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Resumen 

 

Los biomateriales son compuestos sintéticos diseñados para interactuar con sistemas 

biológicos y que, junto a la ingeniería de tejidos, han generado una gran revolución en 

el campo biomédico. Enfocados en la medicina regenerativa, se ha demostrado que 

algunos péptidos similares al colágeno (CLP) al estar funcionalizando y protegiendo 

nanopartículas metálicas, han logrado regenerar tejido biológico de piel, cornea e 

incluso tejidos tan complejos como el de corazón. Más en detalle, se ha propuesto que 

los CLP permitirían la comunicación del nanomaterial a la matriz extracelular (EMC), la 

cual está formada de redes macro-biomoleculares tridimensionales y proteínas de 

comunicación extracelular tales como las Integrinas. Por otro lado, los CLPs han sido 

destacados por su unión selectiva a integrinas por medio de motivos conocidos 

(GFOGER, RGD). Sumado a esta gran red de elementos que conforman la matriz 

extracelular, el polietilenglicol (PEG) es un poliéter muy utilizado en la funcionalización 

de nanomateriales y posee características químicas que lo hacen candidato directo para 

la creación de hidrogeles basados en nanopartículas poliméricas. Por ende, el uso de 

PEG podría otorgar cualidades de señalización celular específica a nanopartículas, como 

lo son las terapias contra el cáncer. Sin embargo, poco se conoce respecto a la 

organización estructural de esta matriz sintética extracelular, como tampoco el efecto 

estabilizador que a nivel macroscópico otorga la utilización de PEG en conjunto con CLP.  

En este ámbito, se ha postulado que el uso de matrices sintéticas y bio-funcionales sería 

clave para la estabilización de la ECM. Adicionalmente, el conocer detalles estructurales 

del autoensamblado de estas matrices extracelulares permitiría comprender los 

mecanismos de ordenamiento, así como también las interacciones moleculares 

involucradas en la estabilización, que le confieren propiedades macromoleculares de 

interés para el diseño y optimización de este tipo de materiales. En base a lo expuesto, 

en este proyecto se propone realizar un estudio del orden tridimensional adquirido 

luego del proceso de autoensamblado de una matriz peptídica, y con ello orientar al 

futuro desarrollo de biomateriales sintéticos con aplicaciones en regeneración de tejido 

biológico. Para ello, se utilizará un set de herramientas computacionales tales como 

simulación molecular con y sin presencia de solvente, así como también análisis masivos 

mediante VMD para poder estudiarlos en tiempos a nanoescala. 
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Abstract 

 

Biomaterials are synthetic compounds designed to interact with biological systems, 

which, together with tissue engineering, have generated a great revolution in the 

biomedical field. Focusing on regenerative medicine, several studies have shown that 

collagen-like peptides (CLP), by functionalizing and protecting metallic nanoparticles, 

have managed to regenerate biological tissue of the skin, cornea, and even tissues as 

complex as the heart. In detail, it has been proposed that CLPs would allow the 

communication of the nanomaterial to the extracellular matrix (ECM), which is made up 

of three-dimensional macro-biomolecular networks and extracellular communication 

proteins such as integrins. On the other hand, CLPs have been highlighted for their 

selective binding to integrins through known motifs like GFOGER and RGD. In addition 

to this large network of elements that make up the extracellular matrix, polyethylene 

glycol (PEG) is a polyether widely used in the functionalization of nanomaterials. 

Furthermore, its chemical characteristics make it a direct candidate for creating 

hydrogels based on polymeric nanoparticles. Therefore, PEG could provide specific cell 

signaling qualities to nanoparticles, such as cancer therapies. However, there is poor 

knowledge about the structural organization of this synthetic extracellular matrix nor 

the stabilizing effect that the use of PEG in conjunction with CLP provides at a 

macroscopic level. In this field, it has been postulated synthetic and bio-functional 

matrices would be the key to stabilizing the ECM. Additionally, knowing the structural 

details of the self-assembly of this extracellular matrix would allow us to understand the 

ordering mechanisms, and the molecular interactions involved in stabilization, which 

confer macromolecular properties of interest for the design and optimization of this 

type of materials. Based on the above, this project proposes to study the three-

dimensional order acquired after the self-assembly process of peptide matrix and 

thereby guide the future development of synthetic biomaterials with applications in 

biological tissue regeneration. For this, a set of computational tools will be used, such 

as molecular simulation, with and without the presence of a solvent, along with massive 

analysis through VMD to study them in nanoscale times. 
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Introducción 

 

1. Biomateriales 

 

A principios del siglo XX han ocurrido grandes avances en cuanto a la ciencia de los 

materiales, la biología celular y molecular, los que en conjunto han dado paso al 

desarrollo de novedosos biomateriales. Estos compuestos, particularmente en forma de 

dispositivos médicos, han mejorado la calidad de vida de muchos pacientes con 

implantes dentales, articulaciones artificiales y lentes oculares (Othman et al., 2018), 

como los ejemplos más populares. Los biomateriales llevan dicho nombre ya que 

corresponden a un material utilizado para evaluar, curar, corregir o reemplazar 

cualquier tejido, órgano o función del cuerpo. En este sentido, los biomateriales 

aplicados a medicina deben cumplir con distintas características tales como: 

biocompatibilidad, estabilidad química, no toxicidad, resistencia mecánica, entre otros. 

Estos materiales sintéticos se pueden separar en metálicos, cerámicos, poliméricos y 

materiales compuestos. 

El rol y uso de los biomateriales se incrementó con el surgimiento de la ingeniería de 

tejidos entre los años 1980 y 1990, donde la función de dichos materiales para 

aplicaciones biomédicas, comenzó a cambiar del reemplazo de partes del cuerpo 

dañadas y enfermas, a la estimulación de respuestas biológicas deseadas en el cuerpo, 

con el objetivo de iniciar procesos regenerativos inherentes, mecanismos e incluso 

recuperar la función natural de tejidos (Holzapfel et al., 2013). Así, los biomateriales se 

han utilizado como portadores, temporales, de moléculas biológicas. Uno de los 

ejemplos conocidos es el uso clínico de INFUSE Bone Graft, una construcción basada en 

un transportador esponjoso de colágeno degradable y proteína morfogenética ósea 

humana recombinante tipo 2, la cual fue desarrollada para tratar defectos óseos 

grandes y de tamaño crítico, lo que provoca que no tengan una curación espontánea, a 

diferencia de los defectos óseos no críticos.  (Othman et al., 2018). 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?apDlJQ
https://www.zotero.org/google-docs/?apDlJQ
https://www.zotero.org/google-docs/?apDlJQ
https://www.zotero.org/google-docs/?0LvxiR
https://www.zotero.org/google-docs/?0LvxiR
https://www.zotero.org/google-docs/?0LvxiR
https://www.zotero.org/google-docs/?onR35K
https://www.zotero.org/google-docs/?onR35K
https://www.zotero.org/google-docs/?onR35K
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En los últimos años, se ha observado la evolución en el área farmacéutica en cuanto a la 

disponibilidad de múltiples medicamentos. Estos avances incluyen la aplicación de 

técnicas de biología molecular y un amplio desarrollo en la farmacología molecular y 

genómica. Actualmente es posible utilizar nanotecnología de ADN y otros biopolímeros 

directamente en tecnologías de matriz para aplicaciones en detección y diagnóstico. 

Ligado a lo anterior, diferentes formas de tratar las enfermedades han sido posible 

gracias a los fármacos basados en proteínas y péptidos de distinto peso molecular, la 

conjugación de estructuras basadas en aminoácidos, las que ayudan a mejorar la 

farmacocinética de agentes terapéuticos, buscando la optimización de su 

administración en tejidos o articulaciones (Bumbaca et al., 2019), lo cual se asocia al 

objetivo de este trabajo, que se representa en la Figura 1.  

 

 

Figura 1. Esquema general del diseño racional de péptidos y funcionalización de PEG-CLP para 
aplicaciones en la regeneración de tejidos. 

 

Por otro lado, el campo de la nanotecnología ha facilitado un sin número de procesos 

en este siglo, y continua en un crecimiento exponencial al utilizar estructuras, 

dispositivos de tamaño nanométrico (escala de 1 a 100 nm) (Bayda et al., 2019). Un 

ejemplo de esto son el uso de vesículas y nanopartículas en base a lípidos, para 

aplicaciones dermatológicas, los cuales otorgan una interacción eficaz, penetrando en 

la región de la córnea a través del intercambio de lípidos, distribuyéndose en la 

epidermis y en la dermis (Shabbir et al., 2020).  

https://www.zotero.org/google-docs/?XrLoeY
https://www.zotero.org/google-docs/?XrLoeY
https://www.zotero.org/google-docs/?XrLoeY


12 
 

Adicionalmente, las nanopartículas de hidrogeles se utilizan ampliamente como 

vehículos para agentes terapéuticos y liberación de drogas, esto último gracias a su alta 

biodegradabilidad que permiten la liberación sostenida del fármaco, durante periodos 

de días o inclusive semanas. Sumado a lo anterior, su producción es fácil, asequible y 

pueden incorporar de manera efectiva una variedad de medicamentos, incluidos los de 

carácter farmacéutico (Gonçalves et al., 2010) . 

 

1.1 Hidrogeles 

 

Dentro de los materiales más innovadores producto de la nanotecnología, se 

encuentran los hidrogeles sintéticos, los cuales poseen un amplio uso debido a su 

capacidad de administrar los compuestos de forma eficaz y conveniente. Lo anterior, 

gracias a la solubilidad que algunos de estos biomateriales poseen tanto en disolventes 

orgánicos como en agua, como también por el recubrimiento que otorga a una variedad 

de biomoléculas que rodean a nanopartículas (Figura 2).   

 

 

Figura 2. Esquema de la funcionalización superficial de nanopartículas. En gris se representa la superficie 
ficticia de una nanopartícula, y sobre ella diferentes estructuras con las cuales podría funcionalizarse, de 
izquierda a derecha, PEG, ácido fólico, drogas de moléculas pequeñas, lípidos, dendrímeros, péptidos, 
DNA/RNA y proteína. Las estructuras no están a la escala real de tamaño. (Imagen adaptada de Alarcon & 
Ahumada, 2019). 
 
 
 
 

https://www.zotero.org/google-docs/?v8307l
https://www.zotero.org/google-docs/?v8307l
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1.2 Características de los hidrogeles 
 
Los hidrogeles se caracterizan por su baja densidad, facilidad de modificación, 

degradabilidad controlada y efectos ambientales leves (Boffito et al., 2014; Thakur & 

Thakur, 2015), como también por su estructura hidrofílica tridimensional, que puede 

tanto absorber como retener grandes cantidades de agua. Adicionalmente, los 

hidrogeles son capaces de realizar transferencia efectiva de masa,  tiene similitud con 

los tejidos naturales (Ahmed, 2015) y también la habilidad de adoptar diferentes formas 

(Thakur & Thakur, 2015). 

 

1.3 Propiedades de los hidrogeles 

 

Los hidrogeles contemplan parámetros importantes para ser considerados en la 

confección de otros hidrogeles, tanto para el uso farmacéutico como biomédico (Oyen, 

2014). Oyen y colaboradores mostraron que las propiedades de los hidrogeles son 

intrínsecamente importantes y pueden limitar su uso y aplicación en la ingeniería de 

tejidos, debido a esto, las características mecánicas de los hidrogeles toman importancia 

tanto a nivel microscópico como macroscópico, en la regulación del comportamiento 

celular. Una de las principales teorías que define dichas propiedades mecánicas, se 

definen por la teoría de la elasticidad de goma independiente del tiempo, y la 

viscoelasticidad dependiente del tiempo, con ello, es posible analizar la estructura de 

los hidrogeles (Anseth et al., 1996). Si bien existen varias ecuaciones que se derivan de 

este comportamiento mecánico, los términos para tener en cuenta son la elasticidad, 

resistencia a la tracción, deformación, y resistencia a la compresión.   

Por elasticidad se entiende a la capacidad de un material para deformarse 

instantáneamente cuando se somete a una carga mecánica. La resistencia a la tracción 

se define como el esfuerzo en el punto de ruptura durante un alargamiento de un 

hidrogel. Por su parte, la resistencia a la compresión se refiere a la capacidad de soportar 

una carga inducida para disminuir el tamaño del material. Mientras que la rigidez se 

define como la resistencia a sufrir una deformación cuando el material se expone a una 

carga mecánica. Cabe destacar que la resistencia, en contraste a la rigidez, representa 

la resistencia del material frente a la fractura o falla resultante de una deformación 

excesiva (Vedadghavami et al., 2017). 
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En paralelo a las propiedades mecánicas que puede soportar un hidrogel, que a nivel 

experimental se miden mediante la presión, se ha descubierto la existencia de una 

“protein corona’’, la cual es un entorno biomolecular que rodea a nanopartículas que 

ingresan al cuerpo. Esta corona se conforma de una capa de biomoléculas (proteínas, 

péptidos, fosfolípidos, y otros) alrededor de las nanopartículas y otorga cualidades de 

protección, biocamuflaje y funcionalización a nanoestructuras sintéticas (Monopoli et 

al., 2012) 

 

2. Corona proteica y matriz extracelular 

2.1 Corona proteica 

 

La “protein corona” o corona biomolecular, está compuesta principalmente de 

proteínas, pero diversos estudios han reportado que además se incluyen otras 

biomoléculas como lípidos, metabolitos y azúcares (Corbo et al., 2017). El hecho de que 

se forme una corona proteica es un fenómeno universal, exceptuando aquellas con 

recubrimientos zwitteriónico. La composición de la corona proteica se ve influenciada 

principalmente por las características de la nanopartícula, sus propiedades 

fisicoquímicas, como también por variables ambientales, incluyendo temperatura, 

fuente de proteína y el tipo de enfermedad específica presente en el paciente (Corbo et 

al., 2017).  

Se ha reportado que la formación de una corona proteica consta de distintos 

componentes, lo cual lo hace un proceso dinámico. En primer lugar, las propiedades 

fisicoquímicas ya mencionadas, como también el tamaño, carga, forma, morfología y 

heterogeneidad de las nanopartículas poliméricas es variable, lo que puede afectar la 

formación de la corona de proteínas a su alrededor. Por otro lado, la naturaleza y 

estructura tridimensional de la proteína o péptido juega un papel importante en la 

formación de la corona, en cuanto a la constante de asociación/disociación, estabilidad, 

forma y eficiencia de unión específica (Pareek et al., 2018). De esta forma, la corona es 

determinante en la distribución de las nanopartículas en fluido biológico, como también 

en su destino, ya que esta corona proteica es la que será identificada por varias células 

y logrará tanto proteger como camuflar los componentes internos de la nanopartícula 

(Pareek et al., 2018). Todos los factores que forman o alteran a una corona proteica la 

harán más reconocible para una proteína que otra (Figura 3). Así, la manipulación 

https://www.zotero.org/google-docs/?RtWlJq
https://www.zotero.org/google-docs/?RtWlJq
https://www.zotero.org/google-docs/?RtWlJq
https://www.zotero.org/google-docs/?O9Z2ep
https://www.zotero.org/google-docs/?O9Z2ep
https://www.zotero.org/google-docs/?O9Z2ep
https://www.zotero.org/google-docs/?O9Z2ep
https://www.zotero.org/google-docs/?Aji4F4
https://www.zotero.org/google-docs/?Aji4F4
https://www.zotero.org/google-docs/?Aji4F4
https://www.zotero.org/google-docs/?Aji4F4
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controlada en el diseño de la “protein corona” toma un rol muy importante para que la 

nanopartícula funcionalizada reconozca una proteína objetivo de forma selectiva y con 

alta afinidad. 

 

Figura 3. Esquema de la formación de una corona en un ambiente fisiológico. (Imagen adaptada de 
Digiacomo et al., 2020). 

 

Las nanopartículas han sido parte de estudios en las que su uso en macromoléculas y 

matrices extracelulares mejoran la homogeneidad y cumplen propiedades óptimas para 

la regeneración tisular e incluso cardíaca. Como ejemplo, nanopartículas de oro 

sintetizadas tienen una naturaleza biocompatible y un alto potencial para mejorar las 

comunicaciones eléctricas intercelulares con células cardíacas, su forma esférica y 

homogénea hace que se distribuyan en la superficie porosa de la matriz, 

proporcionando una conductividad favorable e influencias biológicas en la reparación 

cardíaca (Dong et al., 2020). 

 

2.4 Matrices extracelulares 

 

Las matrices extracelulares (ECM, por sus siglas en inglés) corresponden a redes 

macromoleculares tridimensionales y altamente especializadas (Figura 4). Están 

compuestas de colágeno, proteoglicanos/glicosaminoglicanos, elastina, fibronectina, 

lamininas y varias otras glicoproteínas, las cuales son moléculas altamente ácidas e 

hidratadas (Theocharis et al., 2016). La ECM proporciona los espacios donde se incrustan 

las células para completar las estructuras generales que forman los tejidos (Theocharis 

https://www.zotero.org/google-docs/?QFKPXu
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et al., 2019), dando así, mediante su interconexión, la formación de órganos con 

funciones fisiológicas apropiadas. Como otra característica, la ECM suministra a las 

células señales químicas y mecánicas que son adecuadas para regular la migración, 

supervivencia, proliferación y diferenciación celular, manteniendo la homeostasis y las 

funciones de los tejidos.  

 

Figura 4. Esquema de la matriz extracelular y su diversidad de funciones. Proteínas de la matriz dan 
soporte estructural (colágeno tipo I, fibras elásticas), interacción con receptores de la superficie celular 
para proporcionar señales mecánicas (colágeno e integrina α1β2), migración celular directa (fibronectina 
e integrina α5β1), captan factores de crecimiento (decorina y TGFβ) y a través de la degradación, 
proporcionan moléculas de señalización bioactivas (colágenos XV y XVIII liberan endostatina). (Imagen 
adaptada de (Birch, 2018)). 

 

Las moléculas de la ECM interactúan con células residentes a través de numerosos 

receptores de superficie celular, incluyendo las integrinas, receptores de dominio de 

discoidina, y receptores como CD44, RHAMM, LYVE-1 y layilin (Theocharis et al., 2019). 

Tanto sus componentes, como las interacciones que producen, hacen que las ECM se 

someta a continuas remodelaciones, ya sea en condiciones normales como en el caso 

de la cicatrización por heridas. Así, dependiendo de las circunstancias patológicas como 

también de los niveles de cada elemento que compone a la ECM, el mantener una 

https://www.zotero.org/google-docs/?3AChUL
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composición y estructura adecuada de las ECM es fundamental e importante para la 

integridad y funcionalidad del tejido (Theocharis et al., 2019).  

 

2.4 Componentes de la ECM 

 

Uno de los principales componentes de las ECM corresponde al colágeno. Si bien la 

familia de proteínas del colágeno contiene 28 tipos diferentes de arquitecturas y 

funcionalidades muy variadas, todas poseen la estructura de triple hélice 

(Ramachandran & Kartha, 1954). Los enlaces de hidrógeno intercatenarios periódicos 

entre tres hélices del tipo poliprolina-II forman la triple hélice de colágeno (Luo & Kiick, 

2013). Dichas hebras están hechas de repeticiones de tripéptidos “GXY”, siendo las 

posiciones X e Y principalmente usadas por prolina y 4R-hidroxiprolina, en colágenos 

nativos (Figura 5) (Chen & Zou, 2019). 

 

 

Figura 5. Representación del cristal 3DMW correspondiente al colágeno tipo 3 humano y su triple hélice. 
Se diferencian las 3 cadenas por colores rojo, azul y gris. Se destaca uno de los tripéptidos Gly-Pro-Hyp 
presentes en la secuencia en verde-blanco-cian, respectivamente. 
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Debido a la limitación del uso de colágenos de origen animal, es que se propone el uso 

de un péptido sintético similar al colágeno, como alternativa para su uso clínico. Estos 

tipos de péptidos, dado el autoensamblaje multi-jerárquico característico del colágeno, 

han atraído a los científicos desde hace mucho tiempo por las posibles aplicaciones en 

la ingeniería de tejidos. Como ejemplo, el péptido a utilizar, de secuencia (NH2-

GC(GPO)8GGCG-OH) es un péptido que presenta la característica unidad repetitiva de 

glicina-prolina-hidroxiprolina del colágeno, complementado por puentes de hidrógeno, 

esto dándole estabilidad a la triple hélice mediante su ensamble (O’Leary et al., 2011) y 

a su vez propagándose en nanofibras con empaquetamiento de triple hélice y longitudes 

nanométricas (O’Leary et al., 2011).  

Si bien estos tipos de péptidos son difíciles de producir, tienen a nivel estructural y 

funcional la capacidad de ser bloques de construcción ideales para el desarrollo de 

adhesivos de tejido biológico y rellenos de activación a distancia y controlada 

(McTiernan et al., 2019). 

Así lo ha demostrado una investigación donde, gracias a la triple hélice compactada del 

colágeno, se forman estructuras seudo-hexagonales y escalonadas, llamadas fibrillas de 

colágeno (Islam et al., 2016). En la figura 6 se observa como estas fibrillas se 

autoensamblan lineal y lateralmente, dando fibras de colágeno y una red de hidrogel. 

Para lograr esto, el diseño y síntesis del péptido debe estar en las concentraciones 

suficientes para agrupar las nanofibras con el triple empaquetamiento helicoidal, 

característico del colágeno natural, para que interactúen y formen los hidrogeles de alta 

calidad, dando resultados prometedores para procesos en donde el colágeno tiene un 

rol principal (Islam et al., 2016). 
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Figura 6. Esquema que representa la creación de fibras de colágeno a partir de la secuencia de 
aminoácidos. 

Otros estudios han reportado que hidrogeles de colágeno con péptidos derivados de la 

histona desacetilasa 7 (HDAC7) promueven la regeneración del miocardio infartado. El 

hidrogel de colágeno tipo I es inyectado por vía intramiocárdica en la región infartada 

de la pared del corazón, lo que reduce la apoptosis celular y promueve la progresión en 

el ciclo de los cardiomiocitos (Zhang et al., 2019). Aunque el colágeno es el componente 

de importancia para este estudio, existen otros elementos de las ECM. 

La elastina es un componente de la ECM que está presente en tejidos que experimentan 

un estiramiento continuo, como los pulmones, la piel, ligamentos, el cartílago elástico y 

los vasos sanguíneos elásticos. Las lamininas por su parte, son componentes 

importantes en las membranas basales, que consisten en grandes heterotrímeros que 

forman una cruz de 3 cadenas  y  tienden a auto-asociarse para crear una gran red de 

laminina en las membranas basales, las cuales interactúan con colágeno IV (Theocharis 

et al., 2019). Las fibrillas están compuestas principalmente de colágeno I y cantidades 

menores de colágeno III y V y su formación en la ECM se da gracias a la fibronectina. La 

fibronectina tiene varios motivos funcionales que son capaces de interactuar con 

receptores como las integrinas, colágeno y fibrina, que actúan como puente en la 

organización de la matriz y las interacciones matriz-célula (Zollinger & Smith, 2017). En 

https://www.zotero.org/google-docs/?FbzsyV
https://www.zotero.org/google-docs/?FbzsyV
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cuanto a los proteoglicanos, otro constituyente principal de las matrices extracelulares, 

están presentes también en la superficie celular e intracelular. Son clasificados en base 

a su localización, características genéticas, estructurales y funcionales comunes. La 

comunicación de estos componentes y las funciones de las que son protagonistas es 

clave para el funcionamiento de las ECM. 

 2.4 Integrinas 

 

Como se comentó anteriormente, el colágeno es la principal proteína de este estudio y 

se destaca como la proteína estructural más abundante en el organismo de vertebrados, 

siendo crucial en la reparación de heridas, como también en la morfogénesis, 

inflamación, entre otros (Siljander et al., 2004). En este sentido, las integrinas son 

moléculas de adhesión heterodiméricas, que forman un subgrupo importante de 

receptores, que regulan la interacción entre el colágeno y las células. Cuatro son las 

subunidades que se asocian de forma no covalente a la integrina β1 (Figura 7), 

constituyendo la familia de integrinas de unión a colágeno nativo (Gullberg & Lundgren-

Akerlund, 2002).  

 

 

 

Figura 7. Familia de integrinas. Se muestran las cadenas de integrinas actualmente conocidas de la familia 
de las integrinas vertebradas, con diferentes etiquetas de colores según la subunidad. (Imagen adaptada 
de Donald et al., 2002). 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?UCDq65
https://www.zotero.org/google-docs/?UCDq65
https://www.zotero.org/google-docs/?UCDq65
https://www.zotero.org/google-docs/?5rLckq
https://www.zotero.org/google-docs/?5rLckq


21 
 

La integrina α2β1 es un receptor bien caracterizado y extendido para colágeno, laminina 

y otros ligandos que no forman parte de la matriz. Esta integrina es la única que se une 

al colágeno en las plaquetas y es crucial para la deposición en los colágenos expuestos 

en las paredes arteriales dañadas. La clave entre la asociación de las integrinas y los 

péptidos de tipo colágeno, es que en este tipo de péptidos se identificó la secuencia 

GFOGER, como el motivo de reconocimiento mínimo para 3 tipos de esta familia de 

proteínas, que gracias a la co-cristalización, reveló una interacción crucial entre los sitios 

de adhesión dependiente de iones metálicos y la secuencia GER (Knight et al., 2000). 

Además de esto, el colágeno proporciona sitios de unión para que los receptores 

celulares de integrina produzcan adherencias focales (Mostafavi-Pour et al., 2001; Tulla 

et al., 2001; Berrier & Yamada, 2007). Estas adherencias célula-matriz, son esenciales 

para la regulación de procesos biológicos como la proliferación, supervivencia celular y 

la tumorigénesis (Berrier & Yamada, 2007). Por ende, las integrinas juegan un papel 

clave, actuando como receptores para los objetivos de la matriz extracelular, 

transmitiendo señales tanto dentro como fuera de la célula, proceso que involucra a 

más de 50 proteínas (Zamir et al., 1999; Hynes, 2004). 

Las características de esta comunicación entre matriz-célula es el blanco para diferentes 

proteínas, y biomoléculas en general que incluyen los péptidos de tipo colágeno 

mencionado anteriormente, y un compuesto altamente utilizado en el área 

farmacéutica, el polietilenglicol. 
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3. Polietilenglicol (PEG) 

 

Dentro de los diferentes polímeros utilizados en nanotecnología, se puede encontrar el 

polietilenglicol (PEG), el cual posee las ventajas mencionadas anteriormente para un 

hidrogel, además de que se caracteriza por poseer una baja toxicidad, siendo a su vez 

eliminado tanto por vía hepática, como por vía renal (Greenwald et al., 2003), 

posicionándolo como uno de los compuestos más utilizados para aplicaciones 

farmacéuticas. 

PEG es un poliéter termoplástico cristalino, con una alta solubilidad en agua en todas las 

concentraciones, presenta a su vez inmunogenicidad y antigenicidad (Herzberger et al., 

2016). La alta solubilidad lo hace único entre los poliéteres alifáticos, lo cual está dado 

por la distancia de los oxígenos en la estructura de este polímero (Figura 8), que es 

compatible con la distancia de los hidrógenos en la molécula de agua (Herzberger et al., 

2016). 

 

Figura 8. Estructura química del polietilenglicol (PEG). La letra n corresponde al número de repeticiones 
de grupos oxietileno. (Imagen adaptada de Greenwald et al., 2003). 

 

Se debe considerar que PEG es un líquido o sólido de bajo punto de fusión, dependiendo 

del peso molecular, vale decir, el número de n. El punto de fusión de este poliéter 

depende de la longitud de la cadena y se puede adaptar al rango de temperatura 

fisiológica mezclando y co-cristalizando diferentes pesos moleculares de PEG, que son 

importantes para cremas, ungüentos para la piel y supositorios (Herzberger et al., 2016). 

Las características y usos ya implementados de polietilenglicol dan lugar a una amplia 

gama de aplicaciones clínicas ya sea en el área cosmética, farmacéutica y médica, lo cual 

podría generar nuevas tecnologías en biomateriales al combinarlo con péptidos de 
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función conocida, quienes pueden verse favorecidos por las características que posee 

PEG. 

Entender el autoensamble de estos polímeros es clave para el futuro desarrollo de 

nuevos biomateriales, y es que han demostrado una alta biocompatibilidad, 

biodegradabilidad y microambientes que imitan la matriz extracelular (Chen & Zou, 

2019). Su ensamblaje puede desencadenarse por estímulos externos, como la fuerza 

iónica, temperatura y pH, dando así la formación de nanoestructura o nanomateriales 

mediante condiciones fisiológicas (Chen & Zou, 2019).  

 

Un beneficio característico del uso de PEG, es su “stealth” o propiedad anti-incrustante, 

la cual repele la adsorción de proteínas no específicas en regeneración de tejidos y la 

adhesión celular. Gracias a esto, le permite crear patrones funcionales en superficies de 

PEG o dentro de hidrogeles de PEG tridimensionales cuando se modifica con moléculas 

de adhesión adecuadas. Así, la capacidad de las moléculas de PEG para prevenir 

interacciones biomoleculares no específicas tiene ciertas ventajas y desventajas (Lin & 

Anseth, 2009). En el caso de la regeneración de tejido, las moléculas de PEG y su 

característica como hidrogel anti-incrustante reducen la adhesión de células 

inflamatorias a la superficie del hidrogel, disminuyendo las posibilidades de formación 

de cápsulas. No obstante, dicha propiedad dificulta la adsorción de moléculas bioactivas, 

como aquellas de la matriz extracelular, que apoya el crecimiento y función de las células 

encapsuladas, reduciendo la viabilidad de dichas células que requieren interacciones 

con la matriz circundante. Aun así, el motivo funcional es fácil de incorporar dentro de 

los hidrogeles de PEG mediante copolimerización (Lin & Anseth, 2009). Algunos 

investigadores, ya han incorporado una variedad de secuencias de péptidos de adhesión 

celular derivadas de la matriz extracelular dentro de hidrogeles de PEG, promoviendo la 

supervivencia de células encapsuladas, incluyendo células β pancreáticas, células madre 

mesenquimales humanas, entre otras. 
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Figura 9. Estructura química de productos comercializados de PEG. A DSPE-mPEG-2000, b DSPE-PEG-
NH2, y c DSPEPEG(2000)Biotin  ® Avanti Polar Lipids, Inc. (Imagen adaptada de Alarcon et al., 2019). 

 

 

Otros usos de PEG han sido la solución para la proteólisis excesiva de fibronectina (FN), 

la cual altera la reparación tisular en heridas crónicas (Zhang et al., 2014). Este 

componente es esencial en la cicatrización de heridas y gracias al grupo químico 

polietilenglicol, se ha logrado, junto a residuos de cisteína, darle más estabilidad de la 

cual tiene la misma FN nativa (Zhang et al., 2013). Así, la FN “pegilada” con cisteína fue 

un apoyo en la adhesión y migración celular en la misma medida que esta proteína en 

su estado nativo. No obstante, no fue ensamblada en una matriz extracelular al 

inmovilizarse, por lo que, el conjugado de FN-PEG con residuos de lisina no perturba la 

estructura de FN y presenta una adhesión celular comparable a su estado nativo, 

ensamblándose además en fibrillas de matriz extracelular (Zhang et al., 2014). 

 

El rol de PEG en la señalización celular de la ECM necesita de una incorporación celular 

sistemática. La ausencia de moléculas de señalización celular en hidrogeles de PEG los 

convierte en matrices biocompatibles inertes, sin adhesión celular o adsorción de 

proteínas (Papavasiliou et al., 2012). Es por esto, que el uso de matrices sobre las cuales 

introducir señales biofuncionales para la ECM en forma soluble o inmovilizada 

covalentemente, ayudaría a modular respuestas celulares específicas. Para aquello, el 

requisito mínimo para que las células de anclaje sobrevivan sobre y dentro de las 
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matrices de PEG es hacerlas adhesivas a las células (Papavasiliou et al., 2012). Es por 

esto, que es importante funcionalizar los hidrogeles de PEG con secuencias que ayudan 

a la adhesión celular, como los péptidos de tipo colágeno, y con ello poder evaluar 

preguntas tales como: ¿Qué aportaría PEG a la estabilización y ordenamiento de la 

matriz extracelular?, ¿Es importante el ordenamiento estructural de una matriz 

extracelular?, ¿Qué tipo de ordenamiento adoptaría una matriz basada en péptidos 

CLP y PEG? ¿Qué características mecánicas poseen estos hidrogeles? Estas 

interrogantes son las que se buscan responder en el presente trabajo de tesis, mediante 

el estudio estructural de la funcionalización de sistemas PEG-CLP, utilizando 

simulaciones de dinámica molecular, métodos computacionales que permiten seguir el 

movimiento conformacional de una molécula o proteína, a lo largo del tiempo en un 

nivel atómico (Collier et al., 2020). Este método ha expandido drásticamente el 

descubrimiento de fármacos gracias a la resolución temporal fina, la precisión y 

accesibilidad de la simulación. 

Los sistemas serán simulados en diferentes concentraciones de péptidos y 8PEG-Mal 

(ver sección 5.0.1). En primer lugar, sin presencia de solvente, dado el tamaño de los 

sistemas, para que ocurra una compactación y se reduzca la caja de agua a utilizar en el 

segundo acercamiento de dinámica molecular a utilizar, correspondiente al uso de 

solvente explícito, para lograr en este punto, altos tiempos de simulación. Estas 

trayectorias se analizarán mediante scripts en Tcl, con un enfoque en las interacciones 

moleculares, parámetros geométricos de ordenamiento y estabilidad de las 

conformaciones alcanzadas en el sistema.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?sK8702
https://www.zotero.org/google-docs/?sK8702
https://www.zotero.org/google-docs/?sK8702
https://www.zotero.org/google-docs/?ZQ1jDi
https://www.zotero.org/google-docs/?ZQ1jDi
https://www.zotero.org/google-docs/?ZQ1jDi


26 
 

Hipótesis 

La inclusión de péptidos tipo colágeno en la formación de hidrogeles basados en 

biopolímeros (PEG) facilita el auto ensamblaje tridimensional y aumenta la estabilidad 

estructural de materiales con fines biomédicos. 

Objetivo General 

Evaluar la estabilidad estructural de hidrogeles conformados por péptidos tipo colágeno 

y polímeros biodegradables en distintas proporciones, mediante la generación de un 

protocolo basado en dinámica molecular clásica. 

Objetivos Específicos 

- Diseñar modelos de hidrogeles compuestos de polietilenglicol (PEG) funcionalizados con 

péptidos tipo colágeno en distintas proporciones. 

- Evaluar estabilidad y conformaciones de equilibrio para péptidos de auto ensamblado 

utilizando simulaciones de dinámica molecular. 

- Estimar estabilidad y conformaciones de equilibrio para macrosistemas replicados en los 

3 ejes de coordenadas mediante dinámica molecular clásica. 

- Examinar la resistencia mecánica de hidrogeles mediante simulación molecular a 

distintas presiones. 
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Materiales y Métodos 

Con el fin de poder realizar los objetivos propuestos la presente tesis, se planteó el uso 

de diferentes métodos computacionales, incluyendo el modelado de moléculas, 

simulaciones de dinámica molecular sin presencia de solvente, como también 

simulaciones con solvente explícito. Como último punto, se analizó los resultados de 

dinámica molecular mediante scripts en lenguaje Tcl, para estudiar los niveles de 

resistencia mecánica de los hidrogeles sometidos a diferentes valores de presión en las 

simulaciones ejecutadas. En la figura 10, se pueden observar los 4 hitos planteados para 

este proyecto de tesis, donde se destaca: 1, el diseño de modelos de hidrogeles 

compuestos de polietilenglicol (PEG) funcionalizados con péptidos tipo colágeno en 

distintas proporciones. 2, evaluación de estabilidad y conformaciones de equilibrio para 

péptidos de auto ensamblado utilizando simulaciones de dinámica molecular. 3, repetir 

el hito 2 pero para sistemas replicados en los 3 ejes de coordenadas, con la finalidad de 

estudiar de mejor manera las estructuras encontradas en el hito anterior. Y finalmente 

4, el análisis a la resistencia mecánica de hidrogeles simulados en el punto 3.  

 

Figura 10. Resumen de metodología a seguir en este trabajo. 
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4. Modelado y generación de estructuras 

4.1 Modelado tridimensional de estructuras tipo colágeno. 

Con el objetivo de estudiar las estructuras tridimensionales de matrices extracelulares 

sintéticas, conformadas por péptidos y polímeros, en un inicio es importante modelar y 

obtener las estructuras moleculares de cada especie. En primer lugar, es necesario 

obtener la estructura tridimensional del péptido tipo colágeno a utilizar. Para esto, se 

realizó un modelado de su estructura, en base al péptido conocido como CLP1, el cual 

ha sido modelado previamente y aprobado a nivel experimental y computacional. Más 

en detalle, McTiernan y colaboradores en el año 2019 (McTiernan et al., 2019) diseñaron 

los péptidos CLP1 y CLP2 para producir materiales biomiméticos con variada viscosidad, 

con el fin de utilizarlos en el cierre de heridas sin sutura.  

Para cumplir con este punto, asociado al primer objetivo específico, se utilizó la 

estructura de CLP1 modelado previamente por Alarcón y cols. (2017) como templado de 

nuestro péptido. CLP1 fue modelado con el servidor “Swiss-model” (Biasini et al., 2014), 

obteniendo así un modelo de homología del péptido CLP1, a partir de la secuencia 

CG(PKG)4(POG)4(DOG)4. En esta secuencia, “O” corresponde al aminoácido 

hidroxiprolina. La identidad de la secuencia entre el colágeno y el péptido modelado es 

de un 81,48% y se ha utilizado una estructura de colágeno derivada de manera 

experimental como templado, cuyo PDB ID es 1NAY (Stetefeld et al., 2003). Al tener un 

porcentaje de identidad de secuencia de alto valor, la estructura generada para la 

secuencia DOG se replicó de forma manual, construyendo así el modelo final de CLP1 

que, basado en el templado, el modelo por homología fue generado en la estructura de 

triple hélice multimérica (Figura 11). Con esta estructura, y utilizando la secuencia del 

péptido de interés, se modeló su estructura tridimensional utilizando el mismo servidor, 

para así obtener el archivo de coordenadas (PDB) correspondiente. 
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Figura 11. Estructura tridimensional de CLP1.   

 

4.2 Modelamiento de cadenas de PEG  

A nivel experimental se ha postulado que la presencia de polímeros tales como 

polietilenglicol (PEG), ayudan a estabilizar y ordenar las estructuras de matrices 

extracelulares. De esta forma, para evaluar el poliéter utilizado en este estudio y 

aportando al primer objetivo específico, se generaron estructuras moleculares de PEG 

(siendo la base de estas lo que se observa en la Figura 12), con una extensión específica 

en su cadena, utilizando la plataforma web Molview (Bergwerf, 2015). Esta plataforma 

permite el dibujo de estructuras tridimensionales de manera gratuita, como también 

fácil y eficiente. En concreto, las cadenas de PEG se prepararon de un largo aproximado 

de 800-1000Da para evaluar la posterior estabilidad del polímero al funcionalizarlo en 

conjunto con los péptidos de tipo colágeno. Adicionalmente, se utilizó el software 

OpenBabel (O’Boyle et al., 2011), para convertir los archivos generados por Molview a 

formatos de archivos de coordenadas. 
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Figura 12. Representación 3D de una molécula de etilenglicol. 

 

4.3 Generación de modelos conjugados de Péptido-PEG  

Con el objetivo de evaluar la estabilidad estructural de matrices sintéticas, se estudió la 

dinámica y ensamble molecular de sistemas péptido-polímero. Para esto, se 

ensamblaron distintas cantidades de péptido y polímero (2:1, 4:1, 8:2, 10:3, Péptido:8-

arm PEG-Mal), se representa la lógica de construcción en la Figura 13.  

Para el caso de la simulación, el PEG utilizado está compuesto de 22 monómeros, dicha 

concentración fue igual para los 8 brazos a modelar. Estos valores referenciales 

corresponden a unidades de PEG con polímeros de peso molecular de ~1000 Da. Si bien, 

en el artículo de referencia (McTiernan et al., 2019) se utilizan polímeros PEG de 10.000 

y 20.000 Da de peso molecular, su modelamiento computacional sería muy costoso y 

requeriría de trayectorias de dinámica molecular extensas (orden de microsegundos) 

para obtener conformaciones representativas y estables.  

En este punto es importante parametrizar, según el campo de fuerza CHARMM y/o 

CGenff, las moléculas de PEG y maleimida para que sea compatible la evaluación de la 

interacción con el péptido. La maleimida, según bibliografía tendrá un rol que permita 

la unión covalente de un enlace tioéter estable con la cisteína del péptido (McTiernan 

et al., 2019). Adicionalmente, fue necesario construir la topología de dicho enlace 

covalente entre el péptido (cisteína) y el grupo maleimida, el cual permita de forma 

automática la identificación de átomos que participan en el “patch”, eliminación de 
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átomos, asignación de cargas, y ángulos de la estructura final.  Un “patch” se define 

como un tipo de entrada de residuo el cual representa la modificación de un residuo 

existente (Brooks et al., 2009). Los “patchs” son utilizados para unir dos residuos o para 

modificarlos, en el caso de este estudio, se utilizarán ambos casos ya que la modificación 

de los residuos permitirán realizar la unión de las moléculas tanto de PEG-Mal con 

hexaglicerol, como también la unión del péptido a los brazos de PEG-Mal. 

Posteriormente, se realizará una minimización de energía utilizando el software NAMD 

(Phillips et al., 2005) para evaluar la estabilidad de las estructuras conjugadas de 

Péptido-PEG en distintas proporciones.  

 

Figura 13. Representación del sistema Péptido:8-arm PEG-Mal a ejecutar en las simulaciones de 
dinámica molecular. Se considera esta lógica para armar la matriz. El color verde corresponde al péptido 
y las copias necesarias de éste según las concentraciones; el naranjo representa la unión mediante el 
residuo de cisteína, por otro lado, el color rojo representa al polímero 8-arm PEG-Mal.   
 
 

5.  Dinámica Molecular  

Con el objetivo de estudiar la dinámica de ordenamiento tridimensional de los 

complejos Péptido-PEG en sus diferentes concentraciones, se utilizaron dinámicas 

moleculares clásica a largos periodos de tiempo. En detalle, la simulación de dinámica 

molecular (DM) corresponde a un método computacional ampliamente utilizado para 

estudiar el comportamiento de sistemas biológicos en función del tiempo, y así evaluar 

procesos tales como difusión, que pueden verse afectadas por el tamaño del sistema o 

por la posición de los grupos radicales de las moléculas, como también el “binding”, para 

evaluar el coste energético que está asociado a otro proceso a analizar, correspondiente 

a los cambios conformacionales. Estos datos estructurales se estudiaron analizando las 

https://www.zotero.org/google-docs/?Itogx3
https://www.zotero.org/google-docs/?Itogx3
https://www.zotero.org/google-docs/?Itogx3
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trayectorias de cada simulación, como también con los antecedentes experimentales de 

las moléculas a simular, justificando el uso de esta metodología y así dar respuesta al 

segundo y tercer objetivo específico de este trabajo. 

La DM se identifica como un método el cual está basado en cálculos teórico-

computacionales que, a través del uso de aproximaciones simples, basadas en la física 

Newtoniana, buscan imitar los movimientos atómicos de las moléculas. 

 

Figura 14. Diagrama de flujo que indica el rol de cada archivo y su utilización en VMD, NAMD y psfgen 
(plugin de VMD). 

 

El proceso general de una simulación molecular se describe en la Figura 14, mientras 

que la función de energía del campo de fuerza, la cual describe cada uno de los 

movimientos del sistema, tales como estiramiento de enlaces, flexión de ángulos, 

rotación de ángulo diedro, flexiones fuera del plano del enlace (ángulos impropios), e 

interacciones electrostáticas se presentan en la Figura 15. 
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Figura 15. Ecuación de la función de energía potencial para un campo de fuerza, utilizada para aproximar 
las fuerzas atómicas que gobiernan el movimiento molecular.  
 

 

En resumen, la ecuación (Figura 15) calcula la energía potencial proveniente de las 

interacciones entre los átomos enlazados y los no enlazados. Por su parte, los enlaces 

químicos y los ángulos atómicos son modelados utilizando resortes virtuales simples, y 

los ángulos diedros, vale decir, las rotaciones sobre un enlace se modelan utilizando una 

función sinusoidal que se aproxima a las diferencias de energía entre las conformaciones 

eclipsadas y escalonadas. Las fuerzas no enlazantes surgen debido a las interacciones 

del tipo Van der Waals, modeladas a través del potencial de Lennard-Jones (Lennard-

Jones, 1931), como también a las interacciones electrostáticas, modeladas usando la ley 

de Coulomb (Wilson, 1924). Una vez calculadas las fuerzas que actúan sobre cada uno 

de los átomos del sistema, las posiciones de estos átomos se mueven de acuerdo con 

las leyes de movimiento de Newton a lo largo de la simulación (Roy et al., 2015). 

 

 5.0.1 Sistemas de estudio  

En un primer paso, se ejecutaron simulaciones de DM con distintas concentraciones de 

péptido y PEG-Mal. Así, se simularon concentraciones de 2:1, 4:1, 8:2, 10:3, Péptido:8-

arm PEG-Mal. En base a lo anterior y utilizando DM con distintas concentraciones de 

PEG en los modelos a simular, se logró estimar el efecto en la organización de la matriz 

sintética en función del incremento en la cantidad de PEG y la efectividad que ésta tiene 

al ser funcionalizada con los péptidos de tipo colágeno. Con lo anterior, también se logró 

proponer la mejor proporción de las moléculas del sistema, lo que puede dar datos 

concretos a utilizar en futuros estudios experimentales. Por otro lado, para ensamblar, 

preparar y posteriormente visualizar los sistemas, se utilizó el software VMD (Humphrey 

https://www.zotero.org/google-docs/?fsMI1y
https://www.zotero.org/google-docs/?fsMI1y
https://www.zotero.org/google-docs/?kJb6KA
https://www.zotero.org/google-docs/?wDSYnU
https://www.zotero.org/google-docs/?wDSYnU
https://www.zotero.org/google-docs/?wDSYnU
https://www.zotero.org/google-docs/?sud6c7
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et al., 1996), mientras que el software para ejecutar las dinámicas moleculares fue 

NAMD en su implementación GPU. 

En particular para este proyecto de tesis, y justificado por el gran tamaño de los sistemas 

a simular, se realizaron simulaciones de dinámica molecular en vacío para evaluar 

compactaciones alternativas de los sistemas y así reducir la cantidad de átomos de agua 

que se generarán al utilizar solvente explícito. 

5.1 Dinámica molecular sin presencia de solvente 

Debido al gran tamaño de los sistemas a simular, en una primera instancia se propuso 

el uso de DM sin presencia de solvente, para evaluar el comportamiento de los sistemas, 

principalmente de los 8 brazos de PEG, que, en base a su extensión, se originaron 

grandes estructuras que debían ser solvatada, por lo que este acercamiento buscaba 

compactarlas. Por lo anterior, este tipo de DM sin presencia de solvente redujo el 

número de átomos de todos los sistemas, logrando así alcanzar tiempos de simulación 

mucho mayores.  

 

Figura 16. Representación de un sistema con solvente explícito (a) y sistema sin presencia de solvente (b). 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?sud6c7
https://www.zotero.org/google-docs/?sud6c7
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En términos prácticos, se utilizó la herramienta CHARMM-GUI, en la cual es posible 

preparar sistemas biomoleculares complejos para simulaciones moleculares (Jo et al., 

2017). CHARMM-GUI permite crear archivos de entrada para programas como 

CHARMM, NAMD, GROMACS, AMBER, etc. 

La implementación en CHARMM del modelo de solvatación contiene algunos 

parámetros claves en la función de energía potencial. Por su parte, parámetros 

termodinámicos y de solvatación se pueden encontrar en detalle en el estudio de 

referencia de Lazaridis y colaboradores en el año 1999 (Lazaridis & Karplus, 1999). 

Finalmente, los sistemas se minimizaron por 20000 pasos, cantidad suficiente para 

alcanzar un mínimo energético conformacional adecuado en el sistema y generar 

conformaciones iniciales adecuadas para la posterior simulación molecular. Esta 

minimización se realizó utilizando el algoritmo Adopted Basis Newton-Raphson (ABNR), 

equilibrados por un periodo de 1 ns utilizando ensamble canónico (NVT) de 0 a 300K, y 

la producción de datos de interés se llevó a cabo por aproximadamente 10 ns, usando 

ensamble isotérmico-isobárico. 

5.2 Dinámica molecular con solvente explícito 

Una vez ejecutadas las simulaciones en vacío, se extrajeron conformaciones 

representativas de cada simulación (2:1, 4:1, 8:2, 10:3, Péptido:8-arm PEG-Mal) se 

solvató con moléculas de agua tipo TIP3P (Boonstra et al., 2016) y neutralizó con iones 

de NaCl imitando así las condiciones experimentales (McTiernan et al., 2019). Con ello, 

se evaluó la estabilidad de las conformaciones encontradas con solvente explícito.  

Los sistemas se minimizaron por 20000 pasos, al igual que en el punto 5.1, con el 

algoritmo steepest descent, con 10 ns de equilibrado utilizando ensamble canónico 

(NVT) desde 0 a 300K, por su parte, posteriormente se simuló por 500 ns para la 

producción de datos en ensamble isotérmico-isobárico (NPT) a 300K y 1 bar, utilizando 

el campo de fuerza charmm36. Estas simulaciones permitieron obtener una mayor 

información acerca de la conformación, ordenamiento y estabilidad de las matrices que 

forman la funcionalización de Péptido-PEG. 

https://www.zotero.org/google-docs/?XKX2rR
https://www.zotero.org/google-docs/?XKX2rR
https://www.zotero.org/google-docs/?XKX2rR
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 5.3 Dinámica molecular con sistemas replicados tridimensionalmente y a 

diferentes valores de presión 

Finalizadas las DM anteriores, se escogieron 2 proporciones adecuadas y se sumó un 

sistema adicional, sin presencia de péptidos, para poder analizar el comportamiento 

mecánico con presencia de diferentes cantidades tanto de péptido como de polímero.  

En este punto se trabajó el nuevo sistema, junto a las proporciones 2:1 y 4:1, que, con 

ayuda de un script, fueron replicadas en los 3 ejes geométricos para construir y simular 

de mejor manera una red entrecruzada que represente a un hidrogel. A su vez, las 

simulaciones para estos 3 tipos de sistemas fueron ejecutadas a diferentes valores de 

presión inicial, 0.2, 1, 5 y 10 atmósfera, para poder evaluar el comportamiento como 

también los valores de energía de los sistemas en estudio.  

Se utilizó la misma lógica para preparar los sistemas, como también los tipos de 

ensambles, se minimizó por 20.000 pasos, pero debido al tamaño de los sistemas en 

este punto, se simularon 50 ns. 

6. Análisis de conformaciones de PEG-CLP mediante script en TCL 

Finalmente, las trayectorias obtenidas desde dinámica molecular fueron procesadas con 

el software de visualización VMD. En una primera etapa, se analizaron las interacciones 

que se mantienen entre los mismos sistemas que han sido replicados en los distintos 

ejes, para evaluar la formación de la red entrecruzada que imita al hidrogel. Por otro 

lado, se evaluó el impacto de los diferentes valores de presiones utilizados, midiendo su 

impacto en valores como la energía total, o las diferencias de energías entre un sistema 

y otro. Posteriormente se realizaron análisis de RMSD, para ver diferencias de 

estabilidad entre un sistema y otro, esperando observar la estabilidad de las 

conformaciones alcanzadas y que tengan el equilibrio adecuado entre rigidez y 

flexibilidad que aporta el 8arm-PEG según lo que menciona el estudio de Islam y cols. 

(2017). Sumado a lo anterior, se realizaron análisis de radio de giro para estudiar la 

compactación de los sistemas y cómo afecta en ello la presión ejercida.  
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Estos y otros análisis necesarios para explicar la formación estable de matrices sintéticas 

extracelulares de péptidos-PEG y el comportamiento mecánico de éste, como la 

flexibilidad y resistencia al estrés, mediados por los pistones de presión, se ejecutaron 

mediante la programación de scripts en el lenguaje Tcl, el cual corresponde a un 

lenguaje de scripting integrado en VMD con características y comandos tales como los 

bucles y las expresiones condicionales. Su extensión Tk permite ejecutar los comandos 

mediante la “TkConsole” integrada en VMD. Según la necesidad del estudio, se pueden 

crear secuencias de comandos específicas que permitan realizar el análisis que se 

requiere como por ejemplo  el cálculo de distancia entre dos átomos a través del tiempo 

y su distribución de las distancias, o incluso para colorear de manera automática 

aminoácidos específicos (Hsin et al., 2008).   

 

7. Resultados 

 

 

7.1 Modelado de núcleo y estructura de PEG ramificado 

 

Los modelos de polietilenglicol (PEG) de 8 brazos se obtuvieron posterior a la 

investigación de su estructura, ya que esta contempla una estructura inicial o “core” 

distinto de PEG. En base a artículos y laboratorios que producen este material, se 

confirmó que el núcleo del PEG de 8 brazos corresponde a una molécula de hexaglicerol, 

este “core” le otorga los 8 puntos de enlaces disponibles para que se unan las diferentes 

cadenas del polímero (PEG) y formen la estructura de 8 brazos.  

 

Existen otros tipos de “core” como el pentaeritritol y tripentaetitritol que, gracias a la 

incorporación de fracciones reactivas, como la maleimida, se entrecruzan fácilmente en 

hidrogeles tridimensionales (Hutanu, 2014). Con esta información, se utilizó la 

herramienta Molview (Bergwerf, 2015) para dibujar la molécula de hexaglicerol en base 

a su estructura en dos dimensiones, para luego transformar con el mismo software a su 

estructura 3D, la que finalmente fue procesada con Openbabel (O’Boyle et al., 2011) y 

Paramchem (Vanommeslaeghe et al., 2010), consiguiendo así el archivo de coordenadas 

y de parámetros, respectivamente, los cuales son de importancia para generar el archivo 

de conectividad.  

 

https://www.zotero.org/google-docs/?JIQxl0
https://www.zotero.org/google-docs/?JIQxl0
https://www.zotero.org/google-docs/?JIQxl0
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Por su parte, la estructura de PEG ramificada fue obtenida utilizando el mismo 

procedimiento anterior, dibujando 13 monómeros de la molécula, lo que corresponde 

a un PEG ~800Da. Cabe destacar que este polímero fue modelado junto a las puntas de 

maleimida para obtener directamente los parámetros del enlace que se forma con este 

reactivo.  

Figura 17. Representación en 3D de moléculas generadas. a) Molécula de Hexaglicerol. B) Cadena de 
polietilenglicol con un extremo (izquierdo) unido a la molécula de maleimida.  

 

 

7.2 Modelado de péptido tipo colágeno 

 

Para generar el modelo del péptido a utilizar, se realizó un modelado por homología, 

utilizando el péptido CLP1 como templado. Lo anterior se realizó con el software SWISS-

MODEL el cual se especializa en realizar modelos de estructura por homología, mediante 

un procesamiento automatizado a través de su servidor online.  

 

Dentro de las opciones que dispone esta herramienta, se utilizó la que permite realizar 

el modelo con un templado que el usuario puede subir a la plataforma, además de la 

secuencia del péptido de interés (NH2-GC(GPP)8GGCG-OH). Se utilizó el tripéptido GPP 

ya que muchos algoritmos para modelado por homología no cuentan con los parámetros 

para realizar un modelo que contenga hidroxiprolina. 



39 
 

Los resultados arrojaron una estructura muy similar a CLP1 a nivel estructural, mientras 

que la identidad de secuencia del modelo fue de un 79.31%, mediante una cobertura de 

0.97.  

 

Cabe destacar que la prolina fue posteriormente reemplazada por hidroxiprolina 

utilizando los archivos de parámetros para este aminoácido en particular, así, se pudo 

obtener el archivo de conectividad, que contempla la estructura del péptido de interés, 

y logrando obtener los archivos necesarios para la ejecución de las dinámicas 

moleculares.  

 

                                                
 

Figura 18. Representación 3D y secuencia del péptido a utilizar. Se destacan los residuos de cisteina en 
amarillo. 
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7.3 Generación de modelos conjugados péptido-polímero 

 

Con la obtención individual de las estructuras de hexaglicerol, PEG-Mal y el péptido, es 

posible ensamblar y construir los sistemas de interés en sus distintas concentraciones. 

No obstante, anterior a lo mencionado, se debe conectar el “core” a los 8 brazos de PEG-

Mal. Para esto, en primer lugar se dispusieron 8 copias del polímero PEG-Mal utilizando 

el software Packmol (Martínez et al., 2009) y ubicándolos cercano a los enlaces 

correspondiente de la molécula de hexaglicerol, todo esto generando un único archivo 

de coordenadas.  

 

Posteriormente, se trabajó en un archivo de coordenadas, creando los “patchs” que 

unen los 8 brazos a cada uno de los enlaces que otorga el hexaglicerol, químicamente se 

produce un proceso de etoxilación, se libera un oxígeno en los diferentes grupos -OH de 

la cadena de hexaglicerol, para unirse a la cadena hidratada del polietilenglicol. Lo 

anterior, se realizó traspasando las cargas correspondientes a los nuevos átomos que se 

forman, para mantener el sistema a generar con carga neta cero. 

 

Finalmente, en el script para generar el archivo de conectividad, se crearon los 

segmentos correspondientes, diferenciados por una letra, para cada una de las cadenas 

de PEG-Mal, y otro adicional para el “core” de hexaglicerol. Estos segmentos son 

posteriormente llamados en el mismo script y sirven para diferenciar una conexión de 

otra, evitando que una misma molécula se una a un enlace que ya está conectado a una 

cadena de polímero. Como se observa en el apartado c de la figura 19, se le ordena al 

script que se genere la unión entre cada segmento, generando así la conectividad entre 

estas moléculas, donde el segmento A correspondiente a la molécula de Hexaglicerol, 

se conecta con cada uno de los otros segmentos. 
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Figura 19. Proceso de “patch” de moléculas. a) Generación del “patch” en archivo de parámetros, donde 
se conectan y eliminan los átomos involucrados. b) Ejemplo de generación de segmentos a unir. c) Unión 
de segmentos que involucran los átomos a conectar según a).  

 

 

Figura 20. Estructura ensamblada de 8PEG-Mal. Se representa el “core” correspondiente a la molécula 
de hexaglicerol en VDW.  
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En la Figura 20, se muestra una conformación representativa del sistema ya conectado 

y es la base para construir las distintas concentraciones del hidrogel funcionalizados con 

péptidos. Para unir el péptido a la maleimida se siguió la misma lógica anterior, en este 

caso mediante la formación de un enlace tioéter (ver figura 21) entre el azufre de la 

cisteína del péptido y uno de los oxígenos provenientes de la maleimida. Se liberó uno 

de los hidrógenos del azufre, mientras que el Oxígeno del agente reactivo deja de poseer 

un doble enlace para poder otorgarle uno de ellos a la unión del péptido. A su vez, se 

deben controlar las cargas de los nuevos átomos, como de aquellos que se perdieron o 

cambiaron, comprobando posterior al ensamble del sistema, mediante la tkconsole de 

VMD, que mantuvieran una carga neta 0.  

 

Finalmente, se prepararon los sistemas según las concentraciones presentadas en 5.0.1, 

replicándolos con Packmol cuando fuese necesario y generando los parches 

correspondientes.     

                  

 

 
Figura 21.  Sistema ensamblado en la razón 4:1 (Péptido:8PEG-Mal). Se destaca un acercamiento a la 
unión entre el residuo de cisteína del péptido y el Oxígeno del anillo de la molécula de maleimida (enlace 
tioéter). 
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8. Dinámica molecular con solvente explícito 

8.1 Ejecución de dinámica molecular a gran escala de tiempo. 

 

Como se observa en la Figura 21 los sistemas tienen una extensión que supera los 100 

Å, lo que haría que, solvatados, generen una caja de agua con una gran cantidad de 

moléculas y por ende simulaciones moleculares más costosas a nivel computacional, que 

extendería los cálculos por semanas. Para amortiguar los tamaños del sistema, en 

primer lugar, se realizaron DM sin presencia de ningún solvente, para compactar los 

brazos de PEG-Mal. Como se observa en la figura 22, con poco tiempo de simulación los 

sistemas se compactaron. Mas en detalle, el sistema de proporciones 4:1, redujo su 

tamaño posterior a su compactación, en aproximadamente 150 Å, lo que, para los 

sistemas 8:2 y 10:3, contempla una reducción aún más relevante, permitiendo optimizar 

las cajas de solvatación a realizar posteriormente. 

 

 

 
Figura 22. Cambio conformacional durante la trayectoria sin presencia de solvente en sistema con 
proporciones 4:1. De izquierda a derecha, se observa como a través del tiempo el sistema se va 
compactando. 
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La conformación final de la DM en vacío fue rescatada y con ello los sistemas fueron 

solvatados, para el caso del sistema 2:1 en una caja de agua de 60x60x60 Å, en el caso 

de 4:1, de 74x74x74 Å, 8:2 con un tamaño de 92x92x92 Å (ver Figura 23) y el sistema 

10:3 siendo de 102x102x102 Å, la cantidad de átomos en estos cuatro sistemas varía de 

los 20.000 hasta los 80.000 aproximadamente, valores que permiten obtener grandes 

escalas de tiempo con los recursos computacionales disponibles. La totalidad de los 

sistemas, posterior a ser neutralizados con iones de NaCl, fueron minimizados por 

20.000 pasos, y la producción de datos se realizó durante 500 ns usando el software 

NAMD2. 

 

 

Figura 23. Sistema en la razón 8:2 (Péptido:8PEG-Mal), solvatado y neutralizado con iones de NaCl. En 
naranjo se destacan mediante la representación NewCartoon, los péptidos del sistema. 
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Figura 24. Análisis conformacional de sistema 4:1. a) Cambio conformacional a través del tiempo en sistema 4:1. b) 
Conformación final del sistema en a) e imágenes periódicas de éste en difuminado blanco que demuestra la interacción 
entre un sistema y otro. 
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8.2 Análisis conformacional de las estructuras obtenidas. 

 

En la figura 24 se observa la “descompactación” del sistema de razón 4:1. En este 

sistema en particular se tomaron dos conformaciones en vacío, siendo la que se muestra 

en la figura a los 0 ns la adoptada para solvatar el sistema y luego ejecutar la DM a gran 

escala de tiempo. Esto permitió que, como se observa en el apartado b de esta misma 

figura, se dé una interacción que se observa durante gran parte de la trayectoria, gracias 

a la libertad que toman los diferentes brazos de PEG-Mal y principalmente aquellos 

unidos al péptido, entre sus cajas periódicas. La existencia de las condiciones periódicas 

de borde significa que cualquier átomo que sale de su cuadro de simulación a través de 

alguno de los límites del mismo, reaparecerá del lado opuesto (Yu & Dalby, 2020). Lo 

anterior, ocurre en los diferentes sistemas ejecutados, y visualmente representa una red 

de hidrogel ordenada. Cabe destacar que las imágenes periódicas son netamente a nivel 

de visualización mediante VMD, lo que nos llevó a preparar y realizar los cálculos de los 

sistemas en el siguiente punto. 

 

9. Dinámica molecular con sistemas replicados tridimensionalmente y a 

diferentes valores de presión. 

 

9.1 Generación de sistemas replicados en los 3 ejes. 

 

Luego de observar el contacto que existe entre los sistemas con sus imágenes periódicas 

(en sus diferentes concentraciones) y para obtener una mejor visualización de dicha 

interacción, se utilizó un script en TCL que permite replicar cada sistema en cada uno de 

los ejes geométricos. Para estos efectos se utilizaron solo los sistemas con la razón 2:1 y 

4:1, además de un sistema sin presencia de péptidos. Los sistemas anteriores se 

decidieron considerando los tiempos de simulación que se pueden ejecutar, en base a 

que la cantidad de átomos va a aumentar aproximadamente 9 veces.  

 

 

 



47 
 

Para el caso del sistema sin péptidos, como para el sistema con 2 péptidos, se replicaron 

a una razón de 3:3:3, correspondiente a los ejes x:y:z. Para reducir la cantidad de átomos 

de agua, la solvatación de estos sistemas fue con una caja no cúbica, utilizando el plugin 

Solvate de VMD, el cual permite rotar la molécula a una conformación en la cual el 

número de moléculas de agua finales sea menor.  

 

Para el sistema sin presencia de péptido, el número total de átomos fue de ~264.000, 

mientras que para el sistema con 2 péptidos fue de ~647.000. Por otro lado, el sistema 

4:1 se replicó solamente en la razón 3:3, siguiendo la misma lógica para la solvatación, 

resultando en una totalidad de ~693.000 átomos para este sistema. En la figura 25 se 

muestra un ejemplo de cómo se visualizan los sistemas posteriores a la ejecución del 

script. 

 

 

Figura 25. Representación 3D del sistema 4:1 replicado en dos ejes. 
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9.2 Ejecución de dinámica molecular a 0.2, 1, 5 y 10 atmósfera. 

 

Con los sistemas armados se escogieron 4 diferentes valores de presión inicial para las 

dinámicas moleculares, lo anterior tomando en cuenta que los hidrogeles regularmente 

son sometidos a niveles de estrés o tensión (medido en Pascales o atmósfera), para así 

poder estudiar el comportamiento de estos. Según Vedadghavami y cols. la ECM, y 

componentes de ella, como el colágeno, están diseñados para soportar una rigidez que 

abarca entre los 1 y 100 kPa (siendo 100 kPa equivalente a 0,98 atm), por lo que un 

rango entre los 0.2 y 10 atmósfera resultan ser suficientes para poder analizar el 

comportamiento que pueden tomar y el impacto que tienen las concentraciones de los 

diferentes sistemas. Los 3 tipos de sistemas, a los 4 valores de presión se minimizaron 

por 20.000 pasos y se ejecutaron 50 ns de producción de datos utilizando NAMD3 

(Phillips et al., 2005). 

 

9.3 Análisis conformacional de PEG-Péptido en valores de energía a diferente 

presión inicial. 

 

Con el objetivo de observar el comportamiento mecánico de los sistemas en sus 

diferentes concentraciones y valores de presión, se realizó un análisis a sus peaks de 

energía libre durante toda la trayectoria. Para ello se filtró el archivo de salida de NAMD 

que contiene los valores de energía, el cual es guardado cada 10.000 pasos, de un total 

de 12.500.000, correspondientes a los 50 ns de producción de datos.  

 

Estos valores de energía fueron graficados mediante un histograma para observar los 

valores más frecuentes, lo anterior para cada uno de los 3 sistemas, a los 4 valores de 

presión distinto. Obteniendo el peak energético en cada caso, se obtuvieron gráficos de 

presión vs energía, los cuales se observan en la figura 26. 
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Figura 26.  Gráfico de presión vs energía para los sistemas replicados, de izquierda a derecha, sistema 4:1, 
2:1 y sistema sin péptidos. 

 

En detalle, la figura 26 muestra que, a presiones menores, todos los sistemas muestran 

una menor energía interna, lo cual se puede interpretar como un sistema “más estable” 

estructuralmente, pero sin embargo se muestra como un punto de referencia 

energético. Por otro lado, también en la figura 26 se puede observar que a medida que 

la presión es aumentada, la energía interna de cada sistema tiende a aumentar o en 

términos de estabilidad, la energía tiende a ser menos negativa, lo que podría 

interpretarse como un sistema “menos estable”. Sin embargo, los rangos energéticos 

observados son distintos para cada sistema en estudio, mostrando que la presencia de 

mayor cantidad o proporción de péptidos aumenta la estabilidad del sistema en estudio, 

lo que da indicios de que el péptido cumple un rol de estabilización al interactuar de 

manera más eficiente con otros péptidos presentes en el entorno que conforman la red 

o matriz extracelular.  

 

Adicionalmente y en términos mecánicos, los resultados anteriormente expuestos, 

proponen que la presencia de péptidos como componentes de hidrogeles aumentan la 

capacidad de soportar tensión de estos materiales, otorgando una alta capacidad 

elástica al biomaterial sintético.  
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9.4 Desviación cuadrática media (RMSD) y análisis conformacional. 

 

Para interpretar correctamente los valores de energía interna previamente descritos, se 

realizaron análisis estructurales de todos los sistemas simulados. En la figura 27 se 

muestran los valores de RMSD de los 3 sistemas estudiados en este punto (sistema 

replicado sin péptidos y sistemas en la razón 2:1 y 4:1 replicados), tomando los dos 

valores extremos de presión utilizado, 0.2 y 10 atm.  

Los cálculos de RMSD se realizaron con la herramienta de VMD “RMSD Trajectory Tool”, 

en ella se alineó la estructura de PEG y/o péptidos, dependiendo el caso, respecto a su 

posición inicial, para posteriormente realizar el cálculo de RMSD correspondiente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 27. Gráficos de RMSD para el sistema sin péptido, 2:1 y 4:1 replicados, a valores de presión de 0.2 atm (línea 
negra) y 10 atm (línea roja), las curvas son un promedio de 1250 frames, representado en nanosegundos. 
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En base a lo anterior, es posible identificar una alta fluctuación en las curvas de RMSD 

para los sistemas con 0 y 2 péptidos, para ambos valores de presión. Mientras que existe 

una diferencia cuando aumenta la presencia de péptidos. Lo anterior se puede 

identificar en el gráfico correspondiente al sistema 4:1 replicado (figura 27). La 

estabilidad de la curva de RMSD es mucho más notoria, mostrando solo un leve peak a 

los 45 ns de la DM para las 0.2 atm de presión, mientras que la curva roja, a 10 atm de 

presión, presenta una mayor inestabilidad desde los 30 ns de la DM. 

En conjunto a lo mencionado, y si bien existen valores altos de RMSD a través de la 

trayectoria (promediando variaciones de aproximadamente 30 Å entre todos los 

gráficos), el RMSD es menor para ambos valores de presión cuando la cantidad de 

péptidos en el sistema aumenta, lo que puede indicar que tanto la presencia de 

péptidos, y en particular el tripéptido GPO aporta un mayor ordenamiento y estabilidad 

estructural al hidrogel que se forma. 

Figura 28. Estado conformacional a los 45ns de DM para el sistema 4:1 replicado a 0.2 y 10 atm. 



52 
 

A nivel estructural, se observa en la figura 28 una conformación representativa del 

sistema de razón 4:1 replicado, a los 45 ns de la DM.  Se observa un sistema ligeramente 

más ordenado y matricial a una presión de 0.2 atm, mientras que, se observa un sistema 

poco estructurado y con un grado de compactación mayor cuando la presión es 10 atm. 

 

9.5 Radio de giro 

 

Con la finalidad de corroborar la resistencia de estos materiales al aumento de presión 

y tensión, se realizaron análisis de radio de giro a la trayectoria de dinámica molecular. 

Para los 3 casos de la figura 29 se calculó el radio de giro considerando todo el sistema, 

incluyendo las réplicas correspondientes generadas en el punto 9.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 29. Radio de giro para el sistema sin péptidos, 2:1 y 4:1 replicados. En verde la curva para la DM a 
0.2 atm y en azul para las 10 atm. 
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Considerando que el radio de giro nos indica el nivel de compactación que experimenta 

un sistema, se observa una mayor compactación en los sistemas a 10 atm (curva azul en 

los gráficos de la figura 29), por ende, una tendencia más esférica en los sistemas, 

mientras que aquellos a menor presión, tienen un radio de giro superior, 1 Å para el 

sistema sin péptidos, 6 Å para el sistema 2:1 y 6 Å para el sistema 4:1.  

Lo anterior, nos lleva a concluir que el estado menos compacto que arrojan los cálculos 

indica que los sistemas a menor presión tienden mantener una conformación más 

matricial que esférica. 

 

9.6 Análisis de función de distribución radial para sistemas con presencia de 

péptidos 

 

Con el objetivo de observar la dispersión y distribución de los distintos componentes de 

estos hidrogeles, específicamente de los sistemas en razón 2:1 y 4:1, replicados, se 

realizó un análisis utilizando la función de distribución radial para 3 estados de la DM, 

tanto a los 0 ns, 25 ns y 50 ns de simulación. Para estos cálculos, las curvas fueron 

obtenidas utilizando dos selecciones. La primera corresponde al sistema central y la 

segunda corresponde a los PEG o Péptidos de las réplicas restantes en cada sistema, 

para así medir la distribución de átomos cercanos al sistema central (primera selección). 

 

En la figura 30 se observan las diferencias en las curvas de RDF a los diferentes tiempos 

de simulación para la comparación entre el sistema central y los PEG de las réplicas 

(gráficos a la izquierda), como también la comparación contra los péptidos de las réplicas 

(gráficos centrales y a la derecha). Se muestra como ejemplo el gráfico de la razón 2:1 

con su sistema central frente a los polímeros de sus réplicas y se repite la misma 

tendencia para la razón 4:1 (gráfico no se presenta), en donde los valores más altos de 

g(r), por ende, de observar una distribución cercana de cadenas de PEG al sistema 

central, se encuentran a distancias que rodean los 40 y 60 Å.  

 

Interpretando los gráficos centrales y de la derecha (figura 30), se observa que la 

distribución de péptidos cercana al sistema central cuando la presión ejercida es de 0.2 

atm tiene un valor de 0.025 g(r) a los 50 ns de la DM (gráfico central superior en razón 



54 
 

2:1), siendo esta superior al valor de presión mayor (grafico central inferior) mientras 

que, para ambos valores de presión en el sistema 4:1, al final de la trayectoria, el valor 

de g(r) es prácticamente igual, alcanzando los 0.05 g(r) (gráficos a la derecha). La 

similitud en los valores para el sistema 4:1 puede deberse a que, para este tipo de 

análisis en particular, la cantidad de péptidos influye más que la presión ejercida entre 

un sistema u otro. 

 

No obstante, los gráficos nos dicen que las distancias interatómicas tienen una mayor 

probabilidad de encontrarse cercanas cuando evaluamos el sistema central frente a los 

péptidos del resto del sistema, teniendo máximos de g(r) entre los 4 y 5 Å para los 

gráficos centrales y a la derecha de la siguiente figura, a diferencia de la evaluación de 

los polímeros frente al sistema central, donde los máximos de g(r) se dan a distancias 

que como mínimo superan los 15 Å. 

 

 

Figura 30. Análisis de RDF para sistemas 2:1 y 4:1 replicados a 0.2 atm (a) y 10 atm (b). Líneas negras 
indican la curva a 0 ns, línea roja a 25 ns y línea verde a 50 ns. 
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9.7 Propuesta de protocolo para el estudio de sistemas poliméricos 

funcionalizados con péptidos. 

 

Como resultado final de este proyecto de tesis, se presenta por primera vez un protocolo 

que resume los principales y más relevantes hitos utilizados para estudiar matrices 

basadas en hidrogeles. Utilizando este protocolo fue posible generar, ensamblar, 

simular y analizar los sistemas propuestos. Con miras al estudio de otros sistemas, es 

posible utilizar el protocolo de la figura 31 para obtener estructuras tridimensionales y 

parámetros mecánicos de biomateriales basados en polímeros y péptidos. 

 
 

 

Figura 31. Propuesta de protocolo para el estudio de sistemas poliméricos funcionalizados con péptido. 
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10. Conclusiones 

 

Los avances en el modelamiento de péptidos y la obtención de estructuras 

tridimensionales mediante herramientas computacionales son alternativas viables que 

permiten evaluar diferentes estructuras. Si bien no existían modelos in silico para los 

tipos de hidrogeles presentados en este trabajo, se creó un protocolo computacional 

ocupando herramientas actualmente disponibles para construir y simular el 

comportamiento dinámico de biomateriales. Así fue posible elucidar el comportamiento 

de matrices de hidrogeles y el entrecruzamiento que existe a nivel molecular cuando la 

proporción de estas aumenta.  

 

En concreto, apuntando a los resultados obtenidos en esta investigación, es posible 

argumentar que las diferencias en factores mecánicos de todas las estructuras simuladas 

están directamente relacionadas con la composición del material y la cantidad de 

péptidos y/o polímeros en su estructura. Dicha composición será crucial para obtener 

un material que posea una característica más elástica y/o que resista una mayor tensión, 

según sea necesario. Rangos de presión entre los 0.2 y 10 atmósfera fueron probados 

para los sistemas sin péptidos, tanto como para los que tienen 2 y 4 péptidos, en donde 

el menor valor de presión refleja un menor estrés que experimenta el hidrogel, por lo 

que su conformación resulta ser más cómoda a nivel energético. Sin embargo, hay que 

destacar que, centrándonos en el mayor valor de presión utilizado, el sistema que 

mostró mejor tolerancia a este estrés fue el que poseía la mayor cantidad de péptidos. 

 

Sumado a lo anterior, el empaquetamiento característico del tripéptido GPO presente 

en los péptidos de tipo colágeno, como aquel utilizado en este estudio, aportan a la 

formación y estabilidad de la matriz de hidrogel a medida que aumenta la concentración 

de péptido, sin embargo, las interacciones puntuales como también el plegamiento que 

podrían alcanzar múltiples péptidos aún deben ser exploradas en profundidad. 
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A su vez, los análisis de radio de giro dan luces de la compactación que tienen los 

diferentes sistemas, siendo esta menor cuando la presión a la que se someten los 

hidrogeles también es menor, lo que indica que la matriz se mantiene a través del 

tiempo de mejor manera, lo cual está de acuerdo con los análisis energéticos y de RMSD. 

 

Finalmente, el protocolo creado para este trabajo de tesis es posible de replicar para 

otros sistemas que no han sido explorados a nivel estructural o para aquellos de los que 

no existe mucha información disponible, sin embargo, los softwares y repositorios de la 

actualidad, mediante los diferentes pasos implementados en este trabajo, pueden llevar 

a resultados y análisis concretos de estructuras complejas con miras en el modelado 

computacional de biomateriales morfológicamente racionales, con aplicaciones 

médicas. 
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