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RESUMEN

Dada la necesidad del desarrollo en la industria agricola de Guatemala, se realizo el siguiente
estudio. Por medio del método computacional de acoplamiento molecular se evalUan las posibles
interacciones entre nanotubos de carbono funcionalizados con &cidos carboxilicos y quitosano. Esto
se hizo con el fin de proponer una matriz encapsulante para su uso en la formulacion de
nanofertilizantes. La energia libre de enlazamiento obtenida por el analisis demostré que estos
podrian unirse no covalentemente al momento de agregarles energia externa. Evaluando también
como la matriz y sus componentes interactlian con nutrientes organicos comunmente utilizados en
fertilizantes se logré observar como estos podrian formar puentes de hidrogeno e interactuar
favorablemente con el complejo nanotubo-quitosano. Por lo tanto, se considera que este sistema es
una buena propuesta para su uso en el disefio de nuevos nanofertilizantes. Se recomienda realizar
pruebas experimentales para comprobar los resultados obtenidos y evaluar si viabilidad en la
industria. Asi mismo como seguir explorando las interacciones entre estas moléculas con otros
métodos computacionales como dinamica molecular.



I. INTRODUCCION

En Guatemala la agricultura es el motor de la economia nacional, genera méas de 1
millén de empleos y representa el 40% de las exportaciones (InverDesa, s. f.). La ciencia
y la tecnologia es fundamental para el desarrollo de esta industria, por eso es de suma
importancia conocer nuevas técnicas de cultivo que permitan aumentar la productividad.
En la situacién actual del cambio climético, la nanotecnologia es la herramienta versatil
gue puede lograr la seguridad alimentaria y aumentar la productividad alimentaria de una
manera sostenible. La aplicacion de la nanotecnologia puede aumentar produccion de
cultivos al mejorar la eficiencia de los insumos agricolas como fertilizantes y pesticidas
gue minimizan la pérdida de cultivos. Tomando en cuenta la eficiencia del uso de nutrientes
(NUE), factor crucial que denota la capacidad de las plantas para adquirir nutrientes del
suelo; se ha demostrado que las plantas utilizan menos del 50% de los fertilizantes
guimicos convencionales por lo que con el factor nano éste podria optimizarse (Panpatte
& Jhala, 2019).

La industria agricola se podria considerar el sector productivo con mayor importancia
en Guatemala. Esta aporta con el 61.5% de las divisas por exportaciones del pais y es una
gran fuente de trabajo. Alrededor de 1.86 millones de guatemaltecos laboran en el sector
agropecuario nacional y la industria genera el 23.85% del Producto Interno Bruto (PIB) del
pais. El clima en Guatemala es ideal, fortaleciendo la existencia de recursos naturales ricos
y abundantes. 51% del territorio nacional tiene vocacion forestal, 24% para praderas y
pastizales y 12% son tierras de vocacion agricola sin restricciones. A pesar de esto
Gnicamente 36% tiene el uso correcto, 55% se encuentra en sobre uso y el 9% subutilizado
(Carrera Cruz, 2001).

Los principales cultivos de Guatemala son el banano, palma de aceite, cafia de az(car,
hule, pifia, mango, papa, tomate, frijol y café, todos los cuales son exportados. Sin
embargo, la agricultura guatemalteca puede mejorar en eficiencia y competitividad. Hasta
el momento muestran que este sector es el principal soporte de las actividades econdmicas
nacionales y su mayor dinamizador. Si bien es cierto la agricultura guatemalteca ha crecido
en areas de cultivo y volimenes de produccion no ha crecido necesariamente en
productividad y por lo tanto es conveniente que se incremente la inversion en investigacion
(Corporacidn para el Desarrollo, la Innovacion y Soluciones Estratégicas, S.A., 2012).

Dada la importancia del desarrollo en la industria agronémica y su importancia en la
economia del pais en desarrollo que es Guatemala, se propone el siguiente estudio para la
implementacion de la nanotecnologia. Los nanofertilizantes son una tecnologia emergente
en la industria agronémica para aumentar el rendimiento de los cultivos con més eficiencia
y menor impacto ecol6gico. La siguiente investigacion propone el estudio del uso del
acoplamiento del quitosano a nanotubos de carbono funcionalizados con &cidos
carboxilicos para la encapsulacion de nutrientes comunes en fertilizantes. La investigacion
implementard el método de acoplamiento molecular in silico para poder analizar las
posibles interacciones entre las moléculas y asi poder evaluar su potencial de uso en la
formulacion y disefio de nanofertilizantes.






Il. OBJETIVOS

A. Objetivo general: Predecir maneras de acoplamiento del quitosano a nanotubos
de carbono por medio de la quimica computacional para su uso como
nanoportadores de nutrientes en fertilizantes.

B. Obijetivos especificos:

Predecir el acoplamiento del quitosano a nanotubos de carbono
funcionalizados con &cidos carboxilicos para su uso como mecanismo de
entrega de nutrientes en plantas y suelos.

Evaluar la capacidad encapsuladora de la nanoparticula para acoplar nutrientes
y aditivos como el &cido indol-3-butirico, urea e isopentil adenosina.






I1l.  JUSTIFICACION

El uso extensivo de agroquimicos para las producciones masivas ha demostrado tener
un impacto nocivo en el medio ambiente; afectando tanto la calidad del suelo como la
biodiversidad de los alrededores. Esto demuestra que uno de los mayores desafios para el
desarrollo sostenible es la necesidad de proporcionar suficientes alimentos para la creciente
poblacién sin comprometer los recursos limitados de las generaciones futuras (World
Commission of Environment y Development 1987). La eficiencia del uso de nutrientes
(NUE), factor crucial que denota la capacidad de las plantas para adquirir nutrientes del
suelo; se ha demostrado ser menos del 50% de los fertilizantes quimicos convencionales
por lo que la herramienta de la tecnologia podria abordar este problema (Panpatte & Jhala,
2019).

La nanotecnologia es una herramienta versatil que puede lograr la seguridad alimentaria
y aumentar la productividad de una manera sostenible. Las nanoparticulas de quitosano se
han utilizado para la descarga lenta de fertilizantes NPK y hormonas de crecimiento vegetal
gue se han estudiado para diferentes cultivos (Leon-Silva et al., 2018). La matriz de
quitosano en la encapsulacién de agroquimicos y materiales genéticos actia como un
reservorio protector para el dafio de las biomoléculas por factores ambientales. Estos
caracteres protectores hicieron que la matriz de quitosano desempefiara un papel importante
en el control de la liberacion, actuando como un sistema de entrega eficiente para la
transformacion de cultivos y la liberacion controlada de agroquimicos (Kashyap et al.,
2015).

El quitosano es polimérico, biodegradable y exhibe una mayor capacidad de adsorcion
y bioactividad; este ya esta siendo utilizado en la industria para evitar la tendencia a la
aglomeracion de los nanofertilizantes. Presenta propiedades interesantes como
biocompatibilidad, biodegradabilidad y sus productos de degradacién no son toxicos ni
inmunogénicos. El quitosano esta emergiendo como un agente potencial utilizado para
mejorar el mecanismo de defensa de la planta, como promotor del crecimiento, agente
antimicrobiano y acondicionador del suelo (Pandey et al., 2018). Desafortunadamente,
muchos investigadores informan sobre diversas limitaciones de la aplicacion de quitosano
en los objetivos antes mencionados debido a sus propiedades, como una gran aglomeracion
viscosa en contacto con el agua, baja resistencia mecanica, entre otras (Sharmeen et al.,
2018).

Este estudio desea predecir por medio de simulaciones computacionales la manera de
acoplar el quitosano a nanotubos de carbono como mecanismos de entrega de nutrientes en
plantas y suelos para su fin agroquimico. La tecnologia de los nanotubos ha demostrado
ser util en la gestion de recursos en el campo agricola y para los mecanismos de
administracion de farmacos en las plantas, ayudando a mantener la fertilidad del suelo (lon
et al., 2010).






IV. MARCO TEORICO

A. NANOFERTILIZANTES

1. Uso actual

Para un pais en desarrollo, la agricultura es un punto fuerte en su economia, siendo una
fuente de empleo significativa. En esta industria se acude a los fertilizantes para optimizar la
produccién, sin embargo, a un costo ecoldgico como contaminacion de recursos de aguas
superficiales y subterraneas, baja eficiencia en el uso de insumos, degradacion del suelo,
deficiencia de multinutrientes en suelo y deterioro de la calidad del material alimentario
(Panpatte & Jhala, 2019).

La nanotecnologia se ocupa del estudio de estructuras en el rango de tamafio entre 1y 100
nm y el desarrollo de suministros dentro de ese tamafio. Debido a su pequefio tamafio, las
nanoparticulas tienen algunas propiedades Unicas que brindan las siguientes ventajas en la
agricultura: una mayor solubilidad en suspensién, mayor penetracién de las cubiertas de las
semillas y raices emergentes subsiguientes, mejor biodisponibilidad de moléculas para los
radicales de semillas, proporcionar concentracién real y liberacién controlada de fertilizantes
o plaguicidas en respuesta a determinadas condiciones (Hakeem & Pirzadah, 2020).

Los nanofertilizantes han demostrado ser mucho mas efectivos que los fertilizantes debido
a su capacidad de rapida asimilacién y liberacién de nutrientes a las plantas en cantidad 6ptima.
No obstante, es necesario avanzar mas para utilizar nanoparticulas y asi obtener una mejor
calidad del suelo y lograr la recuperacion de tierras alteradas (Mikkelsen, 2018).

Se han propuesto diferentes clases de nanofertilizantes. La primera siendo fertilizante a
nanoescala que consta de nanoparticulas que contienen nutrientes y fertilizantes tradicionales
con aditivos a nanoescala. Otro tipo seria un fertilizante recubierto a nanoescala; en este los
nutrientes y aditivos se encuentran recubiertos o cargados con nanoparticulas. Estos llegan a
actuar como una membrana que retarda la liberacion de nutrientes. Otra forma de éstos podria
ser un nanofertilizante poroso que incluya una red de canales que retardan la solubilidad de los
nutrientes (Mikkelsen, 2018).

2. Ventajas

Los nanofertilizantes nos permiten tener una mayor area superficial debido a su pequefio
tamafio de particula. Dada esta propiedad, se puede suministrar en mas sitios de la planta para
ayudar a diferentes procesos metabolicos, lo que resulta en la produccion de mas fotosintatos.
La mayor superficie aumenta la reactividad de los nanofertilizantes con otros compuestos y
mejora la absorcion y el uso de nutrientes (Singh et al., 2017). El tamafio de particula de los
nanofertilizantes es inferior a 100 nm, también mejora su capacidad de penetracion en las
plantas desde superficies aplicadas como suelo u hojas, incrementando asi la absorcién de
nutrientes por parte de las plantas. Los nanofertilizantes encapsulados aumentan la
disponibilidad de nutrientes para el cultivo durante todo el periodo de crecimiento y previenen
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la pérdida de nutrientes por desnitrificacion, volatilizacion y lixiviacion fijando nutrientes en
el suelo especificamente especies nitrogenadas (Prasad et al., 2012). Pueden aumentar la
eficiencia de los fertilizantes y la proporcion de absorcion de los nutrientes del suelo en la
produccidn de cultivos y se puede alargar la duracién de la liberacion de nutrientes (Manjunatha
et al., 2016).

3. Desventajas

La facilidad de penetracion que tienen los nanofertilizantes se ve comprometida por la
tendencia natural de los nanomateriales de aglomerarse. Esta propiedad reduce
considerablemente su eficacia y promueve la formacion de especies reactivas de oxigeno. Para
evitar tales efectos, diferentes productos quimicos como quitosano, oleilamina y diferentes
tensioactivos han sido utilizados (Pitambara et al., 2019). Por su tamafio y aplicacién, pueden
entrar en contacto con el cuerpo humano a través de la piel y por las vias respiratoria,
gastrointestinal y genital. Ademas, varios factores fisicos y quimicos, incluidos el tamafio, la
forma, la quimica de la superficie, la aglomeracion, la carga superficial, la estabilidad y el
tiempo de almacenamiento, influyen en la toxicidad de las nanoparticulas en el medio final
(Ledn-Silva et al., 2018)

Por otro lado, Badawy et al. (2010) ha propuesto que la estabilidad de las nanoparticulas
puede ser una funcion de diversas condiciones ambientales como pH, fuerza idnica, tiempo de
almacenamiento y composicion de la superficie de fondo.

B. NANOTUBOS DE CARBONO (CNT)

1. Estructuray propiedades

Los nanotubos de carbono son estructuras tubulares Gnicas de didmetro nanométrico y una
gran relacion longitud/didmetro. Los nanotubos pueden constar desde una, hasta decenas y
cientos de capas concéntricas de carbonos con una separacion de capas adyacentes de 0.34 nm.
En general, los nanotubos de carbono se forman mediante la fusién de bordes de ldminas de
grafeno y se desarrollan estructuras cilindricas en forma de tubo (Popov, 2004). Estos tienen
alta conductividad térmica y eléctrica, resistencia a la traccion, son altamente flexibles y son
buenos emisores de campo de electrones. Estos han demostrado su aplicabilidad en diversos
sectores como la electronica, la medicina y la recoleccion de energia (Aacharya & Chhipa,
2020).

Los nanotubos de carbono se dividen en nanotubos de carbono unicelulares (SWCNT) y
nanotubos de carbono de paredes multiples (MWCNT). Los métodos de funcionalizacién de
los SWCNT y MWCNT se puede dividir en dos categorias: una unién directa de grupos
funcionales a la superficie grafitica y el uso de &cidos carboxilicos unidos a nanotubos. La
funcionalizacion mejora drasticamente la reactividad de las paredes laterales de los nanotubos.
Se ha demostrado el uso de esta estrategia como una herramienta versatil para la preparacion y
manipulacién de nanotubos de carbono. Los SWCNT funcionalizados han mostrado una
solubilidad mejorada en disolventes seleccionados y propiedades eléctricas, mecanicas y
Opticas significativamente alteradas (Sun et al., 2002).



Figura 1: Posibles estructuras de nanotubos de carbono

0.5 to 1.5nm

(Ribeiro, Botelho, Costa & Bandeira, 2017)
2. Aplicacion en la industria agricola

Los materiales de nanocarbono son ecol6gicos y tienen una alta relacién
superficie/volumen. Tales caracteristicas los hacen competentes como portadores de nutrientes
en el sector agricola al disefiar nanofertilizantes. Los nanotubos de carbono han demostrado
efectos benéficos en la germinacion de raices, brotes y semillas. Se ha planteado la hip6tesis
de que los MWCNT entran en la cubierta de la semilla al crear nuevos poros y al mismo tiempo
mejoran la absorcion de agua, lo que respalda la mejora de la biomasa vegetal. La
funcionalizacion también afecta las interacciones en las plantas e influye en el cultivo de
manera diferente. Se ha demostrado que después de la exposicion continua de nanotubos de
carbono multipared durante 20 semanas, las plantas expusieron varios cambios fenotipicos
positivos en todos los sistemas de cultivo sin ninguna toxicidad (Lahiani et al., 2018). Los CNT
afectan el sistema de fotosintesis de las plantas, mediante la estimulacion de la tasa de
transporte de electrones y el rendimiento cuantico fotoquimico del fotosistema hasta en un
12%. Su exposicion induce las proteinas relacionadas con la fotosintesis y suprime las proteinas
de estrés oxidativo en la planta (Fan et al., 2018).

3. Funcionalizacion

Los efectos positivos o negativos observados en los organismos expuestos a los
nanomateriales se relacionaron en dltima instancia con el tamafio, la forma, la concentracion y
la quimica de la superficie de la nanoparticula. En el caso de los nanotubos, su naturaleza
hidrofdbica e inerte de la superficie es desfavorable para sus varias aplicaciones. Estos son
dificiles de dispersar y disolver en agua como en medios organicos y son extremadamente
resistentes a la humectacion. Por lo tanto, se ha optado por técnicas de funcionalizacién como
la “purificacion oxidativa” de nanotubos por oxidacion en fase liquida o en fase gaseosa. Esta
consta de la introduccion de grupos carboxilicos y algunas otras funcionalidades portadoras de
oxigeno, tales como grupos hidroxi, carbonilo, éster y nitro en los tubos (Hirsch & Vostrowsky,
2005). Lahiani et al. (2016) confirmaron que los nanotubos de carbono con diferentes
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morfologias tienen la capacidad de estimular la germinacién y el crecimiento celular ya que
pueden afectar la absorcion de agua en los 6rganos de las plantas.

C. QUITOSANO

1. Propiedades fisicas y quimicas

El quitosano es un compuesto de origen natural que tiene potencial en la agricultura con
respecto al control de enfermedades de las plantas. La quitina es el segundo polisacarido mas
abundante del mundo, después de la celulosa. El quitosano es biocompatible, biodegradable y
no toxico, por lo que puede usarse en aplicaciones médicas como biomateriales
antimicrobianos y cicatrizantes. También se utiliza como agente quelante debido a su capacidad
para unirse con colesterol, grasas, proteinas e iones metélicos. La estructura quimica de la
quitina formada por 2-acetamido-2-desoxi-B-D-glucopiranosa, unida de 1 a 4 y su solubilidad
acuosa depende del pH, lo que permite la procesabilidad en condiciones suaves. El quitosano
tiene una notable actividad antibacteriana, junto con propiedades antifungicas, mucoadhesivas,
analgésicas y hemostéticas (Ibrahim & El-Zairy, 2015).

El quitosano exhibe una variedad de actividades antimicrobianas, que dependen del tipo de
quitosano (nativo o modificado), su grado de polimerizacion, el hospedador, la composicion
guimica y nutritiva de los sustratos y las condiciones ambientales (Hadrami et al., 2010). Su
mecanismo de accién consta de la desunion de la pared celular bacteriana cargada
negativamente que provoca la ruptura de la célula y por lo tanto, la alteracion de la
permeabilidad de la membrana. La unién de nanoparticulas de quitosano al ADN provoca la
inhibicion de la replicacion del ADN y posteriormente, la muerte celular (Divya et al., 2017).

También se ha demostrado que el quitosano es un excelente eliminador de radicales
hidroxilos, H202 y superdxido de aniones. Esta actividad antioxidante se atribuyé a su
contenido de grupos aminohidroxilados y otros grupos sustituyentes (Sun et al., 2007).

Figura 2: Estructura del quitosano
VH; CH,OH

- HO
éH,08©

(Fu, Yang & Guo, 2018)

2. Uso en la agronomia

Las capacidades de quelacion también se exploran cuando se aplica quitosano a las plantas
para prevenir enfermedades porque puede quelar nutrientes y minerales como Fe y Cu, evitando
que los patégenos accedan a ellos. Esta propiedad se debe a que el polisacarido puede unirse a
las micotoxinas, lo que puede reducir el dafio a los tejidos del huésped debido a las toxinas (El
Hadrami et al., 2010).
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El quitosano se considera un potencial nanoportador y se ha utilizado para la descarga lenta
de fertilizantes NPK, hormonas de crecimiento vegetal y se ha estudiado para diferentes
cultivos. La matriz de quitosano en la encapsulacion de agroquimicos y materiales genéticos
actia como un reservorio protector para las biomoléculas dafiadas por factores ambientales. Se
ha probado que el quitosano ayuda a evitar pérdidas de agua, reduce la tasa de descomposicion
y mantiene la firmeza de los frutos (Panpatte & Jhala, 2019).

D. ACOPLAMIENTO MOLECULAR

1. Fundamentos

El acoplamiento molecular es un tipo de modelado bioinformético que implica la interaccion
de dos o méas moléculas para dar sus interacciones mas estables. El principal objetivo del
acoplamiento molecular es lograr un complejo ligando-receptor con conformacién optimizada
y con la intencion de poseer menos energia libre de unién. La energia libre de enlace neta
prevista se revela en términos de varios parametros: enlace de hidrégeno, energia libre
electrostatica, energia de torsion, dispersién y repulsién, solvatacion, energia interna total y
energia del sistema libre (Dar & Mir, 2017). Este es un método computacional utilizado en la
investigacion de aspectos estructurales, quimicos y fisicoquimicos a través de la quimica
computacional y visualizaciones gréficas. El método predice las interacciones no covalentes
"correctas” dadas las coordenadas atomicas de dos moléculas. El acoplamiento simula
esencialmente la interaccion de la superficie de la molécula mediante modelos matematicos,
como descriptores de formas geométricas o mediante una cuadricula. Alternativamente, puede
implicar un tratamiento estéatico o dindmico de las moléculas (Halperin et al., 2002).

2. Usos en la nanotecnologia

El acoplamiento molecular se utiliza ampliamente en los estudios de biomoléculas y
sistemas a nanoescala. Por lo tanto, estos métodos computacionales podrian modelar la
interaccion de nanoparticulas y evitar algunos efectos secundarios complejos. El acoplamiento
ayuda a determinar la afinidad de unidn entre varios ligandos y residuos mediante funciones de
puntuacion. Esto puede reducir significativamente el tiempo y los recursos en comparacion y
busqueda de las interacciones al momento de formulaciones de nanofertilizantes (Marwaha et
al., 2020).
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V. METODOLOGIA

A. INVESTIGACION

Se llevard a cabo una investigacion por medio de quimica computacional de las
interacciones no-covalentes posibles entre el quitosano y nanotubos funcionalizados
con acidos carboxilicos. Asi mismo se revisara las maneras en que estas moléculas
podréan acoplarse a los nutrientes comunmente utilizados en fertilizantes para analizar
cémo juntos se podrian utilizar como nanoportadores de fertilizantes comunes como
urea, isopentil adenosina y acido indolbutirico. Este método nos permitira calcular la
energia libre de enlace entre las moléculas y visualizar cuales son los atomos de las
moléculas interaccionando (Rbvi overview, s. f.).

Se estaré tratando las interacciones descritas en el siguiente cuadro:

Cuadro 1: Receptores y ligandos a evaluar por acoplamiento molecular

Receptor Ligando
Nanotubo de carbono abierto funcionalizado Quitosano
Nanotubo de carbono cerrado funcionalizado Quitosano
Nanotubo de carbono abierto funcionalizado-quitosano Urea
Nanotubo de carbono cerrado funcionalizado-quitosano Urea
Nanotubo de carbono abierto funcionalizado-quitosano Acido indol-3-butirico
Nanotubo de carbono cerrado funcionalizado-quitosano Acido indol-3-butirico
Nanotubo de carbono abierto funcionalizado-quitosano Isopentil adenosina
Nanotubo de carbono cerrado funcionalizado-quitosano Isopentil adenosina
Quitosano Urea
Quitosano Acido indol-3-butirico
Quitosano Isopentil adenosina

Para la aplicacion préactica del acoplamiento molecular requiere un banco de datos
para la busqueda del objetivo con el formato PDB adecuado y una metodologia para
preparar el ligando como un archivo PDB. De esta manera se sabe que las variables
cuantitativas de la experimentacion seran los valores de energia libre de enlazamiento
de las moléculas y su posicionamiento. Se podran evaluar de la misma manera, el tipo
de enlazamiento no covalente entre las moléculas como una variable cualitativa en
forma de puentes de hidrdgeno.

El analisis de acoplamiento molecular dard como resultado una puntuacion (score).
Esta es la suma de las contribuciones de todos los contactos de 4&tomos pesados entre
el ligando y las moléculas incluidas en la configuracion del sitio de unién. Califica la
complementariedad entre el receptor y ligando. Por lo tanto, se plantean las siguientes
hipotesis:

e El quitosano y el nanotubo de carbono funcionalizado con &cidos carboxilicos
son capaces de formar interacciones no covalentes en forma de puentes de
hidrdgeno al momento de realizar un anlisis de acoplamiento molecular.

e La matriz de quitosano y el nanotubo de carbono funcionalizado es capaz de
interactuar de manera no-covalente con los fertilizantes comunes como urea,
acido indolbutirico y isopentil adenosina.
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Para la realizacion de los analisis de acoplamiento molecular se utilizardn dos programas
Chimera 1.14, AutoDock Vina 1.1.20 y Avogadro 1.1.1. En Avogadro se realizara la
modelacion de cada una de las moléculas en formato .pdb para poder procesarlas en Chimera
con la herramienta de analisis de union superficial (Surface/Binding Analysis) AutoDock Vina
para obtener la puntuacion del acoplamiento e interacciones no covalentes en forma de puentes
de hidrégeno. Esto se realizaré repetitivamente con las combinaciones descritas previamente
hasta encontrar la mejor puntuacién. Las moléculas deben clasificarse utilizando la funcién de
puntuacion, que estima la energia de enlace libre. Asi se determinara las interacciones de las
moléculas y si en futuros estudios podran ser utilizadas juntamente en la formulacién de nano-
fertilizantes.

Este estudio tiene un alcance tedrico dadas las limitaciones implicadas por la actual
pandemia. Los resultados obtenidos por esta investigacion tendran Unicamente valor teérico de
manera gue se podran seguir investigando experimentalmente en futuros estudios.

B. PROCEDIMIENTO

Se modelaron cada una de las moléculas (Quitosano, nanotubo de carbono funcionalizado,
urea, isopentil adenosina y acido indolbutirico) analizadas por medio del programa Avogadro
y se guardaron optimizadas en un formato PDB. Se procedié a someter el nanotubo de carbono
funcionalizado a Chimera con la herramienta AutoDock Vina como receptor y el quitosano
como el ligando. Se llevd a cabo el analisis repetitivamente hasta encontrar el punteo (Docking
score) mas negativo. Esto se almacend como un archivo PDB para los siguientes analisis. Se
someti6 a Chimera con la herramienta AutoDock Vina los nutrientes (urea, isopentil adenosina
y é&cido indolbutirico) como los ligandos y el previo acoplamiento quitosano-nanotubo
funcionalizado como receptor (Pettersen, et al. 2013). Este analisis se llevo a cabo por medio
del programa Chimera para cada uno de los nutrientes repetitivamente hasta encontrar el
punteo (Docking score) mas negativo.
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VI. RESULTADOS

Cuadro 2: Puntuaciones de afinidad de union entre las moléculas estudiadas y
cantidad de puentes de hidrogeno formados
Puentes de H

Receptor Ligando Pun_tuacmn (receptor-
(kj/mol) .
ligando)
Nanotubo de carbono .
abierto funcionalizado Quitosano 8.1 3
Nanotubo dE.’ cark_Jono Quitosano 115 4
cerrado funcionalizado
Nanotubo de carbono
abierto funcionalizado Quitosano 6.2 1
desprotonado
Nanotubo de carbono
cerrado funcionalizado Quitosano 24.4 1
desprotonado
Nanotubo de carbono
abierto funcionalizado — Urea -2.9 1
quitosano
Nanotubo de carbono
cerrado funcionalizado — Urea 2.7 3
quitosano
Nanotubo de carbono oL
) ) . Acido indol-
abierto funcionalizado — . -7.1 2
) 3-butirico
quitosano
Nanotubo de carbono co
: . Acido indol-
cerrado funcionalizado — . -7.4 2
) 3-butirico
quitosano
Nanotubo de carbono Isopentil
abierto funcionalizado — pen -6.9 3
. adenosina
quitosano
Nanotubo de carbono Isopentil
cerrado funcionalizado — pen 1.7 1
) adenosina
quitosano
Quitosano Urea -2 1
) Acido indol-
Quitosano 3-butirico -3.5 2
Quitosano Isopen_t|l -4 2
adenosina

Cada una de las puntuaciones se obtuvieron por medio del acoplamiento molecular entre
el receptor y ligando indicados.
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VII. ANALISIS DE RESULTADOS

Al evaluar las posibles interacciones entre el CNT funcionalizado al quitosano se consideran las
diferentes terminaciones que el nanotubo podria tener. Ambos nanotubos de carbono analizados
tenian una configuracion de silla cambiando Unicamente su estructura en las extremidades, lo cual
no aparento afectar el acoplamiento. Se debe tomar en cuenta que las interacciones suceden entre
los acidos que funcionalizan la pared del CNT y el quitosano. La diferencia entre las puntuaciones
es minima como se pueden observar en el Cuadro 2, sin embargo, al comparar el CNT maés afin al
quitosano demostro ser el CNT abierto obteniendo la puntuacion mas negativa.

El Cuadro 2 muestra como la puntuacion del acoplamiento entre el CNT abierto y cerrado con
el quitosano son valores positivos de 8.1 kj/mol para el CNT abierto y 11.5 kj/mol para el CNT
cerrado. Esto es consecuencia del tamafio del quitosano y las posibles torsiones que este puede
realizar, ya que la puntuacién toma en cuenta la energia libre de torsion. Considerando lo
previamente mencionado, para la union de éstos serd necesario la aplicacion de energia externa
para obtener todas las interacciones predichas por el andlisis. Las puntuaciones entonces sugieren
gue, al momento de realizar experimentalmente este estudio, el CNT funcionalizado con acidos
carboxilicos con terminacion abierta necesitaria menos energia para interactuar con el quitosano.
En las Figuras 1y 2 se observan los puentes de hidrdgeno entre los &cidos carboxilicos y grupos en
el quitosano, tales como éter, amina e hidroxilos. Estas interacciones pronostican que el quitosano
serd liberado gradualmente al ambiente de ser usado en una formulacién nanofertilizante.

En la practica, los fertilizantes son formulados en condiciones &cidas (Ledn-Silva, 2018), tal que
los acidos que funcionalizan las paredes de los CNTs pueden llegar a desprotonarse. Esto nos lleva
a simular y analizar esas condiciones in silico resultando en los valores positivos de 6.2 kj/mol para
el CNT abierto y 24.4 kj/mol para CNT cerrado. Estos valores confirman con la puntuacion mas
negativa de energia libre de enlazamiento, la mayor afinidad del CNT abierto funcionalizado al
guitosano, que el CNT cerrado funcionalizado. Se observa una disminucion en la cantidad de
puentes de hidrégeno en este caso, ya que los acidos han sido desprotonados y los hidrégenos
presentes en los grupos hidroxilos en el quitosano son los que estan disponibles a interactuar. Esto
es evidente al comparar los resultados entre las Figuras 1y 2 con las Figuras 3 y 4. Por otro lado,
al comparar la afinidad segun la puntuacion de energia entre el CNT abierto funcionalizado por los
acidos protonados con el CNT abierto funcionalizado por los &cidos desprotonados, el que se
encuentra en un medio acido es mas favorecido con una puntuacién mas negativa.

Dadas las limitaciones computacionales, el trabajo fue realizado a microescala, se debe tomar
en cuenta que los CNT son més largos y tienen mas espacio para interactuar con el quitosano. Asi
mismo, el quitosano puede ser mas largo con mas espacio para interactuar con los nutrientes.
Aungue sean pocos los puentes de hidrégeno que se formen entre los acidos carboxilicos en las
paredes de los CNT vy el ligando, lo 6ptimo sera que quede espacio para acoplar mas moléculas de
guitosano al momento de realizar el estudio experimentalmente.

Los resultados también demuestran como al evaluar las interacciones entre la matriz de CNT-
quitosano y los nutrientes (urea, acido indolbutirico y isopentil adenosina), obtenemos valores
negativos. Esto dispone que las interacciones simuladas ocurren espontaneamente por sus
funciones de energia libre de enlazamiento negativas. A través de las Figuras 3-8 se observa un
denominador comdn en su poca interaccion con el quitosano, formando puentes de hidrégeno con
los &cidos en las paredes de los CNT evaluados y no con el quitosano. Ya en solucion, éstos deben
ser capaces de interactuar con el CNT o el quitosano, sin embargo; lo ideal seria que los acidos en
la pared el CNT interactten con la maxima cantidad de moléculas de quitosano y este sea el que
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interactle con los nutrientes. Por consiguiente, se realizaron acoplamientos adicionales (Fig 9, 10
y 11) demostrando la capacidad del quitosano a interactuar con estas moléculas para proponer el
sistema encapsulador de nutrientes organicos en nanofertilizantes. En todas las figuras se observa
gue todos los nutrientes forman puentes de hidrogeno con el quitosano y de ser asi, los puentes de
hidrégeno permitirian la liberacion gradual del nutriente. Ahora bien, al analizar las puntuaciones
de cada uno de los acoplamientos realizados, se observa en el Cuadro 2 cémo cada una de estas
tienen un valor negativo confirmando la afinidad receptor-ligando y la espontaneidad de las
interacciones. Se observo que el nutriente que demostré mejor afinidad al quitosano fue la molécula
de isopentil adenosina por su puntuacion mas negativa. Esta formo dos puentes de hidrégeno
(Figura 11) entre grupos hidroxilo presentes en ambos ligando y receptor.

Aunque en las imagenes unicamente se visualizan los puentes de hidrégeno como interacciones
no covalentes, el acoplamiento molecular toma en cuenta todo tipo de interaccion intramolecular
presentados en el valor de la puntuacién obtenida. No obstante, la formacion de puentes de
hidrégeno entre grupos presentes en los receptores y los ligandos favorece la proposicion de estos
sistemas como encapsuladores para la formulacion de nanofertilizantes. Consecuentemente, se
considera que el acoplamiento del quitosano a CNTSs funcionalizados con acidos carboxilicos son
buenos candidatos para transportar nutrientes organicos en nanofertilizantes.
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VIIl. CONCLUSIONES

El andlisis de acoplamiento molecular demostré cémo el uso de los nanotubos de carbono
funcionalizados con &cidos carboxilicos con quitosano, muestran ser una propuesta para su uso al
formular nanofertilizante. Como transportador se predice que el quitosano acoplado a nanotubos
de carbono funcionalizados, es capaz de formar enlaces por medio de puentes de hidrogeno e
interactuar con los nutrientes organicos como la urea, acido indol-3-butirico e isopentil adenosina
favorablemente segun la energia obtenida.
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IX. RECOMENDACIONES

Al momento de evaluar si se cumple lo propuesto de manera experimental, se propone realizar
los enlazamientos no covalentes con el orden en el que se realizd el analisis de acoplamiento
molecular. De esta manera se podria asegurar que el nanotubo de carbono funcionalizado ha atraido
la méxima cantidad de moléculas de quitosano y asi lograr atraer mas moléculas de nutriente.

De la misma manera, para seguir explorando las interacciones entre las moléculas estudiadas,
se propone utilizar métodos computacionales con mayor precisién como dinamica molecular.

Ademas, se recomienda realizar pruebas de toxicidad tanto para los seres humanos como para

el medio ambiente para verificar que estas sustancias acopladas no tengan efectos adversos en
cualquiera de los previamente mencionados.
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XIl.  ANEXOS

La siguiente serie de imagenes muestran una representacion grafica del acoplamiento obtenido
indicando los posibles puentes de hidrégeno (m) a formar:

Figura 3: Acoplamiento de CNT abierto funcionalizado con &cidos carboxilicos con quitosano
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CNT abierto funcion
desprotonados.

Figura 5: Acoplamiento de quitosano con



Figura 6: Acoplamiento de quitosano con CNT cerrado funcionalizado con &cidos carboxilicos
desprotonados.
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Figura 7: Acoplamiento de CNT abierto funcionalizado con &cidos carboxilicos — quitosano con
urea
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Figura 8: Acoplamiento de CNT cerrado funcionalizado con &cidos carboxilicos — quitosano con
urea
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Figura 9: Acoplamiento de CNT abierto funcionalizado con &cidos carboxilicos — quitosano con
acido indol-3-butirico
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Figura 10: Acoplamiento de CNT cerrado funcionalizado con &cidos carboxilicos— quitosano con
acido indol-3-butirico
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Figura 11: Acoplamiento de CNT abierto funcionalizado con &cidos carboxilicos — quitosano con
isopentil adenosina
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Figura 12: Acoplamiento de CNT cerrado funcionalizado con &cidos carboxilicos — quitosano con
isopentil adenosina
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Figura 13: Acoplamiento de quitosano con urea
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Figura 14: Acoplamiento de quitosano con acido indol-3-butirico

Figura 15: Acoplamiento de quitosano con isopentil adenosina
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