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INTRODUCCION

Con la aparicion de la especie humana surgié el interés
por entender la materia que nos rodea y sus propieda-
des. Muy probablemente en un principio nos preocupa-
mos por entender el mundo macroscépico circundante
para mejorar nuestra supervivencia. No obstante, exis-
ten pruebas escritas que muestran que ya en la antigte-
dad también se intentaron descifrar los fenémenos mi-
croscopicos. Durante siglos de lento aprendizaje se fue
dilucidando la composicion y propiedades de muchos
compuestos, fundamentalmente inorgdnicos. Los compo-
nentes organicos/biolégicos necesitaron mas tiempo, ya
que fue necesario superar teorias como la vitalista para
empezar a comprender sus propiedades. Aun son muchos
los aspectos que no tienen una clara explicaciéon quimica,
por lo que todavia es necesario seguir investigando. De
todas formas, desde el punto de vista quimico sabemos
que la vida estd basada en moléculas que son capaces de
almacenar y transmitir informacién sobre los procesos
basicos, los dcidos nucleicos, y otras encargadas de des-
empenar las funciones metabdlicas. Por supuesto tam-
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Resumen: Las estructuras tubulares juegan un papel crucial en procesos biol6égicos fundamentales para la vida. Inspirados en ellas, los
nanotubos ciclopeptidicos han sido objeto de un profundo estudio en las ultimas décadas. La sencillez sintética, unida al control preciso
del diametro y sus propiedades, han hecho de esta estrategia una ruta atractiva para la obtencién de nuevos materiales funcionales. En este
articulo se recogen los aspectos mds destacados y los ultimos avances en este campo, focalizindose principalmente en los nanotubos a.,y-
ciclopeptidicos debido a sus altas constantes de asociacion y la posibilidad de controlar las propiedades internas del poro.

Palabras clave: aminodacidos, péptidos, péptidos ciclicos, nanotubos, auto-ensamblaje.

Abstract: Tubular structures play an important role in important biologic processes for life. Cyclic peptide nanotubes were widely studied
over the last years. The synthetic simplicity and the ease to control its diameter and properties make this strategy an attractive tool to achieve
new functional materials. In this communication we summarize the main features and recent research on this field, focusing on a,y-cyclic
peptide nanotubes, due to their high association constants and ability to modulate properties of the internal cavity.

Keywords: amino acids, peptides, cyclic peptides, nanotubes, self-assembly.

bién es necesario disponer de un aporte energético que
haga el sistema auto-sostenible. Dentro de las moléculas
funcionales se encuentran las proteinas y sus parientes
mas pequenos, los péptidos. Este tipo de polimeros esta
constituido por un nimero reducido de unidades funda-
mentales: los aminodcidos. Gracias a ello pueden formar
un gran numero de estructuras que presentan topologias
y propiedades diversas y que a su vez se auto-ensamblan
para formar los componentes celulares funcionales.'?! En
consecuencia, estas biomoléculas son las que exhiben una
mayor diversidad funcional: catalisis, transporte, agentes
vasoactivos, hormonas, neurotransmisores, antibioticos,
antioxidantes, etc.®! A pesar de que en los tdltimos afnos
se ha profundizado en el conocimiento de la estructura y
funciones desempenadas por estos biopolimeros son aun
muchos los aspectos desconocidos. Sin lugar a dudas, uno
de los mayores misterios estd relacionado con su partici-
pacion en el origen de la vida. Los experimentos realiza-
dos por Miller y otros, demostraron que en condiciones
prebidticas era posible generar pequenas moléculas orga-
nicas bdsicas, como los aminodcidos, que fueron el caldo
de cultivo para el desarrollo de la vida.™ Sin embargo,
todavia resulta dificil de explicar como estos materiales
evolucionaron a sistemas mas complejos que desembo-
caron en los primeros organismos “vivos” o protocélulas.
Las moléculas primigenias deberian de ser capaces de
replicarse, transmitir la informacién de padres a hijos, y
facilitar su metabolismo, es decir, actuar como catalizado-
res. Entre los diferentes modelos que se han propuesto
para el desarrollo prebiético destacan los basados en mo-
léculas de ARNs (RNA world) y el mundo peptidico. El
primero de ellos es el cominmente aceptado dada la co-
nocida capacidad de estas moléculas para producir copias
idénticas y las propiedades cataliticas de algunos ARN (ri-
bozimas)."! Por el contrario, a favor del mundo peptidico
esta la mayor sencillez sintética tanto de sus componentes
basicos como de sus oligomeros. Estos aparecian con re-
lativa facilidad en los experimentos pioneros de Miller.
Ademas, estos biopolimeros tienen mejores propiedades
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cataliticas y una mayor capacidad para transmitir su qui-
ralidad.® Durante muchos afios una de las grandes limi-
taciones de este modelo fue su incapacidad para catalizar
la sintesis de copias idénticas a si mismo. Sin embargo, a
finales del pasado siglo se demostré que pequenos pépti-
dos no solo podian auto-replicarse sino también corregir
errores, crear sistemas parasitarios o simbiéticos e incluso
evolucionar ante condiciones de presién medioambienta-
les.!”? De todas formas, es posible imaginarse la existencia
de diversos mundos prebiéticos que inicialmente compe-
tian por los escasos recursos ambientales, convergiendo
en un momento dado para formar las primeras protocélu-
las.®® En estas organizaciones cada uno de sus componen-
tes irfa adaptandose para desempenar aquellas funciones
que mejor se ajustasen a sus caracteristicas. Un vestigio de
ello seria el control de cada uno de estos mundos prebio-
ticos, heredado por los sistemas vivos actuales, en los que
los acidos nucleicos catalizan la sintesis de las poliamidas
mientras que estas regulan y catalizan la sintesis de ARN
y ADN. Un tercer componente fundamental de estos pro-
cesos seria la existencia de algin tipo de membrana que
permitiese a los “protoorganismos” actuar como unidades
estructurales separadas de su entorno.

En los sistemas biologicos actuales los péptidos se
producen en los ribosomas mediante el proceso de tra-
duccién, aunque en hongos y bacterias existen sintesis

alternativas realizadas por una o mas sintetasas no riboso-
males.™ De manera sintética, los péptidos se preparan en
el laboratorio mediante acoplamiento de aminodcidos a
través de dos vias: la sintesis en disolucién y en fase sé6lida.
Ambos métodos implican la activaciéon previa del extremo
carboxi-terminal, mediante la formaciéon de un interme-
dio reactivo (haluro, anhidrido o éster activo), que facili-
ta el ataque nucleofilico del extremo amino del siguiente
aminodcido. A pesar de los avances realizados, estos pro-
cesos aun requieren del uso de grupos protectores para
evitar reacciones no deseadas.!”! Esta sencillez sintética,
la gran diversidad estructural derivada de los cambios de
algtin aminodcido en su secuencia y la gran diversidad de
aminodcidos no naturales sintetizados ha dado lugar a un
enorme progreso en el desarrollo de materiales funciona-
les basados en péptidos.!"

La mayor parte de los péptidos naturales estan consti-
tuidos por a-aminoacidos. Salvo la glicina, todos los a-ami-
noacidos poseen dos formas enantioméricas, la Syla Ro L
y D (Figura 1). Durante la evolucién quimica se seleccion6
un unico enantiomero. De esta forma, salvo algunas excep-
ciones, como los peptidoglicanos que forman las paredes
bacterianas, el isomero mayoritario es el L. A pesar de la es-
tabilidad quimica de los enlaces peptidicos, en los sistemas
biolégicos los péptidos y las proteinas tienen un tiempo de
vida limitado. El organismo renueva continuamente estas
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Figura 1. Superior, estructura secundarias caracteristicas de péptidos y proteinas. Modelos de preparacion de ciclopéptidos segun los grupos reactivos que intervienen. En la parte
inferior izquierda se muestran dos métodos de cierre de macrociclos no naturales catalizados por metales

An. Quim. 110 (4), 2014, 266-275

WWW.rseq.org

© 2014 Real Sociedad Espaiola de Quimica

®:RSEQ_



® Analesde
a% Quimica

HAXEL LIONEL OZORES Y JUAN R. GRANJA 268

© 2014 Real Sociedad Espafiola de Quimica

22RSEQ_

biomoléculas mediante enzimas especificos llamados pep-
tidasas, que se encargan de hidrolizarlos. La incorporacién
de aminoacidos artificiales en las secuencias polipeptidicas
representa una herramienta muy practica para aumentar la
resistencia frente a la protedlisis. De hecho, en los ultimos
anos ha surgido una nueva clase de polimeros abiéticos,
denominados foldameros, formados por monémeros no
naturales, como los - o los y-aminoacidos.''!* Los folda-
meros se pliegan en estructuras definidas similares en unos
casos y en otros incluso diferentes a las desplegadas por los
biopolimeros naturales.!'

ESTRUCTURA SECUNDARIA DE PEPTIDOS

Las cadenas peptidicas se pueden plegar generando las es-
tructuras secundarias, cuya formacion esta gobernada por
un conjunto de fuerzas de enlace no covalentes (enlaces de
hidrégeno, puentes salinos, interacciones tipo apilamien-
tos -t y de Van der Waals, entre otras)." Posteriormen-
te, estas interacciones también son responsables de que
las cadenas plegadas interaccionen consigo mismas o con
otras cadenas complementarias para formar las estructuras
terciarias y cuaternarias de las proteinas. Las estructuras
secundarias mas comunes son las hélices a, las laminas f y
los giros que son los que permiten invertir el sentido de la
cadena peptidica.

Hélices a

La hélice a ha sido objeto de un profundo estudio,
desde que Linus Pauling la caracterizase por primera vez
en 1951, debido a su prevalencia como motivo estruc-
tural en las proteinas. En una hélice a estandar cada giro
esta formado por 3.6 residuos, con una distancia de 1.5 A
por residuo y 5.4 A por cada giro (Figura 1).1'% Todos los
grupos amida estan orientados en el mismo sentido por lo
que se produce un macrodipolo a lo largo de la estructura
en direccién del eje de la hélice."® La mayor parte de las
hélices a son dextrégiras ya que el giro alternativo hacia la
izquierda esta desestabilizado por el impedimento estérico
de las cadenas laterales con los grupos carbonilo. Forman
parte de dominios de numerosas proteinas siendo una de
las piezas clave en las interacciones proteina-proteina, pro-
teina-DNA y proteina-RNA.!""! Cabe destacar que es uno de
los ejemplos de auto ensamblaje, observado en la Naturale-
za que conduce a la formacién de un poro central, aunque
el diametro del mismo no es lo suficientemente grande
para que sea funcional.

Laminas (3

Las laminas f se forman cuando el esqueleto peptidico
se extiende en “zig-zag”, de tal forma que dos o mas cade-
nas se disponen una al lado de la otra unidas por enlaces
de hidrégeno entre sus grupos amida (NH y C=0). Aun-
que ésta es la fuerza principal, otros tipos de interacciones
electrostaticas e hidrofébicas estan implicadas en este tipo
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de estructuras. En general, las cadenas laterales de los ami-
nodcidos se van disponiendo alternativamente a un lado y
a otro del plano definido por la hoja plegada. Las cadenas
adyacentes de una hoja plegada 3 se pueden orientar en
la misma direccion (laminas § paralelas), o en direcciones
opuestas (laminas § antiparalelas), definida la direccién de
la cadena peptidica por el vector que va desde el extremo
N-terminal hacia el C-terminal (Figura 1).'"®! En las hojas
B antiparalelas los enlaces de hidrégeno que estabilizan la
estructura se forman entre los grupos carbonilo y amino de
un mismo residuo, dando lugar a anillos de 10 miembros,
mientras que en las paralelas los enlaces de hidrégeno se
forman entre dos residuos diferentes, resultando anillos de
12 miembros. A pesar de los diversos estudios realizados
no se ha podido determinar con exactitud cual de las dos
formas es mas estable, aunque por lo general se suele con-
siderar que es la antiparalela.!”” Aparentemente son las in-
teracciones hidrofébicas entre las cadenas laterales de los
residuos alejados las que juegan un papel fundamental en
el plegamiento y estabilidad de dichas laminas.®" Por este
motivo las secuencias peptidicas que forman este tipo de
estructuras suelen alternar residuos hidrofilicos e hidrofo-
bicos. Esta estructura se ha asociado en los ultimos anos a
trastornos degenerativos neuronales, como el Alzheimer o
el Parkinson, que se relacionan con la formacién de largos
agregados ricos en este tipo de estructura (fibras amiloi-
dales).?" Los estudios estructurales realizados en estos ul-
timos anos han permitido no solo empezar a entender las
bases moleculares de estas enfermedades sino también el
desarrollo de nuevas aplicaciones basadas en fibras, cintas
o nanotubos peptidicos que incluso desembocan en con-
ceptos de materiales auto-replicantes.?!

PEPTIDOS CiCLICOS

A finales de la segunda guerra mundial se descubrié un
péptido ciclico, la gramicidina S, que rapidamente se uti-
liz6 en la desinfeccion de heridas de bala, lo que desperto
un gran interés por este tipo de compuestos. Una de las
grandes ventajas de los ciclopéptidos frente a sus homo-
logos lineales es su mayor estabilidad frente a las endo-y
exo-proteasas.”®! Adicionalmente, la formacién de ciclos
reduce la libertad conformacional de la cadena peptidica
por lo que es una estrategia que se emplea habitualmen-
te en el diseno diversos agentes terapéuticos, como el oc-
treétido, la calcitonina, la cyclosporina A o la colistina.!*"
En este sentido son destacables los estudios realizados con
los receptores naturales del fragmento tripeptidico RGD
(segun las iniciales de sus tres aminodcidos: arginina, gli-
cina y acido aspartico), que se conoce también como la
“secuencia de reconocimiento celular universal”, variando
drasticamente su selectividad con el tamano del macroci-
clo.®® Esta sensibilidad estructural (tamano del anillo/
actividad) permitié6 modular su actividad y desarrollar li-
gandos mas selectivos, empleados en la vectorizacion de
farmacos gracias a la interacciéon preferente por una de-
terminada integrina.

Los tipos de ciclopéptidos que se pueden obtener aten-
diendo a los grupos funcionales son muy diversos.”*! En
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este sentido se pueden distinguir cuatro grandes formas:
cabeza-con-cola (péptidos homodépticos), cabeza-con-ca-
dena lateral, cadena lateral-con-cola y cadena lateral-con-
cadena lateral. Entre los muchos métodos de sintesis de
ciclopéptidos que se han desarrollado a lo largo de estos
anos, la mayor parte de ellos implican en su ultima eta-
pa una reacciéon de ciclacion basada en una lactonizacién
(formacion de un enlace éster), una lactamizacion (forma-
ciéon de un enlace amida) o un puente disulfuro. En casi
todas ellas, esta reacciéon de macrociclaciéon implica la uti-
lizacién de condiciones de alta dilucién para prevenir los
procesos intermoleculares. Para que estas reacciones trans-
curran de forma eficiente se requiere en muchas ocasiones
de montajes mas o menos complejos que limitan su utiliza-
cién. Una de las estrategias mas atractivas para reducir es-
tas complicaciones experimentales se basa en llevar a cabo
la ciclacion con el péptido unido a un soporte polimérico.
Esta alternativa crea unas condiciones de pseudodilucion
que disminuye los procesos de oligomerizacién.*! En este
método, el primer residuo del ciclopéptido se une al so-
porte solido a través de su cadena lateral y a partir de este
residuo se construye de forma secuencial un péptido lineal
siguiendo las secuencias habituales de la sintesis en fase
solida. Posteriormente se desprotegen los extremos N-y
C-terminales, lo que permite llevar a cabo la ciclacion pép-
tido cuando aun estd unido a la resina. Existen otras alter-
nativas en las que se han disenado espaciadores que unen
el péptido al polimero a través de su esqueleto peptidico.
Esta estrategia es especialmente interesante para péptidos
hidrofébicos ya que no requiere un grupo funcional polar
en la cadena lateral de uno de los residuos del péptido ci-
clico. El espaciador reune la caracteristica de que desapa-
rece, sin dejar rastro, en la etapa de separacion del péptido
del polimero.?”

No obstante, en los ultimos anos se han desarrollado
novedosas estrategias y uniones que no se encuentran en
la naturaleza. En este sentido destacan aquellos proce-
sos que utilizan reacciones catalizadas por metales. Cabe
mencionar las reacciones de ciclacion en las que dos ami-
noacidos, que poseen una cadena lateral con una olefi-
na, recombinan sus metilenos mediante una reaccion de
metadtesis para formar un macrociclo (Figura 1). Esta es-
trategia se mostré especialmente apropiada en el diseno
y sintesis de un péptido helicoidal conformacionalmen-
te estabilizado, en el que la formacion del macrociclo se
realiz6 mediante la reacciéon de metatesis.*®! Este proce-
dimiento permitié desarrollar un potente inhibidor con
una gran selectividad, de la proteina MCL-1. Cabe men-
cionar que dicha proteina se consider6 durante muchos
anos como no susceptible de ser una diana terapéutica.
Una segunda estrategia desarrollada en los ultimos anos
para la formacion de diversos tipos de ciclopéptidos utili-
za reacciones de cicloadicion [3+2] catalizadas por cobre
entre un alquino y un grupo azida.'*!

Este enorme arsenal sintético ha permitido estudiar
las propiedades de los ciclopéptidos no solo en medicina
sino también en el desarrollo de materiales moleculares
biocompatibles. De esta forma son muchas las aplicacio-
nes que se han publicado sobre la preparacion de fibras,
cintas o nanotubos. Tal vez sean estos ultimos los que mas
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atencion han despertado ya que la presencia de su orificio
interno les aporta unas propiedades tnicas.

ESTRUCTURAS TUBULARES

El descubrimiento de los nanotubos de carbono por Ijima
no solo suscité el interés por los materiales derivados del
carbono, que acab6 desembocando en el descubrimiento
del grafeno, sino que también, junto con los puntos cuan-
ticos (Quantum dots), impulsé la aparicion de la nanotec-
nologia.®" Durante muchos anos el diseno y sintesis de
los nanotubos ha sido uno de los grandes retos. Aunque
su preparacién se basé inicialmente en la quimica cova-
lente, empleando materiales inorgdnicos, pronto se bus-
caron otras alternativas inspiradas en procesos biol6gicos.
De hecho, este tipo de estructuras estan muy presentes en
los sistemas naturales funcionales, tanto en las capsides vi-
rales, como en los sistemas cataliticos o de transporte pro-
teicos. Por ejemplo, la comunicacion entre las células y el
medio que las rodea, se lleva a cabo mediante proteinas
que se expanden de un lado al otro de la membrana y
que poseen un orificio interno por el que se transportan
selectivamente moléculas diferentes. Para generar estos
poros las proteinas se insertan en las membranas dejando
las partes hidrofébicas en contacto con los grupos lipidi-
cos de la membrana mientras que las regiones hidrofilicas
se sitian hacia el orificio interior, creando un medio por
el que pueden transitar las distintas especies quimicas.
2l Como otros sistemas naturales estos canales se forman
mediante un proceso de auto-ensamblaje molecular de
componentes mas sencillos. Por tanto, con el desarrollo
de la quimica supramolecular, la construcciéon de las na-
noestructuras tubulares se inspiré también en los proce-
sos de auto-ensamblaje.® Entre las diversas estrategias
desarrolladas basadas en estos métodos destaca el empleo
de unidades moleculares ciclicas que tienen capacidad de
apilarse para formar nanotubos (Figura 2). Esta estrategia
permite controlar de forma precisa el didmetro interno
del nanotubo y las propiedades del mismo."*! Por ello, los
nanotubos peptidicos han sido objeto de un amplio estu-
dio en las ultimas décadas.

NANOTUBOS CICLOPEPTIDICOS

Los nanotubos peptidicos se forman mediante el apilamien-
to de ciclopéptidos (Figura 2). Para ello los péptidos deben
adoptar una conformacion plana que disponga los grupos
amida ortogonalmente con respecto al plano del anillo. De
esta forma se establecen los enlaces de hidrégeno entre los
anillos que simulan las hojas plegadas § propias de las pro-
teinas naturales.® Otros requisitos fundamentales de los
péptidos ciclicos, ademds de que deben adoptar una con-
formacion plana, son la complementariedad entre los gru-
pos donadores y aceptores de hidrégeno en ambas caras,
que no existan grupos que impidan la aproximacién entre
los ciclopéptidos y la formacion de los enlaces de hidroge-
no. Por lo general, esto solo se puede conseguir cuando el
macrociclo tiene un nimero par de dtomos.
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Figura 2. Izquierda, modelo de formacion de nanotubos mediante el apilamiento de componentes ciclicos planos. Derecha, estructura de algunos ciclopéptidos y ureas empleados en
la formacion de nanotubos peptidicos. En la parte inferior se muestra un modelo de la hoja plegada caracteristica de los c.,y-ciclopéptidos. Cuando el grupo R® es un grupo metilo, la
formacion de nanotubos se bloquea, formandose Gnicamente los modelos diméricos

D,L-o-ciclopéptidos

Los primero nanotubos peptidicos se prepararon en el
ano 1993, sintetizando un octapéptido {ciclo-[ (D-Ala-I-
Glu—D—Ala—L—Gln—)Z]} en el que se alternaban aminodacidos
de quiralidad opuesta (D,L). En esta estructura todas las
cadenas laterales quedan dispuestas paralelas al plano del
anillo y dirigidas hacia el exterior de la estructura. El secre-
to de su preparacion se basaba en utilizar un cambio de las
condiciones quimicas para inducir el proceso de auto-en-
samblaje. El péptido era soluble en medio acuoso basico,
al desprotonarse los acidos carboxilicos de los glutamicos,
pero se auto-ensamblaba cuando se acidificaba lentamente
el medio, ya que en estas condiciones se protonaban esos
grupos y se facilitaba la formacién de nuevos enlaces de
hidrégeno. Este cambio de las condiciones del medio para
inducir un cambio estructural es otra de las caracteristicas
destacables de los péptidos, lo que los hace especialmente
atractivos en el desarrollo de materiales inteligentes. Pron-
to se pudo demostrar una de las grandes ventajas de este
método, el control del diametro mediante la utilizacion de
dodecapéptidos que como el ciclo-[ (D-Ala-L-Glu-D-Ala-1-
Gln-),] también se auto-ensamblaba dando lugar a nanotu-
bos con un didgmetro de 13 A5
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Posteriormente a estos estudios surgieron otros ciclopép-
tidos formados por residuos no naturales que daban lugar
asimismo a nanotubos siguiendo los principios estructurales
descritos anteriormente. De esta forma las plataformas pepti-
dicas formadas por B-aminoacidos, las 8-aminoacidos o hibri-
dos de a,e- o a,y-aminoacidos ($-CP, §-CP, a,e-CP y a.,y-CP en
Figura 2) formaban nanotubos con propiedades diferentes.
Incluso las ureas (CU) y los hibridos de las ureas y aminoaci-
dos se comportaban también de forma similar.

La exposicion de todas las cadenas laterales hacia el
exterior permite modificar sus propiedades de forma sen-
cilla, obteniéndose nanotubos con caracteristicas muy di-
ferentes. En este sentido, la incorporaciéon de aminodcidos
hidrofébicos, como el ciclo-[ D-Leu-L-Gln-(D-Leu-I-Trp-),],
permitio la obtencion de nanotubos en las bicapas lipidicas
(Figura 3).5"! La formacién de estos nanotubos permitia
el paso de iones con eficiencias comparables a los sistemas
naturales y superiores a muchos de los sintéticos disenados
hasta ese momento. El canal era selectivo para los iones
alcalinos, siendo capaz de diferenciarlos frente a aniones o
cationes divalentes. De nuevo, jugando con el tamano del
macrociclo, fue posible modular el diametro del nanotubo
y con ello su implicacion en el transporte molecular. De
esta forma, los nanotubos formados por un decapéptido no
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Ciclopéptido anfipatico

Canal Transmembranico

Modelo barril

Modelo alfombra

Figura 3. Nanotubos de membrana y modelos de interaccion con las bicapas lipidicas dependiendo del tipo de ciclopéptido empleado

solo eran capaces de transportar iones sino también otras
moléculas polares, como azucares (glucosa) o aminodacidos
(acido glutdmico).*

Un hecho interesante es que la orientacién del nanotubo
en la membrana depende del tipo de aminodcidos emplea-
dos en la secuencia del ciclopéptido. Los nanotubos como
los indicados anteriormente formados por aminoacidos hi-
drofébicos, se orientan perpendicularmente a la membrana
generando canales transmembranicos. Por el contrario, los
péptidos anfipaticos dan lugar a nanotubos que se dispo-
nen de forma paralela con respecto al plano de la bicapa
lipidica. Estas ultimas estructuras supramoleculares poseen
potentes propiedades antimicrobianas al destruir el balan-
ce i6nico necesario para la subsistencia celular.® Dichas
propiedades antimicrobianas son modulables, dependiendo
de la secuencia utilizada en el ciclopéptido para dar lugar
a nanotubos con propiedades antiviricas, antifingicas o al-
guicidas.* Incluso, dado que la estructura basica del nano-
tubo es una hoja f, estos péptidos se han estudiado por sus
propiedades antiamiloidogénicas al prevenir la agregacion
de la proteina AB en sus formas t6xicas, tal vez mediante la
estabilizacién de la forma no téxica.™"!

Especialmente relevante es la post-modificaciéon de
las cadenas laterales de los aminodcidos con polimeros.
Estos hibridos péptidos/polimeros presentan propieda-
des que los hacen muy interesantes para el desarrollo de
nanomateriales porosos (Figura 4). En este aspecto, es-
tos hibridos se mezclaron con peliculas de polimeros de

Conjugation
0
Polimerizacion

bloque formando una membrana porosa que permite el
paso selectivo de gases. La difusion era mas rdapida para
gases formados por moléculas pequenas, como el di6xi-
do de carbono, que para moléculas mas grandes, como el
neopentano.?

El numero y propiedades de los polimeros incorpora-
dos sobre el ciclopéptido determina las propiedades del
nanotubo. Por ejemplo, se han descrito nanotubos de dos
caras, nanotubos Janus, formados mediante la utilizacién
de dos polimeros con propiedades diferentes, que se in-
corporan a las membranas generando agregados molecula-
res tipo barril.™¥ Por otro lado, la utilizacién de polimeros
hidrofébicos da lugar a canales transmembranicos mono-
tubulares (Figura 3).*"! Las propiedades termosensibles
mostradas por alguno de estos conjugados de ciclopéptidos
y polimeros debe permitir un control bajo demanda del
transporte transmembranico.

a,y-ciclopéptidos

La mayor parte de los nanotubos peptidicos preparados
muestran una gran facilidad para modificar sus propieda-
des externas, sin embargo, no permiten la modificacion
de su orificio interno. Este poro interno tiene una unica
dimension por lo que las moléculas incorporadas en su in-
terior tendran propiedades diferentes a las exhibidas por el
mundo tridimensional en el que vivimos. Sin embargo, es

Figura 4. Preparacion de polimeros supramoleculares tubulares basados en el auto-ensamblaje molecular de los hibridos ciclopéptidos/polimeros
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fundamental poder modular sus propiedades. Para ello es
necesario incorporar grupos funcionales que se orienten ha-
cia el interior del nanotubo, algo que no es posible con los
anteriores disenos. Por ello, nuestro grupo de investigacion
incorporé y-aminodcidos ciclicos en los ciclopéptidos, ya
que en la conformacién plana dispone uno de los carbonos
(C-2) de su anillo hacia el interior de la cavidad. La pre-
sencia de este metileno hacia el interior de la cavidad aporta
un cardcter parcialmente hidrofébico, que los diferencia de
los ciclopéptidos formados por o-aminoacidos. Los prime-
ros estudios se realizaron con ciclopéptidos en los que se
alternaban o- y y-aminoacidos, aunque posteriormente se
prepararon también otros con un mayor o menor numero
de residuos no naturales. Estos trabajos se realizaron con
modelos diméricos (Figura 2) gracias a los cuales se obtuvie-
ron los distintos parametros estructurales y termodindmicos
que gobiernan el proceso de formacién de los nanotubos. !

Los estudios “in silico” realizados con estos nanotubos
en tres disolventes diferentes (H,0O, MeOH y CHCI,) mos-
traron que la estructura permanecia estable a lo largo del
tiempo de simulacién.'” Estos estudios indicaban que el
metanol era el peor huésped ya que en ningun caso se in-
ternalizaba en el nanotubo. Por el contrario, a pesar del
caracter hidrofébico de la cavidad, internalizaba molécu-
las de agua ordenadas formando un hilo. Estos resultados
computacionales, nos animaron a ensayar estos nanotubos
en las membranas y estudiar sus propiedades transportado-
ras.*¥ Como en el caso de los nanotubos de membrana an-
teriores, estos mostraban propiedades similares en el trans-
porte de iones alcalinos, aunque en este caso se observaba,
a elevados potenciales de membrana, una preferencia por
el transporte de cationes sodio frente a los cationes cesio o

potasio. Esto lo hemos atribuido al cardcter parcialmente
hidrofébico de su conducto y a las diferencias en la deshi-
dratacion de estos iones.

Una aproximacion para la preparacion de membranas
porosas la llevamos a cabo mediante la incorporacion de
dendrones mesogénicos en las cadenas laterales de los ci-
clopéptidos formadores de dimeros (Figura 5).M*1 Estos
materiales se auto-ensamblaban para dar lugar a mesofases
columnares en las que los dimeros de los ciclopeptidicos
se apilan unos sobre otros formando materiales porosos.
La fuerza directora del proceso son las propiedades meso-
génicas del dendr6n utilizado. De hecho, dependiendo
del nimero de cadenas alquilicas, los poros del cristal
liquido son individuales (dendrén de nueve cadenas) o
apareados para los dendrones con un menor numero de
grupos alquilicos.

En cualquier caso, la selectividad observada en estos ca-
nales de membrana no tiene comparacion con los sistemas
naturales en los que las diferencias de transporte entre los
iones potasio o sodio es de varios 6rdenes de magnitud.
Para mejorar esta selectividad, en los dltimos anos hemos
realizado diversos trabajos sintéticos encaminados a la pre-
paracion de aminodcidos en los que se incorporaba un gru-
po hidroxilo en el C2 o se sustituia dicho carbono por un
atomo de oxigeno (Figura 6).55%

Un aspecto adicional de los nanotubos peptidicos es su
capacidad para organizar otros materiales sobre diferentes
superficies (Figura 7). Por ejemplo, la alineacién de ele-
mentos fotoactivos, como naftalenos o fullerenos, se llevo
a cabo mediante la unién covalente de dichos grupos a un
ciclopéptido precursor de nanotubos. Mientras que en el
primer caso la reduccion del sistema aromatico daba lugar

Mesofases porosas

D1,R' =R® = H;
D2, R' = 0Cy,Hys R? = H;
D3, R' =R® = 0C,Hays

Figura 5. Preparacion de cristales liquidos porosos mediante la conjugacion de ciclopéptidos con dendrones mesogénicos (L), en la que dependiendo del niimero de cadenas alquilicas
del dendrén forman peliculas columnares con poros apareados (3 y 6 cadenas, figura superior-derecha) o individuales (9 cadenas alquilicas, figura centro-derecha)
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Figura 6. Funcionalizacion de la cavidad interna del nanotubo mediante la utilizacion
de a,y-ciclopéptidos

a la formacién de un estado excitado aniénico radicalico
del naftaleno que inducia su apilamiento y con ello la for-
macién de los nanotubos,®!! en el segundo ejemplo se uti-
lizaba la interaccion de los grupos guanidinio (Arg) del ci-
clopéptido con la superficie aniénica de la mica.”® En este
caso se encontr6 que a un pH adecuado estas interacciones
inducian la formacion del nanotubo sobre la superficie. La
importancia de esta interaccion determinaba que los fu-
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llerenos quedasen dispuestos a ambos lados del nanotubo
peptidico. La estructura que resultaba eran dos hilos para-
lelos de moléculas C60 separados por un material aislante
como el nanotubo.

Un paso adicional ha sido la reciente construcciéon su-
pramolecular jerarquica de nanotubos mellizos, formados
por dos nanotubos diferentes (carbono y peptidico) que se
alinean paralelamente (Figura 7).% En este caso los nano-
tubos de carbono con un o,y-ciclopéptido dotado con un
pireno. Dicho grupo establece interacciones n-t con las
paredes aromaticas del nanotubo de carbono, de tal forma
que dicha interaccion facilita el apilamiento de los péptidos
ciclicos y la formacién del nanotubo peptidico. El material
hibrido resultante, soluble en agua, disfruta de las propieda-
des de ambos nanotubos, la dureza y propiedades electré-
nicas de los nanotubos de carbono y la biocompatibilidad y
facilidad para modificar sus propiedades de los peptidicos.

CONCLUSIONES

Los péptidos y las proteinas juegan un papel fundamental
en el desarrollo de la vida, siendo las biomoléculas que des-
empenan una mayor variedad funcional. El rol que desem-

\ \

Figura 7. Formacion de nanotubos sobre la superficie de mica en la que se alinean naftalenos, fullerenos o nanotubos de carbono
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penan estos biopolimeros en los organismos vivos depende
en gran medida de la estructura tridimensional que adop-
tan. Dichas estructuras han servido de inspiracién a los qui-
micos que a lo largo de estos ultimos anos han disenado
nuevas formas y funciones basadas en pequenos péptidos.
En muchas ocasiones se incorporan formas ciclicas o ami-
nodcidos no naturales lo que ademds aumenta su resisten-
cia a la degradacion por las proteasas. En este sentido cabe
destacar los ciclopéptidos que bajo determinadas condicio-
nes se apilan formando nanotubos. Para que esto ocurra,
es crucial que los ciclopéptidos adopten una conformaciéon
plana con los grupos amida situados perpendicularmente
al plano del anillo.

Las estructuras tubulares también estan presentes en la
Naturaleza y desempenan un papel fundamental en cier-
tos procesos biolégicos. Un ejemplo de este tipo de arqui-
tectura son los canales ionicos, proteinas que atraviesan la
membrana y regulan el paso de iones de un lado a otro de
la misma. Con este fin se han disenado diversos péptidos
ciclicos, entre los que cabe destacar aquellos constituidos
por a-y y-aminodcidos debido a que reunen las caracteris-
ticas comunes a todos ellos (posibilidad de controlar el dia-
metro interno y las propiedades externas), pero posibilitan
adicionalmente la funcionalizacion de la cavidad interior.
La formacién de nanotubos o,y-ciclopeptidicos ha sido am-
pliamente estudiada debido a sus potenciales aplicaciones
en biologia, medicina y ciencia de materiales.
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