
Adsorción de proteínas sobre nanopartículas modificadas con 
polímeros: efecto de la curvatura, el pH y el balance entre el equilibrio 

ácido-base de los polímeros y las proteínas

Curvatura, pH y fuerza iónica: lisozima + NP neutras

Estrategias de modelado molecular

Motivación: desarrollo de nanomateriales resistentes a la adsorción inespecífica de proteínas

Eq. termodinámico

Adsorción de lisozima vs. GFP

Modelado de las proteínas
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Volumen molecular de los amino ácidos

ASP GLU TYR ARG HIS LYS

pKa 3.5 4.2 10.3 12.0 6.6 10.5

Grimsley, et al., Protein Sci. 2008

Cl-
Na+

H+, OH-, H2O

Variables:

• Superficie: morfología & curvatura
• Proteína: concentración, energía de adsorción
• Polímeros: densidad superficial, composición de la 

mezcla, naturaleza química de los 
monómeros (neutros, ácidos, básicos)

• Solución: pH, concentración de sal

μproteína
bulk = μproteína

sup

F = -T Sconf, pol – T Smix – T STR, prot + Eads, prot + Fchem + Eelect + Erep

Juego del eq. ácido-base entre polímeros y proteínas

La curvatura modula las interacciones, pero el pH y la concentración de sal 
de la solución son los actores principales en el proceso de adsorción.

La adsorción 
depende de la 
identidad de la 

proteína, a través de 
su tamaño y su pI

La adsorción no especifica de proteínas que se observa en
nanoparticulas (NPs) sin modificar al entrar en contacto
con matrices biológicas limita sus aplicaciones en
biomedicina. Las estrategias más comunes para controlarla
consisten en “pasivar” la superficie de la NP
funcionalizándola con polímeros. Si bien hay diversos
ejemplos en la literatura de nanoconstructos resistentes a
proteínas, la información experimental es dispersa y
heterogénea.
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Amino ácidos acídicos

aa  + H2O                aaH+ + HO-
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A
ds

or
ci

ón
de

 li
so

zi
m

a
[n

m
-2

]

A
ds

or
ci

ón
de

 li
so

zi
m

a
[n

m
-2

]

A
ds

or
ci

ón
de

 li
so

zi
m

a
[n

m
-2

]

Clis
bulk = 10-4 M, 𝜎pol

tot = 0.1 nm-2, xl
sup = 0.5

pH bulk < pI Lis pH bulk ~ pI Lis pH bulk > pI Lis

El pH de la solución gobierna la
adsorción ya que determina la carga
neta de la proteína: sobre polímeros
neutros, la adsorción es máxima
para pH ~ pI

pKa ácido < pH bulk < pI Lis pH bulk ~ pI Lis pH bulk > pI LispH bulk ~ pKa ácido

pH bulk < pKa básico pKa básico < pH bulk < pI Lis pH bulk ~ pI Lis pH bulk > pI Lis

polímero neutro
polímero ácido (pKa = 5.0)
polímero básico (pKa = 9.0)
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Rcil = 5.0 nm, Clis
bulk = 10-4 M, CNaCl

bulk = 10-3 M, xl
sup = 0.5

• Cambiar la naturaleza química de los monómeros en la superficie permite modificar las
interacciones electrostáticas del sistema (proteína-polímero).

• Las reacciones de protonación/desprotonación de los monómeros y los amino ácidos en la
proteína se encuentran electrostáticamente acoplados.

• Se observa una regulación de carga no trivial en las proteínas adsorbidas:
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Como las proteínas son anfolitos, 
conteniendo grupos ácidos y

básicos, la regulación de la carga
total de la proteína se logra

ajustando el equilibrio acido-base 
de cada unos de los 6 amino ácidos 

titulables.

Esta regulación de carga es muy
sensible al tipo de recubrimiento

de la NP
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Soluciones de lisozima Soluciones de GFP

Lisozima
GFP

Neutro
Ácido
Básico
NP sin polímero

Carga neta de las proteínas

Rcil = 5.0 nm, 𝜎pol
tot = 0.1 nm-2 , xl

sup = 0.5, Cprot
bulk = 10-4 M, CNaCl

bulk = 10-3 M

Mezclas de proteínas: adsorción competitiva
NP con recubrimiento neutro NP con recubrimiento ácido NP con recubrimiento básico
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Fuerte dependencia 
del tamaño y carga 

de cada proteína

Es posible idear el
recubrimiento de

manera de adsorber 
selectivamente una 

proteína en la mezcla

C. D. Walkey, et al., ACS Nano 2014

V. Mirshafiee et al., Int. J. Biochem. Cell Biol. 2016

Contar con un modelado adecuado que permita entender los factores 
físico químicos que determinan los procesos de adsorción resulta 

fundamental para un diseño racional de NPs para aplicaciones biomédicas.
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