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INTRODUCCION

Los péptidos de penetracion celular (CPPs por sus siglas en inglés) son tipicamente
cadenas de hasta 20 aminoacidos que presentan la habilidad de superar la
impermeabilidad natural de las bicapas lipidicas ante solutos hidrofilicos. La
translocacion de estos péptidos se realiza sin requerimientos energéticos, sitios
especificos ni vias endociticas, y su interaccién es fuertemente selectiva de
membranas anionicas. De este modo, se sabe que la particién de CPPs en membrana
se encuentra regida por interacciones electrostaticas, principalmente determinadas por
la gran densidad de aminoacidos con carga positiva que estos péptidos presentan. Sin
embargo, las bases moleculares a través de las cuales estos péptidos logran
translocar las membranas se encuentra aun en estudio. Experimentalmente se han
observado variaciones de algunas propiedades viscoelasticas de las membranas como
consecuencia de la interaccion con CPPs. Esto es determinante en el enunciado de la
hipétesis de que los péptidos de penetracion celular modulan las propiedades
mecanicas Yy reolégicas de las membranas como paso preliminar a su translocacion,
logrando asi sobreponerse a la barrera energética involucrada en este proceso.

En este marco, nuestro trabajo se centra en el empleo de dindmica molecular para
estudiar el efecto de la interacciéon de un CPP modelo, con membranas formadas por
un 50 % de lipidos anidnicos.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

Para estudiar el efecto de los CPPs en la reologia de la membrana, se construyeron
sistemas formados por parches rectangulares con 2704 fosfolipidos formando bicapas
de composicion mixta dioleoilfosfatidilcolina (DOPC) - dioleoilfosfatidilglicerol (DOPG)
en proporcién 1:1, y se agregaron moléculas del CPP nona-arginina (R9) en
cantidades variables de 25, 50, 100 y 200 péptidos. Se empled presion lateral para
lograr el pandeo de la bicapa (buckling). Estas membranas curvadas fueron dejadas
relajar en presencia de un barostato, y se obtuvieron los tiempos caracteristicos de
relajacion en funcién de la concentracion de R9. Se efectué ademas un estudio a
través de la teoria de ondas capilares, que provee el marco tedrico para analizar las
fluctuaciones de la interfaz. Estas son analizadas en términos de los modos normales
de una superficie ajustada a la interfaz lipidica.

Se concluyd que los CPPs tienen un efecto en las propiedades reoldgicas de las
membranas, mientras que el efecto a nivel mecanico es mas sutil. Esta modificacion
en la viscosidad interfacial parece correlacionarse con el mecanismo de translocacion
de los mismos.
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