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DESCRIPCIÓN 
 
Composiciones de péptidos de autoensamblaje 
 
LISTA DE SECUENCIAS 5 
 
Esta solicitud hace referencia a una lista de secuencias enviada de forma electrónica como un archivo ascii.txt 
denominado "2004837-0046_Sequences.txt". El archivo .txt se generó el 9 de marzo de 2015 y tiene un tamaño de 1 
kb. 
 10 
ANTECEDENTES 
 
Los agentes peptídicos con la capacidad de autoensamblarse en estructuras de gel tienen una amplia diversidad de 
usos en contextos terapéuticos y de investigación. Un agente peptídico de este tipo, por ejemplo, un polipéptido 
sintético de 16 aminoácidos con una secuencia de repetición de arginina, alanina y ácido aspártico (es decir, 15 
RADARADARADARADA [SEQ ID NO: 1], también conocida como "RADA16"), está disponible en el mercado con los 
nombres comerciales PuraStat®, PuraMatrix® y PuraMatrix GMP® de 3-D Matrix Medical Technology, y ha 
demostrado ser útil en una amplia gama de aplicaciones clínicas y de laboratorio, incluido el cultivo de células, la 
administración de fármacos, la aceleración del crecimiento del cartílago y el hueso, y la regeneración del SNC, tejido 
blando y músculo cardíaco, y además como una matriz, andamio o atadura que puede asociarse con uno o más 20 
agentes detectables, agentes, células y/o componentes celulares biológicamente activos. 
 
Los documentos EP-A 1-2823830 y EP-A 1-2345433 divulgan preparaciones líquidas de los péptidos IEIK13 y RADA 
16. 
 25 
RESUMEN 
 
La presente divulgación proporciona composiciones peptídicas como se definen en las reivindicaciones adjuntas a la 
presente. Por lo tanto, la presente divulgación describe, entre otras cosas, ciertas composiciones peptídicas (y 
particularmente ciertas composiciones de agentes peptídicos de autoensamblaje) y tecnologías relacionadas con las 30 
mismas. En algunas formas de realización, dichas composiciones pueden ser o comprender soluciones. En algunas 
formas de realización, tales composiciones pueden ser o comprender geles. En algunas formas de realización, 
dichas composiciones pueden ser o comprender péptidos sólidos (por ejemplo, secos/liofilizados). 
 
Por ejemplo, la presente divulgación demuestra que composiciones peptídicas particulares (es decir, composiciones 35 
peptídicas que tienen concentración específica, fuerza iónica, pH, viscosidad y/u otras características) tienen 
atributos útiles y/o sorprendentes (por ejemplo, gelificación o cinética de autoensamblaje [por ejemplo, velocidad de 
gelificación y/o tasa y reversibilidad del autoensamblaje peptídico], rigidez [por ejemplo, según se evalúa a través del 
módulo de almacenamiento] y/u otras propiedades mecánicas). En algunas formas de realización, la presente 
divulgación demuestra una utilidad particular de ciertas composiciones de este tipo en contextos específicos (por 40 
ejemplo, en ciertas aplicaciones in vivo o in vitro). 
 
Entre otras cosas, la presente divulgación proporciona directrices que permiten la selección, diseño y/o formulación 
de composiciones peptídicas particulares útiles en ciertos contextos o aplicaciones. 
 45 
La presente divulgación establece el grado en que ciertos cationes y aniones interactúan con los agentes peptídicos 
de autoensamblaje, y además cómo dichas interacciones pueden alterar ciertas propiedades del material (por 
ejemplo, reológicas) (por ejemplo, aumentar la rigidez mecánica y/o la viscosidad) de las composiciones peptídicas. 
Aún adicionalmente, la presente divulgación establece cómo dichas interacciones pueden influir, entre otras cosas, 
en la cinética de gelificación, la restauración del estado gelificado (por ejemplo, el tiempo y/o el grado de gelificación 50 
y/o la restauración de las propiedades del gel) después de la exposición a la deformación (por ejemplo, perturbación 
mecánica u otra alteración). 
 
Los estudios descritos en el presente documento han identificado la fuente de diversos problemas con ciertas 
tecnologías peptídicas de autoensamblaje existentes, y además definen atributos y/o características particularmente 55 
útiles y/o necesarias específicas para aplicaciones particulares de tecnologías de composición de péptidos. 
 
En algunas formas de realización, las composiciones de estos péptidos pueden tener propiedades mejoradas con 
respecto a las composiciones de referencia apropiadas que tienen un nivel de pH diferente (por ejemplo, inferior), y/o 
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fuerza iónica. 
 
Las composiciones peptídicas a un nivel de pH más leve pueden tener propiedades reológicas más rígidas que las 
hacen adecuadas para una gama más amplia de aplicaciones. El cambio del pH ambiental a más de 4,0 también 
puede afectar beneficiosamente a la cinética de la gelificación de las composiciones peptídicas. En algunas formas 5 
de realización, el pH aumentado puede ser un pH fisiológico que puede producirse cuando las composiciones 
peptídicas se colocan en el cuerpo. 
 
Como se describe en el presente documento, las propiedades reológicas de IEIK13 pueden mejorarse manteniendo 
la fuerza iónica aumentada. En algunas formas de realización, la fuerza iónica puede ser menor que la fuerza iónica 10 
crítica. En algunas formas de realización, las composiciones peptídicas se pueden disolver en agua con sales en 
lugar de agua pura. En algunas formas de realización, las fuerzas iónicas pueden ser más bajas que sus fuerzas 
iónicas críticas. 
 
En alguna forma de realización, el aumento de la fuerza iónica puede repercutir beneficiosamente en la rigidez y/o la 15 
cinética de gelificación en composiciones peptídicas, lo que las hace adecuadas para una gama más amplia de 
aplicaciones. En algunas formas de realización, el aumento de la fuerza iónica puede ser la fuerza iónica fisiológica, 
que puede tener lugar cuando las composiciones peptídicas se ponen en el cuerpo. 
 
Como se describe en el presente documento, las propiedades de IEIK13 pueden mejorarse manteniendo su nivel de 20 
pH en aproximadamente 3,5 o menos y, al mismo tiempo, sus concentraciones de sal a menos de sus niveles 
críticos de fuerza iónica (es decir, sin precipitación). 
 
El IEIK13 se puede caracterizar en términos de propiedades que incluyen apariencia, nivel de pH, nivel de fuerza 
iónica, cinética de gelificación, propiedades reológicas y viabilidad celular para optimizar las formulaciones 25 
peptídicas para diversas aplicaciones. IEIK13 puede caracterizarse como composiciones peptídicas similares a 
RADA16 en términos de propiedades básicas de gelificación y otras características. 
 
En algunas formas de realización, una composición peptídica puede ser una solución, un gel o cualquier 
combinación de los mismos. 30 
 
En algunas formas de realización, una composición peptídica puede estar presente a una concentración inferior al 
3%. 
 
En algunas formas de realización, una composición peptídica puede tener un pH dentro del intervalo de 35 
aproximadamente 2,5 a aproximadamente 4,0, o dentro del intervalo de aproximadamente 3,0 a aproximadamente 
4,0. En algunas formas de realización, el pH de una composición peptídica se puede lograr con una solución 
seleccionada del grupo que consiste en hidróxido de sodio o hidróxido de potasio, hidróxido de calcio, carbonato de 
sodio, acetato de sodio, sulfuro de sodio, DMEM (medio de Eagle modificado por Dulbecco) y PBS (solución salina 
tamponada con fosfato). 40 
 
En algunas formas de realización, la fuerza iónica de una composición peptídica puede ser de aproximadamente 
0,0001 M a aproximadamente 1,5 M. En algunas formas de realización, la potencia iónica de una composición 
peptídica puede ajustarse mezclando sales comunes, por ejemplo, NaCl, KCl, MgCl2, CaCl2, CaSO4, DPBS (solución 
salina tamponada con fosfato de Dulbecco, 10X). En algunas formas de realización, las fuerzas iónicas de las 45 
composiciones peptídicas pueden ajustarse mezclando sales comunes, en las que una o más sales comunes están 
compuestas por uno o más cationes formadores de sal y uno o más aniones formadores de sal, en la que los 
cationes formadores de sal se seleccionan del grupo que consiste en amonio, calcio, hierro, magnesio, potasio, 
piridinio, amonio cuaternario y sodio, en la que los aniones formadores de sal se seleccionan del grupo que consiste 
en acetato, carbonato, cloruro, citrato, cianuro, fluoruro, nitrato, nitrito y fosfato. 50 
 
En algunas formas de realización, una composición peptídica puede tener una viscosidad en el intervalo de 
aproximadamente 1 a aproximadamente 10000 Pa · S. En algunas formas de realización, una composición peptídica 
puede tener un módulo de almacenamiento en el intervalo de aproximadamente 50 a aproximadamente 2500 Pa. 
 55 
En algunas formas de realización, un método para seleccionar una composición peptídica para aplicaciones en un 
sitio in vivo particular puede comprender etapas para determinar uno o más parámetros seleccionados del grupo que 
consiste en módulo de almacenamiento, viscosidad, tiempo de gelificación, tiempo y/o extensión de restauración, 
etc., para la composición peptídica, comparando los parámetros determinados con especificaciones para diversas 
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aplicaciones, eligiendo la composición peptídica a la luz de la comparación; y administrando la composición 
peptídica elegida al sitio. 
 
La presente divulgación también describe composiciones peptídicas líquidas que pueden comprender, por ejemplo, 
un péptido que tiene una longitud dentro del intervalo de aproximadamente 6 a aproximadamente 20 aminoácidos y 5 
una secuencia de aminoácidos de aminoácidos hidrófobos y aminoácidos hidrófilos alternantes, y puede estar 
caracterizada por que (i) tiene una viscosidad dentro del intervalo de aproximadamente 1 Pa · s a aproximadamente 
500.000 Pa · s a temperatura ambiente; (ii) tiene un módulo de almacenamiento a 1 rad/s de frecuencia y 1 Pa de 
tensión de oscilación dentro del intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 5000 Pa; y/o (iii) forma un gel 
dentro de un periodo de tiempo de aproximadamente 0 a aproximadamente 30 s cuando se expone a/se mantiene a 10 
un pH dentro del intervalo de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 4,0 y/o una fuerza iónica dentro del intervalo 
de aproximadamente 0,0001 M a aproximadamente 1,5 M. Tal composición puede ser una composición acuosa. 
 
La presente divulgación también describe métodos para diseñar, seleccionar y/o producir una composición peptídica 
que sea particularmente apropiada para su uso en un determinado contexto específico. En algunos de dichos 15 
aspectos de la divulgación, el determinado contexto específico es o comprende la aplicación a un sitio in vivo 
particular. En algunas formas de realización, dichos métodos proporcionados pueden comprender, por ejemplo: (i) 
determinar uno o más parámetros seleccionados del grupo que consiste en módulo de almacenamiento, viscosidad, 
tiempo de gelificación, propiedad de pseudoplasticidad, tiempo de reensamblaje de nanofibra peptídica, y/o uno o 
más parámetros diferentes como se describen en el presente documento que sean apropiados para la aplicación al 20 
sitio particular in vivo; y (ii) diseñar, seleccionar y/o producir una composición peptídica caracterizada por dichos 
parámetros, de acuerdo con las directrices proporcionadas en el presente documento. 
 
Como alternativa, o adicionalmente, en algunos aspectos particulares, la presente divulgación proporciona métodos 
para seleccionar composiciones peptídicas particulares, por ejemplo, para administración a ciertos sitios in vivo; los 25 
ejemplos de tales métodos pueden comprender las etapas de (i) determinar uno o más parámetros seleccionados 
del grupo que consiste en módulo de almacenamiento, viscosidad, tiempo de gelificación, propiedad de 
pseudoplasticidad, tiempo de reensamblaje de la nanofibra del péptido, y/o uno o más parámetros diferentes como 
se describen en el presente documento para una composición peptídica; (ii) comparar el uno o más parámetros 
determinados con un conjunto de características determinadas como apropiadas para la aplicación al sitio particular 30 
in vivo; (iii) elegir la composición peptídica a la luz de la comparación; y (iv) administrar la composición peptídica 
elegida al sitio. 
 
BREVE DESCRIPCIÓN DEL DIBUJO 
 35 
Los objetos y las características de la invención se pueden entender mejor con referencia a los dibujos que se 
describen a continuación, y las reivindicaciones. 
 

La Figura 1 muestra formaciones de gel ejemplares de composiciones peptídicas en soluciones de tampón 
de PBS. RADA16, IEIK13 y KLD12 se pusieron en placas a concentraciones variables del 0,5%, 1,0%, 40 
1,5%, 2,0% y 2,5%. RADA16, IEIK13 y KLD se gelificaron en todas las concentraciones. 
Las Figuras 2A y 2B muestran propiedades reológicas ejemplares de RADA16. La Figura 2A muestra una 
prueba de barrido de esfuerzo realizada a 1 Pa y 10 rad/s. La Figura 2B muestra el módulo de 
almacenamiento medido en función de la concentración de RADA16. El módulo de almacenamiento de las 
composiciones de RADA16 puede tener una relación lineal con su concentración. 45 
Las Figuras 3A y 3B muestran propiedades reológicas ejemplares de IEIK13. La Figura 3A muestra una 
prueba de barrido de esfuerzo realizada a 1 Pa y 10 rad/s. La Figura 3B muestra módulos de 
almacenamiento medidos en función de la concentración de IEIK. Los módulos de almacenamiento de las 
composiciones de IEIK13 pueden tener una relación lineal con sus concentraciones. 
Las Figuras 4A y 4B muestran propiedades reológicas ejemplares de KLD12. La Figura 4A muestra una 50 
prueba de barrido de esfuerzo realizada a 1 Pa y 10 rad/s. La Figura 4B muestra módulos de 
almacenamiento medidos en función de la concentración de KLD12. Los módulos de almacenamiento de 
las composiciones de KLD12 pueden tener una relación lineal con sus concentraciones. 
Las Figuras 5A y 5B son gráficos de barras que muestran el efecto del tratamiento con DMEM (medio de 
Eagle modificado por Dulbecco) en composiciones peptídicas al 1%. La Figura 5A representa datos del 55 
módulo de almacenamiento (realizados a 1 Pa y 10 rad/s) antes o después del tratamiento con DMEM en 
composiciones peptídicas. La Figura 5B muestra el factor de aumentos del módulo de almacenamiento 
después del tratamiento con DMEM. 
La Figura 6A es una imagen de la mezcla RADA16 y DMEM (relación en volumen 1:1). La mezcla goteaba 
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y era turbia. La Figura 6B muestra la mezcla después de la centrifugación. RADA16 (es decir, la 
acumulación translúcida en el fondo del tubo de centrífuga) se precipitó de la mezcla. 
La Figura 7 ilustra nanoestructuras de composiciones de RADA16, KLD12 e IEIK13 a pH 2-3, y a pH 
fisiológico (DMEM). Si bien el tratamiento con DMEM puede formar composiciones rígidas, la mezcla con 
DMEM puede precipitar péptidos. 5 
La Figura 8 muestra ejemplos de pruebas de barrido de esfuerzo a 10 rad/s de composiciones de KLD12 al 
1% a pH = 2,0 y 3,4. La Figura 9 muestra ejemplos de pruebas de barrido de esfuerzo a 10 rad/s de 
composiciones de IEIK13 al 1% a pH = 2,1 y 3,7. La Figura 10 muestra ejemplos de pruebas de barrido de 
esfuerzo a 10 rad/s de composiciones de RADA16 al 1% a pH = 2,5 y 3,4. Los módulos de almacenamiento 
de las composiciones peptídicas se aumentaron con el aumento del pH. 10 
Las Figuras 11A y 11B muestran pruebas de barrido de esfuerzo de frecuencia ejemplares de RADA16 a 1 
Pa. La Figura 11A son mediciones de RADA16 al 1% a pH 2,5 y 3,4. La Figura 11B son mediciones de 
RADA16 al 2,5% a pH 2,5 y 3,4. 
La Figura 12 son imágenes de RADA16 al 2,5% a pH 3,2, 3,4, 3,6 y 4,0. La composición era clara cuando el 
nivel de pH era de aproximadamente 3,5, y ligeramente turbia a pH = 3,6. La composición se precipitó a pH 15 
= 4,0. 
La Figura 13 ilustra nanoestructuras y/o reensamblaje de RADA16, KLD12 e IEIK13 a diferentes niveles de 
pH, con o sin esfuerzo de cizalladura. Las interacciones dominantes pueden determinarse por el pH y el 
esfuerzo de cizalladura. 
Las Figuras 14-16 muestran las viabilidades celulares (mMSCs) de RADA16, IEIK y KLD, respectivamente, 20 
a concentraciones seleccionadas. * se indica que la viabilidad celular es significativamente inferior a la 
viabilidad celular en la siguiente columna de la izquierda (valor de p <0,05). # se indica que la viabilidad 
celular es significativamente superior a la viabilidad celular en la siguiente columna de la izquierda (valor de 
p <0,05). 
La Figura 17A ilustra una estructura de IEIK13. La Figura 17B muestra imágenes SEM de IEIK13 antes y 25 
después del tratamiento con DMEM. Las fibras IEIK13 después del tratamiento con DMEM pueden ser más 
gruesas que las fibras antes del tratamiento con DMEM. 
La Figura 18 es un gráfico de barras del módulo de almacenamiento, que muestra el efecto del pH en las 
propiedades reológicas de RADA16 al 2,5%. Los módulos de almacenamiento se midieron a 1 rad/s. 
La Figura 19 es un gráfico de barras del módulo de almacenamiento, que muestra el efecto del pH en las 30 
propiedades reológicas de IEIK13 al 1,5%. Los módulos de almacenamiento se midieron a 1 rad/s. 
La Figura 20A muestra pruebas de viscosidad de flujo ejemplares de IEIK13 al 1% a pH = 2,1, 3,0, 3,3 y 
3,5. La Figura 20B es un gráfico de barras de mediciones de viscosidad ejemplares con una velocidad de 
cizalladura de 0,003 l/s. 
Las Figuras 21A, 21B, 21C y 21D muestran las mediciones del módulo de almacenamiento en función del 35 
tiempo después de aplicar una alta tensión de cizalladura a IEIK13 al 1% a pH = 2,1, 3,0, 3,3 y 3,5, 
respectivamente. Las líneas horizontales indican los módulos de almacenamiento originales de IEIK13 al 
1%. 
Las Figuras 22A y 22B son gráficos de barras del módulo de almacenamiento en función de la 
concentración de RADA16 a pH 2,2 y 3,4. La Figura 22A son mediciones antes del tratamiento con DMEM. 40 
La Figura 22B son mediciones después del tratamiento con DMEM. 
Las Figuras 23A y 23B son gráficos de barras del módulo de almacenamiento en función de la 
concentración de IEIK a pH 2,3 y 3,4. La Figura 23A son mediciones antes del tratamiento con DMEM. La 
Figura 23B son mediciones después del tratamiento con DMEM. 
Las Figuras 24 y 25 muestran la medición del módulo de almacenamiento en función del tiempo. La Figura 45 
24 incluye datos de RADA16 al 2,5% a pH 2,2, 2,6, 2,8, 3,1 y 3,4. La Figura 25 incluye datos de IEIK13 al 
1,5% a pH 2,3, 2,6, 2,9 y 3,2. Las pruebas de barrido de tiempo se realizaron a 1 rad/s y a 1 Pa con placas 
de 20 mm y una distancia de separación de 500 µm. Durante las pruebas de barrido de tiempo, se añadió 
DMEM a la cámara que rodea las placas de medición para remojar los péptidos en el tiempo = 0. 
La Figura 26 ilustra nanoestructuras y/o reensamble de péptidos en condiciones de sal baja o en 50 
condiciones de sal alta (es decir, sobre la fuerza iónica crítica). Los métodos de aplicación de soluciones 
salinas (tratamiento o mezcla) pueden cambiar las nanoestructuras. Si bien el tratamiento de péptidos con 
una solución salina puede formar un gel rígido, la mezcla de una solución salina en péptidos puede causar 
la separación de fases. 
Las Figuras 27-29 muestran ejemplos de pruebas de barrido de frecuencia de 1 rad/s a 10 rad/s a 1 Pa. La 55 
Figura 27 son mediciones de KLD12 al 1% con o sin solución de NaCl (fuerza iónica 0,2 M). La Figura 28 
son mediciones de IEIK13 al 1% con o sin solución de NaCl (fuerza iónica 0,02 M). La Figura 29 son 
mediciones de RADA16 al 1% con o sin solución de NaCl (fuerza iónica 0,7 M). 
La Figura 30 es un gráfico de barras del módulo de almacenamiento a 1 rad/s. RADA16 al 1,0% se expuso 
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a NaCl, cuyas fuerzas iónicas variaron de 0 a 1,0 M. 
La Figura 31 es un gráfico de barras del módulo de almacenamiento a 1 rad/s. IEIK13 al 1,0% se expuso a 
NaCl, cuyas fuerzas iónicas variaron de 0 a 0,04 M. 
La Figura 32A muestra las pruebas de viscosidad de flujo de IEIK13 al 1% a concentraciones iónicas de 
NaCl de 0, 0,01 y 0,02 M. La Figura 32B es un gráfico de barras de la viscosidad con una velocidad de 5 
cizalladura de 0,003 l/s. 
Las Figuras 33A, 33B y 33C muestran las mediciones del módulo de almacenamiento en función del tiempo 
después de aplicar un alto esfuerzo de cizalladura a IEIK13 al 1% a una fuerza iónica de NaCl de 0, 0,01 y 
0,02, respectivamente. Las líneas horizontales indican los módulos de almacenamiento originales de cada 
composición de IEIK13 al 1%. 10 
La Figura 34 muestra módulos de almacenamiento ejemplares de RADA16 al 1% a 1 Pa en función de la 
fuerza iónica de NaCl antes o después del tratamiento con DMEM. 
La Figura 35 muestra módulos de almacenamiento ejemplares de IEIK13 al 1% a 1 Pa en función de la 
fuerza iónica de NaCl antes o después del tratamiento con DMEM. 
La Figura 36 muestra módulos de almacenamiento ejemplares de RADA16 al 1% con sales seleccionadas 15 
(NaCl, KCl, MgCl2 y CaCl2). * indica que G' es significativamente más alto que el control (sin sal) (P <0,05). 
# indica que G' es significativamente inferior a RADA16 al 1% con una fuerza iónica de NaCl de 0,15 M (P 
<0,05). 
La Figura 37 muestra módulos de almacenamiento ejemplares de RADA16 al 1% con sales seleccionadas 
(NaCl, KCl, MgCl2 y CaCl2) después del tratamiento con DMEM. * indica que G' es significativamente más 20 
alto que el control (sin sal, después del tratamiento con DMEM) (P <0,05). 
La Figura 38 muestra mediciones del módulo de almacenamiento ejemplares en función del tiempo para 
IEIK13 al 1,5%, KLD12 al 1,5% y RADA16 al 2,5% después del tratamiento con una solución salina. Las 
pruebas de barrido de tiempo se realizaron a 1 rad/s y a 1 Pa con placas de 20 mm y una distancia de 
separación de 500 µm. Durante las pruebas de barrido de tiempo, se añadió el tampón de solución salina a 25 
la cámara que rodea las placas de medición para remojar los péptidos en el tiempo = 0. 
La Figura 39 ilustra nanoestructuras y/o el reensamblaje de RADA16, KLD12 e IEIK13, a determinadas 
fuerzas iónicas. El alto esfuerzo de cizalladura puede cambiar las nanoestructuras y/o el reensamblaje. 
La Figura 40 muestra módulos de almacenamiento de RADA16 al 2,5% a 1 rad/s. La adición de NaCl y la 
elevación del pH aumentaron los módulos de almacenamiento de RADA16 al 2,5%. 30 
Las Figuras 41A, 41B, 41C y 41D ilustran las etapas utilizadas en la preparación de composiciones 
peptídicas con diferentes sales y/o concentraciones de sal como se describe en los Ejemplos 4 y 7. Los 
expertos en la técnica apreciarán que se puede utilizar una estrategia similar, por ejemplo, para analizar 
composiciones peptídicas con diferentes pH, concentraciones peptídicas, etc. En la Figura 41A, el polvo 
peptídico se colocó con un vial de vidrio. En la Figura 41B, el polvo peptídico se disolvió primero en agua 35 
desionizada a una fracción seleccionada del volumen final; se agitó vorticialmente y/o se utilizó sonicación a 
voluntad para lograr o asegurar la solubilización completa. En la Figura 41C, se añadió una solución de sal 
concentrada en la parte superior, en una cantidad y concentración dependiente del volumen de agua 
desionizada utilizada. En la Figura 41D, la solución se mezcló, por ejemplo, mediante agitación vorticial. 
Las Figuras 42A, 42B, 42C, 42D, 42E, 42F y 42G son imágenes verticales e invertidas de RADA16 al 0,5% 40 
y una mezcla de CaCl2 0,005, 0,05, 0,125, 0,250, 0,500 y 1 M, respectivamente. La Figura 42E muestra un 
gel óptimo y totalmente funcional. La Figura 42F muestra un gel semifuncional. La Figura 42G muestra un 
gel no funcional. 
La Figura 43 muestra las mediciones del módulo de almacenamiento de RADA16 al 0,5% mezclado con 
NaCl, KCl y CaCl2 a concentraciones de 0,125, 0,250 y 0,500 M. 45 
La Figura 44 muestra las mediciones del módulo de almacenamiento de RADA16 al 2,5% y RADA16 al 
2,5% con CaCl2 0,125 M. 
Las Figuras 45A y 45B muestran las mediciones del módulo de almacenamiento de RADA16 con 0,125, 
0,250 y 0,500 M después de una perturbación mecánica. El * indica que la muestra de control y la muestra 
perturbada son significativamente diferentes. 50 
La Figura 46 son mediciones del módulo de almacenamiento de RADA16 al 2,5% tratado con CaCl2 y 
CaSO4 en función del tiempo. 
La Figura 47A son datos reológicos ejemplares de IEIK13 e IEIK13 con carmín de índigo. La Figura 47B 
muestra la rigidez de IEIK13 y IEIK13 con carmín de índigo. La Figura 47C muestra la rigidez de RADA16 y 
RADA16 con la Solución de Ringer. La Figura 47D es una imagen de RADA16 con la solución de Ringer 55 
invertida. La Figura 46E son imágenes de IEIK13 e IEIK13 con carmín de índigo invertido. La Figura 47F es 
una imagen de IEIK13 con carmín de índigo y colocada dentro de una jeringa. 
La Figura 48 es un gráfico de RADA16 al 2,5% y RADA16 al 2,5% con NaCl, que muestra un aumento en la 
presión de rotura de un pulmón. 

60 
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DEFINICIONES 
 
El término "agente" como se usa en el presente documento puede referirse a un compuesto o entidad de cualquier 
clase química incluyendo, por ejemplo, polipéptidos, ácidos nucleicos, sacáridos, lípidos, moléculas pequeñas, 
metales o combinaciones de los mismos. En algunas formas de realización, un agente es o comprende un producto 5 
natural ya que se encuentra en y/o se obtiene de la naturaleza. En algunas formas de realización, un agente es o 
comprende una o más entidades que están hechas por el hombre en el sentido de que están diseñadas, creadas y/o 
producidas a través de la acción de la mano del hombre y/o no se encuentran en la naturaleza. En algunas formas 
de realización, un agente puede utilizarse de forma aislada o pura; en algunas formas de realización, un agente 
puede utilizarse de forma en bruto. En algunas formas de realización, los agentes potenciales se proporcionan como 10 
colecciones o bibliotecas, por ejemplo, que pueden analizarse para identificar o caracterizar los agentes activos 
dentro de ellas. Algunas formas de realización particulares de agentes que pueden utilizarse de acuerdo con la 
presente invención incluyen moléculas pequeñas, anticuerpos, fragmentos de anticuerpos, aptámeros, ácidos 
nucleicos (por ejemplo, ARNsi, ARNsh, híbridos de ADN/ARN, oligonucleótidos antisentido, ribozimas), péptidos, 
miméticos de péptidos, etc. En algunas formas de realización, un agente es o comprende un polímero. En algunas 15 
formas de realización, un agente no es un polímero y/o está sustancialmente libre de cualquier polímero. En algunas 
formas de realización, un agente contiene al menos un resto polimérico. En algunas formas de realización, un 
agente carece o está sustancialmente libre de cualquier resto polimérico. 
 
Como se usa en el presente documento, el término "aminoácido", en su sentido más amplio, se refiere a cualquier 20 
compuesto y/o sustancia que puede incorporarse a una cadena polipeptídica, por ejemplo, a través de la formación 
de uno o más enlaces peptídicos. En algunas formas de realización, un aminoácido tiene la estructura general H2N-
C(H)(R)-COOH. En algunas formas de realización, un aminoácido es un aminoácido de origen natural. En algunas 
formas de realización, un aminoácido es un aminoácido sintético; en algunas formas de realización, un aminoácido 
es un D-aminoácido; en algunas formas de realización, un aminoácido es un L-aminoácido. "Aminoácido estándar" 25 
se refiere a cualquiera de los veinte L-aminoácidos estándar que se encuentran comúnmente en los péptidos de 
origen natural. "Aminoácido no estándar" se refiere a cualquier aminoácido, diferente de los aminoácidos estándar, 
independientemente si se prepara de manera sintética o se obtiene de una fuente natural. En algunas formas de 
realización, un aminoácido, que incluye un aminoácido carboxi y/o amino terminal en un polipéptido, puede contener 
una modificación estructural en comparación con la estructura general anterior. Por ejemplo, en algunas formas de 30 
realización, un aminoácido puede modificarse por metilación, amidación, acetilación y/o sustitución en comparación 
con la estructura general. En algunas formas de realización, dicha modificación puede, por ejemplo, alterar la 
semivida en circulación de un polipéptido que contiene el aminoácido modificado en comparación con uno que 
contiene un aminoácido no modificado por lo demás idéntico. En algunas formas de realización, dicha modificación 
no altera significativamente una actividad relevante de un polipéptido que contiene el aminoácido modificado, en 35 
comparación con uno que contiene un aminoácido no modificado por lo demás idéntico. Como resultará evidente a 
partir del contexto, en algunas formas de realización, el término "aminoácido" se usa para referirse a un aminoácido 
libre; en algunas formas de realización, se usa para referirse a un residuo de aminoácido de un polipéptido. 
 
Como se usa en el presente documento, el término "en torno a" o "aproximadamente", aplicado a uno o más valores 40 
de interés, se refiere a un valor que es similar a un valor de referencia establecido. En ciertas formas de realización, 
el término "en torno a" o "aproximadamente" se refiere a un intervalo de valores que se encuentran dentro del 25%, 
20%, 19%, 18%, 17%, 16%, 15%, 14%, 13%, 12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2%, 1%, o menos en 
cualquier dirección (mayor de o menor de) del valor de referencia establecido a menos que se indique de otro modo 
o sea evidente de otra manera a partir del contexto (excepto cuando dicho número exceda el 100% de un posible 45 
valor). 
 
Dos eventos o entidades están "asociados" entre sí, como se usa ese término en el presente documento, si la 
presencia, nivel y/o forma de uno está correlacionado con la del otro. Por ejemplo, una entidad particular (por 
ejemplo, polipéptido, firma genética, metabolito, etc.) se considera asociada con una enfermedad, trastorno o 50 
condición particular, si su presencia, nivel y/o forma se correlaciona con la incidencia y/o la susceptibilidad a la 
enfermedad, trastorno o afección (por ejemplo, a través de una población relevante). En algunas formas de 
realización, dos o más entidades están físicamente "asociadas" entre sí si interactúan, directa o indirectamente, de 
modo que estén y/o permanezcan en proximidad física entre sí. En algunas formas de realización, dos o más 
entidades que están asociadas físicamente entre sí están unidas covalentemente entre sí; en algunas formas de 55 
realización, dos o más entidades que están asociadas físicamente entre sí no están unidas covalentemente entre sí, 
sino que están asociadas no covalentemente, por ejemplo, por medio de enlaces de hidrógeno, interacción de van 
der Waals, interacciones hidrófobas, magnetismo y combinaciones de los mismos. 
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El término "comparable" se usa en el presente documento para describir dos (o más) conjuntos de condiciones, 
circunstancias, individuos o poblaciones que son suficientemente similares entre sí para permitir la comparación de 
los resultados obtenidos o los fenómenos observados. En algunas formas de realización, conjuntos comparables de 
condiciones, circunstancias, individuos o poblaciones se caracterizan por una pluralidad de características 
sustancialmente idénticas y una o una pequeña cantidad de características variadas. Los expertos en la técnica 5 
apreciarán que los conjuntos de circunstancias, individuos o poblaciones son comparables entre sí cuando se 
caracterizan por un número y tipo suficientes de características sustancialmente idénticas para justificar una 
conclusión razonable de que las diferencias en los resultados obtenidos o los fenómenos observados en o con 
diferentes conjuntos de circunstancias, los individuos o las poblaciones, son a causa de o son indicativos de la 
variación en aquellas características que se varían. Los expertos en la técnica apreciarán que el lenguaje relativo 10 
utilizado en el presente documento (por ejemplo, mejorado, activado, reducido, inhibido, etc.) generalmente se 
referirá a comparaciones hechas en condiciones comparables. 
 
Ciertas metodologías descritas en el presente documento incluyen una etapa de "determinación". Los expertos en la 
técnica que lean la presente memoria descriptiva, apreciarán que dicha "determinación" puede utilizarse o lograrse a 15 
través del uso de cualquiera de una diversidad de técnicas disponibles para los expertos en la técnica, incluyendo, 
por ejemplo, técnicas específicas a las que se hace referencia explícitamente en el presente documento. En algunas 
formas de realización, la determinación implica la manipulación de una muestra física. En algunas formas de 
realización, la determinación implica la consideración y/o la manipulación de datos o información, por ejemplo, 
utilizando un ordenador u otra unidad de procesamiento adaptada para realizar un análisis relevante. En algunas 20 
formas de realización, la determinación implica recibir información relevante y/o materiales de una fuente. En 
algunas formas de realización, la determinación implica comparar una o más características de una muestra o 
entidad con una referencia comparable. 
 
El término "gel", como se usa en el presente documento, se refiere a materiales viscoelásticos cuyas propiedades 25 
reológicas los distinguen de soluciones, sólidos, etc. En algunas formas de realización, se considera que es un gel si 
su módulo de almacenamiento (G') es mayor que su módulo (G''). En algunas formas de realización, se considera 
que una composición es un gel si hay redes químicas o físicas reticuladas en la solución, que se distingue de las 
moléculas enredadas en la solución viscosa. 
 30 
El término "in vitro" como se usa en el presente documento se refiere a eventos que tienen lugar en un ambiente 
artificial, por ejemplo, en un tubo de ensayo o recipiente de reacción, en un cultivo celular, etc., en lugar de dentro de 
un organismo multicelular. 
 
El término "in vivo", como se usa en el presente documento, se refiere a eventos que tienen lugar dentro de un 35 
organismo multicelular, tal como un ser humano y un animal no humano. En el contexto de los sistemas basados en 
células, el término se puede usar para referirse a eventos que tienen lugar dentro de una célula viva (en 
contraposición a, por ejemplo, los sistemas in vitro). 
 
El término "péptido", como se usa en el presente documento, se refiere a un polipéptido que es típicamente 40 
relativamente corto, por ejemplo, que tiene una longitud de menos de aproximadamente 100 aminoácidos, menos de 
aproximadamente 50 aminoácidos, menos de 20 aminoácidos, o menos de 10 aminoácidos. 
 
El término "polipéptido", como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier cadena polimérica de 
aminoácidos. En algunas formas de realización, un polipéptido tiene una secuencia de aminoácidos que se produce 45 
en la naturaleza. En algunas formas de realización, un polipéptido tiene una secuencia de aminoácidos que no se 
produce en la naturaleza. En algunas formas de realización, un polipéptido tiene una secuencia de aminoácidos que 
está modificada para ser diseñada y/o producida a través de la acción de la mano del hombre. En algunas formas de 
realización, un polipéptido puede comprender o consistir en aminoácidos naturales, aminoácidos no naturales, o 
ambos. En algunas formas de realización, un polipéptido puede comprender o consistir solo en aminoácidos 50 
naturales o solo aminoácidos no naturales. En algunas formas de realización, un polipéptido puede comprender D-
aminoácidos, L-aminoácidos, o ambos. En algunas formas de realización, un polipéptido puede comprender solo D-
aminoácidos. En algunas formas de realización, un polipéptido puede comprender solo L-aminoácidos. En algunas 
formas de realización, un polipéptido puede incluir uno o más grupos colgantes u otras modificaciones, por ejemplo, 
modificando o uniéndose a una o más cadenas laterales de aminoácidos, en el extremo N del polipéptido, en el 55 
extremo C del polipéptido, o cualquier combinación de los mismos. En algunas formas de realización, dichos grupos 
colgantes o modificaciones pueden seleccionarse del grupo que consiste en acetilación, amidación, lipidación, 
metilación, pegilación, etc., incluyendo combinaciones de los mismos. En algunas formas de realización, un 
polipéptido puede ser cíclico, y/o puede comprender una porción cíclica. En algunas formas de realización, un 
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polipéptido no es cíclico y/o no comprende ninguna porción cíclica. En algunas formas de realización, un polipéptido 
es lineal. En algunas formas de realización, un polipéptido puede ser o comprender un polipéptido grapado. En 
algunas formas de realización, el término "polipéptido" puede adjuntarse a un nombre de un polipéptido de 
referencia, actividad o estructura; en tales casos, se usa en el presente documento para referirse a polipéptidos que 
comparten la actividad o estructura relevante y, por lo tanto, pueden considerarse miembros de la misma clase o 5 
familia de polipéptidos. Para cada clase de este tipo, la presente memoria descriptiva proporciona y/o los expertos 
en la técnica conocerán polipéptidos ejemplares dentro de la clase cuyas secuencias de aminoácidos y/o funciones 
se conocen; en algunas formas de realización, tales polipéptidos ejemplares son polipéptidos de referencia para la 
clase o familia de polipéptidos. En algunas formas de realización, un miembro de una clase o familia de polipéptidos 
muestra una homología o identidad de secuencia significativa con, comparte un motivo de secuencia común (por 10 
ejemplo, un elemento de secuencia característica) con, y/o comparte una actividad común (en algunas formas de 
realización a un nivel comparable o dentro de un intervalo designado) con un polipéptido de referencia de la clase; 
en algunas formas de realización con todos los polipéptidos dentro de la clase). Por ejemplo, en algunas formas de 
realización, un polipéptido miembro muestra un grado general de homología o identidad de secuencia con un 
polipéptido de referencia que es de al menos aproximadamente el 30-40%, y con frecuencia es mayor de 15 
aproximadamente el 50%, 60%, 70%, 80% , 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% o más, y/o 
incluye al menos una región (por ejemplo, una región conservada que puede ser, en algunas formas de realización, 
o comprender un elemento de secuencia característico) que muestre una identidad de secuencia muy alta, a 
menudo mayor del 90% o incluso del 95%, 96%, 97%, 98% o 99%. Tal región conservada generalmente incluye al 
menos 3-4 y con frecuencia hasta 20 o más aminoácidos; en algunas formas de realización, una región conservada 20 
incluye al menos un tramo de al menos 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 o más aminoácidos contiguos. En 
algunas formas de realización, un polipéptido útil puede comprender o consistir en un fragmento de un polipéptido 
parental. En algunas formas de realización, un polipéptido útil puede comprender o consistir en una pluralidad de 
fragmentos, cada uno de los cuales se encuentra en el mismo polipéptido parental en una disposición espacial 
diferente entre sí que se encuentra en el polipéptido de interés (por ejemplo, fragmentos que están unidos 25 
directamente en el precursor pueden estar separados espacialmente en el polipéptido de interés o viceversa, y/o los 
fragmentos pueden estar presentes en un orden diferente en el polipéptido de interés que en el precursor, por lo que 
el polipéptido de interés es un derivado de su polipéptido parental. 
 
El término "referencia", como se usa en el presente documento, describe un estándar o control en relación con el 30 
cual se realiza una comparación. Por ejemplo, en algunas formas de realización, un agente, animal, individuo, 
población, muestra, secuencia o valor de interés se compara con un agente de referencia o control, animal, 
individuo, población, muestra, secuencia o valor. En algunas formas de realización, una referencia o control se 
prueba y/o se determina sustancialmente de manera simultánea con las pruebas o determinación de interés. En 
algunas formas de realización, una referencia o control es una referencia o control históricos, opcionalmente 35 
incorporados en un medio tangible. Típicamente, como se entenderá por los expertos en la técnica, una referencia o 
control se determina o se caracteriza en condiciones o circunstancias comparables a las de la evaluación. Los 
expertos en la materia apreciarán cuando hay suficientes similitudes para justificar la dependencia y/o comparación 
con una posible referencia o control particular. 
 40 
El término "autoensamblaje" se usa en el presente documento en referencia a ciertos polipéptidos que, en 
condiciones apropiadas, pueden autoasociarse espontáneamente en estructuras de modo que, por ejemplo, las 
soluciones (por ejemplo, soluciones acuosas) que los contienen, desarrollen el carácter del gel. En algunas formas 
de realización, las interacciones entre los polipéptidos de autoensamblaje individuales dentro de una composición 
son reversibles, de modo que la composición puede hacer una transición reversible entre un estado de gel y un 45 
estado en solución. En algunas formas de realización, el autoensamblaje (y/o desmontaje) responde a uno o más 
desencadenantes ambientales (por ejemplo, cambio en uno o más de pH, temperatura, fuerza iónica, osmolaridad, 
osmolalidad, presión aplicada, esfuerzo de cizalladura aplicado, etc.). En algunas formas de realización, las 
composiciones de polipéptidos de autoensamblaje se caracterizan por una estructura de lámina beta detectable 
cuando los polipéptidos están en un estado ensamblado. 50 
 
DESCRIPCIÓN DETALLADA DE CIERTOS ASPECTOS Y FORMAS DE REALIZACIÓN 
 
La presente divulgación proporciona preparaciones de ciertos péptidos que pueden ofrecer una utilidad mejorada y 
un rendimiento mejorado en comparación con otras preparaciones de los mismos péptidos. En algunos aspectos, las 55 
preparaciones divulgadas pueden ofrecer propiedades diferentes o únicas que, por ejemplo, pueden abordar los 
requisitos no cumplidos previamente asociados con diversas investigaciones y/o aplicaciones clínicas. En algunos 
aspectos, ciertas características deseables de las preparaciones peptídicas proporcionadas se proporcionan 
elevando el nivel de pH de la preparación en comparación con una preparación estándar o de referencia del péptido 
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y/o añadiendo una o más sales a la preparación, en comparación con el tipo y/o cantidad de sal en una preparación 
estándar o de referencia. En algunos aspectos, las preparaciones proporcionadas se caracterizan por una formación 
de hidrogel más estable y/u otros atributos relativos a una preparación estándar o de referencia, como se describe 
en el presente documento. 
 5 
Péptidos 
 
El polipéptido para su uso de acuerdo con la presente divulgación tiene una secuencia de aminoácidos: Ile-Glu-Ile-
Lys-Ile-Glu-Ile-Lys-Ile-Glu-Ile-Lys-Ile (es decir, IEIK13, también conocido como (IEIK)3I; SEQ ID NO:3). 
 10 
Composiciones 
 
En algunos aspectos, las composiciones peptídicas de acuerdo con la presente divulgación pueden caracterizarse 
por propiedades reológicas y/u ópticas particulares. En algunos aspectos, dichas propiedades reológicas pueden 
incluir una o más cinéticas de gelificación, características de ensamblaje reversible, módulo de almacenamiento, 15 
viscosidad, etc. En algunos aspectos, se pueden probar y/o determinar (por ejemplo, medir) una o más propiedades 
reológicas; en algunos aspectos, una o más propiedades reológicas pueden ser evaluadas por observación visual. 
 
En algunos aspectos, las propiedades ópticas relevantes pueden incluir uno o más grados de transparencia, claridad 
óptica, etc. En algunos aspectos, se pueden probar y/o determinar (por ejemplo, medir) una o más propiedades 20 
ópticas; en algunos aspectos, pueden evaluarse una o más propiedades ópticas mediante observación visual. En 
algunos aspectos, la claridad óptica de composiciones particulares se puede describir como clara, ligeramente turbia 
o turbia. En algunos aspectos, las composiciones proporcionadas son claras. 
 
En algunos aspectos, las composiciones proporcionadas se caracterizan por un nivel particular de rigidez. En 25 
algunos aspectos, la rigidez se evalúa mediante la determinación del módulo de almacenamiento. Como entenderán 
los expertos en la técnica, en general, el módulo de almacenamiento y la rigidez tienen una correlación positiva; es 
decir, un mayor módulo de almacenamiento está relacionado con una mayor rigidez. 
 
En algunos aspectos, las composiciones proporcionadas se caracterizan por propiedades de gelificación particulares 30 
(por ejemplo, un grado particular de gelificación dentro de un periodo de tiempo particular). En algunos aspectos, las 
composiciones proporcionadas se caracterizan por una gelificación sustancialmente completa dentro de un periodo 
de tiempo con un intervalo de aproximadamente 10 segundos a aproximadamente 48 horas. 
 
En algunos aspectos, las composiciones proporcionadas se caracterizan por un grado particular de restauración de 35 
la gelificación y/u otras propiedades materiales y/o reológicas. Por ejemplo, en algunos aspectos, cuando las 
composiciones proporcionadas que se han gelificado se someten a alteración, muestran una capacidad para volver 
a gelificar dentro de un periodo de tiempo particular (por ejemplo, dentro de un intervalo de aproximadamente 10 
segundos a aproximadamente 48 horas), y en un gel cuyas propiedades mecánicas y/o reológicas son 
razonablemente comparables a las del gel original. 40 
 
En algunos aspectos, las composiciones proporcionadas se caracterizan por una capacidad para soportar el 
crecimiento y/o la viabilidad celular. 
 
En algunos aspectos, una o más propiedades materiales (por ejemplo, reológicas) de una composición peptídica 45 
descrita y/o utilizada en el presente documento pueden determinarse, por ejemplo, mediante la identidad del péptido 
(por ejemplo, secuencia de aminoácidos, grado de hidrofobicidad, etc.), concentración peptídica, pH, fuerza iónica 
(por ejemplo, concentración de sal), identidad iónica, etc., y combinaciones de los mismos. 
 
Concentración peptídica 50 
 
De acuerdo con uno o más aspectos, las propiedades reológicas de la composición peptídica como se describe en el 
presente documento pueden controlarse mediante la selección de la concentración peptídica. La presente 
divulgación define parámetros que permiten la selección y/o la producción de composiciones peptídicas con 
características particulares deseadas, por ejemplo, como se puede preferir específicamente para una aplicación o 55 
uso particular de las composiciones, mediante la selección y/o el ajuste de la concentración peptídica. 
 
Por ejemplo, la presente divulgación demuestra, entre otras cosas, que, para muchos péptidos, la rigidez de la 
composición aumenta sustancialmente de forma lineal con la concentración peptídica. Además, como se describe en 
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el presente documento, ciertas composiciones peptídicas demostraron una propiedad de pseudoplasticidad sobre un 
nivel de esfuerzo crítico. Además, la presente divulgación demuestra que las propiedades reológicas conseguidas a 
una concentración peptídica particular pueden variar dependiendo de la identidad del péptido. Por ejemplo, se 
encontró que el módulo de almacenamiento de KLD12 al 1,5% era similar al de RADA16 al 2,5%. Se encontró que el 
módulo de almacenamiento de IEIK13 al 1% era similar al de KLD12 al 2,5% y superior al de RADA16 al 2,5%. En 5 
general, el orden de resistencia reológica entre las composiciones ensayadas en los presentes Ejemplos fue IEIK13> 
KLD12> RADA16, por lo que una composición de IEIK13 mostró una mayor resistencia reológica que una 
composición de KLD12, que, a su vez, mostró una mayor resistencia reológica que una composición de RADA16 
cuando la concentración peptídica fue la misma en cada caso. 
 10 
En algunos aspectos, la concentración peptídica en una composición peptídica para su uso de acuerdo con el 
presente es de al menos el 0,05%, al menos el 0,25%, al menos el 0,5%, al menos el 0,75%, al menos el 1,0% o 
más. En algunos aspectos, la concentración peptídica en una composición peptídica para su uso de acuerdo con la 
presente es inferior al 5%, inferior al 4,5%, inferior al 4%, inferior al 3,5%, inferior al 3%, o menos. En algunos 
aspectos, la concentración peptídica en una composición peptídica para su uso de acuerdo con la presente 15 
invención está dentro de un intervalo entre aproximadamente el 0,5% y aproximadamente el 3%. En algunos 
aspectos, la concentración peptídica en una composición peptídica para su uso de acuerdo con la presente 
invención está dentro de un intervalo entre aproximadamente el 0,5% y aproximadamente el 2,5%. En algunos 
aspectos, la concentración peptídica en una composición peptídica para su uso de acuerdo con la presente 
invención está dentro de un intervalo entre aproximadamente el 1% y aproximadamente el 3%. En algunos aspectos, 20 
la concentración peptídica en una composición peptídica para su uso de acuerdo con la presente invención está 
dentro de un intervalo entre aproximadamente el 1% y aproximadamente el 2,5%. En algunos aspectos, la 
concentración peptídica en una composición peptídica para su uso de acuerdo con la presente invención es de 
aproximadamente el 0,5%, aproximadamente el 1%, aproximadamente el 1,5%, aproximadamente el 2%, 
aproximadamente el 2,5%, aproximadamente el 3%, o más. En algunos aspectos particulares, cuando el péptido es 25 
RADA16, la concentración peptídica en composiciones peptídicas de la presente invención está dentro de un 
intervalo de aproximadamente el 0,05% a aproximadamente el 10%. 
 
En algunos aspectos particulares, cuando el péptido es KLD12, la concentración peptídica en las composiciones 
peptídicas de la presente invención está dentro de un intervalo de aproximadamente el 0,05% a aproximadamente el 30 
10%. 
 
En algunos aspectos particulares, cuando el péptido es IEIK13, la concentración peptídica en composiciones 
peptídicas de la presente invención está dentro de un intervalo de aproximadamente el 0,05% a aproximadamente el 
10%. pH 35 
 
La presente divulgación demuestra, entre otras cosas, que el pH puede afectar a las propiedades de las 
composiciones peptídicas. Como se describe en el presente documento, la optimización del pH de las 
composiciones peptídicas puede mejorar las resistencias mecánicas, de modo que las composiciones peptídicas se 
puedan usar para diversas aplicaciones clínicas. El ejemplo 3 en esta divulgación ilustra detalles de ciertas formas 40 
de realización específicas. 
 
De acuerdo con una o más formas de realización, las composiciones peptídicas proporcionadas pueden tener un pH 
por encima (por ejemplo, significativamente por encima) del pI del péptido relevante y/o del obtenido cuando el 
péptido se solubiliza en agua. En algunas formas de realización, las propiedades de las composiciones peptídicas 45 
pueden controlarse con pH. Por ejemplo, en algunas formas de realización, a un pH dentro del intervalo de 
aproximadamente 2,5 a aproximadamente 4,0, la rigidez y/o viscosidad de las composiciones peptídicas puede 
aumentarse con respecto a la de una composición de referencia apropiada (por ejemplo, del mismo péptido a la 
misma concentración en agua). 
 50 
En algunas formas de realización, las composiciones peptídicas pueden comprender péptido y un disolvente, 
típicamente un disolvente acuoso, y el pH puede ajustarse a través de un agente de ajuste del pH, tal como una 
base o un ácido. En algunas formas de realización, las composiciones peptídicas comprenden un péptido y un 
tampón. 
 55 
En algunas formas de realización, una composición peptídica de pH ajustado puede comprender uno o más de 
hidróxido de sodio, hidróxido de potasio, hidróxido de calcio, carbonato de sodio, acetato de sodio, sulfuro de sodio, 
DMEM y/o PBS. 
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En algunas formas de realización, se puede implementar un dispositivo de titulación automatizado para el ajuste del 
pH. 
 
En algunas formas de realización, las composiciones proporcionadas tienen y/o se mantienen a un pH por encima 
(por ejemplo, materialmente por encima) del pI para el péptido relevante. En algunas formas de realización, las 5 
composiciones proporcionadas se han mantenido y/o se mantienen a un pH superior (por ejemplo, materialmente 
superior) al de una solución acuosa del mismo péptido a la misma concentración. En algunas formas de realización, 
las composiciones proporcionadas se han mantenido y/o se mantienen a un pH por debajo de aquel en el que la 
composición está o se vuelve turbia. 
 10 
En algunas formas de realización, las composiciones proporcionadas se caracterizan por un pH a o por encima de 
aproximadamente 2,5-4,0; en algunas formas de realización, las composiciones proporcionadas se caracterizan por 
un pH más cercano al pH fisiológico. En algunas formas de realización, las composiciones proporcionadas tienen un 
pH dentro del intervalo de aproximadamente 3,0-4,0. En algunas formas de realización, las composiciones 
proporcionadas tienen un pH igual o superior a aproximadamente 2,5, 2,6, 2,7, 2,8, 2,9, 3,0, aproximadamente 3,1, 15 
aproximadamente 3,2, aproximadamente 3,3, aproximadamente 3,4, aproximadamente 3,5 o superior. En algunas 
formas de realización, las composiciones proporcionadas tienen un pH igual o inferior a aproximadamente 4,3, 
aproximadamente 4,2, aproximadamente 4,1, aproximadamente 4,0, aproximadamente 39, aproximadamente 3,7, 
aproximadamente 3,6, aproximadamente 3,5, aproximadamente 3,4, o menos. 
 20 
En algunas formas de realización, las composiciones de pH elevado (es decir, composiciones con un pH igual o 
superior a aproximadamente 2,5) como se describe en el presente documento, se caracterizan por una mayor rigidez 
reológica y/o propiedades de gelificación mejoradas en comparación con una composición de referencia apropiada 
(por ejemplo, una composición comparable del mismo péptido a la misma concentración y opcionalmente con las 
mismas sales pero a un pH diferente). En algunas formas de realización, las composiciones de pH elevado son útiles 25 
en una gama más amplia de aplicaciones que las composiciones de referencia correspondientes de pH inferior. 
 
La presente divulgación demuestra específicamente que, en algunas formas de realización, a pH elevado de 3,5 o 
menos, la rigidez de las composiciones de IEIK13 puede aumentarse significativamente, mientras que las de las 
composiciones de RADA16 y KLD12 puede que no. Sin desear quedar ligado a ninguna teoría particular, la presente 30 
divulgación propone que diferentes comportamientos de las composiciones peptídicas a pH 3,5 o menos están 
probablemente relacionados con la pKa del ácido aspártico (D) (pKa = 3,71) en RADA16 y KLD12 y ácido glutámico 
(E) (pKa = 4,15) en IEIK13. 
 
Cuando el pH es mayor que la pKa del ácido aspártico (D) y del ácido glutámico (E), los grupos ácidos en las 35 
cadenas peptídicas están mayormente cargados negativamente. Los grupos cargados negativamente inducen 
interacciones de carga-carga atractivas intra o inter-moleculares con grupos cargados positivamente en las cadenas 
peptídicas (es decir, arginina (R) en RADA16 y lisina (K) en IEIK13 y KLD12) para formar agregados más grandes, 
que son translúcidos u opacos (es decir, están por encima de su punto de turbidez) y proporcionan una posible 
separación de fases, en lugar de formar nanofibras (es decir, composiciones viscosas claras). 40 
 
Cuando el pH es inferior a la pKa del ácido aspártico (D) y del ácido glutámico (E), pero cercano a la pKa, los grupos 
cargados negativamente más poblados pueden inducir interacciones entre carga más atractivas con grupos 
positivos. Las composiciones pueden mantener la formación de las nanofibras, de manera que aumenta la rigidez. 
 45 
Ciertas composiciones peptídicas ejemplares particulares que tienen un pH de aproximadamente 3,5 se presentan 
en la Tabla 2. Dichas composiciones, que se consideran "composiciones de pH elevado" en el presente documento, 
pueden proporcionar un rendimiento mejorado (por ejemplo, en relación con composiciones comparables de pH más 
bajo, tales como composiciones de referencia relevantes como se describe en el presente documento, incluyendo en 
los ejemplos) en diversas aplicaciones. La resistencia mecánica y la versatilidad de las composiciones peptídicas 50 
pueden mejorarse con un pH elevado. 
 

Tabla 2 Formulaciones representativas para composiciones peptídicas seleccionadas a aproximadamente pH 3,5 
Péptidos Conc. objetivo (%) Polvo peptídico (g) Agua (ml) NaOH 0,1 N (ml) NaOH 1 N (ml) 
RADA16 1 1 91/99,1 9 0,9 

 2,5 2,5 77/97,7 23 2,3 
IEIK13 1 1 90/99 10 1 

 1,5 1,5 85/98,5 15 1,5 
 2 2 80/98 20 2,0 
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 2,5 2,5 75/97,5 25 2,5 
KLD12 1 1 92/99,2 8 0,8 

 2,5 1,5 80/98 20 2,0 
 
De acuerdo con una o más formas de realización, el pH puede afectar a la cinética de gelificación (por ejemplo, el 
tiempo de respuesta para comenzar la gelificación). Los efectos del pH en la cinética de gelificación pueden 
evaluarse para identificar el pH optimizado para composiciones peptídicas como se describe en el presente 
documento. 5 
 
En alguna forma de realización, las composiciones peptídicas pueden gelificarse más rápidamente a un pH más alto. 
Por ejemplo, como se describe en el presente documento, las composiciones de IEIK13 sin ajuste de pH muestran 
un aumento inmediato del módulo de almacenamiento, mientras que las composiciones de RADA16 sin ajuste de pH 
(pH 2,2) no muestran aumento de módulo de almacenamiento durante los primeros 13 segundos. Con el ajuste del 10 
pH, tanto IEIK13 como RADA16 muestran un aumento inmediato del módulo de almacenamiento debido a la rápida 
gelificación, como se muestra en las Figuras 24 y 25. 
 
Fuerza iónica 
 15 
La presente divulgación demuestra que la fuerza iónica puede cambiar las propiedades reológicas de las 
composiciones peptídicas. El aumento de la fuerza iónica de las composiciones peptídicas puede mejorar 
generalmente las propiedades mecánicas para diversas aplicaciones clínicas. Los efectos de la fuerza iónica sobre 
las propiedades de las composiciones peptídicas pueden evaluarse, por ejemplo, como se describe en el presente 
documento, para identificar las fuerzas iónicas optimizadas para composiciones peptídicas como se describe en el 20 
presente documento. 
 
En algunas formas de realización, a una fuerza iónica dentro del intervalo de aproximadamente 0,0001 M a 
aproximadamente 1,5 M, se puede aumentar la rigidez, la viscosidad y/o la cinética de gelificación de las 
composiciones de péptidos. En algunas formas de realización, las composiciones peptídicas pueden controlarse con 25 
fuerza iónica. 
 
De acuerdo con una o más formas de realización, las fuerzas iónicas de las composiciones peptídicas se pueden 
ajustar con una o más sales comunes incluyendo, pero sin limitación, NaCl, KCl, MgCl2, CaCl2 y CaSO4. Las sales 
comunes están compuestas por cationes y aniones. En algunas formas de realización, los cationes pueden 30 
seleccionarse del grupo que comprende amonio, calcio, hierro, magnesio, potasio, piridinio, amonio cuaternario y 
sodio. En algunas formas de realización, los aniones pueden seleccionarse del grupo que comprende acetato, 
carbonato, cloruro, citrato, cianuro, fluoruro, nitrato y fosfato. 
 
De acuerdo con una o más formas de realización, cuando la fuerza iónica se aproxima a un nivel óptimo (por 35 
ejemplo, rigidez más alta), la adición de una o más sales o soluciones de sal puede regularse cuidadosamente. En 
algunas formas de realización, se puede añadir agua pura si la fuerza iónica es mayor que la deseada. La adición de 
una o más sales o soluciones de sal puede regularse para ajustar su osmolalidad para que sea hipotónica, isotónica 
o hipertónica dependiendo de sus aplicaciones. 
 40 
En algunas formas de realización, para ajustar las fuerzas iónicas de ciertas composiciones peptídicas a modo de 
ejemplo, se pueden añadir ciertas soluciones de tampón salino, por ejemplo, NaCl, KCl, MgCl2, CaCl2 y DPBS 
(solución salina tamponada con fosfato de Dulbecco, 10X). 
 
En algunas formas de realización, las composiciones proporcionadas incluyen una o más sales, cuya identidad y/o 45 
concentración mantienen la composición a una fuerza iónica crítica por debajo de aquella en la que se observa la 
precipitación del material del péptido. En algunas formas de realización, se considera que la precipitación del 
material ha tenido lugar cuando una composición líquida está turbia (por ejemplo, de acuerdo con lo evaluado por 
inspección visual). Por lo tanto, en algunas formas de realización, las composiciones proporcionadas no son turbias 
y tienen una fuerza iónica inferior a las composiciones de otro modo comparables (por ejemplo, del mismo péptido a 50 
la misma concentración) que están turbias. 
 
En algunas formas de realización, las composiciones proporcionadas se caracterizan por una fuerza iónica elevada 
con respecto a la de una composición de referencia apropiada (por ejemplo, una composición del mismo péptido a la 
misma concentración y pH pero con sal diferente o concentración diferente de la misma sal). En algunas formas de 55 
realización, las composiciones proporcionadas se caracterizan por una fuerza iónica cercana o a la fuerza fisiológica. 
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En algunas formas de realización, las composiciones como se describen en el presente documento se caracterizan 
por una mayor rigidez reológica y/o propiedades de gelificación mejoradas en comparación con una composición de 
referencia apropiada de diferente fuerza iónica. En algunas formas de realización, las composiciones proporcionadas 
son adecuadas para su uso en una gama más amplia de aplicaciones que son composiciones de referencia 
correspondientes de diferente fuerza iónica (por ejemplo, menor). 5 
 
De acuerdo con ciertas formas de realización particulares, se proporcionan composiciones peptídicas que 
comprenden IEIK13, KLD12 o RADA16 en una solución de sal, composiciones que tienen una fuerza iónica diferente 
de la de una composición de referencia del péptido relevante disuelto en agua y muestran una o más propiedades 
mejoradas del material (por ejemplo, reológicas) relativas a esa composición de referencia. En algunas formas de 10 
realización, las composiciones proporcionadas son más rígidas que las composiciones de referencia relevantes. En 
algunas formas de realización, las composiciones proporcionadas tienen fuerzas iónicas elevadas en relación con 
las composiciones de referencia, pero todavía tienen una fuerza iónica por debajo de sus puntos de sal críticos. 
 

Tabla 10. Observación visual de la solubilidad de ciertas composiciones peptídicas de autoensamblaje con sales 15 
seleccionadas 

Sales 

RADA16 KLD12 IEIK13 
Conc. en el 

punto de 
turbidez (M) 

Fuerza iónica 
en el punto de 
turbidez (M) 

Conc. en el 
punto de 

turbidez (M) 

Fuerza iónica 
en el punto de 
turbidez (M) 

Conc. en el 
punto de 

turbidez (M) 

Fuerza iónica 
en el punto de 
turbidez (M) 

NaCl 0,85~0,9 0,85~0,9 0,25~0,3 0,25~0,3 0,025~0,03 0,025~0,03 
KCl 1,0~1,05 1,0~1,05 0,25~0,3 0,25~0,3 0,03~0,035 0,03~0,035 

MgCl2 0,383~0,4 1,15~1,2 0,117~0,133 0,35~0,4 0,0133~0,015 0,04~0,045 
CaCl2 0,383~0,4 1,15~1,2 0,117~0,133 0,35~0,4 0,0133~0,015 0,04~0,045 
DPBS 
(pH 
3,2) 

0,9~0,95 0,9~0,95 - - - - 

 
Sin desear quedar ligado a ninguna teoría particular, la presente divulgación propone que las propiedades de las 
composiciones peptídicas con una fuerza iónica aumentada pueden estar relacionadas con la solubilidad de los 
péptidos. La solubilidad de los péptidos autoensamblados a un nivel de pH de aproximadamente 2 a 4 es en su 20 
mayoría lo suficientemente alta como para hacer composiciones peptídicas claras y homogéneas. El aumento de la 
fuerza iónica alrededor de las cadenas peptídicas disminuye la solubilidad de los péptidos. Cuando la solubilidad de 
los péptidos es baja para que las composiciones se vuelvan turbias, este estado se puede denominar como un punto 
crítico. Cuando el aumento de la fuerza iónica es inferior a su punto crítico pero cercano a éste, los péptidos pueden 
inducir interacciones hidrófobas más fuertes que aumentan la rigidez. Cuando la solubilidad del péptido disminuye 25 
por debajo de su punto crítico (es decir, alta fuerza iónica), las composiciones peptídicas pueden ser translúcidas u 
opacas (es decir, por encima de su punto de turbidez) y pueden precipitarse (es decir, separación de fases). Los 
péptidos pueden no formar nanofibras que produzcan soluciones claras y viscosas. Las interacciones hidrófobas 
aleatorias pueden ser dominantes sobre las interacciones hidrófobas que crean nanofibras autoensambladas a una 
fuerza iónica alta debido al efecto de saladura. Los agregados intramoleculares y/o intermoleculares aleatorios 30 
pueden causar separaciones de fase. 
 
De acuerdo con una o más formas de realización, las fuerzas iónicas críticas pueden variar dependiendo de las 
identidades de la sal y el péptido. La relación entre la solubilidad y la concentración de sal se puede expresar 
mediante la siguiente ecuación de Cohen:  35 

 
donde S es la solubilidad de un péptido, B es una constante específica del péptido, K es una constante específica de 
la sal e I es una fuerza iónica de las sales. B está relacionada con el pH y la temperatura. K está relacionada con el 
pH. 
 40 
En algunas formas de forma de realización, la solubilidad de los péptidos se puede gobernar por precipitación salina 
de la constante K y la fuerza iónica I, cuando la temperatura y el pH son constantes (es decir, B es constante). La K 
e I más elevadas dan como resultado una menor solubilidad peptídica. A pH y temperatura constantes, K se decide 
por las identidades iónicas en las sales. En general, el orden de la constante K entre las cuatro sales es NaCl > KCl 
> MgCl2 = CaCl2. 45 
 
De acuerdo con una o más formas de realización, la solubilidad de los péptidos se puede determinar mediante la 
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secuencia de aminoácidos (por ejemplo, mediante composiciones de residuos de aminoácidos hidrófilos e 
hidrófobos en el péptido). Los péptidos con un contenido relativamente alto de aminoácidos hidrófobos (por ejemplo, 
IEIK13) típicamente tienen baja solubilidad en disolventes acuosos. Dichos péptidos a menudo se caracterizan por 
fuertes interacciones hidrófobas entre cadenas peptídicas autoensambladas, lo que da como resultado una alta 
rigidez. Como se demuestra en el presente documento, las composiciones de dichos péptidos pueden mostrar 5 
aumentos drásticos de la rigidez con la adición de una pequeña cantidad de sal. Por el contrario, los péptidos con un 
contenido relativamente bajo de aminoácidos hidrófobos (por ejemplo, RADA16) tienen una alta solubilidad en 
disolventes acuosos. Estos péptidos típicamente tienen interacciones hidrófobas débiles entre los péptidos 
autoensamblados, lo que da como resultado una baja rigidez. La rigidez de las composiciones de dichos péptidos no 
aumenta significativamente ni siquiera con la adición de una gran cantidad de sal. De acuerdo con este modelo, la 10 
presente divulgación demuestra un orden de fuerza iónica crítica (por ejemplo, cuando la composición se vuelve 
turbia) entre tres péptidos ilustrados particulares paralelos en hidrofobicidad relativa: RADA16 (0,9~1,2 M) > KLD12 
(0,3~0,4 M) > IEIK13 (0,03~0,04 M). 
 
De acuerdo con una o más formas de realización, la fuerza iónica de una composición peptídica puede afectar a su 15 
cinética de gelificación. En alguna forma de realización, las fuerzas iónicas elevadas pueden acelerar la gelificación 
de las composiciones peptídicas. Las fuerzas iónicas requeridas para la gelificación pueden depender de las 
identidades de la sal y/o el péptido. Por ejemplo, cuando los péptidos RADA16, KLD12 e IEIK13 se expusieron a un 
tampón salino (es decir, NaCl 0,15 M, comparable con el fluido corporal isotónico), solo se inició la gelificación de 
IEIK13. RADA16 y KLD12 no mostraron gelificación o fue insignificante. Estos hallazgos pueden reflejar la 20 
disminución de la solubilidad de los péptidos con una fuerza iónica elevada. IEIK13 es más sensible a la fuerza 
iónica que RADA16 y KLD12 como se ha descrito anteriormente. 
 
En algunas formas de realización, la fuerza iónica de una composición peptídica puede afectar a sus características 
de recuperación, por ejemplo, después de que los procesos de mezcla y/o agitación descompongan los ensamblajes 25 
formados inicialmente (por ejemplo, nanofibras) que son resultado de interacciones péptido-péptido (típicamente 
hidrófobas). 
 
Efectos del pH y la sal combinados 
 30 
La presente divulgación demuestra que el ajuste simultáneo del pH y la fuerza iónica (por ejemplo, a través de la 
exposición a condiciones fisiológicas) puede alterar las propiedades reológicas de las composiciones peptídicas. Por 
ejemplo, como se describe en el presente documento, el aumento del nivel de pH y la fuerza iónica debido a la 
inclusión del medio de cultivo celular en las composiciones peptídicas proporcionadas puede afectar a diversas 
propiedades (por ejemplo, propiedades reológicas) de tales composiciones. 35 
 
En algunas formas de realización, la rigidez, la viscosidad y/o la cinética de gelificación de las composiciones 
peptídicas pueden aumentarse en condiciones fisiológicas. En algunas formas de realización, las propiedades de las 
composiciones peptídicas pueden controlarse con la combinación del pH y la fuerza iónica. 
 40 
Sin desear quedar ligando a ninguna teoría particular, la presente divulgación propone que existen dos interacciones 
intermoleculares principales que se relacionan con la rigidez de las composiciones peptídicas: interacciones 
hidrófobas e interacciones de carga-carga. 
 
En primer lugar, las interacciones hidrófobas y las interacciones electrostáticas repulsivas son la fuerza impulsora 45 
principal para formar soluciones viscosas a través de la formación de nanofibras de lámina β a bajo pH. Se predice 
que estas interacciones serán significativas a pH bajo, donde la mayoría del ácido aspártico y los ácidos glutámicos 
están protonados sin cargas negativas y una mayor parte de la arginina y la lisina están cargadas positivamente. Las 
moléculas peptídicas se autoensamblan para formar nanofibras debido a interacciones hidrófobas, mientras que las 
superficies de las nanofibras se hidratan debido a interacciones electrostáticas repulsivas entre las moléculas 50 
peptídicas. 
 
En algunas formas de realización, la rigidez de las composiciones peptídicas en torno a los niveles de pH de 
aproximadamente 2 a aproximadamente 3 debería estar relacionada principalmente con su hidrofobicidad. IEIK13 
tiene siete grupos de isoleucina (grupo hidrófobo fuerte), KLD12 tiene seis grupos de leucina (grupo hidrófobo 55 
fuerte), y RADA16 tiene ocho grupos de alanina (grupo hidrófobo débil). IEIK13 tiene un módulo de almacenamiento 
más alto que KLD12 y RADA16 con el mismo pH y concentración. 
 
Como se muestra en la Figura 17B, cuando las moléculas de IEIK13 en una solución acuosa se trataron con fluido 
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corporal simulado, por ejemplo, DMEM, su estructura fibrosa se volvió más espesa. La estructura fibrosa más 
espesa puede producirse debido al aumento de las interacciones hidrófobas a pH fisiológico y la osmolalidad entre 
las nanofibras vecinas. 
 
Las interacciones hidrófobas pueden inducir la formación de nanofibras en un entorno acuoso, creando una 5 
composición viscosa. Después de la aplicación de un alto esfuerzo de cizalladura (es decir, viscosidad y rigidez 
reducidas), los péptidos también pueden reformar las nanofibras para recuperar sus propiedades. Por lo tanto, los 
péptidos muestran propiedades tixotrópicas a pH 2-3. Las composiciones peptídicas recuperan lentamente sus 
propiedades originales una vez que se elimina el esfuerzo de cizalladura aplicado. 
 10 
En segundo lugar, pueden producirse interacciones atractivas de carga-carga simultáneamente con las interacciones 
hidrófobas existentes en condiciones fisiológicas. Cuando el pH alrededor de las moléculas peptídicas cambia de 
ácido a neutro, las interacciones hidrófobas existentes pueden no descomponerse. Los grupos cargados 
negativamente y los grupos cargados positivamente inducen interacciones intermoleculares de carga-carga 
atractivas adicionales, de modo que las composiciones peptídicas pueden ser más rígidas, como se demuestra en la 15 
Figura 7. 
 
Sin embargo, cuando los ensamblajes peptídicos en una condición fisiológica se exponen a un alto esfuerzo de 
cizalladura, los ensamblajes peptídicos se descomponen en agregados peptídicos. Este es un proceso irreversible, 
como se ilustra en la Figura 7. 20 
 
Por ejemplo, cuando se mezclaron 0,5 ml de DMEM con 0,5 ml de RADA16 al 2% mediante adición por pipeteo 
varias veces, RADA16 no formó ensamblajes peptídicos transparentes y viscosos (es decir, emulsiones turbias y 
líquidas). Cuando la mezcla se centrifugó a 2500 rpm durante 5 min, la separación de fases de RADA16 turbio 
precipitó de la mezcla. En este caso, los ensamblajes peptídicos (es decir, se formaron inicialmente mediante 25 
interacciones hidrófobas) probablemente se descompusieron durante el proceso de mezcla. Las interacciones 
atractivas de carga-carga fueron dominantes sobre las interacciones hidrófobas, que inducen la formación de 
agregados intramoleculares e intermoleculares aleatorios. La separación de fases se ilustra en la Figura 7. 
 
De acuerdo con una o más formas de realización, IEIK13, KLD12 o RADA16 pueden disolverse en tampón de sal 30 
(por ejemplo, NaCl), y su pH puede elevarse con tampón de sal alcalina (por ejemplo, NaOH). Sus fuerzas iónicas de 
sal pueden estar por debajo de sus puntos de sal críticos. Su pH puede ser de aproximadamente 2,5 a 
aproximadamente 4,0. Las composiciones pueden tener una rigidez y viscosidad aumentadas en relación con una 
composición de referencia apropiada del mismo péptido a la misma concentración. 
 35 
En algunas formas de realización, las condiciones fisiológicas (por ejemplo, pH elevado y fuerza iónica de la sal) 
pueden acelerar la gelificación de las composiciones peptídicas. La gelificación acelerada de IEIK13 en una 
condición fisiológica puede estar relacionada con dos fuerzas impulsoras, es decir, un aumento del pH y la fuerza 
iónica. La aceleración de la gelificación de RADA16 en una condición fisiológica puede tener una sola fuerza 
impulsora, es decir, un aumento del pH. En algunas formas de realización, la gelificación acelerada de las 40 
composiciones peptídicas con fluido corporal generalmente puede mejorar su función y tiempo de respuesta para 
diversas aplicaciones clínicas. 
 
Compatibilidad celular 
 45 
De acuerdo con una o más formas de realización, las composiciones peptídicas proporcionadas están generalmente 
asociadas con una alta viabilidad celular. 
 
En algunas formas de realización, KLD12 e IEIK13 pueden tener viabilidades celulares similares o superiores en 
comparación con RADA16. El orden de la viabilidad celular global entre estas composiciones peptídicas fue KLD12 > 50 
IEIK13 > RADA16. En algunas formas de realización, las composiciones peptídicas pueden tener viabilidades 
celulares superiores al 80% cuando sus concentraciones son de aproximadamente o inferiores al 0,75%. En algunas 
formas de realización, las viabilidades celulares pueden disminuir cuando las concentraciones peptídicas son 
superiores al 0,75%. 
 55 
Forma 
 
En algunas formas de realización, las composiciones peptídicas de acuerdo con la presente invención están en 
forma de un polvo seco, una solución, un gel (por ejemplo, un hidrogel), o cualquier combinación de los mismos. 
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En algunas formas de realización, una composición de polvo seco comprende un péptido en una cantidad apropiada 
para dar como resultado una solución de la concentración deseada tras la adición de un volumen seleccionado de 
disolvente (por ejemplo, un disolvente acuoso, incluyendo opcionalmente una o más sales y/o uno o más agentes de 
ajuste del pH). En algunas formas de realización, una composición de polvo seco comprende el péptido y la sal de 5 
los tipos apropiados y cantidades relativas para dar como resultado una solución de la concentración peptídica y la 
fuerza iónica deseadas como se describe en el presente documento tras la adición de un volumen seleccionado de 
disolvente (por ejemplo, disolvente acuoso, opcionalmente incluyendo una o más sales adicionales y/o uno o más 
agentes de ajuste del pH). En algunas formas de realización, una composición de polvo seco comprende el péptido y 
agente de ajuste del pH de los tipos apropiados y cantidades relativas para dar como resultado una solución de la 10 
concentración peptídica y el pH deseados como se describe en el presente documento tras la adición de un volumen 
seleccionado de disolvente (por ejemplo, disolvente acuoso, opcionalmente incluyendo una o más sales y/o uno o 
más agentes de ajuste del pH adicionales). En algunas formas de realización, una composición de polvo seco 
comprende el péptido, sal y el agente de ajuste del pH de los tipos apropiados y cantidades relativas para dar como 
resultado una solución de la concentración peptídica, el pH, y/o la fuerza iónica deseados como se describe en el 15 
presente documento tras la adición de un volumen seleccionado de disolvente (por ejemplo, disolvente acuoso, 
opcionalmente incluyendo una o más sales adicionales y/o uno o más agentes de ajuste del pH adicionales). 
 
En algunas formas de realización, una composición proporcionada se aloja en un recipiente (por ejemplo, una 
jeringa, vial, pocillo, etc.). En algunas formas de realización, el recipiente es un recipiente graduado ya que incluye 20 
indicaciones de volumen. En algunas formas de realización, el recipiente está adaptado para la conexión a un 
dispositivo de administración tal como una cánula o jeringa. En algunas formas de realización, el recipiente está 
sellado de una manera (por ejemplo, una cubierta penetrable) que permita la adición y/o eliminación de material 
fluido (por ejemplo, líquido) sin la eliminación del sello. 
 25 
Aplicaciones 
 
En algunas formas de realización, la presente divulgación proporciona un sistema para seleccionar composiciones 
peptídicas para su uso en aplicaciones particulares. Los efectos de la identidad peptídica, la concentración peptídica, 
el pH, la identidad de la sal y/o la concentración de la sal, como se describe en el presente documento, pueden 30 
afectar a las características y, por lo tanto, a la utilidad de composiciones peptídicas particulares para ciertas 
aplicaciones. 
 
Para dar solo unos pocos ejemplos, en general, las composiciones peptídicas con mayor rigidez son más adecuadas 
para aplicaciones caracterizadas por hemostasia, tapones de tejido, antiadherencia o cierta regeneración tisular. Las 35 
composiciones peptídicas con tiempos de gelificación más rápidos pueden ser particularmente adecuadas para 
ciertas aplicaciones de tapones de tejido tal como, por ejemplo, hemostasia, tapón de tejido, antiadherencia o 
administración de fármacos, tapón vascular, para los cuales se requieren o se prefieren típicamente tiempos de 
gelificación de aproximadamente 1 minuto a aproximadamente 1 hora. Las composiciones peptídicas con tiempos de 
recuperación más rápidos pueden ser particularmente adecuadas para la hemostasia, el tapón de tejido o el tapón 40 
vascular. 
 
Como se indica en el presente documento, las composiciones peptídicas de autoensamblaje han demostrado ser 
extremadamente útiles en una diversidad de contextos in vivo e in vitro, incluyendo, por ejemplo, andamios 
celulares, barreras para el movimiento de líquidos, hemostáticos, rellenos de huecos, y más. Diferentes 45 
composiciones de este tipo, como se describe en este documento, pueden ser más útiles en diferentes contextos. 
 
Por ejemplo, los contextos que implican la administración de una composición peptídica durante la cirugía (por 
ejemplo, como un hemostático) pueden beneficiarse de la cinética de gelificación que permite que la composición 
permanezca sustancialmente líquida durante un periodo de tiempo apropiado para la administración en el sitio 50 
quirúrgico, seguida de una rápida gelificación para formar un gel estable, preferiblemente claro y relativamente 
rígido, a través del cual pueden realizarse fácilmente las manipulaciones quirúrgicas. 
 
Para dar ejemplos específicos, como se describe en el presente documento, en algunas formas de realización, las 
composiciones de IEIK13 pueden ser particularmente útiles en una diversidad de aplicaciones biomédicas, por 55 
ejemplo, que requieren cierta rigidez y una rápida gelificación. La presente divulgación demuestra que ciertas 
composiciones de IEIK13 se caracterizan por una rigidez relativamente alta y/o velocidades de recuperación rápidas 
después de la aplicación de un alto esfuerzo de cizalladura (por ejemplo, el autoensamblaje más rápido). Además, la 
presente divulgación demuestra que ciertas composiciones de IEIK13 pueden mostrar una rigidez particularmente 
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útil (por ejemplo, alta) cuando se ponen en contacto con un medio fisiológico. 
 
La presente divulgación también demuestra que ciertas composiciones de KLD12 pueden ser particularmente útiles, 
por ejemplo, cuando se requiere una inyección fácil junto con una alta rigidez final. En algunas formas de realización, 
las nanofibras autoensambladas de KLD12 se pueden desmontar con un alto esfuerzo de cizalladura y luego volver 5 
a ensamblarse lentamente. 
 
La presente divulgación también demuestra que ciertas composiciones de KLD12 pueden ser particularmente útiles 
cuando se requiere una alta viabilidad celular. En algunas formas de realización, las concentraciones de KLD12 
pueden aumentarse para tener una rigidez requerida para una aplicación determinada. 10 
 
EJEMPLOS 
 
Ejemplo 1: Claridad óptica de ciertas composiciones peptídicas de referencia 
 15 
El presente Ejemplo ilustra la claridad óptica y la estabilidad de fase (es decir, la ausencia de separación de fases) 
de ciertas composiciones peptídicas de referencia en las que el péptido indicado se disolvió en agua. En algunas 
formas de realización, la claridad óptica (y/o la estabilidad de fase) de las composiciones peptídicas proporcionadas 
se evalúa en relación con la de dichas composiciones de referencia. En algunas formas de realización, las 
composiciones proporcionadas de un péptido particular a una concentración particular muestran claridad óptica y/o 20 
estabilidad de fase al menos tan buena como la de una composición de referencia del mismo péptido en la misma 
composición disuelta en agua. 
 
Como se puede ver con referencia a la Tabla 1, se prepararon diversas composiciones peptídicas de referencia que 
mostraron claridad óptica (y también estabilidad de fase) en un intervalo de concentraciones peptídicas. En 25 
particular, las composiciones peptídicas a concentraciones del 0,05%, 0,1%, 0,5%, 1%, 1,5%, 2%, 2,5% o más, 
mostraron un carácter óptico claro y ausencia de separación de fases. 
 

Tabla 1 Aspecto de los péptidos 
Identidad 
peptídica 

Concentración peptídica Aspecto 

IEIK13 
• Hasta el 2,5% • Claro 

• Por encima de aproximadamente el 2,5%, las soluciones pueden volverse 
demasiado viscosas para ser útiles 

Sin separación de 
fases 

KLD12 
• Hasta al menos el 2,5% • Claro 

• Son muy posibles concentraciones más altas 
• Sin separación de 

fases 
 30 
Ejemplo 2: Propiedades reológicas de las composiciones peptídicas en función de la concentración 
 
El presente Ejemplo describe los efectos de la concentración peptídica en las propiedades reológicas de ciertas 
composiciones peptídicas. En algunas formas de realización, las propiedades reológicas pueden tener una relación 
lineal con la concentración peptídica. 35 
 
En algunas formas de realización, las composiciones peptídicas con una rigidez deseada específica pueden 
formularse para tener una concentración peptídica particular determinada utilizando un modelo matemático (es decir, 
la ecuación de la línea de tendencia del módulo). Un cuadro de formulación de las composiciones peptídicas puede 
relacionar sus concentraciones en agua desionizada con sus módulos de almacenamiento específicos, por ejemplo, 40 
como se presenta a continuación en la Tabla 3A. A partir de dicho cuadro, un experto en la técnica puede formular 
una composición peptídica con las propiedades reológicas deseadas seleccionando un péptido particular y una 
concentración peptídica apropiada de manera que la composición formulada tenga una rigidez deseada. 
 
Por ejemplo, como se describe en el presente documento, en general, se demuestra que el orden de la resistencia 45 
reológica de las composiciones peptídicas que contienen los péptidos RADA16, KLD12 o IEIK13 es IEIK13 > KLD12 
> RADA16. 
 

50 
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Módulo de almacenamiento (Pa) RADA16 KLD12 IEIK13 
25 0,8   
50 0,9   
75 1,0 0,9  
100 1,2   
125 1,3 1,0  
150 1,5 1,1 0,5 
175 1,6   
200 1,7 1,2  
225 1,9   
250 2,0 1,3 0,6 
275 2,2   
300 2,3 1,4  
325 2,4   
350 2,6 1,5 0,7 
375 2,7   
400 2,9 1,6  
425 3,0 1,7  
500 3,4 1,8 0,8 
600 4,0 2,0 0,9 
700 4,5 2,2 1,0 
800 5,1 2,5 1,1 
900  2,7 1,2 

1000  2,9 1,3 
1050  3,0 1,4 
1200  3,3 1,5 
1400  3,7 1,7 
1600  4,1 1,9 
1800  4,5 2,1 
2000  5,0 2,3 
2200   2,5 

 
El presente Ejemplo describe adicionalmente la medición de diversas propiedades reológicas de ciertas 
composiciones peptídicas a las concentraciones seleccionadas usando un reómetro (AR500, TA Instruments) con 
placas de 40 mm. Se puso una composición peptídica (700 µl) en la placa del reómetro y el exceso de composición 
se eliminó suavemente con toallitas Kimwipes. Las mediciones se realizaron después de 2 minutos de tiempo de 5 
relajación a 37°C. El módulo de almacenamiento, el módulo de pérdida y la viscosidad (η') se midieron a 37°C con 
las placas colocadas en un espacio geométrico de medición de 300 µm, y las pruebas de barrido de esfuerzo se 
realizaron a 0,1 Pa ~ 1000 Pa de tensión de oscilación con una frecuencia angular a 10 rad/s. 
 
Los resultados se muestran en las Figuras 2-4 para RADA16, IEIK13 y KLD12. Como se muestra en las Figuras 2-4, 10 
las composiciones peptídicas mostraron módulos cercanos a la meseta cuando la tensión de oscilación fue menor 
de aproximadamente 10 a 200 Pa. Todas tenían una disminución drástica del módulo a una cierta tensión de 
oscilación elástica. Al menos dentro del intervalo de concentración ensayado de aproximadamente el 1% a 
aproximadamente el 2,5%, las composiciones peptídicas mostraron un aumento lineal del módulo de 
almacenamiento con una mayor concentración (R2 de las líneas de tendencia lineales están entre 0,971~0,992). 15 
Ciertas composiciones peptídicas demostraron una propiedad de pseudoplasticidad sobre un nivel de esfuerzo 
crítico. 
 
Los resultados reológicos determinados para diversas composiciones peptídicas ensayadas en el presente Ejemplo 
se enumeran en la Tabla 3. Como puede verse, se encontró que el módulo de almacenamiento de KLD12 al 1,5% 20 
era similar al de RADA16 al 2,5%. Se encontró que el módulo de almacenamiento de IEIK13 al 1% era similar al de 
KLD12 al 2,5% y superior al de RADA16 al 2,5%. En general, el orden de resistencia reológica entre las 
composiciones ensayadas aquí fue IEIK13 > KLD12 > RADA16. 
 

25 
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Péptidos 
Conc. 
(%) 

Módulo de almacenamiento 
(G')* (Pa) 

Módulo de pérdida 
(G")* (Pa) 

Límite elástico 
(Pa)*,# 

Viscosidad máx. (η' 
máx) (Pa·s)*,# 

RADA16 

1 74 12 15,9 2,3 
1,5 158 30 20,0 3,4 
2 217 39 31,6 4,0 

2,5 352 53 50,1 5,6 

IEIK13 

1 719 77 39,8 12,9 
1,5 1092 94 50,1 18,0 
2 1708 138 - - 

2,5 2213 174 100 40,2 

KLD12 

1 140 25 25,1 2,0 
1,5 292 46 39,8 7,1 
2 573 63 79,4 11,0 

2,5 846 93 100 19,0 
*: a 1 Pa de tensión de oscilación 

#: Los datos de viscosidad máxima se adaptaron en las gráficas de viscosidad en el intervalo de tensión medida. 
 
Ejemplo 3: Propiedades reológicas de las composiciones peptídicas en función del pH 
 
El presente Ejemplo describe los efectos del pH en las propiedades reológicas de ciertas composiciones peptídicas. 
En algunas formas de realización, el pH puede ser un parámetro de control que afecta la rigidez, la viscosidad y/o el 5 
tiempo de recuperación de las composiciones peptídicas. 
 
La Tabla 2, a continuación, presenta concentraciones de pH observadas para composiciones de referencia en las 
que el péptido indicado se solubiliza en agua a la concentración indicada. 
 10 

Tabla 2 Valores de pH de composiciones peptídicas de referencia (en agua) a concentraciones seleccionadas. 
Péptido Concentración pH 

RADA16 

2,5% 2,5 
2,0% 2,5 
1,5% 2,5 
1,0% 2,5 
0,5% 2,7 

IEIK13 

2,5% 1,8 
2,0% 1,9 
1,5% 2,1 
1,0% 2,1 
0,5% 2,3 

KLD12 

2,5% 1,8 
2,0% 1,9 
1,5% 2,0 
1,0% 2,0 
0,5% 2,2 

 
En este ejemplo, los niveles de pH de las composiciones peptídicas se ajustaron, por ejemplo, mediante la adición 
de NaOH 0,1 N a 2 ml de una composición peptídica al 2,5%. Se observaron el pH y el aspecto de las 
composiciones ajustadas. Se añadió una sal ácida si el nivel de pH era más alto que el nivel deseado. 15 
 
Los resultados se muestran en la Tabla 5. Particularmente, un aumento del pH (es decir, hasta aproximadamente 
3,5 o menos) no cambió el color claro de las composiciones de RADA16, IEIK13 y KLD12, mientras que su rigidez 
aparente aumentó. Con ciertas composiciones, cuando los niveles de pH de las composiciones peptídicas fueron 
superiores a 3,5 (RADA16 y KLD12) o 3,7 (IEIK13), las composiciones peptídicas comenzaron la separación de 20 
fases (es decir, se volvieron turbias). En algunas formas de realización, las composiciones peptídicas 
proporcionadas tienen un pH dentro del intervalo de aproximadamente 3,0 a aproximadamente 3,7 (particularmente 
para IEIK13), o aproximadamente de 3,0 a aproximadamente 3,5 (particularmente para RADA16 y/o KLD12). 
 

25 

E15719023
14-02-2019ES 2 711 728 T3

 

Tabla 3 Propiedades reológicas de composiciones peptídicas a las concentraciones seleccionadas 



 
 

 21

Péptidos 
NaOH 0,1 N añadido en la 
composición al 2,5% (µl/ml) 

Conc. 
(%) 

pH de la composición 
peptídica 

Observación 

RADA16 0 2,5 2,2 Gel claro y espeso 
 50 2,38 2,3 Gel claro y espeso 
 100 2,27 2,4 Gel claro y espeso 

 150 2,17 2,7 
Gel claro, espeso y más 

rígido 

 200 2,08 2,9 
Gel claro, espeso y más 

rígido 

 250 2,0 3,2 
Gel claro, espeso y más 

rígido 

 275 1,96 3,4 
Gel claro, espeso y más 

rígido 

 300 1,92 3,6 
Gel ligeramente turbio y 

quebradizo 

 350 1,85 4,5 
Turbia, separada por 

fases 

   7,0 
Turbia, separada por 

fases 
IEIK13 0 2,5 1,8 Gel claro y espeso 

 50 2,38 2,1 Gel claro y espeso 
 100 2,27 2,2 Gel claro y espeso 

 150 2,17 2,7 
Gel claro, espeso y más 

rígido 

 200 2,08 3,0 
Gel claro, espeso y más 

rígido 

 250 2,0 3,3 
Gel claro, espeso y más 

rígido 

 275 1,96 3,7 
Gel claro, espeso y más 

rígido 

 300 1,92 4,0 
Gel ligeramente turbio y 

quebradizo 
 350 1,85 4,5 Gel turbio y quebradizo 

 400 1,79 5,4 
Turbia, separada por 

fases 

   7,0 
Turbia, separada por 

fases 
KLD12 0 2,5 2,1 Gel claro y espeso 

 50 2,38 2,4 Gel claro y espeso 
 100 2,27 2,6 Gel claro y espeso 

 150 2,17 2,9 
Gel claro, espeso y más 

rígido 

 200 2,08 3,3 
Gel claro, espeso y más 

rígido 

 225 2,04 3,6 
Gel claro, espeso y más 

rígido 

 250 2,0 4,0 
Gel ligeramente turbio y 

quebradizo 
 300 1,92 4,7 Gel turbio y quebradizo 

 350 1,85 5,2 
Turbia, separada por 

fases 

   7,0 
Turbia, separada por 

fases 
 
Las propiedades reológicas de ciertas composiciones peptídicas se observaron antes y después de ajustar sus 
niveles de pH a 3,4 (RADA16 y KLD12) o 3,7 (IEIK13). Las propiedades reológicas de los péptidos se evaluaron 
utilizando un reómetro (AR500, TA Instruments) con placas de 40 mm. Específicamente, se puso una composición 

E15719023
14-02-2019ES 2 711 728 T3

 

Tabla 5 Observación visual de ciertas composiciones peptídicas a niveles de pH seleccionados 



 
 

 22

peptídica (700 µl) en la placa del reómetro y el exceso de composición se eliminó suavemente con toallitas 
Kimwipes. Las mediciones se realizaron después de 2 minutos de tiempo de relajación a 37°C. Los resultados de la 
prueba de barrido de esfuerzo se muestran en la Figura 8-11. Las composiciones de RADA16, KLD12 e IEIK13 a pH 
elevado fueron más rígidas que aquellas a 2,5 (RADA16), 2,0 (KLD12) y 2,1 (IEIK13). 
 5 
El módulo de almacenamiento de ciertas composiciones peptídicas a niveles de pH seleccionados se evaluó 
utilizando un reómetro (DHR-1, TA Instruments) con placas de 20 mm. El módulo de almacenamiento de las 
composiciones de RADA16 y IEIK13 se aumentó con el aumento del pH hasta 3,4. Los módulos de almacenamiento 
determinados para composiciones peptídicas ensayadas se muestran en la Figura 18 para RADA16 y la Figura 19 
para IEIK13, respectivamente. 10 
 
Las viscosidades de las composiciones de IEIK13 al 1% a niveles de pH seleccionados se evaluaron utilizando un 
reómetro (DHR-1, TA Instruments) con placas de 20 mm. Las viscosidades de las composiciones de IEIK13 
aumentaron con el aumento del pH hasta 3,5. Las composiciones de IEIK13 mostraron una propiedad típica de 
pseudoplasticidad. Los resultados se muestran en las Figuras 20A y 20B. 15 
 
Los tiempos de recuperación de las propiedades reológicas se evaluaron a un pH seleccionado después de aplicar 
un alto esfuerzo de cizalladura a composiciones de IEIK13 al 1%. Usando el reómetro DHR-1 (TA Instruments), los 
cambios del módulo de almacenamiento de IEIK13 al 1% se midieron a 1 rad/s a 1 Pa después de aplicar 1000 1/s 
de velocidad de cizalladura a las muestras durante 1 min. Las composiciones de IEIK13 a pH seleccionado 20 
mostraron un comportamiento tixotrópico típico, lo que significa que sus propiedades reológicas se recuperaron 
lentamente. Sin desear quedar ligado por ninguna teoría particular, se propone que los tiempos de recuperación de 
las propiedades reológicas representan el tiempo requerido para volver a ensamblar las moléculas peptídicas para 
formar autoasociaciones (por ejemplo, nanofibras) de nuevo en las composiciones. El tiempo de reensamblaje 
completo de la composición de control de IEIK13 al 1% (pH 2,3) fue de hasta 12 horas o menos, mientras que el de 25 
las composiciones de IEIK13 con pH elevado fue de 6~10 min. Los resultados representativos se muestran en la 
Figura 21A-21D para IEIK13. 
 
Ejemplo 4: Propiedades reológicas de las composiciones peptídicas en función de la fuerza iónica 
 30 
El presente Ejemplo describe los efectos de la fuerza iónica en las propiedades reológicas de ciertas composiciones 
peptídicas. En algunas formas de realización, la fuerza iónica puede ser un parámetro de control de la rigidez, la 
viscosidad y/o el tiempo de recuperación de las composiciones peptídicas. 
 
Las observaciones visuales de las composiciones de RADA16, KLD12 e IEIK13 con las sales seleccionadas (por 35 
ejemplo, KCl, MgCl2, CaCl2) se resumen en las Tablas 7-9. Las composiciones peptídicas a ciertas fuerzas iónicas 
fueron claras y mostraron una mayor rigidez que las de una fuerza iónica más baja. Para RADA16 (Tabla 7), la 
fuerza iónica dentro del intervalo de aproximadamente 0,85 ~ 1,15 M (dependiendo de las identidades de sal) no 
cambió de forma apreciable la opacidad de las composiciones de RADA16. Para KLD 12 (Tabla 8), la fuerza iónica 
dentro del intervalo de aproximadamente 0,25 ~ 0,35 M (dependiendo de las identidades de sal) no cambió de forma 40 
apreciable la opacidad de las composiciones de KLD12. Para IEIK13 (Tabla 9), la fuerza iónica dentro del intervalo 
de aproximadamente 0,025 ~ 0,035 M (dependiendo de las identidades de sal) no cambió la opacidad de las 
composiciones de IEIK13. La rigidez aparente de las composiciones de RADA16, KLD12 e IEIK13 se aumentó con 
el aumento de la fuerza iónica. 
 45 
Sin desear quedar ligado a ninguna teoría particular, se propone que el aumento de las propiedades reológicas 
puede relacionarse con la constante de precipitación salina, K, de cada sal. La constante K de NaCl para RADA16 
puede ser más alta que las otras sales. Las propiedades reológicas de las composiciones de RADA16 con NaCl 
fueron ligeramente más altas que las de KCl y CaCl2. 
 50 

Tabla 7 Observación visual de composiciones de RADA16 con sales seleccionadas a temperatura ambiente 

Solución de sal 
Volumen de solución de sal 

añadido en la composición de 
RADA16 al 1,5% (µl/ml) 

Conc. de 
RADA16 

(%) 

Conc. 
de sal 

(M) 

Fuerza 
iónica 
(M) 

Observación 

NaCl (3 M-como 
solución madre) 

0 1,5 0 0 Gel claro y espeso 

52,6 1,43 0,15 0,15 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

111,1 1,35 0,3 0,3 
Gel claro, espeso y 

más rígido 
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176,5 1,27 0,45 0,45 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

250 1,2 0,6 0,6 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

333,3 1,13 0,75 0,75 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

363,6 1,10 0,8 0,8 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

395,3 1,08 0,85 0,85 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

428,6 1,05 0,9 0,9 
Gel ligeramente 

turbio y quebradizo 

463,4 1,03 0,95 0,95 
Turbia, separada por 

fases 

500 1,0 1,0 1,0 
Turbia, separada por 

fases 

KCl (3 M-como 
solución madre) 

0 1,5 0 0 Gel claro y espeso 

52,6 1,43 0,15 0,15 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

111,1 1,35 0,3 0,3 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

176,5 1,27 0,45 0,45 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

250 1,2 0,6 0,6 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

333,3 1,13 0,75 0,75 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

428,6 1,05 0,9 0,9 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

463,4 1,03 0,95 0,95 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

500 1,0 1,0 1,0 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

 

538,5 0,98 1,05 1,05 
Gel ligeramente 

turbio, espeso y más 
rígido 

578,9 0,95 1,1 1,1 
Gel ligeramente 

turbio y quebradizo 

621,6 0,93 1,15 1,15 
Turbia, separada por 

fases 

MgCl2 (3 M-como 
soluble madre) 

0 1,5 0 0 Gel claro y espeso 

16,9 1,48 0,05 0,15 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

34,5 1,45 0,1 0,3 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

52,6 1,43 0,15 0,45 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

71,4 1,4 0,2 0,6 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

90,9 1,38 0,25 0,75 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

111,1 1,35 0,3 0,9 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

132,1 1,32 0,35 1,05 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

146,5 1,31 0,383 1,15 
Gel claro, espeso y 

más rígido 
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153,8 1,3 0,4 1,2 
Gel ligeramente 

turbio, espeso y más 
rígido 

161,3 1,29 0,417 1,25 
Gel ligeramente 

turbio y quebradizo 

168,8 1,28 0,433 1,3 
Turbia, separada por 

fases 

CaCl2 (3 M-como 
solución madre) 

0 1,5 0 0 Gel claro y espeso 

16,9 1,48 0,05 0,15 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

34,5 1,45 0,1 0,3 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

52,6 1,43 0,15 0,45 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

71,4 1,4 0,2 0,6 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

90,9 1,38 0,25 0,75 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

111,1 1,35 0,3 0,9 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

132,1 1,32 0,35 1,05 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

146,5 1,31 0,383 1,15 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

153,8 1,3 0,4 1,2 
Gel ligeramente 

turbio, espeso y más 
rígido 

161,3 1,29 0,417 1,25 
Gel ligeramente 

turbio y quebradizo 

168,8 1,28 0,433 1,3 
Turbia, separada por 

fases 

DPBS (pH 3,2) 
(10X - 1,5 M -como 

solución madre) 

0 1,5 0 0 Gel claro y espeso 

111,1 1,35 0,15 0,15 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

250 1,2 0,3 0,3 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

428,6 1,05 0,45 0,45 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

666,7 0,9 0,6 0,6 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

1000 0,75 0,75 0,75 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

1500 0,6 0,9 0,9 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

1725 0,55 0,95 0,95 
Gel ligeramente 

turbio y quebradizo 

2000 0,5 1,0 1,0 
Turbia, separada por 

fases 
 

Tabla 8 Observación visual de composiciones de KLD12 con sales seleccionadas a temperatura ambiente 

Solución de sal 
Volumen de solución de sal 

añadido en la composición de 
KLD12 al 1,5% (µl/ml) 

Conc. de 
KLD12 (%) 

Conc. de 
sal (M) 

Fuerza 
iónica (M) 

Observación 

NaCl-(3 M-como 
solución madre) 

0 1,5 0 0 Gel claro y espeso 

16,9 1,48 0,05 0,5 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

34,5 1,45 0,1 0,1 
Gel claro, espeso y 

más rígido 
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52,6 1,43 0,15 0,15 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

71,4 1,4 0,2 0,2 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

90,9 1,38 0,25 0,25 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

111,1 1,35 0,3 0,3 
Gel ligeramente 

turbio, espeso y más 
rígido 

132,1 1,32 0,35 0,35 
Gel ligeramente turbio 

y quebradizo 

153,8 1,3 0,4 0,4 
Turbia, separada por 

fases 

KCl (3 M-como 
solución madre) 

0 1,5 0 0 Gel claro y espeso 

16,9 1,48 0,05 0,5 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

34,5 1,45 0,1 0,1 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

52,6 1,43 0,15 0,15 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

71,4 1,4 0,2 0,2 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

90,9 1,38 0,25 0,25 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

111,1 1,35 0,3 0,3 
Gel ligeramente 

turbio, espeso y más 
rígido 

132,1 1,32 0,35 0,35 
Gel ligeramente turbio 

y quebradizo 

153,8 1,3 0,4 0,4 
Turbia, separada por 

fases 

MgCl2 (3 M-
como solución 

madre) 

0 1,5 0 0 Gel claro y espeso 

16,9 1,48 0,05 0,15 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

22,7 1,47 0,067 0,2 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

28,6 1,46 0,083 0,25 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

34,5 1,45 0,1 0,3 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

40,2 1,44 0,117 0,35 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

46,5 1,43 0,133 0,4 
Gel ligeramente 

turbio, espeso y más 
rígido 

52,6 1,43 0,15 0,45 
Gel ligeramente turbio 

y quebradizo 

58,8 1,42 0,167 0,5 
Turbia, separada por 

fases 

CaCl2 (3 M-
como solución 

madre) 

0 1,5 0 0 Gel claro y espeso 

16,9 1,48 0,05 0,15 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

22,7 1,47 0,067 0,2 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

28,6 1,46 0,083 0,25 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

34,5 1,45 0,1 0,3 
Gel claro, espeso y 

más rígido 
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40,2 1,44 0,117 0,35 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

46,5 1,43 0,133 0,4 
Gel ligeramente 

turbio, espeso y más 
rígido 

52,6 1,43 0,15 0,45 
Gel ligeramente turbio 

y quebradizo 

58,8 1,42 0,167 0,5 
Turbia, separada por 

fases 
 

Tabla 9 Observación visual de composiciones de IEIK13 con sales seleccionadas a temperatura ambiente 

Solución de sal 
Volumen de solución de sal 

añadido en la composición de 
IEIK13 al 1,5% (µl/ml) 

Conc. de 
IEIK13 (%) 

Conc. de 
sal (M) 

Fuerza 
iónica (M) 

Observación 

NaCl (0,2 M-
como 

0 1,5 0 0 Gel claro y espeso 

25,6 1,46 0,005 0,005 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

solución madre) 

52,6 1,43 0,01 0,01 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

81,1 1,39 0,015 0,015 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

111,1 1,35 0,02 0,02 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

142,9 1,31 0,025 0,025 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

176,5 1,27 0,03 0,03 
Gel ligeramente 

turbio, espeso y más 
rígido 

212,1 1,24 0,035 0,035 
Gel ligeramente 

turbio y quebradizo 

250 1,2 0,04 0,04 
Turbia, separada por 

fases 

KCl (0,2 M-como 
solución madre) 

0 1,5 0 0 Gel claro y espeso 

25,6 1,46 0,005 0,005 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

52,6 1,43 0,01 0,01 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

81,1 1,39 0,015 0,015 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

111,1 1,35 0,02 0,02 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

142,9 1,31 0,025 0,025 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

176,5 1,27 0,03 0,03 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

212,1 1,24 0,035 0,035 
Gel ligeramente 

turbio y quebradizo 

250 1,2 0,04 0,04 
Ligeramente turbia y 

quebradiza 

290,3 1,16 0,045 0,045 
Turbia, separada por 

fases 

MgCl2 (0,2 M-
como soluble 

madre) 

0 1,5 0 0 Gel claro y espeso 

25,6 1,46 0,005 0,015 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

34,5 1,45 0,0067 0,02 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

43,5 1,44 0,0083 0,025 
Gel claro, espeso y 

más rígido 
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52,6 1,43 0,01 0,03 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

61,9 1,41 0,0117 0,035 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

71,4 1,40 0,0133 0,04 
Gel ligeramente 

turbio, espeso y más 
rígido 

81,1 1,39 0,015 0,045 
Gel ligeramente 

turbio y más rígido 

91,1 1,37 0,0167 0,05 
Gel ligeramente 

turbio y quebradizo 

100,9 1,36 0,0183 0,055 
Turbia, separada por 

fases 

CaCl2 (0,2 M-
como solución 

madre) 

0 1,5 0 0 Gel claro y espeso 

25,6 1,46 0,005 0,015 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

34,5 1,45 0,0067 0,02 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

43,5 1,44 0,0083 0,025 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

52,6 1,43 0,01 0,03 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

61,9 1,41 0,0117 0,035 
Gel claro, espeso y 

más rígido 

71,4 1,40 0,0133 0,04 
Gel ligeramente 

turbio, espeso y más 
rígido 

81,1 1,39 0,015 0,045 
Gel ligeramente 

turbio, espeso y más 
rígido 

91,1 1,37 0,0167 0,05 
Gel ligeramente 

turbio y quebradizo 

100,9 1,36 0,0183 0,055 
Turbia, separada por 

fases 
 
Se determinaron las fuerzas iónicas críticas a partir de las observaciones visuales registradas en las Tablas 7-9. 
Cuando las fuerzas iónicas de las composiciones peptídicas fueron superiores a 0,9 M (RADA16), 0,3 M (KLD12) o 
0,03 M (IEIK13), las composiciones peptídicas comenzaron la separación de fases. 0,9 M, 0,3 M y 0,03 M pueden 
representar intensidades iónicas críticas para RADA16, KDL12 e IEIK13, respectivamente. 5 
 
Las Figuras 27-29 muestran las propiedades reológicas medidas con un reómetro (DHR-1, TA Instruments) con 
placas de 20 mm cuando las fuerzas iónicas son ligeramente más bajas que las fuerzas iónicas críticas. Las fuerzas 
iónicas de RADA16, KDL12 e IEIK13 fueron 0,7 M, 0,2 M y 0,02 M, respectivamente, para las mediciones. Las 
propiedades reológicas de las composiciones de RADA16, KLD12 e IEIK13 fueron mayores después de ajustar sus 10 
niveles de fuerza iónica con NaCl a 0,7 M (RADA16), 0,2 M (KLD12) o 0,02 M (IEIK13). 
 
Las propiedades reológicas de las composiciones peptídicas a las fuerzas iónicas seleccionadas se midieron usando 
un reómetro (DHR-1, TA Instruments) con placas de 20 mm. Las propiedades reológicas de las composiciones de 
RADA16 al 1% aumentaron con el ajuste de la fuerza iónica hasta 0,7 M, mientras que disminuyeron con la fuerza 15 
iónica superior a 0,7 M. Las propiedades reológicas de las composiciones de IEIK13 al 1% aumentaron con el ajuste 
de la fuerza iónica hasta 0,03 M, mientras que disminuyeron con la fuerza iónica superior a 0,03 M. Los resultados 
coinciden con las inspecciones visuales de las composiciones peptídicas a las concentraciones iónicas salinas 
seleccionadas. Los resultados se muestran en la Figura 30 para RADA16 y en la Figura 31 para IEIK13. 
 20 
Se evaluaron las viscosidades de las composiciones peptídicas a los niveles de fuerza iónica seleccionados. Las 
viscosidades de las composiciones de IEIK13 aumentaron con el aumento de la fuerza iónica. Las composiciones de 
IEIK13 al 1% mostraron una propiedad típica de pseudoplasticidad. Se evaluaron las viscosidades de las 
composiciones de IEIK13 al 1% utilizando un reómetro (DHR-1, TA Instruments) con placas de 20 mm. Los 
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resultados se muestran en las Figuras 32A y 32B para IEIK13. 
 
Los tiempos de recuperación de las propiedades reológicas se evaluaron después de aplicar un alto esfuerzo de 
cizalladura a las composiciones de IEIK13 al 1% a las fuerzas iónicas seleccionadas. Usando un reómetro DHR-1 
(TA Instruments), los cambios en el módulo de almacenamiento de IEIK13 al 1% se midieron con pruebas de barrido 5 
de tiempo a 1 rad/s a 1 Pa después de aplicar 1000 1/s de velocidad de cizalladura a las muestras durante 1 min. 
Las composiciones de IEIK13 a las fuerzas iónicas seleccionadas mostraron un comportamiento tixotrópico típico, 
recuperando sus propiedades reológicas lentamente. Los tiempos de recuperación de las propiedades reológicas se 
basan en el reensamblaje de las moléculas peptídicas para volver a formar nanofibras. El tiempo de reensamblaje 
completo de las composiciones de control de IEIK13 al 1% sin adición de sal fue de hasta 12 horas o menos, 10 
mientras que el de las composiciones de IEIK13 con NaCl 0,01 M y 0,02 M fue inferior a 1 min ~ 3 min. Los 
resultados se muestran en las Figuras 33A-33C para IEIK13. 
 
Ejemplo 5: Pr opiedades reológicas de las co mposiciones peptídicas en función tanto del pH como de la 
fuerza iónica 15 
 
El presente Ejemplo describe las propiedades reológicas de las composiciones peptídicas a pH y fuerza iónica 
aumentados. En particular, el presente Ejemplo describe los efectos de un medio fisiológico, tal como un medio de 
cultivo celular, sobre las propiedades reológicas de ciertas composiciones peptídicas. 
 20 
Los efectos del medio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) (pH 7,4) sobre las propiedades reológicas de las 
composiciones de IEIK13, KLD12 y RADA16 se evaluaron utilizando un reómetro (AR500, TA Instruments) con 
placas de 40 mm. DMEM es un medio de cultivo celular que contiene 6,4 g/l de NaCl, 3,4 g/l de NaHCO3 
(bicarbonato sódico), cantidades menores de otras sales, diversos aminoácidos y 4,5 g/l de glucosa. El pH de DMEM 
es 7,2 ± 0,2 y la osmolalidad es 335 ± 30 mOsm/kg de H2O. DMEM está cercano a los fluidos fisiológicos humanos, 25 
por ejemplo, la sangre. 
 
Antes de mezclarse con la solución de DMEM, las composiciones peptídicas al 1% se mantuvieron a 4°C durante al 
menos 48 horas. Para realizar experimentos, se añadió por pipeteo suavemente 1 ml de composición peptídica y se 
puso en la placa del reómetro. Se añadieron suavemente 2 ml de la solución de DMEM alrededor de la composición 30 
peptídica. La composición del péptido se trató con el DMEM durante dos minutos, después se eliminó el medio, y las 
placas se colocaron en un espacio de medición geométrico a aproximadamente 450 µm. Las mediciones se 
realizaron a 37°C después de 2 minutos de relajación. Las pruebas de frecuencia se realizaron de 1 rad/s a 100 
rad/s a 1 Pa de tensión de oscilación. 
 35 
Las propiedades reológicas de las composiciones peptídicas al 1% se midieron antes y después del tratamiento con 
DMEM durante 2 minutos; los resultados se presentan en la Figura 5A. El factor de aumento de los módulos de 
almacenamiento después del tratamiento con DMEM se muestra en la Figura 5B. Como puede verse, las 
composiciones peptídicas mostraron grandes aumentos de los módulos de almacenamiento después del tratamiento 
con DMEM. Las diferencias de factor entre RADA16, KLD12 e IEIK13 después del tratamiento con DMEM fueron 40 
relativamente pequeñas en comparación con las anteriores al tratamiento con DMEM. De manera similar, las 
composiciones peptídicas más rígidas (por ejemplo, IEIK13) mostraron un factor de aumento menor del módulo de 
almacenamiento que las composiciones peptídicas menos rígidas (por ejemplo, RADA16) después del tratamiento 
con DMEM. Las interacciones intermoleculares críticas aumentaron después del tratamiento con DMEM, lo que 
puede determinar la rigidez final. 45 
 
Usando un reómetro DHR-1 (TA Instruments), las propiedades reológicas de las composiciones peptídicas a las 
concentraciones seleccionadas se midieron antes y después del tratamiento con DMEM. Las pruebas de barrido de 
frecuencia se realizaron de 1 rad/s a 10 rad/s a 1 Pa y los módulos de almacenamiento en los gráficos fueron a 1 
rad/s. Las propiedades reológicas de las composiciones de RADA16 y IEIK13 se aumentaron con el tratamiento con 50 
DMEM y/o la elevación del pH. Los resultados se muestran en las Figuras 22A y 22B para RADA16 y las Figuras 
23A y 23B para IEIK, respectivamente. 
 
Usando un reómetro DHR-1 (TA Instruments), las propiedades reológicas de las composiciones peptídicas a las 
fuerzas iónicas seleccionadas se evaluaron 10 min después del tratamiento con DMEM. Se realizaron pruebas de 55 
barrido de frecuencia de 1 rad/s a 10 rad/s a 1 Pa y se seleccionó el módulo de almacenamiento a 1 rad/s para los 
datos. Las propiedades reológicas de las composiciones de RADA16 aumentaron con el ajuste de la fuerza iónica 
hasta 0,7 M, mientras que disminuyeron con 0,7 M o más. A una fuerza iónica de 0,9 M o más de NaCl, las 
composiciones de RADA16 se volvieron turbias. Las propiedades reológicas de RADA16 no cambiaron con el 
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tratamiento con DMEM (por ejemplo, sin gelificación). Sin embargo, las propiedades reológicas de las composiciones 
de IEIK13 aumentaron con los tratamientos con DMEM a las fuerzas iónicas seleccionadas. Los resultados se 
muestran en la Figura 34-35. 
 
Se disolvieron IEIK13, KLD12 y RADA16 en tampón de sal (por ejemplo, NaCl) y se mantuvieron a un nivel elevado 5 
de pH ajustado con tampón de sal alcalina (por ejemplo, NaOH). Las composiciones tenían sus niveles de pH a 
aproximadamente 2,5-4,0 y una fuerza iónica inferior a sus puntos críticos. Con respecto a RADA16, KLD13 e 
IEIK13, las composiciones peptídicas todavía eran claras con NaCl al 0,9% (es decir, fuerza iónica de 0,15 M) a pH 
3,4 (ajustado con NaOH). Las propiedades reológicas de RADA16 con NaCl al 0,9% a pH 3,4 fueron más rígidas 
que las de control de RADA16 (es decir, sin fuerza iónica y elevación del pH) y RADA16 con NaCl al 0,9% (sin 10 
elevación del pH). Los resultados se muestran en la Figura 40. 
 
Se realizó un ensayo de rojo Congo para determinar la formación de gel de composiciones peptídicas en una 
solución de PBS (solución salina tamponada con fosfato) (pH 7,4), como se muestra en la Figura 1. Se sembraron 
en placas 100 µl de cada gel a concentraciones seleccionadas en un portaobjetos de vidrio. Después de 30 15 
segundos, se añadieron 500 µl de una solución al 1% de de Rojo Congo alrededor y en la parte superior de cada 
una de las alícuotas de la composición y después se eliminó el exceso de solución de Rojo Congo antes del 
examen. RADA16, IEIK13 y KLD12 se pusieron en placas a las concentraciones seleccionadas del 0,5%, 1,0%, 
1,5%, 2,0% y 2,5%. La observación visual determinó el éxito o el fracaso de la gelificación en cada concentración. 
RADA16, IEIK13 y KLD se gelificaron en todas las concentraciones. 20 
 
Ejemplo 6: Viabilidad celular 
 
El presente Ejemplo describe la capacidad de ciertas composiciones peptídicas para soportar la viabilidad celular. 
En algunas formas de realización, las composiciones peptídicas proporcionadas se caracterizan porque soportan 25 
una alta viabilidad celular, particularmente en comparación con composiciones de referencia apropiadas. 
 
Se realizó un ensayo de viabilidad celular (citotoxicidad) para medir la viabilidad de las células madre 
mesenquimales de ratón (mMSC) C57 BL/6 con las composiciones de IEIK13, KLD12 y RADA16 como se describe 
en el presente documento. Las mMSC son una línea celular de uso frecuente en sistemas de cultivo tisular con 30 
hidrogel. Las composiciones peptídicas se prepararon a una concentración del 2,5% y después se diluyeron a 
concentraciones del 1,5%, 1,25%, 1,0%, 0,75% y 0,50% con sacarosa. La concentración final de sacarosa fue del 
10%. Las células se lavaron y se resuspendieron en sacarosa al 10% hasta una concentración final de 5 millones de 
células/ml. Las células se centrifugaron y el sobrenadante se eliminó. Las células se resuspendieron en 
composiciones peptídicas con sacarosa al 10%. Después se siguió el protocolo para el cultivo en placas de cultivo y 35 
su posterior aislamiento como se describe en las Pautas de uso de PuraMatrix® (sitio web de BD/Corning). Los 
resultados se muestran en las Figuras 14-16 para RADA16, IEIK13 y KLD12, respectivamente. 
 
Las viabilidades celulares en las composiciones de IEIK13 y KLD12 al 0,5% fueron similares al 0,25%. La viabilidad 
celular en las composiciones de RADA16 al 0,5% es significativamente más alta que al 0,25%. Sin embargo, las 40 
viabilidades celulares disminuyeron significativamente cuando las concentraciones de péptidos superaron el 0,75%. 
Las composiciones de KLD12 e IEIK13 mostraron una viabilidad celular similar o superior en comparación con 
RADA16 en todas las concentraciones ensayadas dentro del intervalo del 0,25% al 1,5%. El orden de la viabilidad 
celular global entre estas composiciones peptídicas fue KLD12 > IEIK13 > RADA16. Las composiciones peptídicas 
ensayadas con concentraciones del 0,75% o menos mostraron viabilidades celulares superiores al 80%. 45 
 
Ejemplo 7: Propiedades reológicas de las composiciones de RADA16 con diferentes sales 
 
El presente Ejemplo describe, entre otras cosas, estudios que lograron una mejora mecánica controlada de geles 
peptídicos de autoensamblaje mientras aún se mantiene la reversibilidad del gel (por ejemplo, sin comprometer la 50 
formación de gel y su integridad mecánica después de la perturbación mecánica). Estos estudios descritos también 
lograron el control de la cinética de gelificación a través de la mezcla de cationes y aniones a las concentraciones 
seleccionadas en combinación con diversos péptidos de autoensamblaje, en particular, RADARADARADARADA (o 
RADA-16). 
 55 
El presente Ejemplo, particularmente cuando se toma en contexto con la presente memoria descriptiva, confirma que 
se han definido parámetros que permiten que las composiciones peptídicas se formulen específicamente para que 
tengan características materiales y/o reológicas particularmente útiles para ciertas aplicaciones. Por ejemplo, la 
tecnología descrita en el presente documento permite la preparación de composiciones peptídicas de 
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autoensamblaje que están específicamente diseñadas para funcionar también como sellantes (que pueden requerir 
o beneficiarse de, por ejemplo, una rigidez mejorada), lubricantes (que pueden requerir o beneficiarse de, por 
ejemplo) , una cinética mejorada), mezclas de fármacos (que pueden requerir o beneficiarse de, por ejemplo, 
reversibilidad y cinética mejorada), inyectables (que pueden requerir o beneficiarse de, por ejemplo, reversibilidad), 
etc. Como alternativa, o adicionalmente, la tecnología descrita en el presente documento permite la preparación de 5 
composiciones peptídicas y/o la selección de parámetros incluidos o aplicados a ellas, que pueden ayudar en el 
manejo general y/o fabricación de composiciones peptídicas útiles y/o dispositivos que las incluyan. 
 
Por ejemplo, como se demuestra en el presente documento, controlando sistemáticamente el tipo, por ejemplo, Na, 
K y Ca, y/o la concentración de catión incluida en las composiciones peptídicas de autoensamblaje, la resistencia 10 
mecánica (es decir, la rigidez) se puede ajustar mientras se mantiene la reversibilidad y la cinética de gelificación. 
Como alternativa, o adicionalmente, controlando sistemáticamente el tipo, por ejemplo, Cl, SO4, PO4 y/o la 
concentración de anión, la cinética de gelificación puede controlarse manteniendo la reversibilidad. 
 
Como se demuestra en el presente Ejemplo, en algunas formas de realización (y en particular, en formas de 15 
realización que utilizan un péptido RADA16), Ca permitirá una mayor rigidez mejorada en geles peptídicos en 
comparación con Na y K. Además, en algunas formas de realización (y, en particular, en formas de realización que 
utilizan un péptido RADA16, Cl permitirá una cinética de gelificación más rápida en geles peptídicos en comparación 
con SO4. Además, en algunas formas de realización (y en particular, en formas de realización que utilizan un péptido 
RADA16), CaCl2 permitirá geles reversibles mejorados mecánicamente de manera óptima a una concentración de 20 
≥0,125 y <0,500 M. En los estudios particulares notificados en este Ejemplo, las concentraciones ≥0,500 M 
comprometieron las propiedades mecánicas de ciertos geles, o los dejó inutilizables con respecto a las 
perturbaciones mecánicas posteriores a la gelificación. 
 
En general, los hallazgos notificados en el presente Ejemplo demuestran que, a través del uso de una diversidad de 25 
sales y concentraciones de sal, atributos tales como la rigidez, la cinética de gelificación y la reversibilidad de la 
gelificación pueden determinarse mediante la selección de parámetros tales como la concentración de péptido, 
identidad (por ejemplo, secuencia de aminoácidos) de péptido, concentración de cationes/aniones, identidad de 
catión/anión, etc. Se ha observado que tanto el catión como el anión, independientemente y en combinación, pueden 
afectar a los atributos. Las enseñanzas proporcionadas por la presente divulgación, incluyendo el presente Ejemplo, 30 
proporcionan un sistema para adaptar mezclas peptídicas de acuerdo con los atributos deseados (por ejemplo, 
características de rendimiento), por ejemplo, según sea apropiado para una aplicación o situación particular. 
 
El presente Ejemplo demuestra específicamente que ciertos tipos particulares de cationes y/o aniones, y/o 
concentraciones de los mismos, tienen efectos beneficiosos deseados; entre otras cosas, el presente Ejemplo define 35 
tales aniones/cationes y concentraciones con respecto a los contextos ilustrados, y además proporciona un marco 
que permite a los expertos en la técnica hacer lo mismo para otros casos (por ejemplo, otros péptidos, etc.). 
 
El presente Ejemplo identifica particularmente y sorprendentemente un problema con las estrategias actuales para 
proporcionar composiciones útiles de péptidos de autoensamblaje. Es decir, se ha teorizado que la capacidad de 40 
autoensamblaje depende de la cantidad de grupos cargados disponibles para el ataque de las sales iónicas, que es 
la capacidad de saturación del péptido [P. Chen. (2005). "Self-assembly of ionic-complementary peptides: a 
physicochemical viewpoint." Colloids and Surfaces]. Sin embargo, el presente Ejemplo documenta que, al menos en 
algunos casos, los péptidos no se ven afectados proporcionalmente por la concentración de sal, y por lo tanto, las 
propiedades mecánicas y la reversibilidad no aumentan linealmente y no son dependientes de la velocidad. 45 
 
Las Figuras 41A-41D representan el protocolo usado para seguir la disolución del péptido y para evaluar los efectos 
de aniones y/o cationes particulares, y/o su concentración, en ciertas composiciones de RADA16. Como se muestra, 
el polvo de péptido en un vial se disolvió en agua desionizada con agitación vorticial y sonicación. La composición 
peptídica particular utilizada en este Ejemplo fue una composición de RADA16 al 1% que se mezcló en una relación 50 
1:1 con una solución de sal 2X para obtener una concentración final de RADA16 al 0,5% y la concentración molar 
deseada de sal. 
 
Estudio de la concentración de sal 
 55 
Se siguió el protocolo representado en las Figuras 41A-41D para preparar soluciones al 0,5% de RADA16 con 
diferentes concentraciones de CaCl2. Las soluciones mixtas se dejaron reposar durante un periodo de relajación de 
aproximadamente 24 horas. Después, los viales se invirtieron de manera invertida para poder evaluar las 
propiedades del gel. Si la composición permanecía completamente en su lugar al invertir el vial que la contenía, la 
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composición se consideró un gel completamente funcional. Si más de la mitad de la composición permanecía en su 
lugar cuando el vial que lo contenía estaba invertido, se consideraba un gel semifuncional. Si más de la mitad de la 
composición, y en particular si sustancialmente toda la composición caía al extremo opuesto del vial que lo contenía 
tras la inversión, se consideró un gel no funcional. 
 5 
Las Figuras 42A-42G muestran imágenes de los resultados logrados, que representan específicamente viales 
verticales e invertidos para cada una de una diversidad de concentraciones de CaCl2. Como se puede ver, para 
estas composiciones de RADA16 al 0,5%, se formó un gel completamente funcional con CaCl2 0,250 M (Panel E), 
se formó un gel semifuncional con CaCl2 0,500 M (Panel F), y se formó un gel no funcional con CaCl2 1 M (Panel G). 
 10 
Estudio de selección catiónica 
 
Se siguió el protocolo representado en las Figuras 41A-41D para preparar soluciones al 0,5% de RADA16 con NaCl, 
KCl y CaCl2 0,005, 0,05, 0,125, 0,25, 0,5 y 1 M. El anión, el cloruro (Cl-), se mantuvo igual para observar el efecto de 
los cationes, sodio (Na+), potasio (K+) y calcio (Ca2+). Los resultados se representan en la Figura 43, que proporciona 15 
una comprensión básica de cómo variar los cationes de una solución de sal que afecta a las propiedades 
viscoelásticas y la rigidez de las composiciones resultantes. 
 
Estudio de resistencia mecánica 
 20 
Se siguió el protocolo representado en las Figuras 41A-41D para analizar la rigidez de las composiciones peptídicas 
que contenían un 2,5% de RADA16 y ninguna sal añadida o un 2,5% de RADA16 y CaCl2 0,125 M. Los resultados 
se muestran en la Figura 44, que proporciona una comprensión básica de las propiedades viscoelásticas de las 
composiciones resultantes. Como se puede ver, hay un aumento apreciable en la rigidez entre las dos soluciones 
cuando se mezcla una solución de catión. 25 
 
Estudio de reversibilidad 
 
El protocolo representado en las Figuras 41A-41D se siguió para preparar soluciones al 0,5% de RADA16 
mezcladas con CaCl2 0,125, 0,25 o 0,5 M. Las composiciones se sometieron a tensión mecánica mediante vórtice y 30 
sonicación, de modo que su estructura se alteró completamente (por ejemplo, se aleatorizó). Las composiciones 
alteradas se pusieron después a temperatura ambiente durante 48 horas para permitir que tuviera lugar el 
autoensamblaje. Las Figuras 45A y 45B presentan los resultados de este estudio, y revelan propiedades 
viscoelásticas básicas de las composiciones peptídicas, mostrando que la reversibilidad se puede mantener incluso 
después de la perturbación de cualquier estructura en la composición cuando se incluye CaCl2 0,125 o 0,25 M. Por 35 
el contrario, una composición con CaCl2 0,5 M muestra una rigidez drásticamente menor (lo que refleja una 
capacidad drásticamente reducida para restaurar la estructura) después de la alteración. 
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REIVINDICACIONES 
 
1. Una composición IEIK13 que comprende: 
 

un péptido IEIK13 a una concentración de al menos el 0,25%; 5 
cuya composición tiene un pH mantenido dentro del intervalo de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 
4,0. 

 
2. La composición de la reivindicación 1, cuya composición es una solución. 
 10 
3. La composición de la reivindicación 1, cuya composición es un gel. 
 
4. La composición de la reivindicación 1, en la que la composición tiene una fuerza iónica dentro del 
intervalo de aproximadamente 0,0001 M a aproximadamente 0,1 M. 
 15 
5. La composición de la reivindicación 4, en la que la fuerza iónica: (a) se ajusta/se da por sales 
comunes, en la que las sales comunes se seleccionan del grupo que consiste en NaCl, KCl, MgCl2, CaCl2 y CaSO4; 
o (b) se da por sales comunes, en la que las sales comunes están compuestas por uno o más cationes formadores 
de sal y uno o más aniones formadores de sal, en la que los cationes formadores de sal se seleccionan del grupo 
que consiste en amonio, calcio, hierro, magnesio, potasio, piridinio, amonio cuaternario y sodio, en la que los 20 
aniones formadores de sal se seleccionan del grupo que consiste en acetato, carbonato, cloruro, citrato, cianuro, 
fluoruro, nitrato, nitrito y fosfato. 
 
6. La composición de la reivindicación 1, en la que la composición tiene un módulo de almacenamiento 
dentro del intervalo de aproximadamente 100 a aproximadamente 10000 Pa a 1 rad/s de frecuencia y 1 Pa de 25 
tensión de oscilación. 
 
7. La composición de la reivindicación 1, en la que la composición está tamponada con hidróxido de 
sodio, hidróxido de potasio, hidróxido de calcio, carbonato de sodio, acetato de sodio, sulfuro de sodio o DMEM. 
 30 
8. La composición de la reivindicación 1, en la que: 
 

el péptido IEIK13 está presente a una concentración inferior al 3% y/o 
la composición tiene un pH dentro del intervalo de aproximadamente 3,0 a aproximadamente 4,0. 

 35 
9. La composición de la reivindicación 8, cuya composición es un gel que presenta un módulo de 
almacenamiento de más de 500 Pa a 1 rad/s de frecuencia y 1 Pa de tensión de oscilación. 
 
10. La composición de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, que comprende además un agente de 
ajuste de pH. 40 
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