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INTRODUCCION

Los péptidos anfiflos son moléculas
compuestas por una cadena alquilica
hidrofébica y un segmento peptidico hidrofilico.
La combinacién de segmentos hidrofébicos e
hidrofilicos en una misma molécula otorga a los
péptidos anfifilos la capacidad de autoensam-
blarse. En la figura 1a se muestran las distin-
tas morfologias que se han observado experi-
mentalmente para estos sistemas, que incluyen
micelas y vesiculas esféricas, fibras cilindricas
y nanocintas (o lamelas).

La estructura interna de los autoensamblados
de péptidos anfifilos permite encapsular
moleculas hidrofébicas o anfifilicas en el ntcleo
o cerca de la interfase nucleo corona de la
nanoestructura (figura 1b).

a)

3 r Enlaces H
Péptido Irofobi & =
Anfifilo . MAVAAA
e
& :
- 1 Nanocilindros
Nanocintas
(lamelas) 0t
Micelas
esféricas Vesiculas Nanofibras
esféricas
§
b) x%%
p ] e
L A 0.
§ O §Fiy
/\3 AL
PA Molécula - A
hidrofébica e

Figura 1: a) Morfologias péptidos anfifilos
autoensamblados; b) Encapsulacion molécula
hidrofobica.

Los peptidos anfifilos catidnicos tanto sintéticos
como naturales presentan actividad antimicro-
binana. Esto se debe a su caracter anfifilico y al
hecho de que tienen una regiébn cargada
positivamente, lo que provoca que se inserten
en la membrana bacteriana, la rompan y
provoquen la lisis de la bacteria.

Resulta de gran interés poder encapsular
agentes antimicrobianos o antibioticos dentro
de estas estructuras autoensambladas de
peptidos ya que se podria potenciar la actividad
antimicrobiana intrinseca de estos agregados.

Por otro lado, cuando los peptidos anfifilos se
autoesamblan en fibras, estas son propensas a
entrecruzarse, formando un hidrogel. Por lo
tanto este sistema es muy relevante para la
generacion de peliculas delgadas antimicro-
bianas.

OBJETIVOS

El objetivo general de este trabajo es
comprender los aspectos fisico-quimicos
relacionados con la encapsulacion de
moléculas huespedes en estructuras
autoensambladas de péptidos anfifilos. Este
estudio tedrico-experimental tiene la finalidad
de poder utilizar este sistema para explorar su
aplicacion en la preparacion de superficies
modificadas con hidrogeles con actvidad
antimicrobianas.

DESARROLLO

Se realizé un estudio teérico de un sistema de
péptido anfifilos del tipo CisKn en solucion,
donde K es una lisina, mediante el uso de una
herramienta de termodinamica estadistica
denominada teoria molecular. Esta herramienta
se basa en la minimizacion de un funcional de
energia libre del sistema. Como entrada se
detallan las condiciones experimentales y
parametros moleculares, y como resultado de
la extremizacion del funcional se obtiene la
estructura y termodindmica del sistema en
equilibrio.

Mediante estudios sisteméticos de variacion de
pH de la solucion, se buscé observar posibles
cambios morfolégicos del autoensamblado.

También se estudi6 la posibilidad de
encapsular moléculas de ferroceno en sistemas
de este tipo. Se eligi6 esta molécula huesped
ya que es hidrofobica y se puede detectar por
métodos electroquimicos. Por lo tanto, es un
buen candidato para pruebas de concepto.
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En base a los cambios morfologicos
observados, se realizaron experimentos de
electrodeposicion de geles en superficies
metélicas con el método desarrollado por el
grupo de Materiales Blandos del INQUIMAE -
FCEN-UBA. Utilizando el método propuesto, un
sustrato metalico se sumerge en una solucion
del péptidos-anfifilos y se aplica un potencial
negativo  (reductor) al electrodo. La
electrorreduccion del agua en estas
condiciones, produce un incremento en el pH
local cerca del electrodo, buscando Ila
gelificacion de la solucion mediante una
transicion a un autoensamblado tipo fibra.

RESULTADOS

Los estudios tedricos mostraron que el
aumento de pH provoca una transicion primero,
de micelas esféricas a fibras cilindricas y luego
de fibras a lamelas planas. Esto se observa en
el grafico de la figura 2 donde la morfologia
mas estable corresponde a la de menor
energia libre. Esto concuerda con estudios
experimentales encontrados en la literatura
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Figura 2: Diagrama de morfologia de C16K2 en funcién
del pH predicho por la teoria molecular.

Incluyendo el ferroceno al sistema anterior, se
calcularon las densidades de las distintas
especies en funcién la distancia al centro de la
estructura y se verific6 la encapsulacion del
ferroceno en el ndcleo de la misma. Por otro
lado se pudo ver, analizando los graficos
energia libre, que un aumento en la cantidad de
ferroceno desestabiliza la morfologia tipo fibra.

Por ultimo, se logré un deposito conformal de
hidrogel de péptidos anfifilos sobre un electrodo
de oro y una malla de acero inoxidable (figura
3b).
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Figura 3: a) Método electrodeposicién hidrogeles;
b) Gel depositado en un electrodo de oro y en una
malla de acero inoxidable.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La transicion micela-fibra-lamela se puede
explicar en términos electroestaticos. El pH
controla el estado de protonacién de las lisinas
de la parte hidrofiilica del péptido. A pH bajos
las lisinas se encuentran més cargadas lo que
lo que aumenta las repulsiones y favorece las
estructuras con mayor curvatura (micelas
esféricas). Al aumentar el pH, la curvatura baja
y se estabilizan las fibras cilindricas y luego las
lamelas planas, que no tienen curvatura.

Ademés los resultados tedricos de la
encapsulacion de ferroceno resultan prome-
tedores para la posible encapsulacion de
agentes antibiéticos o antimicrobianos. Aunque,
es necesario tener en cuenta que la morfologia
tipo fibra tiende a desestabilizarse con el
aumento de la cantidad de ferroceno lo que
podria ser un limitante para la gelificacion.

Los experimentos de electrodeposicién de
hidrogeles resultaron compatibles con las
predicciones de la teoria, ya que el aumento
local del pH cerca del electrodo dispara una
transicion de micela a fibra, produciendo la
gelificacion de la solucién sobre la superficie
metdlica (figura 3a).

Por otro lado, el deposito conformal del gel
motiva posibles aplicaciones biomédicas, por
ejemplo, en instrumentos quirlrgicos e
implantes para la prevencion de films
bacterianos.
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