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Resumen

En este articulo se discute la dinamica de interacciones
moleculares, de nanoparticulas y bio-estructuras en base
a fuerzas de interaccion no-covalentes. En este sentido
se desarrollo la participacion de simples interacciones
no-covalentes a partir de atomos, grupos funcionales de
moléculas individuales y densidades electronicas generadas
por variaciones en las estructuras quimicas involucradas.
Estas interacciones pueden trascender sobre nanosuperficies
de manera de producir variables estados de agregacion y
generacion de nuevas nanoestructuras. De manera similar,
la constitucion quimica de bio-superficies controla las
interacciones de estructuras bioldgicas en la micro-escala.
Al igual que la interaccion de moléculas individuales sobre
biomembranas activan cascadas de senales y modificaciones
estructurales con impacto en dimensiones superiores a la
nano-, y microescala con impacto en el normal funcionamiento
de células y organos bioldgicos. Es por ello que en base al
diseno y sintesis de estructuras quimicas con propiedades
electronicas definidas permiten la construccion de bloques
individuales constituyentes de estructuras quimicas de orden
superior tales como nanoparticulas y nano-bioestructuras con
alto potencial impacto en biotecnologia.

Palabras claves: Dinamica molecular; Nano-agregados;
Nanoensambles; Nano-Biocompositos; Métodos ()ptico
Keywords: Molecular Dynamics; Nanoaggregates; Nanoassemblies;
Nano-Bio composites; Optical methods.

Debido a la importancia de mencionadas interacciones
a diferentes escalas y dimensiones se presentaron las
principales técnicas y métodos para el estudio de su
dinamica. Asi, se discutieron métodos espectroscopicos
estaticos y resueltos en el tiempo, métodos en flujo,
microscopia y diagnéstico por imagenes, laseres pulsados,
entre otras técnicas de avanzada actualmente en desarrollo.
Ademas, se discutieron brevemente las principales
estrategias y métodos para el disefo y sintesis de: i) nuevas
moléculas, super-moléculas, agregados moleculares,
complejos supramoleculares y sistemas supramoleculares;
ii) nanoparticulas, nanocompositos, y nanomateriales con
diferentes nanoarquitecturas; y iii) bio-estructuras naturales
y sintéticas modificadas, etc.

La discusion de las diferentes tematicas fue en funcion del
control de los principales parametros a tener en cuenta
para la fabricacién de sistemas fotonicos, nanofotonicos,
biofoténicos y su incorporacion en dispositivos portatiles
tales como microprocesadores o chips. Finalmente,
perspectivas futuras y estado del arte fueron expuestas.
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Dinamica de Moléculas Dynamics from molecules to Nano-,
hacia Nano-, y Microestructuras And Micro-structures

Abstract
Teaching activities undertaken by universities can contribute

to the achievement of the Sustainable Development Goals
(SDGs). These activities can enhance knowledge and capacity
development, providing students and university staff with
the skills and attitudes needed to address the complex
Sustainable Development challenges articulated in the 2030

Agenda.

Addressing the SDGs requires that teaching activities
incorporate these concepts into teaching and learning
processes, and discuss the interactions between the different

goals and their targets.

The National University of Moreno (UNM) included in its
Strategic Guidelines for Scientific Research and Technological
Development for the period 2022/2027, the 17 SDGs as an
essential framework for the orientation of the university's

research and development activities.

In order to design strategies that support the implementation
of the SDGs, it is necessary to know the current situation.
Therefore, this paper presents the results of the diagnosis
carried out at UNM as part of the research project
«Sustainable Development Goals at the UNM: diagnosis,
awareness and prospective», regarding teaching in relation
to the SDGs, in order to propose lines of action.
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Introduccién

Mediante la dinamica de reacciones quimicas, moléculas, supra-moléculas y nanoagregados se puede seguir el desarrollo de
la formacion de nuevas moléculas en tiempo real, al igual que sus posteriores interacciones entre ellas para la generacion
de estructuras de mayores dimensiones. De esta manera se puede realizar el seguimiento de la formacion de nanoparticulas,
nanoagregados, nanogeles, microparticulas y sistemas organizados. Para ello, existen diferentes métodos espectroscopicos
estaticos y resueltos en el tiempo en base a la interaccion de variables de energias y longitudes de onda con los componentes
de la dispersion coloidal o material sélido en estudio. Por ejemplo, pueden mencionarse Resonancia Magnética Nuclear
(NMR, del Inglés Nuclear Magnetic Resonance), Métodos espectroscopicos clasicos Infrared (IR, Absorbancia, Raman,
Fluorescencia, etc.), Experimentos de saltos de temperatura, Fotolisis Laser de alta resolucion (del Inglés, Laser Flash
Photolysis), Fluorescencia Resuelta en el tiempo (Conteo del decaimiento de Fotones en el tiempo, del Inglés Single
Photon counting experiments), Correlacion de Fluorescencia (FCS, del Inglés Fluorescence Correlation Spectroscopy), y
Experimentos de Flujos detenidos (del Inglés, Stopped-Flow) (Pace, et al; 2008), etc. Ademas, otros métodos en Flujo tales
como Nanofluidica y Microfluidica (NFL, MFL del Inglés Nanofluidics, Microfluidics) (Salinas, et al; 2019), Espectroscopia
Incrementada de Raman (SERS, del Inglés Surface-Enhanced Raman Spectroscopy), LSPRS (del Inglés Localized surface
plasmon resonance spectroscopy), (Purwidyantr, et al; 2019) Microscopia Laser y diagnodstico por imagenes (LFM, del Inglés
Laser Fluorescence Microscopy) (Rioux, et al; 2017), Laseres pulsados (PL, del Inglés Pulsed Lasers) (Berezin, et al; 2010),
entre otras técnicas de avanzada actualmente en desarrollo tal como Microscopia de Imagenes de Fluorescencia Resueltas
en el tiempo (FLIM, del Inglés Fluorescence Lifetime Imaging Microscopy) con la incorporacion de Nano-Optica (Ouellet, et
al; 2014, Tardif, et al; 2019).

Es importante destacar que las dimensiones moleculares son menores al nanémetro (nm) en el intervalo de longitudes de los
Angstrom (A). Como ejemplo, se puede mencionar a una molécula de benceno con un didmetro aproximado de 0.4-0.3 nm o
4-3 A. De esta manera, a partir de diferentes dimensiones de estructuras quimicas pueden ocurrir interacciones especificas
a partir de atomos, grupos funcionales organicos, y sitios o dominios electronicos particulares. Los grupos organicos poseen
variadas densidades electronicas y correspondientes afinidades las cuales definen interacciones y reactividades. Siendo esto
muy importante para el encuentro inter-molecular y formacion de ensambles. Asi, puede modificarse la estructura quimica
tridimensional y formar nuevas estructuras tales como ensambles moleculares y formacion de nanoagregados, entre otras
nanoarquitecturas las cuales pueden trascender hasta la microescala.

En este sentido, en esta comunicacion se expondran y discutiran ejemplos de estudios realizados en esta tematica relacio-
nados con nuevas perspectivas en quimica supramolecular desde un enfoque multidisciplinario desde la Fotonica, Nano-
fotonica y Biofotonica, e igualmente mostrando tendencias a la transferencia de nuevas tecnologias, temas los cuales el
autor desarrolla actualmente. En ese contexto se muestran avances desde su estadia de investigacion postdoctoral en la
Universidad de Victoria, ubicada en la Isla de Vancouver, en la provincia de la Colombia Britanica, en Canada, al igual que
en otras Universidades.

Consideraciones experimentales y metodologias asociadas al desarrollo de sistemas Nanosupramoleculares

Para el desarrollo Nanoquimica y Quimica Supramolecular es importante destacar la utilizacion de diferentes
consideraciones experimentales y metodologias las cuales permiten el desarrollo de las investigaciones. Las sintesis de
receptores fueron realizadas segin metodologias de Quimica Organica (Smith, et al; 2010) y Supramolecular (Gale, et
al; 2012). Diferentes fuentes de literatura reconocidas en mencionadas areas fueron utilizadas para adaptar, modificar, y
proponer nuevas estrategias sintéticas segln el diseiio de la estructura quimica deseada. Otros métodos han sido utilizados
los cuales pueden encontrarse segln interés en cada uno de los trabajos mostrados; tal como el método de sintesis de
denominado de ultra-dilucion para macrociclos como los calixarenos. Este método se desarrolla modulando la cantidad
de encuentros de especies monoméricas mediante el control de la concentracion de los mondémeros, temperatura, y
agitacion. Los Métodos de Bioconjugacion (Hermanson, et al; 2010) fueron aplicados para el disefio y sintesis de estructuras
hibridas entre moléculas (In den Kirschen, et al; 2021), sistemas supramoleculares, supra-moléculas y bioestructuras de
diferentes dimensiones y composiciones (Ju Chen, et al; 2012). Los mismos fueron desarrollados en diferentes solventes
y mediante la aplicacion de variadas reacciones de Quimica Organica. Para el desarrollo y adaptacion de reacciones de
bioconjugacion se controlaron concentraciones de las bioestructuras a ser unidas covalentemente y no-covalentemente
considerando interacciones entre ellas y disponibilidad del centro activo a reaccionar. Este centro activo puede tener en
general caracter de donor de electrones o tomador. Y su disponibilidad, aun pudiendo ser muy reactivos ambos, pueden
ser dependientes del medioambiente molecular e interacciones entre ellos lo cual pueda dificultar fisicamente al acceso
y contacto de los reactantes.

Las Nanoplataformas y Nanoagregados fueron sintetizados mediante el uso de interacciones no covalentes entre especies
quimicas con diferentes propiedades y densidades electronicas. Estas proveyeron los respectivos ensambles necesarios
para formar variadas estructuras (He, et al;2020). De esta manera se utilizaron, por ejemplo: i) Interacciones de Van der
Waals o dispersiones de London, ii) interacciones polares, iii) interacciones ionicas, iv) puentes de hidrdgeno, v) efecto
hidrofébico, vi) complejos supramoleculares, vii) interacciones complementarias de ADN; viii) interacciones del tipo anti-
cuerpo-antigeno, ix) otras.
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Para cada una de las interacciones mencionadas se deben controlar sitios activos de interacciéon, medio, temperatura, agitacion,
tiempo de reaccion, y materiales volumétricos y no volumétricos en muchos casos modificados con agentes desactivadores de
interacciones con superficies de contacto. Estas metodologias son descriptas en las referencias en cada uno de los trabajos
mostrados.

En los casos necesarios fueron aplicadas metodologias de modificaciones quimicas de Nano-superficies en dispersiones coloida-
les al igual que sobre superficies de mayores dimensiones (Goetz, et al; 2020) De esta manera se controlaron las interacciones
entre nanoparticulas de diferentes composiciones (Mallinson, et al; 2019).

La manipulacion de coloides en el caso de las nanoparticulas, siempre se consider6 dispersiones homogéneas en todas las
reacciones. Para ello, en todos los casos las condiciones fueran evaluadas previamente mediante microscopia y mediciones
de dinamica de duz dispersada.

Para la caracterizacion de los sistemas organizados y nanoestructuras se utilizaron diferentes técnicas espectroscopicas clasi-
cas al igual técnicas y métodos avanzados para el estudio de la Dinamica Supramolecular e interacciones desde moléculas
hacia la formacion de nanoestructuras (Bohne, et al; 2012, 2014).

Desarrollo de Sistemas Nano-Supramoleculares: estudio de sus Dinamicas de Interacciones

En base a sintesis y modificaciones de sistemas estudiados acompainados con una discusion de la literatura suplementaria,
en la presente seccidon se mostraran diferentes ejemplos de sistemas Nano-supramoleculares y estudios de sus dinamicas y
aplicaciones.

Interacciones no-covalentes quimicas y fisicas

Referido a las interacciones no-covalentes (Lehn et al; 1988; Anslyn, et al; 2007), pueden mencionarse diferentes tipos
dependiendo de los elementos y grupos funcionales interactuantes. Asi, pueden mencionarse las fuerzas de Van der Waals,
interacciones polares, ionicas, electronicas del tipo conjugacion m-mw, ion-m (Anstoter, et al; 2019), puentes de hidrégeno y
otros efectos tales como efecto de solventes e hidrofébico (Sanchez-lglesias, et al; 2012).

En base a estas interacciones no-covalentes pueden dirigirse condiciones de manera de obtenerse Nanoagregados y Na-
noestructuras con diferentes dimensiones, las cuales posteriormente, dependiendo de su modificacion quimica superficial,
dimensiones y medio circundante pueden interactuar no-covalentemente con diferentes tipos de fuerzas para continuar la
formacion de estructuras Nano-agregadas de mayores dimensiones. Las mismas pueden ser formadas en dispersion coloidal
y sobre superficies con diferentes objetivos de estudio y potenciales aplicaciones dependiendo de las propiedades fisicas y
quimicas generadas.

Desde el punto de vista molecular, existe un ejemplo practico de la Industria Petroquimica, el cual esta relacionado con la
precipitacion de subproductos en el proceso de refinamiento del petroleo. Estos compuestos quimicos son llamados Asfaltenos,
los cuales son formados por una gran variedad de moléculas organicas altamente conjugadas. En base a interacciones m-m
inter-moleculares pueden formarse desde Nano-agregados moleculares hasta visibles precipitados en escala de trabajo de
experimentos y manipulaciones de laboratorio. Sin embargo, lo que aparenta macroscopicamente un gran sélido amorfo
tiene origen en la escala molecular a partir de interacciones de campos electromagnéticos generados por anillos de benceno
conjugados. Es decir, entidades moleculares con diametros menores a 1 nm producen precipitados macroscopicos en base
a interacciones no covalentes las cuales pueden modificarse segin las condiciones del medio circundante. De esta manera
la dinamica de estos sistemas demostro ser lo suficientemente sensible como para ser afectada por modificaciones de la
temperatura. De esta manera se determinaron diferentes cinéticas dependiendo de la temperatura del estudio las cuales
produjeron variables dimensiones de agregados moleculares observados mediante Microscopia Electronica de Transmision
(TEM, por sus siglas en inglés) (Magbool, et al; 2011). Ademas, debido al fuerte caracter apolar de las moléculas consideradas
como el Asfalteno, mediante la incorporacion de pequeias moléculas apolares tal como el tolueno, se pudo hacer variar los
tiempos de decaimientos del estado excitado mediante emision fluorescente al igual que su comportamiento de agregacion
(Ting, et al; 2014). Es por ello que es importante destacar la importancia e impacto de las interacciones no-covalentes las
cuales llegan a generar problemas industriales a una macroescala.

Ademas, desde las interacciones moleculares en diferentes medios bioldgicos, de similar manera puede demostrarse la
importancia de la dinamica de interaccion con sus correspondientes bioimplicancias. Por ejemplo, el agregado de sales
biliares. En este sentido puede discutirse sobre los principales sitios de interaccion en sales en base a un estudio de la
desactivacion del estado de excitacion de moléculas reporteras fluorescentes. Los Fluoréforos incorporados mostraron
diferentes comportamientos dependiendo del estado de agregacion de las estructuras en estudio (Ju, et al; 1996). Esta
desactivacion del estado excitado fue explicada mediante un mecanismo no-radiativo mediante la reabsorcion de energia de
fluorescencia. De esta manera, se demostrd la importancia de la interacciones no covalentes y formacion de agregados de
sales mediante su interaccion con dominios de mayor densidad electronica encontrados en las estructuras organicas cercanas.
A partir de ello, se generd una consecuente discusion sobre el impacto en la salud de personas segln su alimentacion y
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condiciones del medio generados a escala molecular. En este sentido, posteriormente se estudio el efecto de la polaridad
de solventes y su viscosidad sobre la fuerza de interaccion de las moléculas huésped dentro de agregados de sales biliares
(Yihwa, et al; 2019).

De manera de comprender las mencionadas interacciones no-covalentes se puede discutir el ejemplo de la encapsulacion
molecular de pireno en supraestructuras cavitandos. Estas estructuras supramoleculares son formadas por octa-acidos (Figura
1) unidos circularmente, lo cual genera una nanocavidad con la capacidad actuar como receptor molecular. Las estructuras
quimicas involucradas en la cavidad permitieron incorporar moléculas altamente conjugadas electronicamente. Es asi que
este estudio revelo la formacion del complejo con estequiometria huésped-receptor 1:1 en tiempos del orden de los milise-
gundos (< 1 mseg.), y la incorporacion de un segundo cavitando para formar un complejo ternario con estequiometria 1:2
en tiempos del orden de los segundos (2-3 seg.). Asi, se obtuvo un complejo ternario con alta estabilidad con una dinamica
de formacion contemplando dos etapas, siendo la segunda mayor en 5 6rdenes de magnitud con respecto a la primera etapa
relacionada con la velocidad mas lenta (Bohne, et al; 2012).

«-¢D

Figura 1. Esquema de formacion de un complejo huésped-receptor con estequiometria 1:2, el cual consta de una etapa rapida de formacion
de un complejo binario 1:1 y una segunda etapa de formacion lenta. Publicado con permiso de los autores: C. Bohne et al. 2012, J. Am.
Chem. Soc., ACS.

De igual manera se puede mencionar la dindmica molecular a partir de la simulacion tedrica de diversos sistemas complejos, los
cuales finalizan en estudios de interacciones de sitios activos individuales y su contribucion en una suma de efectos con un con-
secuente impacto a una mayor escala. Se puede mencionar el ejemplo de agregacion de proteinas dependiendo de su formacion
molecular intrinseca y medio circundante. En este contexto, fue simulado el entorno de una interaccion de un residuo triptofano
con una boéveda receptora conformada por residuos de aminoacidos circundantes tales como tirosina y fenilalanina. La simulacion
fue realizada mediante calculos de dinamica molecular, de los cuales se obtuvo un parametro de Energia superficial denominado
Dinamica molecular de intercambio de réplicas (REMD, del inglés Replica Exchange Molecular Dynamics) (Beom, et al; 2016). Esto le
permitié mediante las correlaciones de energias superficiales y distancias espaciadoras entre las diferentes especies quimicas inter-
actuantes, conocer acerca de los sitios especificos en donde interacciona el triptofano. Es asi que se puede circunscribir dominios
receptores en donde el mencionado aminoacido actla como huésped. De esta forma se realizé un analisis del efecto de la variacion
de la temperatura, en el intervalo de valores entre los 0 grados Kelvin y aumentando hacia temperaturas mayores en donde se
produce la aglomeracion de la proteina y desnaturalizacion de la misma (Figura 2) (Kozuch, et al; 2019). Asi, se discutieron intere-
santes cuestiones relacionadas con las interacciones hidrofilicas e hidrofobicas de los diferentes interactuantes para el plegado del
complejo interproteico. A temperaturas intermedias se logro el estado plegado (F, del Inglés Folded, ver Figura 2); mientras que a
temperaturas mas bajas y altas se obtuvieron estructuras desplegadas (UC y UH, del Inglés Cold and Hot Unfolded, ver Figura 2).
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Figura 2. Correlaciones de energias superficiales y distancias espaciadoras entre los diferentes residuos de aminoacidos interactuantes y el
huésped triptofano en una proteina a diferentes temperaturas: 180 K, 203 K, 300K, y 500 K. Insercion de figuras en la izquierda y derecha
corresponden a las conformaciones denominadas como F (del Inglés Folded); mientras que a temperaturas mas bajas y altas se obtuvieron
estructuras desplegadas U,y U,, (del Inglés «Cold» y «Hot» Unfolded). Publicado con permiso de los autores: P G. Debendetti et al. 2019,
J. of Chem. Phys., ACS.
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Ademas, en al Area de la Quimica de Dispersiones Coloidales se debe destacar la influencia de las dimensiones de las estructuras
quimicas, nanoparticulas y nanoagregados en la formacion de agregados de mayores dimensiones en base a la relacion de fuerza
de interaccion y masas de las mismas (Figura 3). En este sentido puede mencionarse el coeficiente de Hamaker, el cual relaciona
las fuerzas de Van der Waals y dimensiones superficiales de las nanoestructuras interactuantes (Donaldson, et al; 2008). El cual
es muy importante tener en cuenta y controlar dependiendo de las propiedades deseadas de las dispersiones coloidales. Por
ejemplo, se puede tener el interés de disminuir interacciones para obtener Nanoparticulas individuales con aplicaciones basadas
en la modificacion de Nanoplataformas (HendriK Spille, et al; 2012) para ser incorporadas y seguidas en medios bioldgicos. Es
asi que su utilizacién como entidades individuales con sus respectivas propiedades asociadas son muy importantes debido a
una rapida deteccion y diferenciacion con el medio circundante. Estas propiedades pueden ser variadas, tales como Opticas,
electrdnicas y cuanticas, las cuales pueden ser modificadas por el desarrollo de agregados. Es por ello que favoreciendo sus
interacciones se pueden formar agregados de Nanoparticulas las cuales generan nuevas propiedades y coloraciones dependiendo
de los diferentes componentes constitutivos. Se puede mencionar como ejemplos, los nano-resonadores plasmonicos (Yazdi, et
al; 2016) siendo estos con impacto inclusive en el desarrollo de superficies inteligentes y activas Opto-electronicamente. Asi, es
posible disefar aplicaciones tecnoldgicas tal como dispositivos Fotonicos (Di Bartolo, et al; 2017).

Ademas, de similar manera las interacciones y su dinamica pueden tener interés de la generacion de nano-bioestructuras con
potenciales aplicaciones en nano-biofotonica, biologia sintética y biotecnologia (Guo, et al; 2020).

Es por ello que en una primera etapa es de vital importancia el disefio y sintesis de moléculas utilizadas con conectores o
sitios de interaccion para la generacion de las primeras estructuras quimicas modificadas covalentemente y no-covalentes.
Por ejemplo, la obtencion de nanoagregados de variables dimensiones (Figura 3.i) segun el medio e intrinseca composicion,
ensambles moleculares, y estructuras aptaméricas del tipo de cadenas cortas de ADN, naturales o sintéticas, etc. (Figura 3.ii)
pueden ser consideradas dentro de una amplia gama de posibilidades con impacto desde la ciencia fundamental hacia ciencias
de la vida aplicada. Las mencionadas estructuras, dependiendo de sus dimensiones, modificaciones quimicas superficiales,
y parametros recientemente discutidos, pueden continuar interactuando y asi generar ensambles de mayores dimensiones.
Estas estructuras pueden ser del tipo de estructuras Origami, y variados Bio-ensambles considerando una mayor jerarquia en
su arquitectura y funcion bioldgica, tales como organismos unicelulares, virus, células, entre otras, etc. (Figura 3.iii y iv)).

A partir del control del ensamble molecular se pueden modificar superficies confiriéndoles una funcionalidad determinada. De
esta manera se pueden fabricar superficies funcionalizadas y microdispositivos.
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(micro-arquitecturas)

Interaccion y formacion
Sitios de interaccion de estructuras

moleculares (ensambles moleculares

y Nano-arquitecturas)
Moléculas ° i
|/ 4 : fe K

/"&»O’/\/" —)

Nanocompositos Ensambles
Nanoparticulas  Sintéticos de DNA Nano-aggregados  Nanoarquitecturas
del tipo Origami

Disefio y sintesis Uniones covalentes Interacciones
Moléculas y no-covalentes no-covalentes

Figura 3. Esquema de Dinamica de interacciones covalentes y no-covalentes para la formacion de i) variables dimensiones y formas de na-
noestructuras, ii) interacciones de Nanoagregados, y iv) Nanoestructuras moleculares de mayores dimensiones del tipo Origamis de DNA, y
otras micro-estructuras. Publicado con permiso del autor A. G. Bracamonte et al. 2020.

Por otra parte, no solamente se debe considerar las interacciones quimicas covalentes y no covalentes, sino que también
se debe contemplar interacciones fisicas de manera de conferirles propiedades particulares. A modo de ejemplo, si bien
esta tematica es muy amplia, en esta comunicacion se menciona la incorporacion de materiales plasmonicos. Es asi como
mediante la incorporacion de nanomateriales con diferentes propiedades se pueden generar nanomateriales hibridos y
metamateriales, los cuales poseeran diferentes propiedades y funcionalidades respecto a los componentes constitutivos
por separado. Estas nuevas propiedades seran producidas en base a interacciones fisicas de propiedades tales como campos
electromagnéticos de alta energia en el llamado campo cercano producido en los alrededores de nanoparticulas metalicas.
Estos campos electromagnéticos generados se encuentran en distancias en el orden de los nm. Es por ello, que para la
incorporacion de nanomateriales es muy importante el control de espaciadores entre los diferentes elementos de los nano-
compositos. Es alli, en donde el control molecular con la incorporacion de espaciadores moleculares de diferentes longi-
tudes, y espaciadores poliméricos pueden aportar a la fabricacion de los mencionados. Ademas, de igual manera posterior a
la obtencion de nanoparticulas individuales, la interaccion entre ellas puede influenciar las propiedades finales. Es por ello
que todos los anteriores parametros y variables discutidas deben ser considerados para el disefio y control de las mismas.
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De esta forma, complejos supramoleculares con una sonda fluorescente laser (conocidas en Ingles tal como moléculas del
tipo «Laser dyes») llamada Rodamina B (RhB) puede mostrar emisiones disminuidas mediante un mecanismo de desactivacion
no-radiativo (Figura 4. Imagen inserta i)), mientras que si el complejo esta unido covalente a una nanoplataforma de oro con
un diametro de 40-50 nm su emision es estabilizada e incrementada. Este incremento puede variar dependiendo del grado de
agregacion de las nanoplataformas (Figura 4. Imagen inserta ii)). Asi, se pudo determinar diferentes valores de incrementos
en el intervalo de porcentajes de 25-24 % para nanoparticulas individuales modificadas, siendo estos valores incrementados
hasta intervalos de valores porcentuales de 200-300 % en presencia de nanoagregados (Bracamonte, et al; 2019).

Estas observaciones fueron explicadas en base a las interacciones de propiedades Plasmonicas Exaltadas (EP del Inglés,
Enhanced Plasmonics) acopladas al fenomeno de Fluorescencia Incrementada por la presencia del Metal (MEF, del Inglés
Metal Enhanced Fluorescence) (Boudreau, et al;2019). Para que mencionadas interacciones ocurran es necesaria la cercania
espacial de los Plasmones y la Resonancia entre ellos. Solamente asi pueden interactuar con mayor energia de excitacion
sobre las moléculas reportadores en los complejos supramoleculares, lo cual genera los fenomenos EP-MEF acoplados con un
consecuente incremento de la intensidad de emision.

Es alli, en donde las metodologias de sintesis y modificacion del medio controlan el estado de agregacion, dimensiones,
numero de nlcleos metalicos interactuantes, distancias entre ellos, etc. De igual manera su interaccion con otros materia-
les, moléculas reportadoras y propiedades fisicas. La combinacion puede variar en gran medida segin el material disehado,
propiedades finales estudiadas o evaluadas y funcionalidades.

Finalmente, en este sentido es importante discutir que en las interacciones fisicas tal como las mostradas, al igual que otras,
es necesario controlar distancias e interacciones covalentes y no-covalentes. Para ello es importante la correcta seleccion y
diseio de moléculas las cuales pueden ser agentes soporte y espaciadores entre sistemas o fenomenos fisicos interactuantes.

) o = —®
Fluoréforo  BCD Intensidad disminuida
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Figura 4. Esquema de dinamica de interacciones no-covalentes e interacciones fisicas: i) Formacion de complejo Huésped-Receptor Supra-
molecular entre un Fluoréforo y el macrociclo BCD. La formacion del complejo desactiva el estado excitado de la molécula fluorescente
mediante un mecanismo no-radiativo. ii) Efecto de la formacion de nanoagregados de variables dimensiones sobre el incremento de la emision
(Int./Int.ref.= relacion de intensidades de emision de fluorescencia entre los nanoagregados y complejos supramoleculares en ausencia de
BCD (Las Nanoimagenes en ausencia del sistema receptor generaron emisiones inestables con el paso del tiempo y de baja intensidad tal
como la senal del fondo). Las imagenes insertadas corresponden a fotos de Microscopia Laser de Fluorescencia en los diferentes estados de
agregacion. Publicado con permiso del autor: A. G. Bracamonte et al. 2019, Microchemical J., Elsevier.

Asi, la modificacion de Nano-superficies, e interacciones entre materiales Nano-estructurados, Metamateriales, entre otros
son muy importantes en las propiedades Fisicas finales. Es alli en donde la Quimica de Coloides toma un rol muy importante
para la fabricacion de nuevos Nanocompositos y materiales.

Disefo y sintesis de moléculas, Nanoagregados, Nanogeles, y Nanocompositos

El disefo, sintesis y modificacion de nuevas moléculas con aplicaciones especificas es uno de los mas grandes desafios que
los quimicos deben afrontar de manera de dar solucion a un determinado problema. Esta necesidad no solo puede estar re-
lacionada con un inconveniente o mejora necesaria en un material ya conocido, sino también para la generacion de nuevos
materiales con funcionalidades especificas segiin demanda de un mercado. Es asi que en la actualidad existen diferentes areas
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de la ciencia en donde se requieren materiales con determinadas propiedades funcionales. De esta manera, nuevas areas de
investigacion en el area de materiales han sido iniciadas tal como por ejemplo la de metamateriales.

En este contexto, dentro de las diferentes ramas de la sintesis quimica podemos mencionar en particular la quimica Supramo-
lecular mediante la Sintesis de una amplia variedad de sistemas Supramoleculares los cuales han sido agraciados con el Premio
Nobel en Quimica en dos oportunidades por respectivos desarrollos (Lehn et al; 1987, Sauvage, et al; 2016), Sin embargo,
actualmente continda existiendo una amplia variedad de potenciales desarrollos no reportados al momento, de los cuales es
importante destacar la participacion de las interacciones no covalentes en diferentes desarrollos de alto impacto en el actual
mercado. Por ejemplo, se puede mencionar el desarrollo de nuevos farmacos con alta especificidad, obtencion de moléculas
coadyuvantes usadas en vacunas, desarrollos de interacciones de anticuerpo y antigenos, deteccion quimica, entre otras
(Ottl, et al; 2019, Dai, et al; 2020, Premkumar, et al; 2019).

Es asi, que es importante mencionar y discutir ejemplos en base a la formacion de complejos «huésped:receptor» mediante la
incorporacion de diferentes moléculas en el interior de estructuras quimicas llamadas Macrociclos supramoleculares. En este
contexto, se puede mencionar variadas estructuras tales como; i) oligomeros ciclicos de pequefias moléculas monoméricas de
glicol-urilos llamados Cucurbit[n]urilos (CB con n=nUmero variable de moléculas de glicolurilo); y ii) Ciclodextrinas (CD) en
base a la formacion de oligomeros ciclicos de a-D-glucosas, entre otras.

La sintesis de CB y el estudio de la interaccion han sido descriptos en literatura, mostrando una fuerte interaccion con sus-
tratos organicos, cadenas hidrocarbonadas principalmente con grupos aminos protonados (Jansen, et al;2001, Mock, et al;
1986) con respecto a CD. Debido a la gran abundancia de estos tipos de compuestos organicos en los sistemas bioldgicos; el
estudio de (Talotta et al, 1985), demostro que estos receptores acoplados a nanoparticulas tienen una gran importancia en
los Gltimos anos.

Para los CB, la incorporacion de grupos funcionales es posible mediante tres posibles vias en la sintesis de los n homdlogos de
CB correspondientes (Figura 5) (Cragg, et al; 2005). La primera, es mediante la condensacion de monomeros de glicourilos
sustituidos en las posiciones de los carbonos metilénicos con el formaldehido para obtener los correspondientes derivados
con sustituyentes en las posiciones ecuatoriales de los metilenos cabeza de puente (Figura 5.a). 2) La segunda, mediante la
condensacion del glicourilos con moléculas de aldehido, tal como trifluoroacetaldehido, quien introduciria el grupo sustituyente
en el metileno puente (Figura 5.b). 3) Otra posibilidad, es la introduccion directa de sustituyentes en los metilenos puentes.
Las sintesis propuestas se pueden realizar realizan modificando los procedimientos correspondientes de literatura en cada caso
(Figura 5.c).

Figura 5. Esquemas de sintesis de CB: a) via de sintesis mediante el uso de formaldehido, b) via de sintesis mediante la utilizacién de otros
aldehidos, c) via de sintesis mediante otro tipo de moléculas conectoras (x), d) Complejo huésped receptor del p-xilileno diamonio con el
cucurbit[6]urilo. Publicado con permiso de los autores: P. J. Cragg, Wiley & Sons 2005; and A. Wade et al. 1984, Acta Crystallogr B, Elsevier.

Es importante mencionar la caracteristica particular que les confieren los grupos carbonilos ubicados en las dos entradas a la
cavidad de los CB, relacionada con la capacidad de interactuar y formar complejos del tipo huésped-receptor con moléculas
cargadas positivamente, tal como para el complejo huésped receptor del p-xilileno, diamonio con el cucurbit[6]urilo (Figure
5.d) (Wade, et al; 1984).
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Ademas, los complejos huésped-receptor Supramoleculares pueden interactuar con Bioestructuras tales como proteinas. De
esta manera, fue estudiada la formacion de complejos ternarios de Cucurbit[7]urilos, naranja de de Acridina y albumina sérica
humana (HSA). Es importante destacar que la dimension del macrociclo demostré tener influencia en la formacion de los
complejos formados segln correspondencia de las dimensiones entre los pares huésped-receptor, interacciones involucradas
y efectos del medio (Bohne et al; 2015).

Estos conjugados Bio-Supramoleculares en base a complejos huésped-receptor con macrociclos de variables dimensiones,
como los Cucurbiturilos y moléculas fotosensibilizadoras, fueron utilizados para tratamientos fotodinamicos. De esta manera
se demostraron diferentes efectos de foto-oxidacion sobre la proteina de HSA en base a la modificacion de los complejos
ternarios Bio-supramoleculares (Bohne, et al; 2017). Asi, por ejemplo complejos ternarios de Cucurbit[7]urilos con naranja de
Acridina mostraron mayores rendimientos en la foto-oxidacion de mencionada proteina. Aqui, cabe destacar que la tercera
contraparte en el complejo es la estructura bioldgica sobre la cual se activa el efecto deseado segun necesidad. Y este efecto
es mayor en comparacion a la aplicacion de otros complejos huésped-receptor tal como con Cucurbit[8]urilos los cuales no
formaron complejos ternarios (Figura 6).

AR

=
J

Figura 6. Esquemas de interacciones de Cucurbit [7]urilos (CB[7]) y Cucurbit [8]urilos (CB[8]). Publicado con permiso de los autores: D.
Fuentealba-C. Bohne et al. 2017, Physical Chemistry Chemical Physics, RSC.

Esta tematica posee alto interés e impacto en el campo de ciencias de la vida, en donde la combinacidn de sistemas
supramoleculares sintéticos con Biomoléculas y Bioestructuras puede generar Supra-Bioestructuras con nuevas
propiedades, aplicaciones y funcionalidades. En este sentido, se pueden mencionar desde pequeias moléculas
Biocompatibles hasta Biomoléculas tales como Neurotransmisores y estructuras quimicas Bioldgicas tales como
aminoacidos, péptidos, etc., y Bioestructuras de mayores dimensiones, como por ejemplo enzimas, anticuerpos,
organismos unicelulares, algas, bacterias, Virus, etc. De esta manera la Bioconjugacion permitira la adicion de nuevas
funcionalidades, como por ejemplo, la adicion de sitios de interaccion, modificacion de polaridad e interaccion con su
medio, incorporacion de nuevos sitios de union covalentes, generacion de Nano-reactores, sitios de catalisis, y adicion
de nuevas propiedades opticas, etc.

Ademas, en base a interacciones no covalentes generadas por los grupos carbonilos de los CB puede mencionarse la formacion
de geles supramoleculares, los cuales poseen propiedades particulares debido a la capacidad adicional de formacion de
complejos de inclusion de moléculas. Estos sistemas pueden mostrar interesantes comportamientos en su dinamica de
interacciones dependiendo de las condiciones de formacion al igual que mediante la variacion de diferentes moléculas
huésped (Bohne, et al; 2014).

Por otra parte, la sintesis de CDs son obtenidas mediante métodos enzimaticos con buenos grados de pureza. Debido a
su estructura quimica en base a moléculas de glucosa, estos macrociclos pueden ser modificados mediante reacciones de
quimica organica, y algunas reacciones especificas para azlcares. Es asi que pueden realizarse diferentes modificaciones
quimicas segun las reactividades de sus grupos hidroxilos. La glucopiranosa o glucosa posee grupos hidroxilos en las
posiciones 2 y 3, y un hidroxilo primario en la posicion 6; siendo este el mas nucledfilo y reactivo (Rauf Khan, et
al;1988). Las reacciones de derivatizacion pueden ser variadas tales como la incorporacion de cadenas alquil-amino,
grupos aldehidos, carboxilicos, etc., de manera poder unir covalentemente fluoréforos, cadenas alquilicas, otros grupos
supramoleculares, etc. (Figura 7).
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Figura 7. Esquemas de sintesis de CD modificadas per-sustituidas en el grupo oxidrilo ubicado en la posicion del Carbono 6 del monémero de
glucosa. Publicado con permiso de los autores: V. T. D’Souza et al. 1998, Chem. Rev., RSC.

De esta manera, por ejemplo se puede mencionar la formacion de Nano-agregados Supramoleculares Fluorescentes
en base a BCD modificadas (BCD corresponde a oligdmeros ciclicos de 7 unidades de glucosa) (Figura 4). La estrategia
utilizada fue mediante la sintesis de BCD modificadas con grupos tosilos los cuales actuaron como grupos activantes para
la reaccion nucleofilica con 1, 3, propil, di-tiol y posterior entrecruzamiento (Figura 8.a). Asi, mediante Microscopia
de Transmision Electronica (TEM) se observaron nano-agregados de variables dimensiones (Figura 8.b). Las imagenes
generadas fueron con bajo contraste con respecto a otros materiales electro-densos tales como formados por metales.
Sin embargo, se comprob6 la formacion de Nano-agregados. Estos Nano-agregados, mostraron la capacidad de formar
complejos de inclusion con diferentes moléculas fluorescentes reportadoras debido a la presencia de los macrociclos de
BCD entrecruzados.

Figura 8. Esquemas de sintesis de Nanoagregados Supramoleculares para la complejacion de moléculas Organicas: a) entrecruzamiento de
BCD modificadas en el oxidrilo ubicado en el carbono 6 con grupos tosilos para la reaccion con moléculas nucleofilicas di-funcionales tales
como alcanos de corta longitud di-tiolados, b) Microscopia de Transferencia Electronica (TEM) de Nano-agregados en base a BCD entrecru-
zadas, c) representacion de moléculas entrecruzadas las cuales contienen Nano-cavidades con dimensiones menores a 1 nm. Publicado con
permiso del autor: A. G. Bracamonte et al. 2019, Microchemical J., Elsevier.

Las dimensiones de las BCD son menores a 1 nm, lo cual permite incorporar reducidas dimensiones moleculares tales
como grupos fenilos y derivados. Ademas, es importante destacar que dependiendo de la longitud de los espaciadores
entrecruzantes pueden obtenerse variables grados de porosidad de la Nano-arquitectura (Figura 8.c) lo cual puede
variar el acceso de moléculas huéspedes con diferentes aplicaciones. Se pueden mencionar, farmacos, marcadores
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fluorescentes, moléculas organicas foto-receptoras, etc., los cuales seran protegidos por un entorno apolar con respecto
a un exterior hidrofilico debido a la presencia de grupos hidroxilos.

En el contexto de desarrollar diferentes Nano-arquitecturas Luminiscentes en todo el intervalo de longitudes de ondas del
espectro Electromagnético se estudio el marcado Fluorescente de los Nano-agregados Supramoleculares obtenidos. En
particular, el interés se concentro en la generacion de Nano-imagenes para el desarrollo posterior de nuevos marcadores
Fluorescentes con anticuerpos con variables dimensiones en la Nano-escala.

Los diferentes Nano-agregados Supramoleculares obtenidos, tal como por ejemplo con BCD y 1, 3, propanoditiol, fueron
complejados con Eosina y Lucifer Amarillo. El reportador fluorescente Eosina, es un fluoréforo que posee un buen
rendimiento cuantico utilizado para el bio-marcado; mientras que Lucifer Amarillo es un agente de contraste utilizado
en Medicina de Precision para la generacion de imagenes de alta definicion tal como en operaciones quirlrgicas (Alander,
et al; 2012). Ademas, debido a la necesidad de métodos analiticos mas rapidos, eficientes, con mayor capacidad de
colecta de datos en base a diagndstico por imagenes en tiempo real se evaluaron las Nanoarquitecturas obtenidas en un
sistema en Flujo acoplado a Laseres de diferentes longitudes de onda segin necesidad, y a una camara en linea para la
generacion de imagenes y colecta de videos. Es importante mencionar que el sistema en Flujo y sistema Optico acoplado
de reducidas dimensiones fue desarrollado por el Grupo de Investigacion del Profesor Denis Boudreau, del Centro de
Optica y Fotonica Laser y Departamento de Quimica, de la Facultad de Ciencias e Ingenieria de la Universidad Laval,
Quebec, en Canada (Brouard, et al; 2011).

Es asi que fue posible detectar variables dimensiones de Nanoagregados en tiempo real en Flujo continuo. A partir de videos
grabados se logré una mayor cantidad de informacion colectada de diferentes eventos Luminiscentes en movimiento.
De los mismos, se pudo diferenciar: a) emisiones, b) dimensiones, c) velocidad y d) trayectoria dependiendo de sus
caracteristicas, e) dinamica de interacciones con otras particulas, f) dinamica supramolecular en base a variabilidad de
emisiones en el tiempo de la Nano-plataforma, g) frecuencia de deteccion, evaluacion de fotoblanqueo, h) evaluacién
de efectos de proteccion del estado excitado, i) entre otras, j) dependiendo de los componentes opticos incorporados,
al igual que segun k) los programas de analisis utilizados.

Por ejemplo, en base a las diferencias estructurales e interacciones de los Fluordforos Eosina y Lucifer Amarillo con
los receptores incorporados en los Nano-agregados fue posible resolver y correlacionar diferentes frecuencias de
deteccion de los Nano-agregados y relaciones de intensidades entre las Nano-plataformas y seiales de fondo en sus
alrededores (Bracamonte, et al; 2011). Asi, para Eosina fue obtenida una mayor frecuencia de deteccion (Figura 9.a)
en comparacion a Lucifer Amarillo (Figura 9.b). Ademas, las Nano-plataformas modificadas con Eosina mostraron mayor
emision acompanadas con menor seial de fondo; mientras que las modificadas con Lucifer Amarillo mostraron una mayor
senal de fondo. Estas observaciones se correlacionaron con las fuerzas de interacciones involucradas en la formacion de
complejos segln sus estructuras. Estos resultados fueron obtenidos mediante la Colaboracion en progreso con el Grupo
del Profesor Denis Boudreau (Universidad Laval, Canada). Igualmente, quedan pendientes estudios a realizar con otras
Nanoarquitecturas tales como Nano-agregados y Nano-geles en base a los macrociclos CBs sintetizados en el Grupo de la
Profesora Cornelia Bohne (Universidad de Victoria, Canada).

Ao = 488 nm Aexe= 410 nm

exc exc

Aerm =575 nm Aem=575 nm

NPs-CD-LY Fluorescentes

Figura 9. Deteccion en Flujo mediante Imagenes de Nano-agregados supramoleculares fluorescentes: a) molécula fluorescente reportadora
acomplejada correspondiente a Eosina, y b) Lucifer-Amarillo. Sistema en Flujo Optico concebido por D. Boudreau et al. Publicado con per-
miso de los autores: A.G. Bracamonte-D. Boudreau et al. 2011, CSC, Canadian society for chemistry 2011.
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En este previo ejemplo se mostréo la importancia de las interacciones huésped receptor sobre Nano-agregados
Supramoleculares en sistemas en flujo. Es también importante mencionar el desarrollo de Instrumentacion con diferentes
sistemas de deteccion. En esta Area de Investigacion igualmente relacionada con el desarrollo de Nano-plataformas,
se puede destacar los desarrollos y patentes de diferentes Invenciones por parte del grupo del Profesor Denis Boudreau
(Universidad Laval, Canada). Por ejemplo: a) el desarrollo de un dispositivo capilar modificado quimicamente para
variables funcionalizaciones y aplicaciones (Boudreau, et al; 2018), b) de un sistema 6ptico portatil para mediciones en
campo en base a dispersion de la Luz (https://www.fsg.ulaval.ca, 2010), y c) recientemente el desarrollo de un dispositivo
Plasmonico miniaturizado en base a la dispersion de luz incrementada (SERS, del Inglés «Surface Enhanced Raman
Scattering»)’, el cual ha sido aplicado a la deteccion especifica del Coronavirus. En este dispositivo las interacciones
especificas mediante la utilizacion de anticuerpos fueron las principales fuerzas no-covalentes que permitieron la
captura, e interaccion con propiedades fisicas tal como la dispersion de la luz sobre una superficie modificada en la
técnica de deteccion SERS (https://www.fsg.ulaval.ca, 2022).

Por Gltimo, es importante destacar igualmente la importancia de las interacciones no covalentes en el disefio de nuevos
Nanocompositos y Nanomateriales funcionalizados. Por ejemplo, en el disefio de Nanoparticulas semiconductoras (P1)
de Lantanidos (NaYF:ErYb) cubiertas con multi-coberturas de diferentes polaridades (Bohne et al; 2018) (Figura 10).
Las Nanoparticulas P1 de NaYF,:ErYb poseen caracteristicas apolares, razon por la cual interaccionan con solventes
organicos. Asi, de esta manera son disueltas en medios apolares para una primera cobertura de oleato (la especie basica
del acido oleico), la cual le confiere mayores caracteristicas polares e interaccion con medios acuosos.
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Figura 10. Sintesis de Nanoensamblados de Nanoparticulas de Lantanidos (NaYF,:ErYb) con Multi-coberturas moleculares, poliméricas, e
incorporacion de Pireno (pyr) como molécula Fluorescente reportadora. Publicado con permiso de los autores: C. Bohne et al. 2018, ACS
Omega ACS.

Posteriormente, los espacios apolares inter-moleculares de las cadenas de acido oleico, permitieron la incorporacion
de moléculas Reportadoras Fluorescentes de Pireno. Luego, las Nanoparticulas modificadas con Pireno fueron
modificadas con una segunda cobertura polimérica de Poliestireno (PET)-co-anhidrido maleico sustituido con cadenas de
Polietilenglicol (PEG) (Figura 10) mediante interacciones no-covalentes. De esta manera se obtuvo una Nanoparticula
Semiconductora modificada con diferentes polaridades, funcionalidades y sitios de interaccion, las cuales muestran
potenciales aplicaciones como Foto-Nano-catalizadores y Bio-reactores.

Pararesumir, en esta seccion brevemente se mostré como pueden diseiiarse moléculas y estructuras de mayores dimensiones
en base a reacciones quimica organica con impacto en al area de nuevos Nano-materiales con consecuentes potenciales
aplicaciones en corriente desarrollo. Ademas, su dinamica de interaccion con su medio mediante un seguimiento en flujo
acoplado a un sistema oOptico para la generacion de imagenes. De esta manera mediante los mencionados experimentos
se mostro la potencialidad de una amplia variedad de posibles estudios e intereses en diferentes areas de la ciencia. Es
alli en donde se puede destacar la versatilidad de los nanomateriales disefados, al igual que su incorporacion no tan solo
en nuevos arreglos opticos e instrumentacion, sino también en diferentes Instrumentos avanzados, los cuales llegan a
ser accesibles e inclusive llamados estandares en diferentes laboratorios. Sin embargo, es de destacar la capacidad de
vinculacioén y transferencia de nuevas tecnologias, las cuales son incorporadas en el mercado, a partir del control en la
nano-escala hasta la fabricacion y el ensamblaje de dispositivos funcionales.

Y. Yu, T.-H. Xiao, Y. Wu, W. Li, Q.-G. Zeng, L. Long, Z.-Y. Li (2020) Roadmap for single-molecule surface-enhanced Raman spectroscopy,
Advanced Photonics, 014002, 2, 1, 1-20.
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Discusion y conclusiones

A lo largo de esta comunicacion se planteo el diseiio de moléculas con diferentes grupos organicos funcionales, los cuales
pueden actuar como especies quimicas constituyentes de estructuras de mayor complejidad. Estas moléculas pueden
ser consideradas como bloques de construccion de estructuras quimicas de mayor orden en 3 dimensiones. Ademas, la
utilizacion de supra-moléculas, receptores supramoleculares con la formacion de complejos del tipo huésped-receptor,
y biomoléculas funcionales tales como péptidos, oligosacaridos, enzimas, anticuerpos y antigenos. Uno de los ejemplos
de mayor auge en este momento es la sintesis de Nanoplataformas, Nanoestructuras Cargo y Nano-emisores en base
a Nanoagregados moleculares y Biomoleculares, Nanoparticulas Supramoleculares, Nanoagregados en base a ADN, y
estructuras Origami.

Ademas, las mencionadas Nanoarquitecturas pueden ser modificadas quimicamente con diferentes grupos funcionales
igualmente, de manera de controlar sus interacciones. Es asi que aparece nuevamente la posibilidad de controlar
interacciones covalentes y no-covalentes para las formaciones de agregados de mayores dimensiones. De esta manera
se realiza una fabricacion de materiales a partir de interacciones moleculares con las incorporaciones de variadas
propiedades en las diferentes escalas, las cuales pueden trascender en propiedades visibles, facilmente palpables, y
cuantificables. En este sentido, lo mas importante es controlar la materia y su constitucion con propiedades finales,
las cuales sean requeridas segun el estudio, analisis o aplicacion de interés a desarrollar. Esto aparentemente aparenta
ser sencillo conociendo algunas pocas variables conocidas; sin embargo, continta siendo un desafio el disefio de nuevos
materiales para el estudio de interacciones de la materia y generacion de nuevas propiedades, siendo esto parte
de la ciencia fundamental. Pero este desafio no finaliza en el estudio de las nuevas propiedades de los materiales
desarrollados, sino que es el punto de partida para el disefio de futuras aplicaciones segin necesidades en diferentes
areas de la ciencia.

Las perspectivas futuras actualmente muestran un gran potencial hacia la investigacion y desarrollo en ciencias de los
materiales funcionales, inteligentes y con respuestas controladas en base a estimulos especificos. Variados estimulos
pueden ser utilizados tales como 6pticos, electronicos, cuanticos, modificaciones del medio circundante, térmicos,
electromagnéticos, etc. De igual manera la biotecnologia con la incorporacion de bioestructuras posee un alto impacto.
Es alli en donde la bioconjugacion tiene una importante funcién, la cual no debe minimizarse, sino al contrario darle una
importancia mediante el desarrollo de estudios para un posterior planteo de desarrollos en biotecnologia. Es también de
gran interés el desarrollo de materiales inteligentes en nanomedicina y ciencias de la vida.

Por otra parte, es de alto impacto el desarrollo de nuevos materiales funcionales en nanotecnologia, en donde es nece-
sario controlar propiedades y modos de aplicacion o conjugacion con otros materiales de manera de conferirle nuevas
propiedades.
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