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Resumen

El proceso de autoensamblado es la formacién espontanea de
estructuras ordenadas a partir de bloques de construccién. Las
moléculas anfifilicas poseen una regién solvofilica y otra solvofébica y,
por ello, son propensas a autoensamblarse en distintas estructuras,
incluyendo micelas, fibras y lamelas (bicapas). En estas estructuras,
los anfifilos exponen sus regiones solvofilicas al solvente, y agrupan las
regiones solvofébicas lejos del solvente. El presente trabajo introduce
una teoria molecular para estudiar el autoensamblado de anfifilos, la
cual considera en forma explicita la forma, tamafo, conformaciones e
interacciones moleculares. La teoria se empledé para el estudio de
anfifilos genéricos dibloque y tribloque y se compararon los resultados
con experimentos publicados en la literatura y otros modelos tedricos.
Se observd que al aumentar el largo del bloque solvofébico del anfifilo,
el nimero o densidad de agregaciéon predicha aumenta para micelas y
fibras, pero disminuye para lamelas. Este efecto es explicado
considerando los distintos tipos de curvatura de cada agregado.
Adema3s, se realizdé un estudio sistematico del efecto de la estructura
del anfifilo sobre la morfologia del autoensamblado (micela, fibra,
lamela). En el caso de anfifilos tribloque, se observaron dos familias de
morfologias, las cuales difieren en cual bloque (bloque terminal o
bloque intermedio conector) se encuentra en el ntcleo de las micelas,
fibras o lamelas. La teoria molecular descrita en el presente trabajo
constituye el primer paso de nuestro equipo de trabajo en el estudio
tedrico-experimental del autoensamblado de péptido-anfifilos, los
cuales son anfifilos formados por una cadena peptidica hidrofilica y
una cadena alquilica hidrofébica.

Palabras clave: Autoensamblado, teoria molecular, anfifilo, micela.
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Abstract

A molecular theory for self-assembly of amphiphiles. Self-
assembly is the spontaneous formation of ordered structures from
building blocks. Amphiphilic molecules comprise solvophilic and
solvophobic regions, thus they are prone to self-assembly into different
types of structures, such as micelles, fibers and lamellae (bilayers).
Amphiphiles within these structures expose their solvophilic region to
the solvent, and collapse their solvophobic regions together, so that
these regions can avoid the solvent. In this work, a molecular theory is
introduced to study the self-assembly behavior of amphiphiles. The
theory explicitly considers the shape, size, conformations and
molecular interactions of all molecules in the system. The theory is
applied to the study of generic diblock and triblock amphiphiles and its
results are contrasted against experiments in literature and other
theoretical models. It is predicted that increasing the length of the
solvophobic block leads to an increase of the aggregation number or
density of micelles and fibers, but decreases the aggregation density of
lamellae. An explanation of this effect based on the different types of
curvature of the aggregates is put forward. Triblock amphiphiles are
predicted to self-assembly into two different families of aggregates,
depending on which block (tail or linker block) forms the core of the
micelles, fibers and lamellae. The molecular theory introduced in the
present work is the first step of our team towards understanding the
self-assembly of peptide-amphiphiles, which are amphiphiles
comprising a peptide block and an alkyl chain.

Keywords: Self-assembly, molecular theory, amphiphile, micelle.

1. Introduccién

En este trabajo describimos los primeros esfuerzos de nuestro equipo
de trabajo en el area de modelado de autoensamblados de anfifilos, con el
objetivo final de comprender la relacién entre la estructura molecular y la
formacién de estructuras supramoleculares [1-5]. Los anfifilos son moléculas
compuestas por, al menos, dos partes: una regién afin al solvente o solvofilica y
una seccion incompatible con el solvente o solvofébica. Su comportamiento en
solucién es un ejemplo canodnico de autoensamblado molecular: las regiones
solvofébicas tienden a agregarse espontdneamente para disminuir su contacto
con el solvente. Por debajo de una cierta concentraciéon umbral (conocida como
concentracién micelar critica o cmc), los anfifilos se hayan desagregados en
solucién. La concentracion micelar critica depende de la estructura molecular, en
general se acepta que cada grupo metileno en las cadenas alquilicas contribuye
con una energia del orden de ksT (donde kB es la constante de Boltzmann y T es
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la temperatura) a la energia libre de agregacién [6]. La cme, por lo tanto, escala
como In(cmc) ~ -Nmetilenos, donde Mmetilenos €s €l nimero de metilenos en la cadena
alquilica. A concentraciones mayores que la cmc ocurre la autoorganizaciéon de
las moléculas en estructuras de diversas formas y tamanos, tales como micelas,
vesiculas, fibras o bicapas. Estas estructuras son sumamente importantes en
biologia (por ej. las bicapas lipidicas forman las membranas celulares y de las
organelas) y aplicaciones tecnoldgicas, por ejemplo en la formacién de
emulsiones y liberacion controlada de farmacos.

Un problema fundamental relacionado a la autoorganizacion de
anfifilos consiste en predecir y explicar qué tipo de estructura formaria una
molécula dada sometida a ciertas condiciones experimentales (concentracién, pH
y fuerza iénica de la solucién, temperatura, etc.). El trabajo pionero de
Israelachvili [6, 7] propone un concepto simple pero poderoso para predecir el
tipo de estructura autoensamblada: este autor considera a las moléculas como
objetos rigidos que pueden empaquetarse de diversas formas, pero siempre
exponiendo la regién solvofilica al solvente. La estructura autoensamblada
formada por esta moléculas serda aquella que optimice su empaquetamiento. De
esta forma, una molécula con “forma cénica” (en la cual la cabeza solvofilica es
mas grande que la region solvofébica) formara preferentemente micelas
esféricas, mientras que una molécula con “forma cilindrica” (donde las regiones
solvofébica y solvofilica poseen tamanos similares) formara bicapas lamelares.
Con el fin de realizar predicciones cuantitativas, Israelachvili propone emplear
un parametro de forma que depende del area transversal de la regién hidrofilica,
el largo del anfifilo y su volumen molecular. El mayor inconveniente de este
modelo reside en la dificultad en definir estas variables geométricas porque los
anfifilos no son moléculas rigidas, sino que poseen muchos grados de libertad
conformacionales. Por lo tanto, el propio concepto de “forma molecular” es
ambiguo. Por este motivo es deseable desarrollar y emplear métodos tedricos que
puedan predecir la estructura autoensamblada de anfifilos con menos
aproximaciones y ambigiiedades que el modelo de empaquetamiento compacto y
considerando explicitamente la libertad conformacional de las moléculas.

La estructura autoensamblada de distintos tipos de anfifilos puede
predecirse empleando simulaciones de Montecarlo o Dinamica Molecular [8-12].
Estas técnicas permiten observar la formacion de las estructuras
autoensambladas simulando la evolucién dindmica de las moléculas en solucidn.
Desafortunadamente, las escalas de tiempo de autoensamblado accesible a estas
técnicas (< ms [11]) son atin muy cortas respecto a aquellas experimentalmente
relevantes, las cuales pueden involucrar minutos a horas [13]. Incluso si uno
esta interesado en conocer sélo el estado final del sistema, no es seguro que las
estructuras predichas en las simulaciones se correspondan a estructuras de
equilibrio. Una estrategia alternativa consiste en estimar la estabilidad
termodinamica de distintas estructuras preformadas y elegir luego la estructura
termodindmicamente mas estable. Esta es la estrategia que seguimos en este
trabajo.
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La seccién de métodos describe en detalle la teoria molecular que
hemos formulado para el estudio de autoensamblado de anfifilos. Esta teoria
considera en forma explicita la forma, tamano, libertad conformacional y
estructura de las moléculas del anfifilo, asi como las interacciones intra- e inter-
moleculares en el sistema. La teoria desarrollada representa nuestro primer
esfuerzo en el modelado de sistemas autoensamblados de anfifilos, por lo cual
nos limitaremos a demostrar aqui su aplicacién a anfifilos genéricos simples.
Describiremos las predicciones de la teoria en aspectos fundamentales del
proceso de autoensamblado, tales como la dependencia de la cmc y el nimero de
agregacién promedio con la arquitectura molecular del anfifilo. Discutiremos
también cémo dicha arquitectura afecta el tipo de estructura autoensamblada
(micelas, fibras, lamelas) y compararemos nuestras predicciones con resultados
experimentales de literatura y modelos previos. El objetivo a largo plazo de esta
linea de investigacién es comprender, mediante estudios tedrico-experimentales,
el proceso de autoensamblado de los péptido-anfifilos [1-5], cuyas estructuras
autoensambladas resultan muy promisorias para aplicaciones en biomedicina.
Los péptido-anfifilos estan compuestos por una cola hidrofébica (generalmente
una cadena alquilica) y un segmento peptidico. Este segmento peptidico muchas
veces puede subdividirse en una regién formadora de enlaces hidrégeno y/o
interacciones n-n y un segmento terminal hidrofilico. La estructura molecular de
los péptido-anfifilos motiva la discusién en el presente trabajo de dos tipos de
anfifilos: dibloque y tribloque (ver Fig. 1). Los anfifilos dibloque estan
compuestos por una cabeza solvofilica (segmentos tipo “H”) y una cola
solvofébica (segmentos tipo “I”). Los anfifilos tribloque poseen ademas una
regién de segmentos conectores solvofébicos (segmentos tipo “C”). Es importante
mencionar que, si bien el presente estudio aborda estructuras genéricas, cada
segmento de nuestros anfifilos puede mapearse aproximadamente en un
aminodacido de la regién peptidica o dos o tres grupos metilenos de la cola
alquilica de una molécula de péptido-anfifilo.

&r

Anfifilo <>
Dibloque
1
T
Anfifilo
Tribloque

Fig. 1. Esquema de la estructura de los anfifilos genéricos estudiados en este trabajo. Los anfifilos
dibloque poseen una cola solvofébica compuesta de nt segmentos (bloque T, en azul) y una cabeza
solvofilica compuesta de nu segmentos (bloque H, en amarillo). Los anfifilos tribloque poseen un
tercer bloque que conecta la cabeza y la cola, cuya longitud es nc (bloque C). En este trabajo
consideramos soélo atracciones efectivas entre dos segmentos tipo T o dos segmentos tipo C. Las
energias de interaccién en estos casos son proporcionales a ety £c, respectivamente.
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2. Métodos Teoricos
2.1. Derivacion de la Teoria Molecular

Nuestra metodologia (denominada teoria molecular) se basa en
métodos tedricos desarrollados previamente por el grupo de Igal Szleifer en la
Universidad de Northwestern [14—16]. La formulacién de la teoria comienza con
un funcional de energia libre aproximado para el sistema. Este funcional
depende de funciones que describen la estructura del sistema, por ejemplo las
densidades de cada uno de los componentes del mismo en cada punto del
espacio. Estas funciones son, en principio, desconocidas, pero se obtendran
mediante el calculo del extremo funcional de la energia libre. En otras palabras,
obtendremos las funciones que describen el estado de equilibrio del sistema.
Dado que incluimos sélo los valores promedio de las densidades y los campos de
interaccién, pero no las correlaciones entre los mismos, nuestra metodologia es
una teoria de campo medio.

En nuestra descripcién tedrica, consideramos tres posibles
estructuras del sistema: micelas esféricas, fibras cilindricas y lamelas planas.
Realizaremos la aproximacién de que todas las funciones en la teoria dependen
de una unica coordenada, r, que describe la distancia al centro de la micela, el
eje central de la fibra o al plano central de la lamela. Esta aproximacion supone
que las estructuras poseen simetrias perfectas y son homogéneas en las
direcciones normales a la coordenada r, por ejemplo las micelas son
perfectamente esféricas y s6lo presentan inhomogeneidades de densidad en la
direccion radial. Esta aproximacién permite reducir drasticamente el tiempo de
computo y, en nuestra experiencia, funciona muy bien siempre y cuando no
exista una ruptura de la simetria lateral del sistema (por ejemplo mediante un
mecanismo de segregacién de microfases, ver referencias [15,17]). Nuestro
modelo de molécula anfifila es simple (Fig. 1): consideramos una cadena lineal
compuesta de distintos tipos de segmentos, los cuales poseen distinta afinidad
por el solvente.

La energia libre total de un agregado de N. moléculas de anfifilo es:
,B F= ﬂ I:mezcla.c + ﬂ I:mezcla,s + ,5 I:conf .C + ,3 I:atrac (1)

donde B = (ksT)!. El primer término de la ecuacién (1) es la contribucion de la
entropia translacional (entropia de mezcla) de los anfifilos libres en solucién:

IBFmecha,c = jpc (r) [In (PC (rVg, ) - 1]G (r)dr
i (@)

En este término, pc(r) es la densidad de los anfifilos en r (unidades de
anfifilos por unidad de volumen), donde la posicion de un anfifilo esta
determinada por la posicién de su centro de masa. La variable vsa es el volumen
de una molécula de solvente. Es importante notar que vsa en el primer término
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de la ecuacién (2) cumple el rol de volumen de referencia (es decir, vsoa'! es una
concentracién de referencia). La eleccién del estado de referencia no tiene
relevancia estructural o termodinamica, dado que la misma introduce
simplemente una constante aditiva al potencial quimico calculado mas abajo. La
funcién G(r) cumple el rol de Jacobiano en la integracién y determina, por lo
tanto, la geometria del sistema y el tipo de estructura. Mas especificamente,
G(r)dr es volumen de la regiéon comprendida entre r y r+dr: G(r)dr = 4nr2dr para
una micela esférica, G(r)dr = 2nrLdr para una fibra cilindrica (donde L es el
largo de la fibra) y G(r)dr = 2Adr para una lamela plana (donde A es el area de
la lamela).

El segundo término de la ecuacién (1) es la contribuciéon de la
entropia de mezcla de las moléculas de solvente:

BFerdas = | P (D[IN(p, (v, ) —1]G(r)dr
0 3)

En este término, psi(r) es la densidad de moléculas de solvente en r.
El tercer término es la contribucién entrépica debida a las conformaciones de los
anfifilos,

ﬂFconf,c = fpc(r)zp(a,f)'”(P(a,r))G(r)dr
i ’ @

En este término P(o,r) es la probabilidad de tener un anfifilo en
conformaciéon o cuando su centro de masa esta en r. La conformacién del anfifilo
determina la posiciéon de todos sus segmentos en el espacio, de esta forma, la
sumatoria en este término incluye todas las conformaciones posibles de las
moléculas del anfifilo.

Finalmente, el cuarto y Gltimo término en la energia libre representa
las interacciones atractivas entre los distintos tipos de segmento del anfifilo,

e == 53] [ardr GG (1)1, () 0,10
! ] 00 (5)

En este término, &; es un factor que escala la magnitud de las
interacciones atractivas entre un segmento del tipo 1y otro del tipo j y gij(r,r’) es
una funciéon que determina la dependencia de esta interaccion con la distancia.
Dado que no incluimos interacciones solvente-solvente y solvente-soluto en este
término, el mismo representa interacciones efectivas entre segmentos y los
valores de g; dependen por este motivo de la eleccién del solvente. Debe notarse
ademas que no explicitamos el origen de las atracciones, es decir el potencial
dado por gi(r,”’) modela en forma genérica todas las interacciones de corto
alcance (van der Waals, enlace H, dipolo-dipolo, etc.). Por otro lado, este término
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no permite modelar interacciones electrostaticas (las cuales son de largo
alcance). Este tipo de interacciones pueden tratarse en forma explicita con la
teoria molecular [14, 15], aunque no son incluidas en el presente trabajo en el
cual modelamos anfifilos neutros.

En la ecuacion (5), (ni(r)) es la densidad promedio de segmentos del
tipo 1 en la posicion r, la cual esta dada por:

0 (1) = sz( )ni(r;a,r')P(r',a)pC(r’)dr’ .

donde ni(r;a,r’) es una funcién que indica la distribucién espacial de los
segmentos de la conformacién o, la cual es conocida ya que se obtiene al
momento de generar las conformaciones de los anfifilos. Mas especificamente,
ni(r;o,r')dr se define como el nimero de segmentos del tipo 1 que un anfifilo en
conformacion o y centro de masa en r’ tiene en la region ubicada entre ry r + dr
(la cual es un casquete esférico, cilindrico o una regién plana para micelas, fibras
y lamelas, respectivamente).

Es importante notar que en el funcional de energia libre, ecuacién
(1), no se incluye ninguna interaccién repulsiva. Las repulsiones
intramoleculares son consideradas en el momento de crear las conformaciones
de los anfifilos, dado que no se incluyen conformaciones donde existan dos
segmentos a una distancia menor que la longitud del enlace entre segmentos.
Por otro lado, las repulsiones intermoleculares son tenidas en cuenta en una
aproximacion de campo medio mediante una restriccion de empaquetamiento, la
cual significa que la suma de las fracciones de volumen de todos los componentes
en cada punto del espacio debe ser igual a uno (es decir, el sistema es
incompresible localmente). Es decir:

nsol(r)vsol + Z(ni(r»vi -1= O; vr
! )

donde vi es el volumen de un segmento del tipo i. Esta restriccién se impone en
el momento de minimizar el funcional F empleando el método de multiplicadores
de Lagrange.

Ademas de la restriccion de empaquetamiento, es necesario incluir
como restriccion la normalizacién de la funcién de distribucién de probabilidades
de las conformaciones del polimero, es decir, P(o.,r):

ZP(a,r)—lzo; vr
- €)
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Por ultimo, es necesario imponer una restriccién sobre la densidad de
cadenas p(r) para que su integral sea igual al namero total de anfifilos, Nc:

[ p.6(r)dr =N,
0 )

Planteamos ahora un nuevo funcional incluyendo las restricciones
dadas por las ecuaciones (7), (8) y (9):

L=pF+ Tﬂﬁ(r)G(r)(nsol(r)vsol +>(n.(n)v, —1)dr

+I,B/1(r)G(r)pC(r)[ZP(a,r)—1}dr +1{NC —jpc(r)e(r)dr}

° ‘ 0 (10)
en esta ecuacion, Br(r)G(r), BA(r)p(r)G(r) y « son los multiplicadores de Lagrange
asociados a la restriccion de empaquetamiento, normalizacién de P(o,r) y
restricciéon de la integral del numero de cadenas, respectivamente. Estamos

ahora en condiciones de realizar la minimizacién funcional de F respecto a pc(r),

psol(r) y P(o,r). Es decir, el estado de equilibrio del sistema esta dado por las
condiciones:

L[ (1) Pea(1).P(arT) | SL[ (). pur(r).P (1) |
5,00(r) 5/050| (r)

~ 5£|:Pc(r)’pso|(r)’P (a,l’)} ~0
N 5P (a,r) .

(11)

La minimizacién respecto de psoi(r) resulta (luego de reordenar) en:

Py (1) =exp(-pr(r)v,,) (12)

Es interesante notar el factor de Boltzman n(r)vsol en esta ecuacion, el
cual indica que el multiplicador de Lagrange n(r) cumple el rol de una presion

osmotica local [14]. La minimizacién funcional de L respecto de P(a,r) resulta
en:
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P(a,r)=q(r)™ exp(-]idr’z n(r'e,r)pr(r')y,
]

En esta ecuacién, ((r) es la funcion de particién interna de un

drar”y’ Zn(r ar)G(r”)<n (r”)>,6’gIJ g,(r'.r")

O3

(13)

anfifilo con centro de masa en la posiciéon r, la cual se relaciona con el
multiplicador de Lagrange A(r):

a(r) =exp(1+ BA(r)) (14)

Finalmente, la derivada funcional de L respecto a p«(r) resulta en:

p.(r)v,, =d(r)exp(x) (15)

Podemos ahora obtener pc(r), pso(r) vy P(a,r) resolviendo en forma
consistente las ecuaciones (12) a (15), combinadas con las restricciones (7) a (9).
Este conjunto de ecuaciones es no-lineal y no existe una soluciéon analitica, por
ello debemos recurrir a métodos numéricos. En la practica, el conjunto de
ecuaciones se discretiza en la direccion r usando un paso de & = 0.2 nm y las
ecuaciones discretizadas se resuelven empleando métodos numeéricos [14].

Para comparar la estabilidad relativa de distintas estructuras,
debemos calcular el potencial quimico de los anfifilos como parte de micelas,

' ., , - . .. 0
fibras y lamelas en funcién del numero de anfifilos. El potencial quimico £
puede obtenerse como:

e = dFf(N,) oL Py P Po AN | N
©dN ONg

(16)

donde FT(Nc)es la energia libre de un sistema de N. anfifilos, la cual resulta de
insertar las funciones resultantes de la minimizacién funcional, ecuaciones (12)-
(15), en el funcional de energia libre, ecuacién (1). La primera igualdad en la
ecuacién (16) es la definiciéon de potencial quimico. La segunda igualdad se
conoce como teorema de la envolvente [18] y resulta util para obtener una
expresiéon analitica del potencial quimico. En este caso, observamos que el
potencial quimico es simplemente k, el multiplicador de Lagrange que fija el
valor de la integral de la densidad de anfifilos en el sistema.

Es importante discutir el significado de .2 . Nuestra teoria modela
agregados centrados en r = 0 y que, por lo tanto, carecen de sus grados de
libertad translacional y rotacional. Ademas, no existen interacciones entre
agregados. Por estos motivos, el potencial quimico calculado en la ecuacion (16),
no es el potencial quimico termodinamico de los anfifilos en la fase, sino que 42
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es un potencial quimico en un estado estandar donde se han impuesto las
restricciones mencionadas. Empleamos para este estado estandar el superindice
“0”, siguiendo la notacién introducida por Israelachvili [6, 7] y usada por otros
autores [19-21]. No se debe confundir este estado estdndar con otros
comunmente empleados en termodinamica, tal como el estado estandar de
dilucién infinita, dado que en el presente estado de referencia los anfifilos
interactian fuertemente entre si dentro del agregado. También es importante
mencionar que en el caso de fibras y lamelas, F'y N. escalan ambos linealmente
con el largo de las fibras (L) o el area de las lamelas (A). Por lo tanto, el
parametro natural para s es la densidad lineal de anfifilos (anfifilos por unidad
de longitud, NJ/L) para las fibras y la densidad superficial de anfifilos (anfifilos
por unidad de area, N.J/A) para las lamelas. Para una dada condicién, la
estructura mas estable sera aquella con el menor «° [19].

2.2. Modelo de accion de masas

En el caso de las micelas, es posible emplear z en funcién de N.
para determinar la distribuciéon de tamarnos de los agregados empleando el
modelo de accién de masas de Israelachvili [6, 7], el cual describimos
brevemente a continuacién. Una analisis similar para fibras o lamelas requiere
la inclusién de efectos de borde (ver ref. [7]), por ejemplo considerar fibras cortas
con terminaciones hemisféricas. Estos efectos no pueden ser calculados por
nuestra teoria actual, porque asumimos sistemas ideales en los cuales las fibras
y las lamelas son sistemas infinitos.

Consideremos el potencial quimico de un anfifilo dentro de un
agregado micelar de tamano Nc. El mismo sera igual a 2 (INc) mas un término
debido a los grados de libertad translacionales del agregado (consideramos que
la solucién es suficientemente diluida como para despreciar las interacciones
entre agregados):

u(N,) = e (N,) + e X(N.)

N, N, an

donde x(N:) es la fraccion molar de anfifilos que pertenecen a una micela de
tamarfio N.. En equilibrio, los potenciales quimicos de los anfifilos en agregados
de distintos tamanos son todos iguales:

X(1)=x(2) = =x(N;) =-.. = x(e0) as)

Combinando las ecuaciones (17) y (18) llegamos a la siguiente
ecuacion que describe la distribucion de tamafos de micelas:
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X(N.) =N, exp[NC (ﬁﬂf (NC*) — B (NC))} —

(19)

7’ L é . 0 L
donde N:* es el nimero de agregacion en el minimo de £ . Esta ecuacién puede
combinarse con el balance del nimero total de anfifilos:

> x(N,)=S

Ne=1 (20)

donde S es la concentracién total de anfifilos en fraccién molar. La concentracion
total molar, C, puede calcularse como: C = S/(vsol-SVvsoa+S-n-Up) (en soluciones
muy diluidas, esta expresion se puede aproximar a C = S/vy), donde n es el
numero total de segmentos por anfifilo y vp es el volumen de un segmento (en
este trabajo asumimos que todos los segmentos poseen el mismo volumen).

La distribuciéon de tamanos esta dominada por anfifilos libres (IN. = 1)
para concentraciones totales menores a la cmc y por anfifilos agregados para
concentraciones totales mayores a la cmc. Si consideramos sélo el agregado con
numero de agregaciéon N¢*, entonces podemos definir la cmc como la
concentracién de anfifilos libres para la cual x(1) = x(Nc*), lo cual resulta en la
ecuacion:

N . 1 .
Ineme =| —=— |( By (N, )= B (1)) | —— [IN(N, )
N -1 ( (N) ()) N -1 o

Usando que N.* >> 1, podemos aproximar la ecuacién anterior a:

Incme 0 Su’ (Nc*) - pus (1) 22)

2.2. Calculo del Radio de Giro

En el analisis de los resultados calculamos el radio de giro promedio
de cada bloque de la molécula con el fin de estimar la forma molecular. Para
ello, primero calculamos, para cada conformacién a, la energia asociada a las
atracciones intermoleculares, U(a). En este calculo, consideramos explicitamente
las atracciones intramoleculares en lugar de emplear la aproximacién de campo
medio, dado que nos interesa el radio de giro de un anfifilo aislado en solucion.
Modelamos las interacciones entre segmentos empleando la rama atractiva de
un potencial de Lennard-Jones, por lo tanto la energia U(a) viene dada por:
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6

C (22)

donde &; es el parametro de interaccién entre los segmentos 1y j y ri es la
posicién del segmento 1. Luego, para cada conformacién a, calculamos el radio de
giro de cada bloque k (k=H, Co T),

Rg( ) ZszZ(r _r)

iek jek

(23)

donde Ny es el numero de segmentos del bloque k y la suma se realiza sélo sobre
segmentos del bloque k. Finalmente, realizamos el promedio pesado de los radios
de giro empleando U(a) como factor de Boltzmann:

2 exp U (a) Ry («)
(Ro)== > exp[-U(«)]

(24)

2.3. Modelo molecular

Elegimos el volumen molecular del solvente como el volumen de una
molécula de agua, es decir vso = 0.03 nm3. Usamos volimenes iguales para todos
los segmentos, vp =i =0.113 nm3 (1 =H, C, T). Sélo consideramos interacciones
atractivas entre segmentos del tipo T o segmentos del tipo C, por lo tanto &; = er
cuando i y j pertenecen al bloque T, &= &c cuando i yj pertenecen al bloque C y
g = 0 para cualquier otra combinacién. Notar los segmentos del tipo H no
interaccionan atractivamente entre si, es decir, son segmentos solvofilicos.
Nuestra teoria requiere como entrada el conjunto de todas las conformaciones de
la molécula, pero en la practica alcanza con emplear un conjunto representativo
suficientemente grande. Construimos este conjunto con 105 conformaciones
generadas al azar para cada posicién del centro de masa. El modelo molecular
empleado es el modelo RIS (Rotational Isomeric State) [22, 23], en el cual el
largo de cada segmento y el angulo entre segmentos son constantes (empleamos
aqui un largo de 0.5 nm y un angulo de 136°) y sélo son posibles tres angulos
diedros (torsiones): 0° (trans), 120° y 240° (gauche).
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3. Discusion de los Resultados
3.1. Aplicaciéon de la Teoria a Agregados Micelares

En una primera instancia, exploremos las predicciones de la teoria
para la formacién de agregados micelares de anfifilos dibloque. Las Figuras 2a y

2¢ muestran curvas tipicas de potencial quimico estandar ,Ug en funcién del
tamano del agregado (Nc) para anfifilos H3Ts y H3T1o (donde “H” y “T” denotan
segmentos en las regiones solvofilica y solvofébica, respectivamente, y el nimero
en subindice indica el nimero de segmentos en cada una de estas regiones). Las
curvas poseen minimos bien definidos, lo que indica la formacién de agregados
estables. A lo largo de este trabajo, llamaremos N:* al nimero de agregacion
correspondiente al minimo de «J. Es interesante notar que si z; fuese una
funcién estrictamente decreciente de NN, entonces ocurriria la formacién de
agregados de tamano infinito y, por lo tanto, el sistema sufriria una separacién
de fases. Por otro lado, si #¢ fuese una funcién estrictamente creciente de N,
entonces los anfifilos libres serian mas estables que los agregados de cualquier
tamarfio y, por lo tanto, estos ultimos no se formarian. El minimo de las Figuras
2a y 2c indica que, para concentraciones mayores a la cmec, la distribucién de
tamanos de micelas pasara por un maximo.

Las Figuras 2b y 2d muestran la distribucion de numeros de
agregaciéon obtenidas mediante el modelo de accion de masas descripto
anteriormente para distintas concentraciones totales de anfifilo (en todos los
casos mayores a la cmc). Se observa que el nimero de agregacién mas probable
(Nemax) depende de la concentracion total del anfifilo y ocurre para nimeros de
agregacion menores que N:*. La diferencia entre N:.* y Ncm2x se debe a la
contribucién de la entropia de mezcla de los agregados al potencial quimico total
de los anfifilos (segundo término en la ecuacion (17)), el cual favorece agregados
pequerios. También es interesante notar que el ancho de la curva de distribucién
de tamafnos aumenta al aumentar el ancho de la curva de 2 vs N. cerca de N.*.

Dado que N¢m2x depende de la concentracion total del anfifilo,
estudiaremos, de aqui en adelante, las propiedades de micelas con nimero de
agregaciéon Nc*. La Fig. 3 muestra la estructura de las micelas con ntmero de
agregacién N.* para HsTe y HsTio. Tal como se espera para una micela, se
observa un nucleo compuesto por segmentos solvofébicos y una corona
solvofilica. Notar que la teoria predice una interface suave entre ambas
regiones. Observamos ademas que al aumentar el largo de la regién solvofébica,
aumenta el tamano del nucleo (ver posiciéon del maximo de fraccién de volumen
de la corona para cada anfifilo), pero no ocurren cambios estructurales
significativos en la organizaciéon molecular del agregado.
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Fig. 2. (a, c) Potencial quimico estandar predicho por la teoria molecular, ,ng , en funcién del
numero de agregacién de micelas. (b, d) Distribucién de nimero de agregacion para distintas
concentraciones totales de anfifilo (S indica concentracién en fraccién molar y C indica
concentracién molar). En todos los casos, las concentraciones totales de anfifilos son mayores a la
cme. Los calculos corresponden a anfifilos con estructuras HsTs (a, b) y HsT1o (c, d).
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Fig. 3. Fraccion de volumen de los segmentos del bloque 1 i = H o T) en funcién de la distancia al
centro del agregado para las estructuras micelares con tamafo de agregado N:* (nimero de

agregacion correspondiente al minimo de ,ng ) y estructuras de anfifilo HsTs (a) y H3T10 (b). Las

curvas corresponden a los segmentos de la regién solvofilica (H, lineas negras continuas) y
solvofébica (T, lineas de trazos rojas).

En la Fig. 4a mostramos el efecto del largo de la cadena alquilica de
un anfifilo dibloque sobre la cmec. En este calculo, el nimero de segmentos
solvofilicos se fij6 en nu = 3. Se observa que la teoria predice una dependencia
linear entre el logaritmo de la cmc y el nimero de segmentos solvofébicos, lo cual
esta de acuerdo con observaciones experimentales para anfifilos neutros [6, 24] e
16nicos [6]. Esta dependencia se explica considerando que cada grupo adicional
en la region solvofébica de la cadena contribuye una cantidad fija a la energia
cohesiva de la micela. En nuestro modelo, la energia cohesiva se origina en las
interacciones atractivas efectivas entre segmentos solvofébicos, las cuales
incluimos en el término Fauac de la energia libre del sistema, ecuacién (5). Por
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este motivo, esperamos una relacion lineal entre la energia libre de las
atracciones (por molécula) y el largo de la cola solvofébica, lo cual es corroborado
por los resultados en la Fig. 4b. Por otro lado, dado que la cmc depende
principalmente de las atracciones entre los segmentos solvofébicos, es esperable
que In(cmc) ~ ernr y, por lo tanto, la pendiente del grafico In(cmc) vs nr sera
proporcional a er, lo cual se verifica en la Fig. 4c. En resumen, los calculos de la
Fig. 4 muestran que nuestro modelo captura adecuadamente la dependencia
lineal del logaritmo de la cmc con el largo de la regién solvofobica que se observa
experimentalmente [6, 24]. El origen de dicha dependencia en nuestro modelo
también concuerda con aquel aceptado en literatura: cada segmento adicional en
la regién solvofébica contribuye en una misma cantidad a la energia cohesiva
total del sistema.

10} ! o bl s Te
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Fig. 4. (a) Concentracién micelar critica en funcién del largo de la cola solvofébica, nr. Notar que
se ha usado una escala logaritmica en el eje y. (b) Energia de las atracciones entre segmentos 7'
por anfifilo en funcién de nr. (c) Pendientes del In(cmc) vs nt en funcién del pardmetro de atraccién
entre segmentos del tipo T, er. Los calculos se realizaron para nu (largo de la regién solvofilica) = 3
y er = 4 k8T (excepto panel c).

3.2 Aplicacion de la Teoria a Agregados de Distinta Morfologias

En esta secciéon ampliaremos la discusién para incluir agregados con
geometrias cilindricas (fibras) y planares (lamelas). Nuestro modelo considera a
estas estructuras como agregados infinitos, por lo tanto el parametro relevante
no es el niumero de agregacién N, sino la densidad lineal de anfifilos (/N¢/L) en el
caso de las fibras o la densidad superficial (IN/A) en el caso de la lamela. En
estos casos, observamos que .2 posee minimos en funcién de NJ/L o N/JA,
similares a los reportados en la Fig. 2 para las micelas. Estos minimos definen,
por lo tanto, valores 6ptimos de densidad lineal o superficial.

En la Fig. 5 mostramos cémo los valores optimos de numero de
agregacién para micelas (IV.*), densidad lineal (IV.*/L) para fibras o densidad
superficial (IN.*/A) para lamelas depende del largo de la cola solvofobica, nr. Una
observacion muy interesante es que al aumentar nr, ocurre un aumento de Nc* y
N:*/L para micelas y fibras, pero una disminucién de N:*/A para la lamela. Con
el fin de comprender esta diferencia, analizamos en las Figuras 5d-f los perfiles
de fraccién de volumen en funcién de la distancia al centro del agregado para las
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tres morfologias y dos anfifilos distintos: HsTs y HsTio. La observacién mas
notable es que al aumentar nr, los perfiles de fracciéon de volumen de micelas y
fibras (Figuras 5d y 5e) se desplazan a mayores distancias del centro del
agregado, pero esto no ocurre con la lamela (Fig. 5f). Podemos racionalizar esta
observacion con el siguiente argumento: en el caso de micelas y fibras, el
elemento de volumen disponible aumenta con la distancia al centro del
agregado (méas formalmente, el volumen de la regién comprendida entre r y r+dr
escala como r para fibras y como r? para micelas). Por lo tanto, con el fin de
disminuir las repulsiones estéricas entre segmentos del bloque H en la corona
solvofilica, es conveniente ubicar la corona lo mas lejos posible del centro del
agregado. Por ello, al aumentar nr, la corona se desplaza a distancias mayores
del centro, lo cual disminuye las repulsiones estéricas y permite aumentar el
numero de agregaciéon (micelas) o densidad lineal de anfifilos (fibras). Por otro
lado, en el caso de las lamelas, el elemento de volumen se mantiene constante al
alejarnos del plano central de la lamela. Por ello, al aumentar nr la posicion de
la corona solvofilica no varia: no existe ganancia energética en desplazar la
corona hacia mayores r. Por lo tanto, al aumentar nr ocurre una mayor repulsién
lateral entre los anfifilos de la lamela y dicha repulsion lateral es responsable de
que la densidad superficial 6ptima, Nc*/A, decrezea con nr (Fig. 5¢). En resumen,
el comportamiento de micelas y fibras es diferente al comportamiento de la
lamela por el efecto de la curvatura sobre el volumen disponible en funcién de la
distancia al centro del agregado.
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Fig. 5. (a) Numero de agregacién 6ptimo, Nc* (nimero de agregacién correspondiente al minimo
potencial quimico estandar) en funcién del largo de la regién solvofébica para micelas. (b)
Densidad de anfifilos por unidad de longitud éptima (INc*/L) para fibras en funcién de nr. (c)
Densidad de anfifilos por unidad de area 6ptima (INc*/A) para lamelas en funcién de nr. En todos
los casos nu =3 y er = 4 ksT. (d-f) Fraccién de volumen de los segmentos de cada bloque en funcién
de la distancia al centro del agregado para las estructuras HsTes y H3T10 en agregados micelares
(d), fibrilares (e) y lamelares (f).
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En la Fig. 6, mostramos el efecto de las atracciones entre segmentos
solvofébicos (segmentos tipo T) sobre el tamafio de las micelas y la densidad de
fibras y lamelas. En este caso, todos los sistemas se comportan de forma similar:
al aumentar la fuerza de las atracciones (¢r) las atracciones entre segmentos del
tipo T pueden competir mas favorablemente con las repulsiones estéricas en el
sistema, lo cual conlleva un aumento del nimero de agregaciéon o densidad. En
el caso de micelas, esta predicciéon puede compararse con los experimentos de
Kelley et al [25], quienes estudiaron el efecto del solvente sobre el tamario de
micelas de copolimeros en bloque de poli(butadieno) y poli(éxido de etileno). En
agua, este copolimero forma micelas con el bloque hidrofébico (butadieno) en el
nucleo. Al agregar un solvente no polar (tetrahidrofurano, THF), los autores
observaron una disminucién del tamano de las micelas. Nuestro modelo
considera atracciones efectivas entre segmentos (es decir, la diferencia entre las
atracciones segmento-segmento y las atracciones segmento-solvente). Por lo
tanto, el agregado de THF en el experimento, se traduce en nuestro caso a una
disminucién de la fuerza de atracciones efectivas entre segmentos solvofébicos,
es decir, una disminucién de er. La disminucién del tamarfio de las micelas con el
agregado de THF observado experimental es, por lo tanto, cualitativamente
consistente con las predicciones de la teoria en la Fig. 6a.
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Fig. 6. (a) Numero de agregacién 6ptimo, Nc* (nimero de agregacién correspondiente al minimo
potencial quimico estdndar) en funcién del pardmetro de atraccién entre segmentos solvofébicos,
er. (b,c). Idem a, pero para la densidad de anfifilos por unidad de longitud éptima (IN.*/L) para
fibras (b) y la densidad de anfifilos por unidad de drea 6ptima (INc:*/A) para lamelas (c). Todos los
calculos corresponden a un anfifilo dibloque de estructura HsT+.

3.3 . Efecto de la Arquitectura Molecular sobre la Estabilidad de las
Distintas Morfologias.

Hasta aqui hemos analizado la estructura de micelas, fibras y
lamelas en funcién de las propiedades de las moléculas de anfifilo dibloque.
Ahora abordaremos la pregunta de la estabilidad termodindamica de estas
estructuras, es decir, nos preguntaremos cual es la morfologia mas estable para
una estructura molecular dada. Esta pregunta puede responderse obteniendo
primero los minimos de los potenciales quimicos estandares para cada

o0.min

morfologia, a los cuales llamaremos #>™" . Luego, los valores de #°™ de todas

las morfologias son comparados, y aquella morfologia que presente el minimo
global sera la mas estable para las condiciones estudiadas. Por ejemplo, en la

. 0.min sz ’,
Fig. 7, mostramos 4, en funcién del nimero de segmentos en la cola
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;1 . . . 0.min 3
solvofébica para micelas, fibras y lamelas. Observamos que #,  es una funcién

aproximadamente lineal de nr (lo cual se debe a que la energia libre de atracciéon
Fiatrac €s aproximadamente lineal con nr, ver discusién de la Fig. 4, mas arriba).

o.min

Sin embargo, las pendientes y ordenas al origen de las curvas . ™" vs nr son
distintas para micelas, fibras y lamelas, lo cual delimita regiones de estabilidad
termodinamica para cada una de estas morfologias. Las micelas son las
estructuras mas estables para bloques solvofébicos cortos. Al aumentar el largo
de la cola solvofébica ocurre la estabilizacion de las fibras en un intervalo
pequenio de nt y, finalmente, ocurre la estabilizacién de la lamela para valores
de nr grandes. Este tipo de transicion de micelas — fibras — lamelas al
aumentar el largo de la regién solvofébica ha sido observada en experimentos
para copolimeros dibloque [26], [27].
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Fig. 7. Potencial quimico estdndar minimo en funcién del largo de la regién solvofébica para
micelas, fibras y lamelas. En todos los casos, se ha mantenido constante la longitud total del
anfifilo: nt + ng = 15. En los esquemas indicados en el grafico para H11T4, HeTy y H2T13, el tamartio
de los circulos se realizé a escala con el radio de giro de cada bloque en el anfifilo (ver texto), de
forma tal de describir la forma promedio de la molécula. En este calculo se ha empleado er = 3 ksT.
El esquema a la derecha muestra como la forma promedio de la molécula influye en forma
cualitativa sobre el tipo de ordenamiento supramolecular (modelo de empaquetamiento de
Israelachvili).

Las regiones de estabilidad para micelas, fibras y lamelas observadas
en funcién de nr estdan de acuerdo con el modelo de empaquetamiento de
Israelachvili, descripto en la introduccién. En este modelo, la forma promedio de
la molécula determina el tipo de estructura que formara: moléculas “cénicas”
formaran preferiblemente micelas o fibras, mientras que moléculas “cilindricas”
formaran lamelas. Sobre las curvas de la Fig. 7 mostramos esquemas para
anfifilos seleccionados donde cada bloque se representa con un circulo cuyo radio
es proporcional al radio de giro calculado para dicho bloque (para detalles del
calculo del radio de giro de los bloques, ver secciéon 2.3 en Métodos Tedricos).
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Observamos que el anfifilo Hi1T4, posee una region solvofilica mas voluminosa
que la solvofobica (forma “conica”) y por ello el modelo de empaquetamiento
predice que formara micelas, lo cual concuerda con nuestros célculos detallados
(ver esquemas a la derecha de la Fig. 7). El anfifilo HeT9 posee bloques solvofilico
y solvofébicos de tamarno similar (es decir posee forma “cilindrica”) y, por lo
tanto, el modelo de empaquetamiento predice que formara lamelas, también en
acuerdo con las predicciones de la teoria molecular. Finalmente, notamos que el
bloque H:Ti3 posee un bloque solvofébico mucho mas grande que el bloque
solvofilico. Sin embargo, en un solvente con afinidad para segmentos tipo H, este
anfifilo no puede formar micelas con el bloque T en la corona expuesta al
solvente y, por lo tanto, las lamelas son la estructura més estable. En presencia
de un solvente afin al bloque T, el anfifilo H2T:s formaria micelas inversas con
un nucleo formado por segmentos tipo H y una corona formada por segmentos
tipo T.

La Fig. 8 muestra el resultado de nuestro estudio sistematico del
efecto de la estructura molecular sobre la morfologia del sistema
autoensamblado. Estos estudios se resumen en un diagrama de morfologias para
anfifilos tribloque con estructura H, C, T, , donde los ejes indican el ntimero de
segmentos en la cola solvofébica (es decir nr, eje X) y en el bloque conector (nc,
eje y). Es necesario recordar que en los calculos de la Fig. 8, tanto los segmentos
tipo T como tipo C (bloque conector) son solvofébicos (et = ec = 3 ksT). Por otro
lado, el nimero total de segmentos en el anfifilo se ha fijado en 15, de forma tal
que el numero segmentos en la cabeza solvofilica es nu = 15 — nr — nc (las lineas
de trazo en la Fig. 8 indican estructuras con nu constante).

Las morfologias en la Fig. 8 incluyen las micelas, fibras y lamelas
descriptas mas arriba para los anfifilos dibloque (morfologias M, F y L), pero
también micelas, fibras y lamelas, donde el nucleo se encuentra compuesto por
segmentos del bloque conector (segmentos tipo C) en lugar de segmentos de la
cola solvofébica (morfologias M*, F* y L*, ver esquemas en la izquierda de la
Fig. 8). La estructura interna de estas morfologias se discutira méas abajo con
mayor detalle. Finalmente el diagrama incluye los casos limite P y S. El caso
limite P, ocurre cuando el anfifilo no posee segmentos solvofilicos (nu = 0) y, por
lo tanto, las moléculas tenderan a separarse en una nueva fase en lugar de
formar agregados. El caso limite S ocurre cuando el anfifilo no posee segmentos
solvofébicos y, por lo tanto, no ocurre la formacién de agregados estables.
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Fig. 8. Diagrama de morfologias de anfifilos tribloque con estructura H, C, T, , donde el nimero

total de segmentos esté fijo en 15, nu + nc + nr = 15 (las lineas de trazos indican moléculas con
numero constante de segmentos solvofilicos, nu). Todos los cdlculos corresponden a et = ec = 3 k7.
Cada punto en el diagrama indica la morfologia 6ptima (es decir, aquella que exhibe el minimo
absoluto del potencial quimico estandar) para la estructura molecular dada. Las distintas
morfologias se hayan esquematizadas a la derecha. Los puntos P y S indican separacién de fases y
solucién de anfifilos no agregados, respectivamente.

El diagrama de la Fig. 8 muestra transiciones micela — fibra —
lamela para los anfifilos tribloque al disminuir el numero de segmentos
solvofilicos en el bloque H, lo cual puede explicarse con argumentos de
empaquetamiento similares a los discutidos en la Fig. 7 para anfifilos dibloque.
Un analisis cuantitativo de los radios de giro de cada bloque para los anfifilos
tribloque respalda la aplicabilidad del modelo de empaquetamiento para los
mismos y ha sido publicado recientemente [28]. Es interesante notar ademas
que los efectos del largo de los bloques T y C sobre el diagrama de morfologias
son similares, es decir el caracter solvofébico de estos bloques resulta mas
importante que la conectividad de la molécula a la hora de determinar la
morfologia de equilibrio del sistema.

Los resultados en la Fig. 8 pueden compararse con datos
experimentales para péptido-anfifilos tribloque. En esta familia de anfifilos, el
incremento del largo la cola hidrofébica alquilica puede producir transiciones
micela — fibra [29] y micela — lamela [30], lo cual esta de acuerdo con las
tendencias observadas en la Figura 8. Al incrementar el largo de la cabeza
solvofébica (dejando constantes el largo de los bloques C y T), se han observado
transiciones fibra — micela [31] y lamela — fibra [32], lo cual también esta de
acuerdo con las tendencias en la Fig. 8.

En la Fig. 9 describimos en mayor detalle las estructuras M*, F* y L.*
reportadas en el diagrama de morfologias. En estas estructuras, el nucleo se
encuentra formado por segmentos del tipo C, en lugar de segmentos del tipo T.
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Es importante mencionar que ambas estructuras representan minimos
independientes en las curvas de o vs N.:. Por ejemplo, la Fig. 9a muestra la
curva 2 vs N. obtenida al fijar el tipo de morfologia en micela y la estructura
del anfifilo en He¢CsT:i. El primer minimo de esta curva (menor numero de
agregacién) corresponde a la estructura M* (segmentos tipo C en el nucleo, ver
perfiles de fraccion de volumen en Fig. 9b), mientras que el segundo minimo
(mayor ntimero de agregaciéon) corresponde a la estructura M (segmentos tipo T
en el nucleo, ver perfiles de fraccion de volumen en Fig. 9c). En general,
observamos dos minimos en muchas de las estructuras estudiadas y reportamos
en el diagrama de morfologias de la Fig. 8 la morfologia cuyo potencial quimico
estandar es el minimo global. Es interesante considerar que en la estructura M¥,
la corona esta formada tanto por segmentos tipo H y tipo T (ver Fig. 9c), lo cual
es poco favorable debido al costo energético de colocar segmentos solvofébicos en
una regién solvofilica. Por lo tanto, las estructuras M*, F* y L* sélo seran mas
estables que las estructuras M, F y L cuando la ganancia energética de ubicar
los segmentos tipo C en el nucleo (lo cual permite optimizar las interacciones
atractivas entre estos segmentos) sea mayor que la penalidad energética de
colocar los segmentos tipo T en la corona. Esto ocurre para anfifilos con bloques
C largos y bloques T cortos. Esta conclusion concuerda con la ubicacién de las
morfologias M*, F* y L* en el diagrama la Fig. 8.

T T T T [ T T T 1.0

T T . 777
ok a. — Micela Cenelnicleo | Lb. Estructura minimo M* | ¢ Estructura minimo M
== Micela T en el nlcleo 0.3 ™ 7 4
o, 0.6 ‘\ 7 — Segmentos T |
3. -14r- - |
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[ N 1 Ly Segmentos H
M \
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Nc r/nm r{nm

Fig. 9. (a) Potencial quimico estdndar de un anfifilo tribloque HsCsT1 en funcién del ndmero de
agregacion para micelas. La linea azul continua corresponde a una micela cuyo nucleo esta
compuesta de segmentos tipo C; la linea de trazos verde corresponde a una micela con un ntcleo
comprendido por segmentos del tipo T. Los calculos corresponden a et = ec = 3 ksT. (b, ¢) Fracciéon
de volumen de los segmentos de cada bloque en funcién de la distancia al centro de la micela para
los minimos M* y M indicados en el panel a.

4. Conclusiones

En este trabajo reportamos una teoria molecular para predecir el
autoensamblado de anfifilos. Esta teoria fue aplicada al estudio de anfifilos
genéricos dibloque y tribloque y estudiamos los efectos de la estructura
molecular del anfifilo sobre el numero de agregacion, concentracién micelar
critica y morfologia de equilibrio de los ensamblados supramoleculares. Las

tendencias predichas por la teoria se encuentran en excelente acuerdo con
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resultados experimentales en literatura y modelos méas simples aceptados por la
comunidad, por ejemplo, el modelo de empaquetamiento de Israelachvili y la
dependencia logaritmica de la cmc con el nimero de segmentos en la cola
solvofébica. Las capacidades predictivas de nuestra teoria que demostramos en
este trabajo nos acercan a nuestro objetivo final de comprender las propiedades
de autoensamblado de los péptido-anfifilos. En futuros trabajos exploremos la
parametrizacion de nuestra teoria para modelar especificamente anfifilos de
dicha familia. Por otro lado, es importante notar que los péptido-anfifilos son
moléculas cargadas, por ello una importante direccién a futuro sera afadir
interacciones electrostaticas a nuestro marco teérico.
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