuragdes
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Figura 8. Sem adicao de sal e variando a temperatura

descritas nessa simulagcdo alcanga-se a isolacao hidrofébica rapidamente, ja que € o sal
que agita o sistema.

Os resultados representados nas figuras 9(a),9(b) e 9(c) utilizam os valores padrao
exceto pelo valor de “water-oil-force”’que é definido como -2, -0.2 e 0 respectivamente.
E nas figuras 10(a), 10(b) e 10(c) temos os resultados das simulacdes realizadas com os
parametros padrao exceto a variacao do valor de ”water-water-force”entre 0, 0.2 e 2.

Como resultados da variacdo da forca “water-oil”, pode-se verificar na figura 9
que ao ser utilizado o valor -2”ndo € alcangada a estabilidade da isola¢dao hidrofébica,
porém com os valores -0.2”e 0.2 alcanca-se a estabilidade rapidamente. Nos resultados
mostrados na figura 10 verifica-se que quanto maior o valor da for¢a ”water-water”, mais
rapidamente se alcanca a estabilidade da isolacao hidrofébica.

4 Conclusao

Ao analisar os resultados descritos, pode-se verificar que a adicdo de sal
agita o sistema, impedindo a formacdo das micelas, pois nas figuras 6(a),6(b) e 6(c)
percebe-se que mesmo ao variar a temperatura, o sistema nao alcanca a estabilidade da
isolacdo hidrofébica. Ao observar os resultados contidos na figura 6 verifica-se que a
isolagcdo hidrofébica também nao € alcancada devido a adicdo de sal.

A figura 7 mostra resultados que corroboram com os resultados ja analisados e
discutidos anteriormente, pois com ou sem a variagdo da temperatura, a adicdo de sal
mostrou-se como um fator preponderante para impedir a formagdo de micelas. Nos
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gréaficos contidos na figura 8 os resultados mostram que a variagdo da temperatura pouco
influencia na formagdo das micelas quando ndo ha adi¢do de sal.

Finalmente ao analisar os resultados contidos na figura 9 e 10 € verificado que
a variagcdo das forcas de inter acdo “water-oil”’e “water-water”’interfere no processo de
formacdo de micelas e identifica-se que quanto menor a forca de interacdo “water-
oil”’menos estabilidade de isolagdo hidrofébica o sistema alcanga, bem como que quanto
menor o valor da for¢a ”water-water’’menor a estabilidade da isolacao da hidrofébica.

Portanto, os resultados apresentaram-se satisfatorios, pois ao simular a formacao
de micelas com fosfolipideos obteve-se informagdes que sdo de grande relevancia para
corroboracao do processo de configuracdo dos sistemas formadores de micelas encontra-
dos em muitos produtos e processos de suma importincia para sociedade. Verificou-se
que é relevante realizar como trabalhos futuros a introdugao de outros tipos de moléculas
que interagem no processo de formagao de micelas, assim como permitir a configuragao
das forcas de interagdo num nivel mais aprofundado quimicamente.
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