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RESUMEN. 

Español. 

Este trabajo se centró en la síntesis de nuevos biomateriales a partir de la 

bioconjugación de ácido oleico con L-cisteína utilizando carbodiimida. El uso de un 

aminoácido como grupo polar y que cuenta con un grupo carboxílico y un grupo 

amino primario nos otorga la posibilidad de agregar el componente hidrófobo en 

cualquiera de las dos partes. Estos bioconjugados son importantes para el control 

de autoensamblaje e interacciones hidrofóbicas, así como para evaluar estrategias 

sintéticas para acoplamientos más versátiles y eficientes. El proceso de 

bioconjugación es gracias al uso de un agente llamado reticulador, en este trabajo 

la carbodiimida. La propiedad más importante de un reticulante es su grupo químico 

reactivo. El grupo reactivo establece el método y mecanismo de modificación 

química. Los reticulante contienen al menos dos grupos reactivos, que se dirigen a 

grupos funcionales comunes que se encuentran en biomoléculas como proteínas y 

ácidos nucleicos. 

English. 

This work focused on synthesizing new biomaterials from the bioconjugation of oleic 

acid with L-cysteine using carbodiimide. The use of an amino acid as a polar group 

that has a carboxylic group, and a primary amino group gives us the possibility of 

adding the hydrophobic component in either of the two parts. These bioconjugates 

are essential for the control of self-assembly and hydrophobic interactions and for 

evaluating synthetic strategies for more versatile and efficient couplings. The 

bioconjugation process is thanks to use an agent called a crosslinker, in this work, 

carbodiimide. The most important property of a crosslinker is its reactive chemical 

group. The reactive group establishes the method and mechanism of chemical 

modification. Crosslinkers contain at least two reactive groups, which target common 

functional groups found in biomolecules such as proteins and nucleic acids. 
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1. INTRODUCCIÓN. 

1.1. Antecedentes. 

La nanociencia es la ciencia de lo muy pequeño donde las propiedades de la 
estructura macroscópica vienen dictadas por el nano-componente.  A esta escala la 
materia ofrece propiedades diferentes y muchas veces sorprendentes de tal manera 
que las fronteras entre disciplinas científicas y técnicas preestablecidas se 
difuminan [1]. La nanociencia y la nanotecnología se presentan como un área nueva 
de investigación en el estudio de los materiales donde convergen diversas ramas 
del conocimiento que permiten estudiar fenómenos inéditos que ocurren a nivel 
atómico y molecular. La importancia de la nanotecnología radica en que en mundo 
nanométrico los materiales pueden adquirir o realzar propiedades diferentes a las 
que tienen a escala macroscópica [2]. 
 
En 1959 Richard Feynman presentó su conferencia titulada “There´s Plenty of Room 
at the Bottom” en ella se avizoraba maquinas fabricando partes para maquinas más 
pequeñas. En Feynman encontramos la idea básica del ensamblado de máquinas 
a nanoescala. Pero ¿Qué es la nanotecnología? La Nanotecnología, es el diseño, 
caracterización, producción y aplicación de materiales, dispositivos y sistemas 
mediante el control de la forma y el tamaño en la nanoescala. La Nanoescala se 
considera en si un intervalo de 1 a 100 nm. véase Figura 1. En la actualidad a las 
“maquinas” se les llama dispositivos y convierten algo en algo más [3]. Los diseños 
de dispositivos nanoestructurados ofrecen tecnologías nuevas o mejoradas que 
impliquen reacciones electroquímicas mejorando su capacidad de almacenar y 
transportar [4]. 
 
Por otra parte, también encontramos sistemas de liberación controlada, los cuales 
pueden ser nano esferas o nano capsulas (nano acarreadores). Estos sistemas 
generalmente se refieren a tecnologías o biomateriales que pueden ser diseñados 
para liberar fármacos a velocidades predeterminadas y/o ajustables, o en respuesta 
a estímulos externos y desencadenantes [5]. 
 
Una de las clases más importantes de sistemas sintéticos para crear las 
nanoestructuras son los poliaminoácidos. 
 
Por control de la arquitectura de las moléculas individuales, es posible generan 
nanoestructuras ya sea en una masa fundida sin diluir o en solución. Estas 
nanoestructuras ordenadas son ajustables en una amplia variedad de las 
morfologías, que van desde micelas y vesículas discretas hasta estructuras de red 
continuas. Su naturaleza sintética permite el diseño de interfaces con diferentes 
grupos funcionales químicos y propiedades geométricas. Esto, en combinación con 
su arquitectura, determina los niveles de ordenación en la auto organización de 
materiales poliméricos. Por estas y otras razones, el copolímero de bloques, 
micelas, vesículas y mesofases están encontrando aplicaciones desde varios 
nanocompósitos hasta dispositivos biomédicos [6]. 
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Figura 1. Representación gráfica de la escala nanométrica [7]. 

Como una alternativa en esta rama de los nanomateriales surgen los polipéptidos, 
cadenas generalmente conformadas de aminoácidos variados; y los, 
poli(aminoácidos) cadenas poliméricas formadas de unidades repetitivas de 
aminoácidos. Que tienen el potencial de contribuir significativamente como 
nanoacarreadores biológicos, debido a su origen de biomasa, funcionalidad y 
propiedades físicas únicas [8]. Adicionalmente, los polipéptidos pueden diseñarse 
para servir como materiales funcionales y estructurales. El uso de péptidos como 
portadores de ácidos nucleicos para la liberación en células diana y organelos es 
una aplicación importante de tales materiales funcionales. Los estudios sobre 
polipéptidos como también se revisan los materiales estructurales [9]. En la 
actualidad el uso de biosensores tiene un enorme problema, que es la 
bioincrustación, como la adsorción de proteínas inespecíficas, la adhesión de 
microorganismos y la formación de biopelículas [10]. Los polímeros zwitteriónicos 
son alternativas perfectas para resolver este problema, debido a sus propiedades 
de biocompatibilidad y de auto ensamblado [11]. 
La demanda de materiales biocompatibles y biodegradables para aplicaciones 
médicas ha aumentado la investigación de nuevos compuestos que satisfagan esas 
propiedades. Dentro de estos nuevos compuestos, algunos tensioactivos podrían 
cumplir estas características [12][13]. 

fUOÓhN.iWWW f'..- "Jm• ,. '"'"" ,. ; . -- • •••1• 
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Los tensioactivos tienen una estructura molecular característica que comprende un 
grupo (generalmente una cadena de alquilo larga) con poca atracción por el solvente 
(hidrófobo, si el solvente es agua), junto con otro grupo (iónico o no iónico) que 
muestra una fuerte atracción. del solvente (hidrofílico en sistemas acuosos). Estas 
moléculas también se les conoce como anfifílicas. 
 
El termino anfifílica hace referencia a una estructura molecular que se compone de 
al menos una parte liofílica y liofóbica [14]. Debido a que el agua es uno de los 
solventes más utilizados, generalmente se refiere como moléculas anfifílicas a 
aquellas moléculas compuestas de una parte hidrofílica y una parte hidrofóbica (o 
lipofílica). En su forma más sencilla, dichas moléculas consisten en una larga 
cadena de hidrocarburos unida a una cabeza polar, la cual puede ser iónica o no 
iónica [15]. 
 
La presencia de un aminoácido como grupo polar en una molécula anfifílica 
caracteriza este tipo de tensoactivos. Para su síntesis se utilizan los 21 aminoácidos 
utilizados como unidades de construcción de proteínas como la materia prima 
natural. Estos, a excepción de la glicina (la cual es aquiral) se clasifican de acuerdo 
a la naturaleza de su grupo R, de esta manera se pueden obtener surfactantes 
catiónicos, aniónicos, no iónicos y anfóteros [12]. Con los aminoácidos que tienen 
un grupo carboxílico y un grupo amino primario, los tensioactivos sintetizados a 
partir de ellos se pueden preparar agregando el componente hidrófobo en 
cualquiera de las dos partes, como se presenta en la literatura [13] Figura 2. 
 
El aminoácido puede derivatizarse haciendo reaccionar a su grupo carboxilato con 
un alcohol para producir un éster aminado o con una amina para producir una amino 
amida (véase Figura 2). 
 
Alternativamente, el grupo amino puede iniciarse haciéndolo reaccionar con un 
ácido graso para obtener una amida ácida o con un haluro de alquilo para formar 
una amina secundaria o terciaria produciendo así un N-alquilaminoácido [12][13].  
 
El grado de actividad superficial y el tipo de aplicación dependen de las 
características del equilibrio hidrófilo / lipófilo (HLB) de esta estructura anfifílica [16]. 
Lo anterior también se conoce como factor de empaquetamiento, la cual es una 
característica muy valiosa y ampliamente utilizada en la literatura. 
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Figura 2. Diferentes rutas de derivatización de aminoácidos con cadenas alifáticas 
hidrofóbicas. 
 

1.2. Relación entre el factor de empaquetamiento y la 
morfología del agregado. 

La relación entre el factor de empaquetamiento y la forma del agregado está bien 
establecida y se puede resumir de la siguiente manera. Si v es el volumen de la 
porción hidrofílica de un tensioactivo y a y l son, respectivamente, el área del grupo 
de cabeza y la longitud de la cadena hidrófoba, entonces el factor de 
empaquetamiento viene dado por [17]: 
 
 

! =
#
$% 

 
 
Este factor de empaquetamiento proporciona la información necesaria para la 
caracterización de la geometría de las micelas que se formarán a partir de 
determinada molécula de surfactante. Algunas formas geométricas definidas por 
esta relación se muestran en la siguiente Figura 3. 
 

o 
RY'N"M;' 

NH H , 
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Figura 3. Relación entre el factor de empaquetamiento y la morfología del agregado 
[18]. 
 
Las moléculas tensioactivas de materias primas renovables que imitan los 
lipoaminoácidos naturales son una de las opciones preferidas para aplicaciones 
alimentarias, farmacéuticas y cosméticas [12]. Estos tensioactivos se pueden 
obtener a partir de moléculas que imitan estructuras anfifílicas naturales. Con base 
en estas consideraciones, y como parte del objetivo de nuestro estudio, se sintetizó 
un surfactante a partir de ácido oleico y cisteína (lipoaminoácidos). La asociación 
de aminoácido polar y un compuesto no polar de cadena larga para construir 
estructuras anfifílicas permite obtener moléculas con una alta actividad superficial 
[19]. Cuando se disuelve una molécula anfifílica, el grupo liofóbico distorsiona la 
estructura del solvente, aumentando la energía libre en el sistema [20]. 
 
La presencia de un aminoácido como grupo polar en una molécula anfifílica 
caracteriza este tipo de tensioactivo. Para su síntesis, se utilizan aminoácidos 
utilizados como unidades constructoras de proteínas, como materiales naturales. 
Algunos estudios indican que los tensioactivos a base de aminoácidos forman 
estructuras fibrilares y son capaces de gelificar aceites [21]. La naturaleza de estas 
fibras radica en el autoensamblaje quiral de moléculas anfifílicas. Las fibras forman 
una red tridimensional a través del medio para formar un gel. En general, los 

P<l/3 

l/3<P<lf2 

112<P<I 

P-1 

P>I 
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materiales que exhiben estas propiedades se denominan agentes gelificantes de 
bajo peso molecular [22]. 
El término lipoaminoácidos se aplica a aquellos compuestos en los que un solo 
aminoácido está unido, ya sea a través de su grupo carboxilo o amino, a un ácido 
graso de cadena larga [23]. En 1909, S. Bondi sintetizó lipoaminoácidos a partir de 
glicina y alanina como N-lauroil-aminoácidos para dilucidar la teoría de que la 
necrosis grasa en las células se atribuía a la descomposición de acilaminoácidos en 
aminoácidos y ácidos grasos [24]. Posteriormente, en 1955, se confirma la 
existencia natural de lipoaminoácidos [25]. Desde entonces, se han encontrado 
varios lipoaminoácidos en diferentes seres vivos [23]. 
 

1.3. Objetivo de la investigación. 

Este trabajo se centró en la síntesis de nuevos biomateriales a partir de la 
bioconjugación de ácido oleico con L-cisteína utilizando carbodiimida. El proceso de 
unir químicamente dos o más moléculas a través de un enlace covalente con la 
ayuda de un agente de reticulación se llama bioconjugación. Estos agentes tienen 
extremos reactivos para grupos funcionales específicos (aminas primarias, 
sulfhidrilos, etc.) [26]. 
 
En el proceso de investigación se eligió la L-cisteína porque contiene un grupo tiol 
(-SH). La ventaja de contener un grupo tiol es que el azufre en sus diferentes 
estados de oxidación representa uno de los elementos más versátiles en biología 
molecular. Muchos de los compuestos de azufre en los seres vivos, como algunas 
vitaminas, metionina y cisteína, son esenciales para la nutrición humana al realizar 
funciones como el transporte de electrones en los centros de Fe-S y funciones 
estructurales a través de puentes disulfuro [27]. Los puentes disulfuro en las 
proteínas mejoran la estabilidad termodinámica de la molécula y pueden ser 
reversibles en entornos reductores. La reactividad de los tioles de cisteína 
individuales se puede utilizar para manipular las reacciones de ensamblaje oxidativo 
[28][29]. Estas moléculas se autoensamblan como resultado de las fuerzas de 
dispersión de London, Van der Waals, los enlaces de hidrógeno y las fuerzas de 
atracción y repulsión electrostáticas e interfaciales [21]. Además, los grupos tiol son 
bien conocidos en nanotecnología por su propiedad de autoensamblarse o 
autoorganizarse en superficies metálicas específicas, como oro, plata, cobre, entre 
otras. La bioconjugación se centra en la reacción entre un ácido carboxílico como el 
ácido oleico con el grupo amino de un aminoácido como la L-cisteína, formando un 
enlace amida. Sin embargo, el método ideal de síntesis de amidas por condensación 
directa de un ácido carboxílico y una amina para la formación de una molécula 
equivalente de agua como único subproducto no es práctico. Como resultado, la 
activación del componente ácido es necesaria para promover el acoplamiento de 
amidas y desarrollar un proceso de síntesis eficiente [30]. Como alternativa se usa 
la conjugación mediada por carbodiimida, reportada en 1955 [31]. Para este tipo de 
conjugación, es importante seleccionar carbodiimida en base al solvente 
considerando que debe ocurrir una separación de la urea correspondiente. Se debe 
utilizar el caso de reacciones que parten de ácidos grasos o de un compuesto que 
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también sea soluble en disolventes no polares o anfifílicos, como el DMSO, y que la 
urea correspondiente se pueda eliminar fácilmente. 
El DMSO es un solvente aprótico polar que contiene en su estructura un grupo 
sulfóxido altamente polar, así como dos grupos metilo CH3 de naturaleza no polar. 
A diferencia de solventes polares próticos como el agua y los alcoholes, tiende a 
aceptar en lugar de donar protones [32]. El efecto del DMSO en el comportamiento 
de las moléculas de agua ocasiona una disrupción en la interacción de las moléculas 
de agua debido a que la interacción DMSO-agua es 1.3 veces más fuerte que la de 
las moléculas de agua [33] Figura 4. 
 

 
 

Figura 4. El efecto del DMSO en el comportamiento de las moléculas de agua. (A, 
B) Organización natural del agua. (C) La adición de moléculas de DMSO [36]. 
 

1.4. Planteamiento del problema. 

Las nanopartículas fabricadas a partir de polímeros pueden imitar o modificar 
procesos biológicos y pueden brindar soluciones a viejos problemas asociados con 
la solubilidad, biodisponibilidad, inmunocompatibilidad y citotoxicidad de muchos de 
los medicamentos de uso tradicional. Pero algunos materiales no son 
biodegradables como polimetilmetacrilato, poliestireno y poliamida. 
 
 
 
 
 
 
 

lnceracciones 
Hidrofílicas i 

' 

e 

• 
A 



18 
 

2. MARCO CONTEXTUAL Y ESTADO DEL ARTE. 

2.1. Marco de referencia. 

En 1953, se publica La química de las carbodiimidas, dónde se plantea su 
preparación sus propiedades físicas y químicas, así como su uso en la formación 
de acilureas a partir de péptidos con grupos carboxilo terminales libres, dónde se 
han utilizado en un método para la identificación de aminoácidos terminales en 
péptidos [34]. Posteriormente el método utilizado para la formación de enlaces 
peptídicos mediante el uso de carbodiimida es planteado por primera vez en 1955 
por John C. Sheenan y George P. Hess. Del departamento de Química del Instituto 
de Tecnología de Massachusetts [31]. Donde además se hace notar que el 
coproducto, N, N'-diciclohexilurea, tiene una solubilidad muy baja en la mayoría de 
los disolventes orgánicos o acuosos y, en todos los casos ensayados, se separa 
fácilmente. 

2.2. Conceptos básicos. 

Ácido oleico: El ácido oleico es un ácido graso con una cola alifática de 18 
carbonos. Su fórmula química es &'3 (&'2)7&' = &'(&'2)7&((' [35]. 
 

 
 

Figura 5. Molécula de ácido oleico. Fuente: Base de datos de Chem Draw. 
 
Agente reticulante (Crosslinker): Son reactivos que contienen extremos reactivos 
para grupos funcionales específicos (aminas primarias, sulfhidrilos, etc.). Los 
reticulantes también se utilizan comúnmente para modificar ácidos nucleicos, 
fármacos y superficies sólidas. La misma química se aplica a la modificación y 
eliminación de la superficie de aminoácidos y ácidos nucleicos [26]. 
 
Bioconjugación: También llamada reticulación (Crosslinking) es el proceso de unir 
químicamente dos o más moléculas mediante un enlace covalente, utilizando un 
agente reticulador. La disponibilidad de varios grupos químicos en proteínas y 
péptidos los convierte en objetivos para la conjugación y para el estudio mediante 
métodos de reticulación [26]. 
 
L-cisteína: Es un aminoácido dispensable para el adulto humano, que en 
circunstancias fisiológicas lo puede sintetizar a partir de metionina y serina. No 
obstante, este aminoácido está presente en la dieta habitual. La cisteína desempeña 
un papel fundamental, no sólo como componente de las proteínas, sino como un 
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elemento esencial en la síntesis de glutatión y de taurina [36]. La cisteína es un 
aminoácido azufrado (al igual que la metionina) que contiene un grupo tiol (-SH). 
 

 
 

Figura 6. Molécula de L-cisteína. Fuente: Base de datos de Chem Draw. 
 
Nanoencapsulante o nanoportador (nanocarrier): Son estructuras con 
propiedades únicas que funcionan como plataformas de liberación de fármacos más 
favorables que los enfoques de tratamiento convencionales [37]. Después de la 
carga, el destino del fármaco ya no depende de sus propiedades fisicoquímicas, 
sino de las del portador: se puede lograr una distribución específica a nivel celular 
e incluso subcelular mediante el diseño oportuno del nanoportador. Los 
nanoportadores incluyen: nanopartículas, micelas poliméricas y polimerosomas 
[38]. 
 
Poliaminoácidos: Los poli-α-aminoácidos son polímeros sintéticos compuestos por 
residuos de α-aminoácidos unidos por enlaces peptídicos. Se preparan por 
polimerización de los correspondientes monómeros y consisten, como otros 
polímeros sintéticos, en mezclas de macromoléculas homólogas de diferentes 
longitudes de cadena. Los términos poli- α -aminoácidos y polipéptidos se utilizan a 
menudo como sinónimos [39]. 

2.3 Modelos clásicos. 

En medicina, el uso de herramientas nanométricas para el diagnóstico, la 
prevención y el tratamiento de enfermedades se está volviendo cada vez más 
popular. En este contexto, el uso de materiales poliméricos es muy amplio y las 
formulaciones basadas en polímeros se encuentran entre las nanomedicinas de 
mayor éxito. 
 
Uno de estos materiales utilizados es el Pluronic, el cual ha sido uno de los 
compuestos objeto de estudio en el campo de los hidrogeles termosensibles, debido 
a sus características, con el término “Pluronic” se identifica a un copolímero de 
bloque genérico constituido por dos unidades de PEG (Polietilenglicol), separadas 
por una unidad central de PPG (Polipropilenglicol) [40]. 
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Figura 7. Estructura química de copolímero denominado Pluronic. 
 
Dentro de las características de interés de este copolímero es su capacidad de 
autoorganizarse formando micelas en condiciones acuosas, esto debido a su parte 
hidrófoba de PPG y a su parte hidrófila de PEG.  
 
 

 
 

Figura 8.  Esquema de la estructura micelar del Pluronic en agua. En azul la parte 
hidrófoba (PPG) y en verde la parte hidrófila (PEG) 
 
Otro de los grandes avances y desarrollos en materia de encapsulado están los 
liposomas, cuyo origen lo podemos encontrar documentado desde 1956 y en donde 
encontramos un comportamiento de membrana, con características hidrofóbicas e 
hidrofílicas [41]. 

C�CMC 
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Figura 9. Orientación preferida 
de moléculas de jabón y 
fosfolípidos en una interfaz aire 
/ aire, aire / agua y agua / agua 
según Karol Mysels. (Cortesía 
de Taylor and Francis Ltd., 
Publishers). 
 

 
En la variedad de modelos de estructuras nanométricas auto ensamblables también 
encontramos las que son sensibles a los cambios en el pH, ejemplo de ellas son las 
reportadas por Juan Rodríguez-Hernández and Sebastien Lecommandoux* las 
cuales son vesículas reversibles y solubles en agua a base de copolímeros de 
polipéptidos dibloque. 
 
Estas estructuras reportadas se les llama vesículas esquizofrénicas que pueden 
ensamblarse de manera reversible en soluciones acuosas ácidas o básicas 
moderadas, a partir de copolímeros dibloque polipeptídicos. Las estructuras de 
micelas y vesículas de copolímero dibloque de polibutadieno-b-poli (ácido L-
glutámico) (PBb-PGA) y poliisopreno-b-poli (L-lisina) (PI-b-PLys) responden al pH o 
a la fuerza iónica con un cambio en el radio hidrodinámico. Las variaciones de 
tamaño observadas se han asignado a la neutralización del bloque polipeptídico que 
cambia de una conformación de espiral aleatoria (forma cargada) a una estructura 
helicoidal R neutra y compacta ("varilla") y se demostró que es reversible [42]. 

. . .......... 
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Figura 10. Representación esquemática del autoensamblaje en vesículas del 
copolímero dibloque PGA15-b-PLys15. 
 

2.4 Revisión del estado del arte. 

Suministro de nanomedicina y fármacos. 
 
La aparición de la nanotecnología en la medicina llevó a la exploración de sistemas 
de administración de fármacos más específicos en las ciencias farmacéuticas. 
Actualmente, se ha establecido una mejor comprensión entre la nanomedicina y sus 
aplicaciones de administración de fármacos en las ciencias farmacéuticas para 
minimizar la toxicidad y los efectos secundarios de los fármacos. La exploración de 
dicho sistema de administración de fármacos hacia células y/o tejidos específicos 
evita los peligros para la salud que a veces se producen debido a los propios 
sistemas de transporte que pueden imponer riesgos al paciente. En los últimos 
años, varios informes han llegado a una conclusión sobre los riesgos para la salud 
asociados a las nanopartículas y sus medidas preventivas asociadas. Por lo tanto, 
actualmente se están examinando varias sustancias para la administración de 
fármacos [43]. 
De manera adicional se debe de considerar el tipo de riesgos para la salud que son 
causados por el uso de nanopartículas, Se requiere más comprensión para 
investigar la toxicidad de las nanopartículas y sus peligros potenciales, como en el 
caso de la toxicidad por inhalación. 
Los riesgos asociados con los materiales nanoestructurados pueden variar de la 
toxicología de las sustancias, ya que las sustancias químicas que las componen 
pueden o no ser solubles en matrices biológicas. Por lo tanto, sus problemas de 
solubilidad influyen en gran medida en su potencial exposición contra varios órganos 
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internos. Teniendo en cuenta este aspecto, los sistemas de nanopartículas cuando 
se administran a través de la ruta más crítica, como los pulmones, obtienen una alta 
exposición en los pulmones y una baja exposición para otros sistemas de órganos 
después de la inhalación. Debido a que estas nanopartículas están diseñadas de 
manera específica para su inhalación, la acumulación o absorción en órganos no 
deseados puede ocasionar toxicidad. Consideremos que el pulmón es un órgano 
dónde se produce el intercambio de oxígeno y la acumulación del fármaco o nano 
matriz puede influir en la generación de productos tóxicos.  
Por el contrario, el hecho positivo de las nanopartículas es su tamaño, que puede 
ofrecer oportunidades para cruzar las diversas barreras biológicas dentro del 
cuerpo, por ejemplo, la barrera hematoencefálica puede abrir nuevas vías para la 
administración de fármacos al cerebro. Además, el pequeño tamaño de estas 
partículas permite su entrada en la célula y en varios compartimentos celulares 
como el núcleo. Se están investigando varias sustancias naturales y sintéticas [43]. 
 
Algunas ventajas de las nanopartículas para la medicina. 
 

 Las nanopartículas utilizadas con fines terapéuticos cumplen con la definición 
general recién proyectada y aceptada actualmente de un tamaño ≤ 100 nm. 
Sin embargo, esto no influye esencialmente en su funcionalidad en 
aplicaciones terapéuticas [44]. 

 Las nanopartículas se consideran una terapia atractiva para varios propósitos 
medicinales, ya que estas nanopartículas tienen características importantes 
y exclusivas, como sus propiedades cuánticas y su capacidad de absorción, 
su relación superficie / masa es mucho mayor que la de otras partículas, y 
llevar otros compuestos. 

 Las nanopartículas tienen una superficie comparativamente grande 
(funcional) que es capaz de unirse, adsorber y transportar otros compuestos 
como fármacos, proteínas y sondas. 

 Estas partículas de nanoingeniería no sólo se utilizan para la administración 
de fármacos como portadores, sino que también el fármaco en sí puede 
formularse a nanoescala y luego funcionar como su propio “portador” [45]. 

 
Desafíos de las nanopartículas. 
 

 Se requiere una mejor comprensión de la base fisiopatológica de la 
enfermedad, lo que brindará oportunidades de diagnóstico más sofisticadas 
y, sin duda, aumentará el costo total de la terapia. 

 Las dimensiones significativas (por debajo de 0.1 μm o 100 nm) de las 
nanopartículas no permiten una carga suficiente del fármaco en las 
partículas. 

 Algunos de los riesgos graves para la salud asociados con las nanopartículas 
deben resolverse, como la exposición de materiales biológicos con 
nanopartículas inhaladas como parte de la liberación involuntaria de 
nanopartículas ultrafinas derivadas de los procesos de la combustión, como 
las partículas de escape de diésel [46]. 
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La exposición a estas nanopartículas / partículas ultrafinas derivadas de la 
combustión se asocia con una amplia variedad de efectos que incluyen inflamación 
pulmonar, efectos adyuvantes inmunes y efectos sistémicos, incluida la coagulación 
sanguínea y efectos cardiovasculares [43]. 
 
Vehículos de distribución de fármacos desde una perspectiva de 
nanoingeniería. 
 
Los sistemas de administración de fármacos de nanoingeniería (nDDS) son 
aquellos sistemas en los que el sistema de nanopartículas o su entorno se modifica 
o manipula para evitar las limitaciones inducidas por las nanopartículas en general. 
Actualmente, el nDDS se utiliza como herramientas clínicas potenciales para la 
modulación del perfil de liberación de fármacos farmacológicos y para el 
direccionamiento específico de tejidos enfermos, especialmente tejido o células 
cancerosas [47]. 
Hasta la fecha, varios medicamentos contra el cáncer, como la doxorrubicina, el 
paclitaxel y la vincristina, han sido el principal objetivo de la nDDS. Se sabe que los 
liposomas y los conjugados polímero-fármaco son el grupo más aceptado de nDDS 
utilizados para este propósito. El procedimiento de nanoingeniería requiere 
selección cuidadosa y optimización de los diferentes factores que afectan el perfil 
de liberación del fármaco (es decir, tipo de biomaterial, tamaño, arquitectura del 
sistema y mecanismos de biodegradabilidad) junto con la selección de una técnica 
de fabricación adecuada que no comprometa el perfil de liberación deseado, 
mientras también ofrece posibilidades de escalar para una futura industrialización 
[47]. 
La nanoingeniería o manipulación del sistema de administración de fármacos se 
puede lograr en varios niveles durante la formulación del fármaco, por ejemplo, 
dentro de un portador, con la modulación del entorno del fármaco a nivel molecular, 
alteración de las características fisicoquímicas del fármaco, control de la movilidad 
difusa y modificación de química de volumen y superficie del nanoportador. 
Estos enfoques son lo suficientemente exitosos para establecer criterios de 
valoración terapéuticos favorables, tales como una mayor eficacia del fármaco 
durante un período prolongado, una reducción de la toxicidad del fármaco; reducir 
la dosis y la carga de costos, y mejorar el cumplimiento del tratamiento en el 
paciente [47]. 
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2.5. Tipos de nanosistemas. 

Estructuras a base de carbono. 
Para hablar de estructuras a base de carbono, iniciaremos con la revisión de 

los nanotubos de carbono, que son estructuras tubulares basadas en carbono que 
fueron descubiertas por Sumio Lijima en 1991 [48]. Estas estructuras están 
dispuestas de manera similar a una hoja de grafito enrollada en un cilindro y cubierta 
en uno o ambos extremos por un fullereno (C60). Se trata de redes hexagonales de 
átomos de carbono que tienen un diámetro de un nanómetro y una longitud de 1 a 
100 nm. Estas redes de carbono son capas dispuestas de grafito enrolladas en un 
cilindro. Hay dos configuraciones basadas en carbono que han recibido mucha 
atención recientemente: nanotubos de pared simple (SWNT) y nanotubos de 
paredes múltiples (MWNT) Figura 11[49]. 

 
Figura 11. Dibujo de nanotubos de pared múltiple y pared simple. Fuente: Marlene 
Lariza Andrade Guel. Nanotubos de carbono: funcionalización y aplicaciones 
biológicas. Revista Mexicana de Ciencias Farmacéuticas. (2012)  

Además de estos tipos, los fullerenos C60 también forman parte de las 
configuraciones habituales. Estas son arquitecturas huecas, a base de carbono, en 
forma de jaula (nanotubos y fullerenos), también conocidas como buckyballs, que 
se diferencian en la disposición de sus cilindros de grafito. 
 
El tamaño, la geometría y las características de la superficie de estas 
macromoléculas las hacen atractivas para el uso de portadores de fármacos y tienen 
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propiedades físicas notables. Los SWNT y los fullerenos C60 tienen un rango de 
diámetros internos de 1 a 2 nm. Esta dimensión es equivalente a aproximadamente 
la mitad del diámetro de la hélice de ADN promedio, mientras que los MWNT tienen 
diámetros que van desde varios nanómetros hasta decenas de nanómetros con una 
distancia de 0.36 nm entre capas de MWCNT, dependiendo del número de paredes 
en la estructura. El tamaño puede variar en longitud desde 1 μm hasta unos pocos 
micrómetros. En lo que respecta a su arquitectura, los fullerenos y los nanotubos de 
carbono se fabrican típicamente mediante ablación con láser, deposición de vapor 
químico, descarga de arco eléctrico o procesos de combustión. La caracterización 
de estas formas concéntricas se basa en su fuerza y estabilidad para que puedan 
usarse como portadores de fármacos estables. La entrada celular de nanotubos 
puede estar mediada por endocitosis o por inserción a través de la membrana 
celular. Los fullerenos también han mostrado capacidad para dirigirse a fármacos. 
Se ha demostrado que el direccionamiento selectivo de tejidos y el direccionamiento 
intracelular de las mitocondrias con el uso de estructuras de fullereno. Además, los 
experimentos con fullerenos también han demostrado que exhiben un 
comportamiento antioxidante y antimicrobiano. Los nanotubos de carbono y sus 
aplicaciones se destacan en la tabla de la Figura 12 [43].  
 

 
 

Figura 12. Nanotubos de carbono y sus aplicaciones [43]. 
 
Algunas de las aplicaciones actuales para los nanotubos de carbono, se enlistan a 
continuación: 
 

 Especificación celular: mejora de la especificidad celular mediante la 
conjugación de anticuerpos a nanotubos de carbono con marcaje 
fluorescente o radioactivo [43]. 

 Internalización: la internalización dentro de las células de mamíferos se 
puede lograr mediante nanotubos de carbono funcionalizados en la superficie 
[43]. 

 Entrega de vacunas: la conjugación con péptidos puede usarse como 
estructuras de administración de vacunas [43]. 

 Entrega de genes: con el avance en las simulaciones de dinámica molecular, 
el flujo de moléculas de agua a través de nanotubos de carbono 

Drug Type of drsease Type ofCNTs 
Brcast canccr MWCNTs 

Amphot.:ricm B Lershmnma doeovum (p:m1s11e) Not spccrfled 
Corboplatin Bl:iddcr caocer Not spccrfled 
Dauoorubicin Leukenua SWCNTs 
Doxorubjcin Lymphoma SWCNTs 
Gemcuabine Ovarían cáncer SWCNTs - Metbotrexate Breasr cáncer MWCNs 
Pacthaxel Breasr cáncer SWCNTs 
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funcionalizados en la superficie, se ha modelado de tal manera que se 
puedan utilizar convenientemente como transportadores de moléculas 
pequeñas de ADN, lo que indica un uso potencial como herramienta de 
entrega de genes. La capacidad de los nanotubos para transportar ADN a 
través de la membrana celular se utiliza en estudios que involucran terapia 
génica [43]. 

 Transporte de péptidos, ácidos nucleicos y otras moléculas de fármacos: la 
incorporación de grupos carboxílicos o amonio a los nanotubos de carbono 
mejora su solubilidad, lo que los hace más adecuados para el transporte de 
péptidos, ácidos nucleicos y otras moléculas de fármacos. Además, también 
se informó que los nanotubos de carbono, excepto los acetilados, cuando se 
conjugan con péptidos producen reacciones inmunológicas más altas en 
comparación con los péptidos libres. Esta propiedad de inducir respuestas 
inmunológicas se puede utilizar en la producción de vacunas para mejorar la 
eficacia de las vacunas [43]. 

 Reduce la toxicidad y aumenta la eficacia: los nanotubos de carbono mejoran 
la administración de fármacos, la eficacia y reducen la toxicidad como se 
encuentra en el caso de los nanotubos de anfotericina B. Se ha encontrado 
que los nanotubos de anfotericina B han mostrado una mejor administración 
de fármacos al interior de las células, una mayor eficacia y una menor 
toxicidad para las células de mamíferos en comparación con la 
administración de anfotericina B sin nanotubos[43]. 

 Silenciamiento de genes: se requiere una terapia altamente selectiva para la 
terapia del cáncer donde las células tumorales se modularán selectivamente. 
En este caso, el silenciamiento génico se ha realizado con pequeños RNA 
(ácido ribonucleico por sus siglas en inglés) interferentes. Esto puede 
lograrse dirigiendo nanotubos de carbono de pared simple funcionalizados 
con RNA, para silenciar la expresión de genes específicos en la célula 
objetivo[43]. 

 En métodos de diagnóstico: se informó que los compuestos que están unidos 
a nanotubos mejoran la eficacia de los métodos de diagnóstico[43]. 

 
Otra estructura de interés en el área de los materiales a base de carbono, 

son los Fullerenos (C60), los cuales también se conocen como buckyballs, estos 
son un alótropo descubierto en 1985, que tiene unas dimensiones cercanas a los 7 
Å de diámetro y está compuesto por 60 átomos de carbono dispuestos en una forma 
conocida como icosaedros truncados. Su forma es bastante similar a una pelota de 
fútbol con 20 hexágonos y 12 pentágonos y es muy simétrica. Hay varios tipos de 
fullerenos como fullerenos dopados con álcali, fullerenos endoédricos, 
metalofullerenos endoédricos, fullerenos exoédricos y heterofullerenos[43]. 

 
Algunas de las aplicaciones actuales para los fullerenos, se enlistan a 
continuación: 
 

 Diagnóstico: los metalofullerenos endoédricos se pueden utilizar con fines de 
diagnóstico como medio de contraste de radio en la resonancia magnética y 
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otros procedimientos de obtención de imágenes. Dado que el metal 
radiactivo está encerrado dentro de la estructura del fullereno, estos son 
menos tóxicos y más seguros [50]. 

 Transporte de fármacos: se están investigando los fullerenos para el 
transporte de fármacos antivirales, antibióticos y agentes anticancerosos [51] 
[52]. 

 Eliminadores de radicales libres: debido a la presencia de un gran número de 
dobles enlaces conjugados en la estructura del núcleo, los fullerenos también 
se pueden utilizar como eliminadores de radicales libres. También brindan 
protección a las mitocondrias contra las lesiones inducidas por los radicales 
libres [53], debido a esta propiedad pueden usarse en la terapia del cáncer. 

 Fotosensibilizadores: Los fullerenos, especialmente los exoédricos, se 
pueden utilizar como fotosensibilizadores en la terapia fotodinámica contra 
varios tipos de neoplasias malignas. Estos fullerenos potencialmente 
generan especies reactivas de oxígeno cuando son estimulados por la luz y 
matan las células diana. En la actualidad, este método también se está 
investigando para determinar sus propiedades antimicrobianas, ya que 
provocan la rotura de la membrana celular, especialmente en bacterias Gram 
positivas y micobacterias [51] [52]. 

 Estimular la respuesta inmune del huésped y la producción de anticuerpos: 
los fullerenos son eficientes para estimular la respuesta inmune del huésped 
y la producción de anticuerpos específicos de fullereno [43]. 

 
 

Puntos cuánticos 
 

Los puntos cuánticos (QD) son nano cristales de materiales semiconductores que 
miden alrededor de 2 a 10 nm, que constan de un núcleo inorgánico semiconductor 
por ejemplo seleniuro de cadmio (CdSe), una capa con revestimiento orgánico 
acuoso, por ejemplo, sulfuro de cinc (ZnS) para mejorar las propiedades ópticas, y 
pueden hacerse fluorescentes cuando se estimulan por la luz. Los puntos cuánticos 
tienen una tapa que les permite mejorar su solubilidad en buffers acuosos. No son 
semiconductores atómicos ni a granel. El núcleo de los puntos cuánticos determina 
el color emitido y la capa exterior acuosa está disponible para conjugar con 
biomoléculas. La conjugación biomolecular de los puntos cuánticos se puede 
modificar de acuerdo con varios biomarcadores diana [54]. Los puntos cuánticos y 
sus aplicaciones terapéuticas se destacan en la tabla de la Figura 13. 
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Figura 13. Varios ejemplos de medicamentos que se administran a través de 
Quantum Dots [43]. 
 
 
Aplicaciones de los puntos cuánticos: 
 

 Terapia del cáncer: en un informe se demostró que los puntos cuánticos se 
acumulan en el cáncer de próstata desarrollado en ratones desnudos 
mediante una mayor permeabilidad y retención [55]. 

 Bioconjugación con polímero: se informó que su conjugación con 
polietilenglicol (PEG) y anticuerpos y la orientación al antígeno de membrana 
específico de la próstata mejora su acumulación y retención en el tejido 
tumoral [55]. 

 
La utilización de QD en la práctica clínica es limitada ya que tiene serios problemas 
de eliminación que causan una toxicidad extrema. Después de la funcionalización 
de los QD, el tamaño aumenta. Este rango de tamaño es mayor que el tamaño de 
los poros del endotelio y los capilares renales, lo que reduce su eliminación y 
produce toxicidad. Además, hay muy pocos informes disponibles sobre el 
metabolismo y la excreción de puntos cuánticos, lo que hace que su utilización sea 
más difícil clínicamente [43]. 
 
Estructuras de nanocapas (Nanoshells). 

 
Las nano capas son las nuevas formas modificadas de terapia dirigida, que tienen 
un núcleo de sílice y una capa exterior metálica [56]. Estas partículas de núcleo de 
diferentes materiales, finamente revestidas, han ganado una atención considerable 
en la actualidad. Las propiedades de las nanocapas se pueden alterar simplemente 
ajustando la proporción de núcleo a capa. Con el reciente avance en nuevas 
técnicas, ahora es posible sintetizar estas nanoestructuras en la forma, tamaño y 
morfología deseados. Las nanocapas se sintetizan para crear estructuras 
novedosas con diferentes morfologías, ya que no es posible sintetizar todos los 
materiales en las morfologías deseadas. Para obtener la morfología deseable, las 
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partículas del núcleo de diferentes morfologías, como varillas, alambres, tubos, 
anillos, cubos, etc., pueden revestirse con una capa delgada en estructuras núcleo-
capa. Estas carcasas son económicas ya que los materiales preciosos se pueden 
depositar en núcleos económicos. Por lo tanto, mientras se sintetizan nanocapas, 
se requiere material costoso en una cantidad menor de lo habitual. La focalización 
de nanocapas se puede lograr mediante el uso de métodos inmunológicos. Las 
nanocapas ocupan una variedad de aplicaciones en diversas áreas, tales como 
proporcionar estabilidad química a coloides, mejorar las propiedades de 
luminiscencia, diseñar estructuras de bandas, biosensores, administración de 
fármacos, etc. La síntesis de nanocapas puede ser útil para la creación [43]. 
 
Aplicaciones de estructuras de nanocapas (Nanoshells). 
 

 Terapia contra el cáncer: Como consecuencia de que las nanocapas están 
sintonizadas para absorber los rayos infrarrojos, cuando se exponen desde 
una fuente externa al cuerpo y se calientan, se causan la destrucción del 
tejido en tratamiento. Esto se ha estudiado tanto en experimentos in vitro 
como in vivo en varias líneas celulares [56]. 

 Para fines de diagnóstico: son útiles para fines de diagnóstico en 
inmunoensayos de sangre por ejemplo, en el acoplamiento de nanocapas de 
oro a anticuerpos para detectar inmunoglobulinas en plasma y sangre [43]. 

 Entrega de fármaco mediante hidrogel: las nanocapas se pueden incrustar 
fácilmente en el polímero de hidrogel que contiene el fármaco. Este tipo de 
sistema de administración puede usarse para dirigirse a células tumorales. 
El mecanismo de acción se basa en dirigir el gel al tejido tumoral mediante 
métodos inmunológicos y exponerlo a un rayo láser infrarrojo para calentar 
el polímero, lo que facilita la liberación del fármaco en el sitio deseado [43]. 

 Micro metástasis y diabetes: las partículas de nanocapas, se estudian 
actualmente para la micro metástasis de tumores y también para el 
tratamiento de la diabetes [57]. 

 
Nano burbujas (Nanobubbles). 

 
Las nano burbujas (NBs) son estructuras similares a burbujas a nanoescala que se 
generan en la interfaz de superficies hidrófobas en líquidos. Estas nano burbujas 
permanecen estables a temperatura ambiente y cuando se calientan a una 
temperatura fisiológica dentro del cuerpo se fusionan para formar microburbujas. El 
mecanismo de formación de NBs se basa en la nucleación de gas en la superficie 
hidrófoba a partir de una solución sobresaturada, lo que lleva a atrapar los gases 
atmosféricos. Sin embargo, la formación de NBs está termodinámicamente 
prohibida, pero la vida útil de los NBs ha llegado al orden de horas. Hay cuatro tipos 
de nano burbujas: nano burbujas a granel, interfaciales, plasmónicas y oscilantes. 
Los fármacos terapéuticos contra el cáncer se pueden incorporar en estas 
estructuras a modo de burbujas a nanoescala. Las nano burbujas exhiben 
potencialmente ventajas al dirigirse al tejido tumoral y administrar el fármaco de 
forma selectiva bajo la influencia de la exposición al ultrasonido. Esto puede mejorar 
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la captación intracelular del fármaco por las células tumorales. Además, estas nano 
burbujas se pueden visualizar fácilmente en tumores mediante varios métodos de 
ultrasonido [43]. 
 
Las aplicaciones de las nano burbujas son: 
 

 Administración de fármacos: los NBs pueden utilizarse potencialmente en la 
administración de fármacos como la doxorrubicina in vitro e in vivo. Estos 
NBs llegan al tumor y se acumulan, seguido de la formación de microburbujas 
mediante la fusión de nano burbujas. La interrupción de las microburbujas 
ocurre cuando el sitio se enfoca con ultrasonido enfocado de alta intensidad, 
lo que finalmente provoca la liberación del fármaco. Esto puede resultar en 
la acumulación de niveles más altos de fármaco en las células diana y una 
toxicidad reducida y una eficacia aumentada. Este método necesita una 
mayor exploración por su utilidad en el tratamiento de diversas neoplasias 
malignas. 

 Terapia génica: las nano burbujas y microburbujas liposomales también se 
están estudiando como vectores no virales eficaces para la terapia génica. 
Las nano burbujas combinadas con la exposición al ultrasonido han 
demostrado una mejor transferencia de genes en estudios in vitro e in vivo 
[58] [59]. 

 Trombólisis: También se están investigando nano burbujas para eliminar el 
coágulo en el sistema vascular en combinación con ultrasonido. Este proceso 
se llama sonotrombólisis. Este método no es invasivo y causa menos daño 
al endotelio [60]. 

 
 
Toxicidad 
 
Los NBs no son tan tóxicos ya que la interrupción de las microburbujas ocurre solo 
en el sitio objetivo cuando está expuesto a ondas ultrasónicas. Por lo tanto, el 
fármaco se libera en un sitio en particular [43]. 
 
Conjugado de fármaco polímero. 

 
Estructura formada por la conjugación de fármacos de bajo peso molecular con un 
polímero. Esta interacción / conjugación provoca un cambio drástico en la 
disposición farmacocinética del fármaco en todo el cuerpo y a nivel celular. Están 
diseñados para aumentar el peso molecular general, lo que facilita su retención en 
las células cancerosas a través de un mayor efecto de permeación y retención 
mediante un enfoque de administración pasiva. 
 
Nanopartículas poliméricas. 

 
Las nanopartículas basadas en polímeros naturales suelen ser biocompatibles y no 
tóxicas, aunque a menudo sufren problemas de estabilidad cuando se administran 
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a través de las diversas membranas biológicas. Tal suministro expuso 
nanopartículas contra varios pH. Esta variación en el pH y algunos otros problemas 
limitan su uso en algún momento. 
 
Las nanopartículas poliméricas consisten en un polímero biodegradable que es 
biocompatible y no tóxico. Se requiere una característica como la biocompatibilidad 
para una posible aplicación en la ingeniería de tejidos, la administración de fármacos 
y genes y las nuevas estrategias de vacunación. Investigaciones recientes exploran 
algunas modificaciones avanzadas de polímeros naturales que consisten en 
poliésteres sintéticos como poli (D, L-lactida) o poli (cianoacrilato) y polímeros 
relacionados como poli (lactida-co-glicólido) PLA o poli (ácido láctido). Entre los 
polímeros naturales, el polímero más utilizado hoy en día es el quitosano. 
 
Las nanopartículas a base de polímeros naturales ofrecen una mejora significativa 
sobre los métodos tradicionales orales e intravenosos del sistema de administración 
de fármacos en términos de eficiencia y eficacia. Los diversos polímeros naturales 
como albúmina y alginato se utilizan para preparar las nanopartículas. 
Sin embargo, tienen algunas desventajas inherentes, como una mala 
reproducibilidad de un lote a otro, propensos a la degradación y a la antigenicidad 
potencial. 
Existen muchas ventajas de utilizar nanopartículas poliméricas en la administración 
de fármacos: 

 Biocompatible y biodegradable. 
 Aumentar la estabilidad de cualquier agente farmacéutico volátil. 
 Menos tóxico 
 Se fabrican fácilmente y de forma económica en grandes cantidades 

mediante varios métodos. 
 Tienen especificación de ingeniería, lo que les permite ofrecer una mayor 

concentración de agente farmacéutico a una ubicación deseada. 
 Baja o nula toxicidad. 

 
Las nanopartículas poliméricas proporcionan una alternativa a los nanosistemas 
antes mencionados debido a algunas propiedades inherentes como 
biocompatibilidad, no inmunogenicidad, no toxicidad y biodegradabilidad. 
 
Estos son portadores coloidales, de 10 nm −1μm de tamaño, que consisten en 
polímeros sintéticos o naturales. Las nanopartículas poliméricas son una amplia 
clase compuesta por sistemas vesiculares (nanocápsulas) y sistemas de matriz 
(nanoesferas). 
Las nanocápsulas son sistemas en los que el fármaco está confinado a una cavidad 
rodeada por una membrana polimérica única, mientras que las nanoesferas son 
sistemas en los que el fármaco se dispersa por toda la matriz polimérica. Las 
nanopartículas poliméricas se consideran un sistema de matriz en el que la matriz 
se dispersa uniformemente. Cabe mencionar, que además de estos sistemas 
vesiculares esféricos también se conocen nanocápsulas, donde una membrana 
polimérica rodea al fármaco en un núcleo de matriz. El fármaco candidato se 
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disuelve, atrapa, une o encapsula a lo largo o dentro de la capa / matriz polimérica. 
La elección del polímero y la capacidad de modificar la liberación del fármaco a 
partir de nanopartículas poliméricas las han convertido en candidatos ideales para 
la terapia del cáncer, la administración de vacunas, anticonceptivos y la 
administración de antibióticos dirigidos. Además, las nanopartículas poliméricas se 
pueden incorporar fácilmente en otras actividades relacionadas con la 
administración de fármacos, como la ingeniería de tejidos, y en la administración de 
fármacos para especies distintas de los humanos. Dependiendo del método de 
preparación, se puede controlar la característica de liberación del fármaco 
incorporado. Los sistemas de nanopartículas poliméricas son módulos atractivos 
para la entrega intracelular y en sitios específicos [43]. 
 
Micelas y vesículas poliméricas. 

 
Los anfífilos son compuestos que contienen residuos con diferentes solubilidades. 
Los anfífilos forman agregados en un disolvente selectivo a concentraciones 
superiores a un cierto nivel (es decir, concentración micelar crítica). Estos 
agregados se denominan micelas. Los anfífilos forman micelas con varios tipos de 
formas, incluida la esfera, el cilindro y el disco, según la estructura química y las 
condiciones ambientales Figura 14. Cuando una micela en forma de disco crece 
mostrando curvatura y se convierte en una esfera que posee el disolvente en su 
interior, este agregado se denomina vesícula. Las membranas celulares son un 
ejemplo típico de vesículas [61]. 
 

 
 

Figura 14. Ilustraciones conceptuales de micela esférica (a), micela cilíndrica (b), 
micela de disco (c) y vesícula (d) [61]. 
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Las micelas y vesículas han sido de importancia tanto desde el punto de vista 
científico como aplicativo, no solo porque los materiales biológicos, por ejemplo, 
proteínas y membranas celulares, son ejemplos típicos de micelas y vesículas, sino 
también porque las micelas y vesículas se han utilizado ampliamente en la industria 
como solubilizantes, emulsionantes, dispersantes y tensioactivos. Esta entrada 
describe brevemente las micelas y vesículas formadas a partir de anfífilos y 
polímeros anfifílicos de bajo peso molecular, centrándose en sistemas acuosos. 
Las micelas poliméricas contienen copolímeros de bloque anfifílicos que se 
ensamblan para formar estructuras nanoscópicas supramoleculares de núcleo y 
capa denominadas "micelas poliméricas". Estas micelas se forman en solución 
como agregados en los que las moléculas componentes están generalmente 
dispuestas en una estructura esferoidal con núcleos hidrófobos protegidos del agua 
por un manto de grupos hidrófilos, véase Figura 15. 
Hay varios ejemplos de moléculas componentes como anfifílicas tipo A-B o 
copolímeros de bloques de tipo A-B-A, donde A y B son componentes hidrófobos e 
hidrófilos, respectivamente. Estas micelas poliméricas suelen ser <100 nm y se 
utilizan para la administración sistémica de fármacos insolubles en agua. Su 
superficie hidrófila de estos sistemas dinámicos protege su captación inespecífica 
por el sistema reticuloendotelial. La micela polimérica tiene la ventaja de atrapar 
fármacos o agentes de contraste físicamente dentro de los núcleos hidrófobos o 
puede unirse covalentemente a las moléculas componentes de la micela. Además, 
han demostrado ser un excelente sistema de administración de fármacos 
novedosos debido a su alta estabilidad en condiciones fisiológicas, carga alta y 
versátil capacidad, alta acumulación de fármaco en el sitio diana, posibilidad de 
funcionalización del grupo terminal para la conjugación de ligandos diana y 
velocidad de disolución más lenta [43]. 
 

 
 

Figura 15. Varias nano formas y sus características morfológicas [43]. 
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La producción de micelas con fines de encapsulado y liberación de fármacos es un 
área de investigación en constante crecimiento y desarrollo. Por un lado, el interés 
por mejorar los sistemas de entrega de fármacos en células diana y por otra parte 
el hacer más asequible el costo de los tratamientos médicos, impulsan el trabajo de 
investigación en este campo. 
 
El uso de materiales biodegradables, biocompatibles y de baja o nula toxicidad, fue 
una de las razones por las cuales se inició este trabajo, el método elegido para la 
síntesis de nuestro material, el cual es capaz de ensamblarse en estructuras de 
forma micelar es el denominado bioconjugación. 
 
La bioconjugación se basa en la modificación y conjugación de moléculas, estás 
técnicas dependen de dos químicas interrelacionadas: las funcionalidades reactivas 
presentes en los diversos reactivos de reticulación (Crosslinking) y los grupos 
funcionales presentes en las macromoléculas diana a modificar. Sin los dos tipos 
de grupos funcionales disponibles y químicamente compatibles, el proceso de 
reticulación sería imposible. Las funcionalidades reactivas en reactivos de 
reticulación, etiquetas y sondas proporcionan los medios para marcar 
específicamente ciertos grupos diana en ligandos, péptidos, proteínas, 
carbohidratos, lípidos, polímeros sintéticos, ácidos nucleicos y oligonucleótidos. El 
conocimiento de los mecanismos básicos por los cuales los grupos reactivos se 
acoplan a las funcionalidades objetivo proporciona los medios para diseñar 
inteligentemente una estrategia de modificación o conjugación. La elección de los 
sistemas de reactivos correctos que puedan reaccionar con los grupos químicos 
disponibles en las moléculas diana constituye la base para una modificación química 
exitosa. 
 
Modificación de aminoácidos, péptidos y proteínas. 
 
Las proteínas son quizás los objetivos más comunes para las técnicas de 
modificación o conjugación. Como mediadores de actividades y funciones 
específicas dentro de los organismos vivos, las proteínas pueden usarse in vitro e 
in vivo para realizar ciertas tareas. Las moléculas de proteína son quizás los 
objetivos más comunes para las técnicas de modificación o conjugación. Como 
mediadores de actividades y funciones específicas dentro de los organismos vivos, 
las proteínas pueden usarse in vitro e in vivo para realizar ciertas tareas. Tener 
suficiente proteína que pueda unirse a una molécula diana particular puede resultar 
en una forma de detectar o ensayar la diana siempre que la proteína se pueda seguir 
o medir [62]. 
Si dicha proteína no posee un componente fácilmente detectable, a menudo se 
puede modificar para que contenga un trazador químico o biológico que permita la 
detectabilidad. Este tipo del complejo proteico puede diseñarse para retener su 
capacidad de unirse a su objetivo natural, mientras que el trazador aparte puede 
proporcionar los medios para encontrar y medir la ubicación y la cantidad de 
moléculas diana. 
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Aminoácidos 
 
Los péptidos y las proteínas se componen de aminoácidos polimerizados unidos 
mediante la formación de enlaces peptídicos (amida). El polímero unido a péptidos 
que forma la columna vertebral de la estructura polipeptídica se denomina cadena-
α. Los enlaces peptídicos de la cadena- α son unidades planas rígidas formadas por 
la reacción del grupo amino de un aminoácido con el grupo carboxilo- α de otro 
véase Figura 16. El enlace peptídico no posee libertad de rotación debido al carácter 
de doble enlace parcial del enlace carbonilaminoamida. Sin embargo, los enlaces 
alrededor del átomo de carbono- α son verdaderos enlaces sencillos con una 
considerable libertad de movimiento [62]. 
 

 
Figura 16. Ejemplo de un enlace peptídico entre aminoácidos [63]. 
 
La secuencia y las propiedades de los componentes de los aminoácidos determinan 
la estructura, reactividad y función de las proteínas. Cada aminoácido está 
compuesto por un grupo amino y un grupo carboxilo unido a un carbono central 
denominado carbono alfa. También unidos al carbono alfa hay un átomo de 
hidrógeno y una cadena lateral única para cada aminoácido. Hay 20 aminoácidos 
comunes que se encuentran en toda la naturaleza, cada uno de los cuales contiene 
una cadena lateral de identificación de una estructura química particular, carga, 
capacidad de enlace de hidrógeno, hidrofilicidad (o hidrofobicidad) y reactividad. 

 
Figura 17. Los aminoácidos individuales consisten en una amina primaria (α), un 
grupo de ácido carboxílico y una estructura de cadena lateral única (R). A pH 
fisiológico, la amina está protonada y tiene carga positiva, mientras que el 
carboxilato está ionizado y posee carga negativa [63]. 
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3. MÉTODO DE INVESTIGACIÓN. 

3.1. Hipótesis. 

Es posible sintetizar materiales a partir de aminoácidos, sustancias con 
comportamiento hidrofílico, hidrofóbico y/o zwiteriónico, que a su vez lleven a la 
formación nanoestructuras que pueda autoensamblarse en micelas o vesículas, en 
condiciones acuosas dependiendo del pH y factor de empaquetamiento para su 
posible aplicación como encapsulante. 

3.2. Objetivo general. 

Sintetizar materiales a partir de aminoácidos, sustancias con comportamiento 
hidrofílico, hidrofóbico y/o zwiteriónico, que a su vez lleven a la formación 
nanoestructuras que pueda auto ensamblarse en micelas o vesículas, en 
condiciones acuosas dependiendo del pH y factor de empaquetamiento para su 
posible aplicación como encapsulante. 

3.3 Objetivos particulares. 

 Sintetizar materiales a partir de aminoácidos, sustancias con comportamiento 

hidrofílico, hidrofóbico y/o zwiteriónico. 

 Caracterizar por espectroscopia de infrarrojo (FTIR) el material sintetizado. 

 Caracterizar por espectroscopia Raman, el material sintetizado. 

 Caracterizar por DLS (Dispersion Ligth Scatering) 

 Obtener CMC, por medio de UV-Vis. 

 Caracterizar por microscopia electrónica de transmisión (TEM) 

 

3.4. Materiales y métodos. 

Materiales. 
El ácido oleico (natural, FCC), N-hidroxisuccinimida (98%) hidróxido de sodio (ACS), 
dimetilsulfóxido (ACS) y ácido clorhídrico (36.5-38%) se obtuvo de Sigma-Aldrich, 
St. Louis, Missouri. Se obtuvo L-cisteína (grado de alta pureza) de Amresco, 
Pennsylvania, N, N'-diciclohexilcarbodiimida de Alfa Aesar, Tewksbury, 
Massachusetts,). Todos los materiales se utilizaron sin más modificaciones. 
 
Métodos. 
Como punto de partida iniciamos preparando diferentes soluciones a distintas 
relaciones molares de los diferentes materiales y solventes, hasta que encontramos 
una con la cual se obtenían soluciones en el mismo solvente y además eran viables 
para la síntesis. donde todas las disoluciones eran la cantidad necesaria para una 
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buena síntesis. Las cantidades molares preparadas en las soluciones fueron las 
siguientes; 0.002 M de ácido oleico, 0.002 M de diciclohexilcarbodiimida, 0.004 M 
de N-hidroxisuccinimida y 0.0006 M de l-cisteína. 
 
Preparación de moléculas anfifílicas: Para la formación del bioconjugado final, se 
llevó a cabo un sistema de síntesis de dos etapas mediado por N, N'-
diciclohexilcarbodiimida (DCC) y N-hidroxisuccinimida (NHS). Este paso 
corresponde a la formación de un éster estable a partir del ácido oleico mediante el 
acoplamiento de carbodiimida con el grupo carboxilo del ácido, seguido de su 
sustitución por NHS. El siguiente paso corresponde al ataque nucleofílico de la 
amina primaria de L-cisteína. Los ésteres de N-hidroxisuccinimida formados durante 
la primera etapa tienen la estabilidad suficiente para permitir una reacción de dos 
pasos en la que las condiciones de la solución se pueden ajustar primero para 
favorecer la formación de ésteres y posteriormente ajustarse para favorecer la 
reacción de amidación [64]. El disolvente utilizado para la síntesis fue DMSO. 
Esterificación del ácido oleico: Se prepararon 5 mL de una solución 0.002 M de 
ácido oleico, 5 mL de una solución 0.002 M de diciclohexilcarbodiimida y 5 ml de 
una solución 0.004 M de N-hidroxisuccinimida usando un disolvente aprótico polar 
tal como dimetilsulfóxido como medio de reacción. Para el primer paso de la síntesis 
de lipoaminoácidos, las soluciones de N-hidroxisuccinimida y 
diciclohexilcarbodiimida recién preparadas se mezclaron en 5 mL de disolvente. 
Debido a la inestabilidad de la O-acilisourea, se sugiere la disminución de la 
temperatura para aumentar la vida media de dicha molécula en solución [64]. Por 
esta razón, la solución se sometió a agitación magnética en un baño frío a 10 ° C 
para evitar la formación de N-oleilurea una vez agregado el ácido oleico. Durante 
este paso, la protonación del nitrógeno carbodiimida facilita la formación de la O-
acilisourea debido a que dicha protonación reduce la densidad electrónica en el 
carbono central de la carbodiimida, favoreciendo el ataque nucleofílico del grupo 
carbonilo como se muestra en la literatura [65]. Teniendo en cuenta lo anterior y 
considerando que el ácido oleico tiene un pKa de 5.02, se añadió la solución de 
ácido oleico y se bajó el pH a 4 utilizando una solución de ácido clorhídrico 0.1M 
para promover la protonación necesaria para la formación del Éster NHS. En este 
paso, la precipitación de diciclohexilurea ocurre cuando N-hidroxisuccinimida 
reemplaza el acoplamiento de carbodiimida, como se informa en la literatura. 
Amidación con L-cisteína. La reacción del éster de N-hidroxisuccinimida con una 
amina es un ejemplo de ataque nucleofílico, para el cual la amina debe permanecer 
desprotonada. Después de 15 minutos de agitación, la solución se ajustó a pH 9 
usando una solución de hidróxido de sodio 1 M y se añadieron directamente 0.0006 
moles de L-cisteína. La reacción se dejó en agitación durante 3 horas y 
posteriormente se almacenó en un tubo cónico para precipitar completamente el 
subproducto correspondiente a diciclohexilurea y N-hidroxisuccinimida [66]     
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Figura 18. 

 
    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 18. Esquema general de la 
reacción de conjugación [67]. 
 
 

Separación de productos de reacción: La mezcla se dejó reposar durante 24 
horas, con el fin de inducir la separación de los residuos no deseados no solubles 
(en su mayoría subproductos de urea) por gravedad. 
El sobrenadante se extrajo usando una micropipeta y se almacenó para su 
purificación adicional. Se tomó una muestra de 4 mL de la solución homogénea a la 
que se añadió 1 mL de una solución de hidróxido de sodio 0.3 M hasta alcanzar un 
pH de 10, para inducir la formación de un gel; característica de los tensioactivos a 
base de aminoácidos [21]. 
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La muestra se dejó reposar durante 24 horas hasta su completa gelificación, luego 
se procedió a su separación del resto del reactivo y los residuos se dejaron en forma 
líquida. La ruta consistió en la extracción directa del gel mediante pinzas, seguida 
de dos lavados con agua desionizada, su liofilización y trituración del producto con 
mortero de ágata [66] Figura 19. La síntesis se realizó 5 veces en total. 
 

 
 

Figura 19. Proceso I de separación del bioconjugado de Ácido Oleico y L-Cisteína: 
(A) Formación de gel a pH 12, (B) extracción física del gel, (C) secado y (D) 
trituración de la muestra. 
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4. TECNICAS DE CARACTERIZACIÓN. 

4.1. Tratamiento de la muestra. 

La forma seca obtenida por gelificación se utilizó para las técnicas de 
caracterización aquí descritas. La espectroscopia de 1H-NMR de alta resolución se 
registró en un espectrómetro Bruker Avance 400 que funcionaba a 400 MHz. La 
muestra se solubilizó en DMSO-d6 (99,9% en átomos de D) usando TMS como 
referencia interna, las muestras se secaron y colocaron directamente en la ventana 
de diamante del modo ATR (reflectancia total atenuada) y el espectro se midió en 
un rango entre 4000 y 500 cm-1 (64 exploraciones por muestra). Para la 
espectroscopía Raman, los experimentos se realizaron a temperatura ambiente 
utilizando un láser de diodo de 473 nm (Excelsion One 473, Spectra-Physics) con 
una potencia incidente de aproximadamente 5,0 mW. La luz fue enfocada y 
recolectada con un objetivo de 100x. La luz emitida se detectó con un espectrómetro 
de 0.55 m (iHR550, Horiba) y un CCD enfriado (CCD-1024x256-BD-SYN, Horiba). 
El componente elástico de la luz recogida se eliminó mediante un filtro Notch. Los 
experimentos de DLS se realizaron utilizando un sistema de goniómetro de 
investigación Brookhaven BI-200SM con un láser He-Ne de 637 nm y una potencia 
de 15 mW. La función de correlación de intensidad se midió en un ángulo fijo de 90 
grados. La espectrofotometría UV-visible se realizó con el espectrofotómetro de 
doble haz de la marca VWR; modelo UV-6300PC con escaneo UV-Visible. Esta 
técnica se utilizó para determinar aproximadamente el valor de concentración 
micelar crítica (CMC). Mientras que una solución micelar actúa como una 
suspensión coloidal, en relación con la longitud de onda de la luz [68]. Este método 
se basa en el cambio en el comportamiento de absorción después de la agregación 
[69]. Para microscopía electrónica de transmisión (TEM) se usó un aparato de 
emisión de campo JEOL JEM-2010F (Akishima-shi, Japón) que funcionaba a 200 
keV en un carbón de malla 200 en una rejilla de cobre (Ted Pella) seguido de una 
caída de fosfotúngstico al 3% ácido como agente colorante. Se tomaron y analizaron 
micrografías utilizando el software Gatan (Gatan Inc, EE. UU.). 

4.2. Espectroscopia de infrarrojo (FTIR). 

La espectroscopia infrarroja es sin duda una de las técnicas analíticas más 
importantes de que disponen los científicos de hoy. Una de las grandes ventajas de 
la espectroscopia infrarroja es que se puede estudiar prácticamente cualquier 
muestra en prácticamente cualquier estado. Los líquidos, soluciones, pastas, 
polvos, películas, fibras, gases y superficies pueden examinarse con una elección 
acertada de la técnica de muestreo. Como consecuencia de la instrumentación 
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mejorada, ahora se han desarrollado una variedad de nuevas técnicas sensibles 
para examinar muestras que antes eran intratables. 
La espectroscopia infrarroja es una técnica basada en las vibraciones de los átomos 
de una molécula. Un espectro de infrarrojos se obtiene normalmente pasando 
radiación infrarroja a través de una muestra y determinando qué fracción de la 
radiación incidente se absorbe en una energía particular. La energía a la que 
aparece cualquier pico en un espectro de absorción corresponde a la frecuencia de 
vibración de una parte de una molécula de muestra [70]. Los equipos muestran los 
resultados de las vibraciones de las moléculas después de ser procesadas mediante 
la transformada de Fourier, de ahí que en la actualidad la técnica se especifica como 
FTIR, por sus siglas en inglés (Fourier transform infrared) 
 
En este trabajo de investigación, para la espectroscopia infrarroja con transformada 
de Fourier (FTIR) los datos espectrales se obtuvieron utilizando un espectrómetro 
de la marca Thermo Scientific modelo Nicolet iS50. Figura 20. 
 

 
 
Figura 20. Espectrofotómetro Thermo Scientific Nicolet Is50. 
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4.3. Espectroscopia Raman. 

El efecto de dispersión Raman surge a partir de la interacción de la luz incidente 
con los electrones de una molécula iluminada. En la dispersión Raman la energía 
de la luz incidente no es suficiente para excitar la molécula a un nivel electrónico de 
mayor energía. Así el resultado de la dispersión raman es cambiar el estado 
vibracional de la molécula[71]. 
Diagrama de los procesos de dispersión de Rayleigh y Raman. El estado de 
vibración de energía más baja m se muestra en el pie con estados de energía 
creciente por encima de él. Tanto la energía baja (flechas hacia arriba) como la 
energía dispersa (flechas hacia abajo) tienen energías mucho más grandes que la 
energía de vibración. véase Figura 21. 
 

 
 
Figura 21. Diagrama de los procesos de dispersión de Rayleigh y Raman. 

 

4.4. Resonancia magnética nuclear. 

La resonancia magnética nuclear (RMN) es una de las herramientas más poderosas 
que existen en la actualidad para dilucidar estructuras de moléculas, principalmente 
moléculas orgánicas. Para ello, y como su nombre lo indica, esta técnica se basa 
en una característica intrínseca de los núcleos: sus propiedades magnéticas[72]. 
 
Los núcleos de los átomos tienen carga eléctrica, pero a su vez se comportan como 
imanes, debido a que tienen momento magnético intrínseco, a este momento 
magnético se le conoce como spin nuclear.  
 
EL significado de la palabra “spin” es girar y hace referencia a una propiedad 
macroscópica de las cargas eléctricas: cualquier cuerpo macroscópico cargado en 
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rotación genera un campo magnético perpendicular al plano de giro. Se les atribuyó 
inicialmente a los núcleos la propiedad de ser cargas que giran y, por eso, se le dio 
a su momento magnético el nombre de spin nuclear. Sin embargo, esta idea clásica 
aplicada a las partículas subatómicas (regidas por la mecánica cuántica) puede 
generar problemas conceptuales. De forma que en este contexto nos limitaremos a 
comentar que los núcleos están dotados de un momento magnético que apunta en 
alguna dirección, sin preocuparnos por las causas que lo generan [72]. 
 

 
 
Figura 22. Representación del campo magnético generado por un núcleo atómico 
[72]. 

En presencia de un campo magnético, cada spin nuclear puede adoptar diferentes  
orientaciones. Cada orientación tiene asociada una componente Jz a lo largo del 
eje del campo aplicado. Dicha componente Jz estará dada por: 
   

)* =
+ℎ
2. = +ℏ 

 
Donde:  
 
Donde m es un número de la serie I, I-1, …, -I+1, -I. Dicho en otras palabras, todos 
los números entre +I y –I saltando de uno en uno. 
  

 En el caso de los núcleos con spin I=1/2, m puede tomar los valores -1/2 y 
+1/2. Este es el caso de los protones (-H) y 13C.  

 
 Si, en cambio, el núcleo tiene spin I=1, m puede tomar valores -1, 0 o 1. Este 

es el caso del deuterio (2H). 
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 Para núcleos con spin l=3/2, m puede tomar valores desde -3/2, -1/2, +1/2 ó 
+3/2. 
 

 
 
 
 
 

 
 

Figura 23. Posibles orientaciones del spin nuclear en presencia de campo 
magnético externo como función de “l” [72]. 

 
Debido a que el spin nuclear no se alinea paralelamente al campo externo aplicado, 
el mismo recibe un torque y comienza a efectuar un movimiento de precesión, del 
mismo modo lo hace un trompo. 
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Figura 24. Precisión del spin nuclear en presencia de campo magnético externo 
para l=1/2 [72]. 

 
 
La frecuencia del giro depende le campo magnético aplicado (Bo) y del núcleo del 
cual se trate, la misma frecuencia viene expresada por la siguiente ecuación: 
 

01 = 2
3
2.4 ∙ 67 

 
A esta frecuencia se le conoce como de Larmor del núcleo. La magnitud se le 
conoce como constante giromagnética y es una constante para cada nucleo [72]. 
 
Si tenemos una muestra en ausencia de campo magnético, los spines de todos los  
núcleos se orientarán aleatoriamente. Pero ¿qué ocurre al aplicar un campo 
magnético externo? En ese momento, la población de núcleos se dividirá según 
cómo alineen sus spines respecto al campo magnético. Supongamos el ejemplo 
sencillo de núcleos con spin I=1/2 y que, por lo tanto, pueden adoptar sólo dos 
orientaciones posibles (correspondientes a m +1/2 y m -1/2): a favor del campo 
magnético externo o en contra de él. En este momento la situación cambió 
notablemente: aquellos núcleos que orienten su spin a favor del campo estarán en 
un nivel energético ligeramente inferior a aquellos que lo orienten en contra. Y la 
diferencia de energía entre ambos estados (∆E) viene dada por la siguiente 
ecuación: 

∆9 = :
3ℎ
2.; ∙ 67 

 
Donde B0 es el campo magnético aplicado, “y” es la constante giromagnética del 
núcleo que estemos considerando y “h” es la constante de Planck. 
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Sin embargo, esta diferencia energética es muy pequeña: si suponemos que un 
equipo de RMN que aplique un campo magnético de 7,05T, para el caso de los 
núcleos de [1H] el valor de ∆E sería de aproximadamente 0,12 J/mol. Esta energía 
extremadamente baja corresponde al rango de las radiofrecuencias (ondas de 
radio) y es la que separa a las dos poblaciones de núcleos de [1H] en estas 
condiciones. 
 
Si calculamos cuál es la frecuencia correspondiente a esta diferencia de energía, 
veremos que corresponde aproximadamente a 300MHz. Si se irradia con esa 
frecuencia, entonces spines de los núcleos comenzarán a interaccionar con la 
radiofrecuencia (más precisamente, con su componente magnética) y la muestra 
absorberá radiación. Esta condición se llama condición de resonancia y se da 
cuando la frecuencia de la radiación emitida coincide con la frecuencia de Larmor 
de los núcleos. En estas condiciones, dicha absorción se mide de manera indirecta 
y el equipo la percibirá como una señal. 
 
 
 
 

4.5. Espectroscopia de ultravioleta visible (UV-vis). 

La Espectroscopia de Ultravioleta-Visible es la más antigua de las técnicas 
espectroscópicas y en alguna ocasión fue ampliamente utilizada para la 
determinación de estructuras. Sin embargo, las nuevas técnicas instrumentales son 
más reveladoras de la estructura de un compuesto y más fáciles de interpretar. 
Aunque ya no es muy usada para el análisis estructural, si es muy utilizada en el 
análisis cuantitativo ya que detecta concentraciones extraordinariamente pequeñas 
de los compuestos que absorben energía ultravioleta y/o visible y, por lo tanto, es 
posible tener alta precisión y exactitud al medir concentraciones. 
 
La Espectroscopia de Ultravioleta-Visible (UV-VIS) es un ejemplo de espectroscopia 
de absorción. Un espectro de absorción se obtiene colocando la sustancia entre el 
detector del espectrofotómetro y una fuente de energía que proporciona radiación 
electromagnética en el intervalo de frecuencia a estudiarse. El espectrofotómetro 
analiza, para una determinada frecuencia, la energía transmitida con referencia a la 
energía incidente. 
 
Una molécula puede absorber un cuanto de radiación en varias de las regiones del 
espectro electromagnético. Sin embargo, el efecto que se produce con la radiación 
de las distintas regiones del espectro es diferente. Por ejemplo, la absorción de un 
cuanto de radiación de microondas (alrededor de una caloría/mol) provoca un 
cambio en la molécula de un estado rotacional a otro. 
 
Cuando luz ultravioleta y/o visible es absorbida por una molécula produce cambios 
en los estados electrónicos, es decir, la absorción de energía luminosa por 
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compuestos orgánicos en la región UV-VIS implica la transferencia de los electrones 
desde el estado fundamental a estados de mayor energía. 
 
Ahora bien, ¿cuáles son esos estados de energía? Tanto los estados fundamentales 
como los estados de mayor energía son descritos como orbitales moleculares. Estos 
son formados por la combinación lineal de dos orbitales atómicos y dicha 
combinación forma no uno, sino dos orbitales moleculares: uno enlazante, que es 
más estable que los orbitales atómicos que lo formaron, y uno anti enlazante, que 
es menos estable que los que lo originaron. 
 

4.6. Dispersión dinámica de la luz (DLS). 

Dispersión dinámica de la luz (DLS). Para determinar la relación hidrodinámica de 
la partícula, se realizaron experimentos de dispersión dinámica de luz (DLS). Un 
experimento de dispersión de luz dinámica consiste en hacer que un rayo láser 
afecte una muestra y recoger la luz dispersa en ángulo  con un fotomultiplicador. 
Las fluctuaciones de intensidad de la luz dispersa permiten obtener la función de 
correlación normalizada. 

<=>? − 1 = 6|<$>? |= 
 
Siendo ? el tiempo característico del decaimiento de la correlación y B un parámetro 
que depende de la geometría experimental. En el caso de una solución mono-
dispersa, la función de correlación de campo decae como <$>? = exp>−Γ)  con una 
decadencia dada por Γ = *+= donde D es el coeficiente de difusión mutua y + =
,-.
/

sin 23
=
4 es la magnitud del vector de dispersión, n el índice de refracción,  la 

longitud de onda y  el ángulo de dispersión. 
 

4.7. Microscopia electrónica de transmisión. 

Cuando creamos materiales a nanoescala, vienen con límites dimensionales 
específicos en 1D, 2D o 3D y el Microscopio de transmisión electrónica (TEM) por 
sus siglas en inglés, está preparado para observarlos, precisamente debido a estos 
límites. 
 
Los electrones son un tipo de radiación ionizante, que es el término general que se 
le da a la radiación que es capaz de eliminar los electrones estrechamente unidos 
de la capa interna del campo de atracción del núcleo mediante la transferencia de 
parte de su energía a los átomos individuales de la muestra. Una de las ventajas de 
usar radiación ionizante es que produce una amplia gama de señales secundarias 
de la muestra y algunas de ellas se resumen en la Figura 25. 
 
Muchas de estas señales se utilizan en microscopía electrónica analítica (AEM), lo 
que nos brinda información química y muchos otros detalles sobre nuestras 
muestras. AEM utiliza espectrometría de dispersión de energía de rayos X (XEDS) 
y espectrometría de pérdida de energía de electrones (EELS). 
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Figura 25. Señales que se generan cuando un haz de electrones de alta energía 
interactúa con una muestra delgada [73]. 

La mayoría de estas señales se pueden detectar en diferentes tipos de TEM. Las 
direcciones que se muestran para cada señal no siempre representan la dirección 
física de la señal, sino que indican, de manera relativa, dónde la señal es más fuerte 
o dónde se detecta [73]. 
 

4.8. Limitaciones de la microscopia electrónica de 
transmisión. 

En primer lugar, el precio a pagar por cualquier técnica de imagen de alta resolución 
es que solo se observa una pequeña parte de la muestra en un momento dado. 
 
Otro problema es que el TEM nos presenta imágenes 2D de especímenes 3D, vistos 
en transmisión. Nuestros ojos y nuestro cerebro entienden rutinariamente las 
imágenes de luz reflejada, pero están mal equipados para interpretar imágenes 
TEM, por lo que debemos ser cautelosos. 
 
Un efecto perjudicial de la radiación ionizante es que puede dañar su espécimen, 
particularmente los polímeros (y la mayoría orgánicos) o ciertos minerales y 
cerámicas. 
 
Preparación de especímenes Sus especímenes deben ser delgados si va a obtener 
información usando electrones transmitidos en el TEM. "Delgado" es un término 
relativo, pero en este contexto significa transparente a los electrones. 
 
Es decir que los equipos de TEM comprenden una gama de diferentes instrumentos 
que hacen uso de las propiedades de los electrones, tanto como partículas como 

., ....... 
ele..mw - -- - ... 
J /!� ···-�'""' Spocome• ' X niy• 

Elaso<aUy ln<la<l1<llly � °''"' 0<•nettd 
<i«I""" Brun <le<tl'Ol1J 



50 
 

ondas. El TEM genera una gran variedad de señales para que podamos obtener 
imágenes, y varios tipos diferentes de espectros de la misma región pequeña de la 
muestra [73]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN. 

5.1. Interpretación y discusión de RMN. 

Caracterización por resonancia magnética nuclear. El espectro de 1H-RMN del 
bioconjugado de N-oleil-L-cisteína (MAT) se presenta en la figura 3. La señal 
correspondiente al terminal CH3 del grupo metilo se encontró en δH = 0.85 (H-19), 
seguida de las señales correspondientes a los protones de alquilo CH2 de la cadena 
de ácido oleico δH = 1,29-1,20 (H5-8, H13-18). Los protones del grupo metileno se 
encontraron en δH = 5.32 (H-2 y H-3), y los protones de carbono más inmediatos a 
esto se encontraron en δH = 1.97 (H-1 y H-4). Debido a que se usó DMSO deuterado 
como disolvente para este experimento, no se observó una sustitución 
representativa de los protones del grupo hidroxilo y del grupo amida. Por tanto, la 
señal del protón del grupo hidroxilo se encontró en δH = 11.95 (H-37) y δH = 6.96-
7.22 (H-24, H-30, H-36) las señales de los protones correspondientes a los tres 
grupos amida encontrados en la molécula sintetizada. Las señales e integrales 
características de los protones sugerían la formación de bioconjugados, y la 
estructura propuesta se muestra en el interior, Figura 26. 
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Figura 26. Espectro de resonancia magnética nuclear de bioconjugado. Disuelto en 
DMSO deuterado [67]. 
 
El espectro presentado en la Figura 26, corresponde al bioconjugado purificado, 
pero se observaron las señales de algunas impurezas de reacción. En este sentido, 
las señales en δH = 1,58-1,73 están asociadas con los protones de alquilo de los 
anillos ciclohexilo de la N-acil urea, que es un producto de reacción secundario. De 
manera similar, se identifica en δH = 5.59, el protón de nitrógeno en el grupo urea 
[74]. 
 

5.2. Interpretación y discusión de espectroscopia infrarroja. 

Espectroscopia infrarroja. En el espectro correspondiente al ácido oleico (OA). 
Podemos observar en 3005 cm-1 la señal correspondiente al estiramiento del enlace 
C-H adyacente a su insaturación. También encontramos dos bandas muy marcadas 
en 2921 y 2852 cm-1, correspondientes a los tramos asimétricos y simétricos 
respectivamente de C-H de la cadena de alquilo. En 1707 cm-1, se encontró la banda 
característica del grupo carbonilo presente en dicho ácido graso correspondiente al 
estiramiento C = O del carbonilo, Figura 27. 
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Figura 27. Espectro de FTIR de ácido oleico. Técnica ATR. 
 
Asimismo, en el espectro para L-cisteína (CYS), observamos en 3163 cm-1 la banda 
representativa del tramo NH del grupo amino, las vibraciones características del 
grupo tiol SH se pueden observar en 2550 cm-1, y por último tenemos el enlace CS 
que se observa en 635  cm-1[29] [75] [70] Figura 28. 
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Figura 28. Espectro de FTIR de L-cisteína. Técnica ATR. 
 
Finalmente, se obtuvo el espectro para el bioconjugado de ácido oleico y de L-
cisteína (MAT) a partir de una muestra en estado sólido. Comparando el espectro 
del bioconjugado con los materiales precursores, se encontraron las siguientes 
bandas. Primero a 3320 cm-1 la primera diferencia para el espectro en comparación 
con el espectro de L-cisteína, que corresponde a la vibración de estiramiento N-H 
del grupo amida. A 2580 cm-1, la banda asociada del S-H del grupo tiol se encontró 
desplazada de la banda anterior a 2543 cm-1 presente en la molécula. 
Se observa en 1705 cm-1 el grupo carbonilo C = O. En 1624 cm-1 aparece una 
nueva banda correspondiente a la vibración del conjunto de grupos carbonilo 
denominada amida, seguida de los tramos asimétricos y simétricos del COO- 
carboxilato en 1562 cm-1, 1425 cm-1 y 1401 cm-1 re específicamente. Además, la 
banda correspondiente al enlace C-S se pronuncia en 643 cm-1, lo que indica una 
fuerte presencia de este enlace en el producto formado [8] [76] [77] [78] Figura 29. 
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Figura 29. Espectros de FTIR, comparativo entre materiales precursores y el 
bioconjugado (MAT). Técnica ATR. 

5.3. Interpretación y discusión de espectroscopia raman. 

El espectro de la L-cisteína (CYS) muestra señales asociadas a su estructura 
química, en la región de 200 a 500 cm-1 las asociadas a las vibraciones de bending 
CCC, rocking CCC, bending CCN y bending CCS [79].Además, la señal a 640 cm-
1 corresponde a las vibraciones de estiramiento del enlace CS. El pico observado 
en 2544 cm-1 corresponde al enlace HS del mercaptano [80]. Véase Figura 30. 
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Figura 30. Espectro de raman de L-cisteína. Sobre estrato de silicio. 
 
En cuanto al espectro de ácido oleico (OA), la literatura establece picos de 1000-
1200 y 2800-3000 cm-1, que son indicadores de la señal de torsión y 
empaquetamiento respectivamente de la cadena. Así como señales en la región de 
2850 y 2930 cm-1 correspondientes a los modos vibracionales de CH2 asimétrico y 
CH3 simétrico, respectivamente, y sensibles a interacciones hidrofóbicas entre 
cadenas de hidrocarburos e indican empaquetamiento de cadena [80]. Véase 
Figura 31. 
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Figura 31. Espectro de raman de ácido oleico. Sobre estrato de silicio. 
 
EL espectro del bioconjugado (MAT), encontramos en 720 cm-1 la señal del grupo 
tiol SH, correspondiente a un tramo en fase, posteriormente observamos la señal 
del grupo CH2 correspondiente a la cadena alifática del ácido oleico en 731 cm-1 
del movimiento de la rocking en fase; en 1417 cm-1 aparece la señal CH, el enlace 
C-NH de estiramiento y flexión aparece en 1551 cm-1, el doble enlace de Carbono-
Carbono lo vemos en 1660 cm-1 asignado a estiramiento, el grupo carbonilo 
aparece en 1751 cm-1 asignados a estiramiento en fase. La señal del grupo NH de 
la amida se observa a 2327 cm-1, lo que confirma la presencia del enlace peptídico. 
Posteriormente aparece la banda ancha, en la que se combinan algunas señales 
como la fermi-resonancia de CH2 en 2890 cm-1, el sobretono del enlace C-NH en 
2943 cm-1, y la señal de un CH3, de la cadena de ácido oleico. Además, una banda 
de estiramiento O-H alrededor de 3428 cm-1 en el espectro raman de (MAT) es 
indicativa de grupos de ácido carboxílico en L-cisteína [81]. Véase Figura 32. Este 
material fue caracterizado sin diluir, y las estructuras que se aprecian son de 
tamaños grandes pero muy bien definidos. Véase Figura 33. 
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Figura 32. Espectro de raman de bioconjugado (MAT). Sobre estrato de silicio. 
 

 
 

Figura 33. Imagen del bioconjugado (MAT) sin diluir a 100 X. En equipo de raman. 
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5.4. Obtención de concentración micelar crítica (CMC)por 
UV-Vis. 

La concentración micelar crítica de una solución de surfactante se puede determinar 
fácilmente trazando la absorbancia en función de la concentración de surfactante. 
La intersección transversal entre las dos pendientes se toma como la CMC de esa 
solución. La interacción entre las moléculas de soluto-soluto y las moléculas de 
soluto-solvente puede proporcionar información útil sobre las propiedades 
interfaciales y termodinámicas. Estos comportamientos se atribuyen al delicado 
equilibrio entre la interacción hidrofóbica e hidrofílica de la solución tensioactiva [68]. 
Las diferentes concentraciones del tensioactivo se analizaron utilizando una cubeta 
de cuarzo a diferentes concentraciones de MAT en agua desionizada. 
Mediante la aplicación de la técnica UV-Vis se determinó la CMC del nuevo material, 
se preparó una solución con 0.0012 gramos de MAT en estado sólido y se disolvió 
en 0.002 litros de agua desionizada, lo que equivale a una concentración de 0.600 
g / L. Esta concentración marcó el comienzo de las mediciones de UV-Vis. La 
longitud de onda utilizada es 204 nm, que corresponde a la longitud a la que se 
absorbe la cisteína. Véase Figura 34. 

 
Figura 34. Espectro UV-Vis del bioconjugado de ácido oleico y L-Cisteína (MAT). 
 

3.5 

3.0 

2.5 
ro . (.) 
ái 2.0 
.o .... o 
_2 1.5 
<( 

1.0 

0.5 

O.O 

200 

Concentración (g/L) 
0.600 

0.075 

250 300 350 
Longitud de onda (nm) 

400 



59 
 

El valor determinado para CMC = 0.226 g / L. Este valor se considera aproximado 
al valor real de CMC. 
La CMC se determinó representando gráficamente la absorbancia frente a la 
concentración. El gráfico presenta dos partes con diferentes pendientes y la CMC 
se evaluó desde su punto de intersección. Los valores de CMC obtenidos de los 
datos UV-Visibles dados se muestran en la Figura 35. 
 

 
Figura 35. Gráficas de absorbancia versus concentración de bioconjugado de ácido 
oleico y L-cisteína (MAT). Longitud de onda 204 nm. 
 

5.5. Obtención de radio hidrodinámico por dispersión 
dinamica de luz (DLS). 

Se midieron dos muestras, la primera a una concentración de CMC obtenida por 
UV-Vis (0.226 g / L) como se muestra en la Figura 35; se detectó únicamente ruido 
y no se pudo establecer un radio hidrodinámico.  
La segunda muestra se utilizó a una concentración superior a la CMC calculada a 
0.3 g / L. Las celdas de muestra eran ampollas cilíndricas de 2 mL sumergidas en 
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la función de correlación para un exponencial decreciente y se utilizó en la ecuación 
de Stock-Einstein. 
 

* =
456
6.89 

Donde R es el radio hidrodinámico, kB es la constante de Boltzmann, T es la 
temperatura y η es la viscosidad del solvente. El valor obtenido para el radio 
hidrodinámico es 50.57 nm. Y el índice de polidispersidad (PDI) es 0.1602. Véase 
Figura 36 e Figura 37. 
 

 
Figura 36. Curva de correlación obtenida por DLS de la muestra MAT a 0.3 g / L a 
25 ° C. 
 

 
Figura 37. Distribución del diámetro hidrodinámico de 101.14 nm de la muestra de 
MAT a 0.3 g / L por DLS. 
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5.6. Caracterización por microscopia de transmisión 
electrónica. 

 
Microscopía electrónica de transmisión (TEM). La morfología observada en las 
micrografías muestra formas esféricas y cilíndricas Figura 38. El valor medio del 
radio de partícula encontrado es de 31.81 nm obtenido con el software ImageJ 
1.51m9 de Wayne Rasband, Instituto Nacional de Salud (500 partículas analizadas), 
que se presenta en la Figura 39. 
 

 
Figura 38. Las imágenes TEM muestran partículas esféricas y cilíndricas con 
tamaños inferiores a 100 nm. 
 
A partir de la revisión de las imágenes obtenidas en el equipo TEM, se construyó un 
histograma, el cual podemos observar en la Figura 39. 
 
Los valores TEM usando un aparato de emisión de campo JEOL JEM-2010F 
(Akishima-shi, Japón) operando a 200keV en un carbón de malla 200 en una rejilla 
de cobre (Ted Pella) seguido de una gota de agente de tinción de ácido 
fosfotúngstico al 3%. Se tomaron y analizaron micrografías utilizando el software 
Gatan (Gatan Inc, EE. UU.). 
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Figura 39. Histograma de tamaños obtenidos en TEM. En el eje X tenemos rangos 
de tamaño (nm) y en el eje Y tenemos el número de partículas. 
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6. CONCLUSIONES. 

Como conclusión principal podemos decir que nuestra hipótesis planteada no se 
cumple en su totalidad, es decir que, si es posible sintetizar materiales a partir de 
aminoácidos, sustancias con comportamiento hidrofílico, hidrofóbico, pero falta 
confirmar que estos materiales nos lleven a la formación nanoestructuras que pueda 
autoensamblarse en micelas o vesículas, en condiciones acuosas dependiendo del 
pH y factor de empaquetamiento para su posible aplicación como encapsulante. 
 
Por lo anterior considero pertinente establecer dentro del trabajo futuro el realizar 
trabajos para demostrar o desechar por completo la hipótesis planteada al inicio de 
nuestro trabajo de investigación. 
 
Hasta este momento podemos confirmar que tenemos un material surfactante, las 
señales y características integrales de los protones sugirieron la formación de un 
material compuesto de una molécula de ácido oleico y tres moléculas de cisteína, 
gracias a ella pudimos dilucidar una molécula del material bioconjugado. 
 
La espectroscopia infrarroja confirmó la formación de un grupo amida que resultó 
de la reacción de acoplamiento y sugirió que, para las condiciones de síntesis 
utilizadas, no había puentes disulfuro, por lo tanto, no encontramos cistina. 
 
Se obtuvo un valor aproximado de la concentración crítica micelar (CMC) utilizando 
UV-Vis y TEM confirma estructuras de autoensamblaje de formas esféricas y 
cilíndricas con un radio de tamaño medio de 31,81 nm; comparable a los 50.57 nm 
de radio hidrodinámico obtenido por DLS. La diferencia de tamaño observadas entre 
DLS y TEM, se debe principalmente a las condiciones en las que se hace la 
medición, puesto que las dediciones en el DLS se hacen en condiciones acuosas 
las de TEM, se hacen con el material en seco. 
 
Gracias a esta investigación, se solicitó una patente ante el Instituto Mexicano de la 
Propiedad Industrial (IMPI), bajo el número de expediente MX/a/2018/016047, a 
favor de la Universidad de Sonora. 
 
Se publicó un artículo en la revista Polymers, con factor de impacto hasta el 2020, 
de 4.329. 
Durante el proceso de mi investigación y como parte de mis actividades de difusión, 
participe en diferentes eventos académicos, los cuales enlisto a continuación. 
Congreso organizado por la Sociedad Mexicana de Materiales A. C. (International 
Materials Research Congress) 2018. Constancias en Anexos. 
 
Además, se encuentra en marcha el estudio para explorar las posibles aplicaciones, 
dentro de las cuales podríamos incluir la de encapsulante de moléculas bioactivas 
con propiedades hidrófobas o como modificación superficial de oro, plata o cualquier 
otro metal reactivo a nanopartículas de grupos tiol. 
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