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Povzetek. V ¢lanku je pokazano, da razli¢ni bioloski delci, kot so na primer proteini z notranjo razporeditvijo

elektricnega naboja, lahko prosredujejo privlak med negativno naelektrenimi bioloskimi povrSinami. V okviru

najpreprostejSega modela so bili ti delci modelirani kot krogle ali kot palice z dvema lofenima notranjima

elektricnima nabojema, ki se nahajata na kon¢ni razdalji. S pomocjo Monte Carlo simulacij smo pokazali, da
se naelektreni delci z opisano notranjo porazdelitvijo naboja elektrostatsko veZejo na negativno naelektreno
povrSino z dovolj veliko povrSinsko gostoto naboja tako, da je zveznica, ki povezuje notranja naboja v

posameznem delcu, v povprecju usmerjena v smeri pravokotno na naelektreno povrsino. S pomoc¢jo numeri¢nega

reSevanja Poisson-Boltamannove enacbe smo izracunali prosto energijo sistema in ter pokazali na moZnost

privlaka med enako naelektrenimi povrSinami. Kroglasti delci so se izkazali kot boljsi posredniki (mediatorji)
privlaka med enako naelektremini povrSinami kot pa palicasti delci.

Kljucne besede: elektriCna dvojna plast, adhezija, Monte Carlo simulacije, orientacijska entropija

Attractive interactions between negatively charged
surfaces in biological systems

In the paper, it is shown that different biological particles, such
as proteins with internal charge distribution may contribute
to the attraction between negatively charged surfaces. We
modelled such particles as thin rods or spheres. Monte Carlo
simulation and theoretical models based on modified Poisson-
Boltzmann equation predicted that the rod-like particles are
less effective in mediating of the attractive interactions between
the like-charged surfaces than the spherical particles. As a
contribution to the fundamental theoretical research, the results
of the paper could help in better understanding of the micro-
and nanovesiculation processes. The theoretical background of
the paper could also contribute to improve the orthopaedic and
dental implant materials.

1 Uvob

V bioloskih sistemih so makromolekule in celice obdane
z vodnimi raztopinami elektrolitov z visoko dielektricno
konstanto (e, = 80). Elektrostatske lastnosti takih razto-
pin imajo znaten ucinek na razli¢ne procese v bioloskih
sistemih. Elektrostatske interakcije v bioloskih sistemih
so zaradi svojega dolgega dosega izredno pomembne za
razumevanje mnogih bioloskih procesov. Elektrostatika
neposredno vpliva na lastnosti bioloskih membran, kot
so na primer struktura, togost in dinamika membran
[1]. Elektrostatske interakcije imajo tudi znaten vpliv na
adhezijo membran, medceli¢ne interakcije ali interakcije
med celicami in implantati.
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Eksperimenti z velikimi lipidnimi vezikli so pokazali,
da se vezikli kljub svojemu negativnemu elektri¢cnemu
naboju lahko med seboj zlepijo po dodajanju proteinov,
kot so S,-glikoprotein I, protitelesa IgG ali meSani prote-
ini iz krvne plazme [2], [3], [4], [5], [6]. Eksperimentalni
rezultati nakazujejo, da lahko privlacne interakcije med
enako naelektrenimi povrSinami veziklov posredujejo
proteini s pozitivnimi elektri¢nimi naboji in notranjo po-
razdelitvijo elektri¢nega naboja prek tako imenovanega
mehanizma mosti¢enja [7].

Elektrostatske interakcije igrajo tudi zelo pomembno
vlogo v procesih osteointegracije kostnih implantatov.
Dobra kompatibilnost med implantatom in kostjo je od-
visna predvsem od plasti oksida na povrSini implantata,
ki prispeva k negativnemu povrSinskemu elektricnemu
naboju implantata in zato tudi na njegov povrsinski
elektri¢ni potencial [8], [9]. Ker so osteoblasti negativno
naelektreni, bi se morali od povrSine negativno naele-
ktrenega implantata odbijati, e ne bi bilo posredovanega
ucinka mosti¢nih elektrostatskih sil. Pred kratkim so
predlagali model vezave osteoblastov na povr§ino im-
plantata, ki temelji na predpostavki o predhodni (zacetni)
vezavi pozitivno naelektrenih proteinov na negativno
naelektreno povrSino implantata kot potrebnem pogoju
za vezavo negativno naelektrenih osteoblastov na ne-
gativno naelektreno povrSino implantatov [10], [11].
V tem delu naprej razvijemo in posploSimo omenjeno
predpostavko ter predstavimo tudi ustrezen teoreticni
model in rezultate modela.
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2 TEORIJA ELEKTRICNE DVOJNE PLASTI

V teoriji so naelektrene povrsine v stiku z elektrolitsko
raztopino opisane v okviru teorije elektricne dvojne
plasti [1], [12], [13], [14]. Ze od pionirskega dela Gouya
[12] in Chapmana [13] z zacetka 20. stoletja je za razi-
skovanje elektri¢ne dvojne plasti vladalo veliko zanima-
nje. Tako imenovana Poisson-Boltzmannova (PB) teorija
je osnovna teorija povprecnega polja, ki povezuje elek-
tri¢ni potencial s prostorsko razporeditvijo elektricnega
naboja, ki sledi osnovnim principom statisti¢ne fizike.
V PB teoriji so ioni upoStevani kot neskonéno majhni
tockasti nosilci elektricnega naboja, medtem ko je voda
v raztopini elektrolitov opisana s krajevno neodvisno
dielektricno konstanto z vrednostjo okoli 80. Poleg tega
imajo v PB teoriji naelektrene povrSine enakomerno
razporejeno elektrino, ki je opisana z njeno povrSinsko
gostoto. Ceprav PB teorija kot relativno preprosta teorija
dobro in precej natan¢no opise nekatere fizikalne lastno-
sti elektricne dvojne plasti, pa ima tudi veliko slabosti
in omejitev pri opisu nekaterih kompleksnejsih sistemov
in pojavov. Ti obsegajo med drugim sisteme z visoko
koncentracijo ionov v raztopini, v katerih so opazili pri-
vlacne interakcije med enako naelektrenimi povrSinami,
ter sisteme, kjer so pomembne koncne velikosti ionov
(naelektrenih delcev).

Za izraCunavanje elektrostatskih interakcij med dvema
naelektrenima povrSinama v raztopini so vzporedno s
teorijami povprecnega polja uporabili tudi simulacije
Monte Carlo (MC) [15], [16], [17], [18], [19]. V na-
sprotju s PB teorijo povpre¢nega polja simulacije MC
upostevajo tudi direktne elektrostatske in druge interak-
cije med ioni [19], lahko pa vkljuCujejo tudi koncno
velikost ionov in/ali porazdelitev elektricnega naboja
znotraj posameznega iona [7], [20]. V vecini Studij
so simulacije MC uporabili tudi za testiranje napovedi
rezultatov razli¢nih teorij povpre¢nega polja [15], [16],
[17], [18], [19], [20].

Privlacnih interakcij med negativho naelektrenimi
povrSinami, ki jih pri¢akujemo pri lepljenju sosednjih
naelektrenih fosfolipidnih veziklov ali adheziji osteo-
blastov na povrSino implantatov, ne moremo napovedati
znotraj osnovne PB teorije. Pokazali pa so, da se lahko
omenjene privlacne interakcije razloZijo z upostevanjem
ionskih korelacij med tockastimi ioni [21], [22], [23].
Poleg tega nekateri teroreti¢ni pristopi upoStevajo tudi
porazdelitev elektricnega naboja znotraj posameznega
iona (naelektrenega delca). Nedavno so bili tako razviti
novi, modificirani pristopi znotraj posplosene PB teorije,
ki obravnavajo orientacijo velikih divalentnih ionov z
notranjo razporeditvijo naboja [7], [20], [24].

3 METODOLOGIJA

Glavno vodilo nase raziskave je bilo, da smo proteine
v raztopini obravnavali kot majhne krogce ali palice z
notranjo razporeditvijo naboja, to je z dvema prostorsko
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lo¢enima pozitivnima elektricnima nabojema, ki se na-
hajata na povrSini delca in sta shematsko prikazana na
sliki 1.

Slika 1: Shematska slika dveh razli¢nih modelov naelektrenih
delcev z notranjo razporedivijo elektricnega naboja. Razdalja
med naboji in dimenzija delcev je L.

V modelu je raztopina takSnih proteinov stisnjena med
dvema neskoncno razseZnima naelektrenima plo$c¢ama,
ki sta zunanja plast bioloske membrane ali pa zunanja
plast implantata, s konstantno povrsinsko gostoto na-
boja. Predlagani sistem smo obravnavali kot navzven
elektri¢no nevtralen [25]. Elektrostatsko polje se lahko
spreminja samo v smeri, pravokotni na naelektreno
povrsino.

V prvem delu raziskave smo opisali elektrostatsko
vezavo proteinov na naelektreno povrSino ter dolodili
orientacijo proteinov v vezanem stanju s pomocjo
Monte Carlo simulacij Coulombskih interakcij med pro-
teini in naelektrenimi povr§inami v vodni raztopini.
Simulacije MC smo izvajali za razli¢ne vrednosti gostote

0 o-1 D «x

Slika 2: Shematska slika sistema, v katerem so delci elektro-
statsko vezani na naelektreno povrsino

povrSinskega naboja, ter za razline dolZine proteinov
in valence njihovega naboja. Ce so simulacije MC
pokazale elektrostatsko naravo vezave in pravokotno
orientacijo glede na naelektreno povr§ino, smo v ma-
tematicnem modelu pozitivne naboje na koncih vezanih
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proteinov obravnavali kot naelektrene ravnine z gostoto
povrSinskega naboja na razdalji, ki je enaka razdalji
med dvema nabojema znotraj posameznega proteina,
glej sliko 2. Na podlagi rezultatov simulacij MC smo
lahko reSevali nelinearizirano PB-enacbo:
d?¥(x)
dz?
kje « je reciprocna Debyjevova dolzina, reduciran elek-
trostatski potencial je definiran kot ¥ = eqp(x)/kT, eg
je osnovni naboj elektrona, & Boltzmannova konstanta,
T absolutna temperatura in ¢ je elektri¢ni potencial.
Resitev enacbe 1 je bila izvedena v programskem
paketu Matlab za ustrezne robne pogoje:
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kje eo je dielektricnost vakuuma, ¢, je dielektri¢nost
vodne raztopine, opyem 1IN Taqq Sta povrSinski gostoti
naboja in D je razdalja med povrSinama (glej sliko 2).

Resitev PB-enacbe nam je dala porazdelitev ele-
ktricnega naboja in odvisnost elektricnega potenci-
ala vzdolZ koordinate x, pravokotne na naelektreno
povrsino. Na podlagi tega rezultata smo izracunali ele-
ktrostatski in entropijski prispevek k prosti energiji sis-
tema [26]:

- by av kT ?
L T €p

] <m In (Z:) — (n; — ng)> dz, (8)

kjer je n;(x) Stevilska gostota ionov soli (i = +, —) med
povrSinama in ng je Stevilska gostota soli dale¢ stran od
povrsin, zunaj prostora med povrSinama.

Algoritem za simulacije MC smo napisali v program-
skem jeziku C, kjer smo za izraCunavanje coulomb-
skih interakcij med pozitivno in negativno naelektrenimi
proteini uporabili Leknerjevo in Sperbovo metodo [27],
[28]. V skladu s standardno proceduro smo upostevali

periodi¢ne robne pogoje [29]. S pomocjo izdelanega
algoritma smo na dva nacina izracunali prostorske po-
razdelitve naboja med naelektrenima povrSinama in
ocenili povprecno orientacijo naelektrenih ionov zno-
traj izbranih rezin prostora med obema naelektrenima
povrSinama: ali s pomocjo ureditvenega parametra ali pa
s povpre¢nim deleZem pravokotno orientiranih proteinov
[30], [31].

4 REZULTATI

Na sliki 3 je pokazana izracunana volumska gostota na-
boja med naelektrenima povrSinama za palicaste delce.
Iz slike je videti, da sta na razdaljah + = D — L in
xr = L maksima volumske gostote naboja, ki izhajata
iz pravokotne orientacije delcev. Ko pove¢amo razdaljo
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Slika 3: Volumska gostota elektricnega naboja med dvema
naelektrenima povr§inama za paliCaste delce. L =
o = —0.07Asm™2, Z = 6. Slika prevzeta iz [31]

10nm,

med povrSinama, tako da je vecja od 2L, maksimuma pri
paliCastih delcih izgineta, pri sferi¢nih delcih pa ostaneta
(slika 4B). Enaki rezultati so razvidni iz vrednosti ure-
ditvenega parametra ali Stevila pravokotno orientiranih
delcev (glej rezultate v [30], [31]). Iz primerjave med
slikama 4A in 4B lahko tudi vidimo, da je oblika vo-
lumske gostote naboja odvisna tudi od Z in ¢. Pri dovolj
majhnih vrednostih ¢ in Z se na povrsino ne bodo vezali
niti sferi¢ni delci. Ce primerjamo energije paliastih
in sfericnih delcev (slika 5), vidimo, da sferi¢ni delci
izkazujejo globlji energetski minimum kot palicasti delci
in da palicasti delci lahko povzrocijo privlak samo v
omejeni razdalji od povrSine. Maksimalna vrednost te
razdalje je 2L in je odvisna od naelektrenosti povrsin
(o) in valence naboja (Z) v posameznem delcu.

5 SKLEP

V modelu vodne raztopine s pozitivnho naelektrenimi
delci smo dokazali obstoj privlacnih interakcij, ¢e so
delci na povsini elektrostatsko vezani in orientirani.
Pri tem smo razkrili razlicno obnaSanje sferi¢nih in
paliastih proteinov. PaliCasti naelektreni proteini po-
sredujejo privlacne interakcije med enako naelektre-
nima povrSinama samo pri razdalji, manjSi od dvojne
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Slika 4: Primerjava volumskih gostot elektri¢nega naboja kro-
glastih in palicastih delcev pri razdaljah med povrSinama vecjih
od 2D. S je ureditveni parameter [30].
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Slika 5: Primerjava odvisnosti proste energije sistema v odvi-
snosti od razdalje med naelektrenima povrSinama D (enacba
(8)) za palicaste in kroglaste delce.

dolzine delca (2L), medtem ko sferi¢ni delci izkazujejo
povprecno pravokotno orientacijo (in s tem sposobnost
posredovanja privlaka) tudi pri vecjih razdaljah med
naelektrenima povrSinama.
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