Capitulo 1

Introduccién general

Se comentan los conceptos clave sobre
los cuales se fundamenta este trabajo
de Tesis asi como también se indican la
motivacidn y los objetivos a seguir.



“I would like to describe a field, in which little has been done, but in which an
enormous amount can be done in principle.”

There’s Plenty of Room at the bottom - Richard P. Feynman

(“Quisiera describir un campo, en el cual se ha hecho poco, pero en el que en principio se
puede hacer una enorme cantidad.”)

“Close to the edge”

Yes (1972)
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1.1 Nanociencia y nanotecnologia

La ciencia y la tecnologia de los objetos de la nanoescala (nanoparticulas, capas finas
y monomoleculares, fibras delgadas, etc.) fueron materia de estudio mucho tiempo antes de
la instauracién de los términos “nanociencia” y “nanotecnologia”, que surgieron recién a
mediados de la década del '70.™ A modo de ejemplo, el desarrollo y manipulacién de
metales y aleaciones durante siglos involucrd tratamientos mecanicos y de calor, generando
propiedades especiales de resistencia debido a la formacion de nanoestructuras.® Si bien
antiguamente los artesanos metalurgicos buscaban mejorar sus productos a base de prueba
y error, ciertamente podian reproducir sus resultados, constituyendo una verdadera
tecnologia. Por otro lado, las primeras nociones de la ciencia en la nanoescala pueden
relacionarse con los experimentos de Michael Faraday sobre las propiedades dpticas del oro
coloidal, en los cuales relaciona los fendmenos observados con el tamafio del material.”!

Hoy en dia, el término nanociencia se utiliza para describir los campos
interdisciplinarios de la ciencia que se dedican al estudio de fenédmenos y estructuras que
solo aparecen a escala nanométrica. La diversidad de aplicaciones y la complejidad de los
problemas abordados implican la participacién de fisicos, quimicos, bidlogos, bioquimicos,
farmacéuticos y representantes de otras disciplinas. La nanociencia, entonces, consiste en el
estudio de materiales y sistemas cuyas dimensiones se encuentran entre 1y 100 nm en, al
menos, una direccién. Las propiedades de los sistemas nanoscdpicos estan relacionadas con
su composicién y estructura particular. Por esta razén, la nanotecnologia involucra el
desarrollo y la fabricacién de estos nuevos materiales y dispositivos para un gran rango de
aplicaciones como la conversidon de energia, el almacenamiento de informacidn, el desarrollo
de dispositivos electrénicos avanzados, la seleccion de drogas, y en sensores
quimico/biolégicos."™

La primera mencién de algunos de los conceptos caracteristicos de la nanotecnologia
tuvo lugar en “There’s plenty of room at the bottom” (“Hay mucho lugar en el fondo”), una
charla dada por el fisico Richard Feynman en la American Physical Society en un encuentro
en Caltech el 29 de diciembre de 1959. Feynman describio alli un proceso mediante el cual la
habilidad de manipular d&tomos y moléculas individuales seria desarrollado, notando que al

cambiar de escala variaria la magnitud de varios fenémenos fisicos: la gravedad seria menos
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importante, la tension superficial y las fuerzas de Van der Waals serian mas importantes,

Bl Las nanoparticulas tienen capacidades muy diferentes a sus contrapartes

etc.
macroscoépicas. El oro, por ejemplo, que es quimicamente inerte en escalas normales, puede
ser un potente catalizador en la nanoescala.

Sin embargo, al plantear esta visionaria propuesta el principal interrogante era cémo
lograr la manipulacion, o bien, cdmo controlar la organizacién de los atomos y moléculas en
la preparacién de nuevos materiales y dispositivos. En este sentido, la biologia constituyé
una fuente de inspiracion: las células y sus componentes se construyen por autoorganizacion
y autoensamblado de biomoléculas como fosfolipidos, proteinas, bases nitrogenadas, etc.'®
Es decir, se puede encontrar un vinculo entre los fendmenos estudiados en sistemas
biolégicos y los aprovechados en nanotecnologia, ya que la célula, la unidad fundamental de
la vida, es esencialmente, desde un punto de vista, una coleccion de sofisticadas
nanoméquinas.m

A su vez, el desarrollo de las nuevas herramientas nanocientificas ha tenido un
enorme impacto en el conocimiento de la biologia, la biotecnologia y la medicina.’® De la
misma manera, la comprensién de la biologia con la ayuda de la nanotecnologia posibilitaria
la produccién de materiales biomiméticos con arquitectura a nanoescala. Siendo los
nanomateriales y los materiales biolégicos, como los anticuerpos y las proteinas, de
dimensiones comparables, se facilita el uso de los primeros para aplicaciones en biologia y
medicina. Los nanomateriales y nanodispositivos estan siendo desarrollados de modo tal
gue posean caracteristicas de disefio controladas a nivel molecular y tengan el potencial de
interactuar directamente con las células y las macromoléculas.

Las propiedades de los componentes de dimensiones nanométricas deben ser
trasladadas a la dimensién de los dispositivos para su utilizacién. Uno de los pasos clave para
ello es sintetizar las nanoestructuras con disefios de redes bidimensionales (2D), redes
tridimensionales (3D) o estructuras jerarquicas mdas complejas; o bien ensamblar
componentes preformados a nanoescala en estructuras utilizables. Como método de sintesis
de sistemas nanoestructurados, el uso de interacciones no covalentes (fuerzas de Van der
Waals, enlaces de hidrogeno, electrostaticas, fuerzas capilares e interacciones n-m) entre los

componentes ofrece una ruta simple y eficiente. Asi, el autoensamblado ha surgido como

una de las estrategias mas prometedoras para sintetizar una gran variedad de
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nanoestructuras debido a que facilita uno de los pasos mas dificiles en la nanofabricacidn,
aquellos que involucran la modificacion de estructura a nivel atémico, usando las técnicas de
sintesis quimica que han sido altamente desarrolladas. Ademas, se pueden incorporar
estructuras bioldgicas directamente como componentes del sistema y como las estructuras

formadas son estables, tienden a estar libres de defectos y a autorrepararse.

1.2 Sistemas biomiméticos

El estudio y la comprension de los procesos que ocurren en los seres vivos ha llamado
la atencién desde el punto de vista tecnolégico debido a la especificidad y eficiencia con la
gue se llevan a cabo.” ¥ De este modo, se busca disefiar sistemas en los cuales se imita un
aspecto beneficioso de un proceso o sistema bioldgico. Asi, el término “biomimética” fue
sugerido por Otto Schmitt, fundador del campo de la ingenieria biomédica, para describir la
transferencia de ideas desde la biologia hacia la tecnologia. Mas tarde, Janine Benyus
publicéd “Biomimicry: Innovation Inspired by Nature” (“Biomimetismo: Innovacion inspirada
en la Naturaleza”) redefiniendo el término como “una nueva ciencia que estudia los modelos
de la naturaleza y luego los imita o se inspira en estos disefios y procesos para resolver
problemas humanos”.!*"!

Las células estan construidas a partir de macromoléculas y ensamblados
supramoleculares. Tanto la arquitectura intracelular como las interacciones entre células
estdn basadas en nanoestructuras, las cuales constituyen materiales altamente
inteligentes.[lz] Entre algunos de los aspectos clave presentes en los sistemas vivos, que
surgen de su disefio, se encuentran la multifuncionalidad, la organizacién jerarquica, la
adaptabilidad, la fiabilidad, la autorregulacién y la autorreparacién.m] Estas caracteristicas
han sido logradas a través de los procesos evolutivos, los cuales tienen lugar a escala
molecular."® Por lo tanto, el disefio de sistemas biomiméticos esta relacionado tanto con la
comprensién de las mecanismos que operan a esta escala como con la configuracion de los
bloques arquitectdonicos empleados por la naturaleza. Asi, las actividades de investigacion en
esta area son también de caracter interdisciplinario e involucran la combinacién de fisicos,

guimicos, biélogos moleculares y bioingenieros.m]
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Los campos en los que se aplican actualmente conceptos de biomimetismo son
diversos e incluyen el desarrollo de nuevos materiales, el almacenamiento de informacidn, la
produccién de energia, la medicina, la farmacologia y los sistemas sensores/reporteros.® % 3!
En particular, son de gran interés los procesos y sistemas asociados con las membranas
celulares tales como la capacidad de barrera, transporte activo y pasivo, canales, receptores,
motores moleculares, cadena transportadora de electrones y procesos de adhesion vy
fusion.™ Debido a la estabilidad y a la capacidad de autorreparacion de las bicapas lipidicas,
se han construido distintos modelos de membranas biomiméticas, en las cuales se emplean
componentes de origen bioldgico o sintético, y donde es posible tener un completo control del
sistema.'? 13!

Dentro de las ramas surgidas por bioinspiracion, los biosensores constituyen uno de
los ejemplos mas exitosos, ya que combinan la selectividad del componente biolégico con el
poder de procesamiento de la microelectrénica moderna y la optoelectréonica. De esta
manera, ofrecen una herramienta analitica con aplicaciones en medicina, medio ambiente y
la industria de alimentos.

Los biosensores consisten en sistemas de bio-reconocimiento, tipicamente enzimas o
proteinas de union, tales como los anticuerpos, los cuales se inmovilizan en la superficie de
transductores fisicoqul'micos.[”] Las interacciones especificas entre el analito y la capa de
bio-reconocimiento producen un cambio fisicoquimico que es detectado y medido mediante

[14]

el transductor. Los transductores varian de acuerdo al parametro elegido para las

medidas, pudiendo ser electroquimicos (potenciométricos o amperométricos), opticos,
mecdnicos o por cambios térmicos o de masa.!*!
Entre los ejemplos mas difundidos en esta drea se encuentra el biosensor

k,™® el cual permite medir en el

amperomeétrico de glucosa, desarrollado por Leland C. Clar
acto la concentracién sanguinea de glucosa mediante la extraccidon de una pequena gota de
sangre sin necesidad de purificacion. El principio de reconocimiento en este caso es la
enzima glucosa oxidasa inmovilizada en una matriz polimérica en contacto con un electrodo

de pt.1”!
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1.3 Objetivo de esta tesis

Este trabajo de Tesis se enfoca en la construccion de sistemas biomiméticos
inspirados en las membranas biolégicas mediante estrategias basadas en el empleo de
monocapas autoensambladas de alcanotioles sobre oro. La caracterizacidon de estos sistemas
se realiza a través de un enfoque transdisciplinario, con el empleo de multiples técnicas
relacionadas con la fisicoquimica de superficies e interfaces (STM, AFM, XPS, SERS, técnicas
electroquimicas y balanza de Langmuir-Blodgett) y la utilizacion de sondas moleculares (Azul
de Metileno y Flavina-Adenina Dinucleétido).

La necesidad del desarrollo de este tipo de sistemas es evidente debido al gran
numero de areas de investigacion en los cuales se estudian procesos que tienen lugar en las
membranas, siendo imprescindible la disponibilidad de sistemas biofisicos modelo. A su vez,
estos sistemas, siendo estables y reproducibles, ofrecen una plataforma tecnoldgica con

potenciales aplicaciones en deteccion electroquimica y dptica.
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