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RESUMEN 

 

 

 

 

 

En la presente tesis se muestra el diseño y síntesis de nanovarillas de ADN formadas 

mediante la técnica de origami de ADN para su uso como soporte en la formación de 

cadenas auto-similares (nanolentes) de nanopartículas de oro de 5, 15 y 50 nm. Debido a 

la baja rigidez obtenida en las nanovarillas sintetizadas se evaluó el efecto de la 

concentración de magnesio (12.5 y 120 nM), sin obtener algún cambio significativo. 

 

 

A su vez, se comparó el uso del método “salt aging” y “freeze-thaw” para la formación 

de conjugados de las nanopartículas de oro y las secuencias tioladas, evaluando diferentes 

tiempos de incubación. En ambos casos se obtuvo un bajo rendimiento en la unión de las 

nanovarillas con las nanopartículas, y sin un incremento significativo después de las 8 

horas de incubación.  

 

 

Por último, se realizo un tratamiento en una rampa de temperatura de 80 a 20° C para 

disociar todas las secuencias usadas y volver a hibridizarlas, junto con los conjugados de 

nanopartículas. Con este tratamiento se observaron dímeros y trímeros de nanopartículas 

de oro de diferente tamaño colocadas colinealmente en una longitud de alrededor de 172 

nM, correspondiente al tamaño de nanolente diseñado, por lo que se presenta como una 

posible técnica para la síntesis de cadenas auto-similares con aplicaciones en plasmónica.  
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CAPÍTULO I 

 

INTRODUCCIÓN 

 

Las más grandes interrogantes del ser humano surgieron cuando éste se percató de su 

propia existencia y empezó a reflexionar sobre la naturaleza que le rodea. Muchas de estas 

preguntas dieron pie a ideas que hasta la actualidad nos sirven como herramientas 

intelectuales que permiten el desarrollo de nuevo conocimiento. Preguntas como ¿qué es 

todo aquello que nos rodea? y ¿qué es aquello que lo impulsa? incentivaron la generación 

de pensamientos más abstractos acerca de nuestro entorno, desarrollando así conceptos 

que ahora usamos dentro de nuestra cotidianidad como, por mencionar algunos, materia 

y energía.  

 

El estudio de la materia siempre ha sido intrigante debido a sus distintas formas de 

manifestarse. Muchas de sus características pueden entenderse mejor si se parte de su 

composición fundamental. Sin embargo, la parte “fundamental” de la materia se 

encuentra limitada por el conocimiento y la tecnología de la época en que es definida. En 

la actualidad, los grandes avances tecnológicos nos proporcionan un entendimiento más 

preciso de las dimensiones elementales de la materia. Ejemplo de ello es el surgimiento 

de una nueva rama del conocimiento denominada nanociencia.  

 

La nanociencia es el estudio de la materia y sus interacciones en la escala nanométrica 

(1 × 10−9 𝑚), es decir las dimensiones entre átomos y moléculas. Aunque actualmente 

se conocen estratos de la materia aún más básicos, la descripción a esta escala es lo 

suficientemente pequeña para poder explicar muchas de sus propiedades [1]. Sin embargo, 

muchas de las condiciones experimentales a esta escala son difíciles de alcanzar, aun así, 

el desarrollo tecnológico apunta a que en un futuro el desarrollo de la nanotecnología será 

cosa del día a día.  

 

La nanotecnología es un campo especializado muy extenso debido a que es el resultado 

de la colaboración de físicos, biólogos, químicos e ingenieros que buscan resolver los 

grandes problemas de la actualidad. Entre algunas de las aplicaciones que se desarrollan 

en esta área se encuentran: liberación de fármacos, sensores biológicos, medicina 

regenerativa, tratamiento de aguas residuales, generación de energía, tratamiento de gases 

de efecto invernadero, así como la creación de dispositivos electrónicos más eficientes 

para el mejoramiento del cómputo actual [1].  

 

Un ejemplo de nanotecnología es aquella basada en el uso de la molécula de ácido 

desoxirribonucleico (ADN) para el desarrollo de nanoestructuras y sus aplicaciones. Esta 

área surge gracias al interés de ingenieros y biólogos en el uso del ADN para la formación 

de “objetos” con un fin determinado debido a la capacidad de auto-ensamble y 

direccionalidad específicos de esta molécula. Esto permite que, mediante el diseño de 

secuencias de cadenas complementarias, se puedan programar y sintetizar diferentes tipos 

de estructuras. 
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A inicios de 1964, el biólogo molecular Robin Holliday propuso un modelo para describir 

uniones entre cromátidas hermanas de ADN (entrecruzamientos) que ocurren después del 

proceso de replicación en algunos hongos [2]. Estos sitios, denominados uniones Holliday, 

se forman cuando dos dobles hélices de ADN se abren y una de las hebras de cada 

secuencia se intercambia, dejando a su pareja y uniéndose a la cadena adyacente 

formando una estructura parecida al cruce de dos caminos (Figura 1) [3].  

 

 

 
Figura 1.  Esquemas de una unión tipo Holliday en dos secuencias de ADN [3]. 

 

Este tipo de estructuras inspiraron al cristalógrafo Nadrian C. Seeman para involucrarse 

en el desarrollo de ADN ramificado sintético. Se conocía que la formación de ADN 

ramificado con cuatro brazos por medio de uniones Holliday tiene la característica de 

estar constituido por secuencias palindrómicas. Éstas generan sitios móviles tales que 

pueden recorrerse a lo largo de la secuencia tal y como si fuese una cremallera (Figura 

2a). En 1979, Seeman se percató que al realizar variaciones en las secuencias se podía 

romper la simetría palindrómica y fijar estas uniones en una posición; es decir, uniones 

inmóviles (Figura 2b) [4].  

 

Posteriormente, inspirado en la obra Profundidad de M. C. Escher, Seeman ideó la 

formación de una red tridimensional mediante ADN ramificado de seis brazos. Dentro de 

esta red de ADN, Seeman pretendía colocar moléculas orgánicas en posiciones puntuales 

para poder crear cristales orgánicos y estudiar estos compuestos mediante técnicas 

cristalográficas (Figura 2c). Sin embargo, no obtuvo éxito en la formación de uniones con 

seis ramificaciones. En 1991, en colaboración con Junghuei Chen de la Universidad de 

Delaware, Seeman usó uniones con tres brazos para la formación de cubos de ADN y 

otras formas tridimensionales (Figura 2d).  

 

A pesar de sus esfuerzos, sus estructuras tenían limitaciones pues no contaban con la 

suficiente estabilidad para formar una estructura que pudiera funcionar como una red 

cristalina donde se anclaran macromoléculas orgánicas [4]. No obstante, Seeman y 

Chendge Mao lograron sintetizar cristales bidimensionales a partir de una estructura 

similar a un paralelogramo formando un tapiz de ADN. Posteriormente en el año 2009 

junto con Jianping Zheng lograron sintetizar cristales 3D de ADN [5]. 
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Figura 2. ADN ramificado de 4 brazos con sitios de unión a) móviles y b) fijos. Así 

como un c) bosquejo de la estructura reticular que Seeman pretendía desarrollar y d) un 

cubo obtenido con uniones de 3 brazos en sus vértices [4].    

 

El trabajo de Seeman incentivó la búsqueda de metodologías para usar la propiedad de 

auto-ensamble del ADN en el diseño y desarrollo de nanoestructuras. En el año 2006, el 

profesor estadounidense Paul W. K. Rothemund desarrolló una novedosa técnica para 

sintetizar nanoestructuras de ADN, que denominó “origami de ADN”. Con esta técnica 

el profesor Rothemund pudo demostrar una gran versatilidad en el diseño y síntesis de 

estructuras bidimensionales. En su trabajo obtuvo diferentes tipos de triángulos, 

rectángulos, estrellas e inclusive “caritas felices” (Figura 3). Gracias a esto, Rothemund 

inició una nueva área dedicada al diseño y desarrollo de nanoestructuras de ADN 

mediante una técnica muy eficaz [6].  

 

 

 
Figura 3. Diferentes estructuras diseñadas y sintetizadas mediante la técnica de origami 

de ADN por Rothemund [6]. 

 

La técnica de origami de ADN se continuó desarrollando a lo largo de los años siguientes 

logrando la obtención de nanoestructuras tridimensionales de ADN, así como la adición 

de nanoestructuras no orgánicas como nanopartículas (NPs) metálicas o nanotubos de 

carbono (CNTs) [7,8]. La versatilidad de esta técnica ha permitido el desarrollo de 

múltiples aplicaciones relacionadas con el uso de estructuras nanométricas que requieran 

un alto control en sus dimensiones y posiciones.  

 

Algunos ejemplos de las aplicaciones que se han desarrollado mediante esta técnica se 

encuentran: la liberación controlada de fármacos mediante cápsulas de ADN, el 

ordenamiento de NPs mediante la formación de nanoflores (Figura 4a), el ordenamiento 

de proteínas y colorantes fotosensibles para el desarrollo de circuitos excitónicos (cosecha 

de luz solar), la fabricación de engranes nanométricos (Figura 4b), el ordenamiento de 
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CNTs mediante origami de ADN para la formación de circuitos eléctricos (Figura 4c), así 

como la elaboración de moldes de ADN para el crecimiento de nanovarillas dentro de 

estos (Figura 4d) [9-14]. Como se puede apreciar, la técnica de origami de ADN es útil en 

la manipulación de objetos a escala nanométrica con un objetivo específico. 

 

 
Figura 4. Algunas aplicaciones desarrolladas mediante origami de ADN como: a) el 

ordenamiento de NPs, b) la formación de nanoengranes, la orientación controlada de 

CNTs y d) la formación de moldes de ADN para el crecimiento de nanovarillas [11-14]. 

 

El uso de la técnica de origami de ADN para el ordenamiento de nanopartículas metálicas 

es una de sus aplicaciones más destacadas. Las nanopartículas metálicas pueden ser 

funcionalizadas con cadenas de ADN complementarias a extensiones no apareadas de las 

secuencias que conforman la nanoestructura de ADN. Esta funcionalización se puede 

realizar mediante el uso de linkers (-SH, -S2) que unen las secuencias de ADN a la 

superficie de las partículas metálicas. Un ejemplo de esto son los trabajos realizados en 

1996 por Mirkin y Alivisatos donde desarrollaron una metodología para unir secuencias 

de ADN tioladas a nanopartículas de oro bajo concentraciones altas de NaCl [15]. 

 

Las nanopartículas metálicas son de especial interés debido a su comportamiento 

resonante ante campos electromagnéticos. Este efecto es conocido como plasmón de 

superficie localizado (LSP por sus siglas en inglés) y estudiado por un área denominada 

plasmónica. La plasmónica forma parte de un campo mucho mayor llamado fotónica, el 

cual explora como los campos electromagnéticos pueden ser confinados en dimensiones 

menores a la longitud de onda. Este campo se basa en la descripción de los procesos de 

interacción entre la radiación electromagnética y los electrones de conducción en 

interfaces metálicas o nanoestructuras metálicas [16].  

 

La presente tesis propone el uso de la técnica de origami de ADN para la fabricación de 

dispositivos plasmónicos denominados nanolentes. Al igual que los lentes 

convencionales, los nanolentes son sistemas que interaccionan con un haz de luz de forma 

tal que la enfoquen en regiones con dimensiones por debajo del límite de difracción en el 

rango visible, incrementando la intensidad del campo eléctrico de la misma. Estos 

sistemas ópticos fueron propuestos teóricamente en el año 2003 por Stockman y Li para 

describir ciertos fenómenos ópticos observados en cúmulos fractales de plata coloidal [17]. 
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En este trabajo, un nanolente es un sistema conformado por una serie de partículas 

metálicas colineales de tamaño nanométrico las cuales decrecen en tamaño de forma 

proporcional al igual que la distancia de separación entre las mismas (Figura 5). Este tipo 

de sistemas, también llamados “cadenas auto-similares” interaccionan con la luz de forma 

tal que se genera un efecto amplificativo, debido a la resonancia de plasmones de 

superficie localizados (LSPR) de las nanopartículas y a la geometría del sistema. Es por 

ello que la posición en la que las nanopartículas se encuentran dentro del sistema es 

crucial [17]. 

 
Figura 5. Cadena auto-similar de nanopartículas esféricas ordenadas colinealmente 

donde los diámetros de las partículas (𝑅1 > 𝑅2 > 𝑅3), así como la distancia centro a 

centro entre estas (𝑑1,2 > 𝑑2,1) se reducen proporcionalmente.  

 

Debido a que la técnica de origami de ADN nos proporciona una alta precisión en la 

colocación de nanopartículas, es que se propone su uso para la elaboración de estos 

sistemas fotónicos. En este trabajo de tesis se describe la metodología y resultados del 

diseño y síntesis de nanolentes basados en el uso de tres nanopartículas de oro de 

diferentes tamaños funcionalizadas y ordenadas mediante una nanoestructura de ADN. 

Entre algunas de las futuras aplicaciones más relevantes de estos nanolentes se encuentran 

relacionadas con el desarrollo de sensores moleculares, el mejoramiento de técnicas 

espectroscópicas como la Espectroscopia Raman de Superficie Mejorada (SERS por sus 

siglas en inglés), en guías de onda, e inclusive en el mejoramiento de celdas solares [17]. 

El desarrollo de este tipo de metodología permitiría poder realizar en un futuro diferentes 

tipos de sistemas plasmónicos basados en esta técnica para obtener arreglos cada vez más 

eficientes para su uso tecnológico.  
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CAPÍTULO II 

MARCO TEÓRICO 

 

Los tópicos principales que involucran este trabajo se encuentran relacionados con el 

diseño y síntesis de nanoestructuras desarrolladas mediante la técnica de origami de ADN, 

así como el efecto plasmónico debido a la interacción luz-materia que se produce en el 

sistema óptico. Es por ello que el presente marco teórico se divide en dos secciones: 

nanotecnología de ADN, así como principios de propagación e interferencia de ondas 

electromagnéticas en sistemas de nanopartículas.  

II.I Nanotecnología de ADN 

La nanotecnología de ADN se ha desarrollado a lo largo de las últimas décadas, 

permitiendo el desarrollo de múltiples aplicaciones a partir del uso de la molécula de 

ADN. Uno de los máximos exponentes en el desarrollo de nanoestructuras a partir ADN 

es el amplio uso de la técnica de origami de ADN del profesor estadounidense Paul 

Rothemund. Antes de empezar con los detalles de esta técnica en particular, es importante 

conocer algunas características generales de la molécula de ADN.  

II.I.I Estructura del ADN 

El ADN o ácido desoxirribonucleico es una macromolécula orgánica en la cual se 

almacena la información genética de un organismo [18]. Esta molécula tiene una estructura 

helicoidal muy similar a una escalera de caracol conformada por dos cadenas sencillas 

antiparalelas. Cada una de estas cadenas está constituida por grupos fosfato y azúcares 

desoxirribosa donde los peldaños se encuentran formados por bases nitrogenadas 

(Adenina, Timina, Guanina y Citosina) (Figura 6). Esta estructura fue propuesta en 1953 

por Watson y Crick a través de los trabajos de difracción de rayos X realizados por 

Rosalind Franklin [19]. 

 

  
Figura 6. Estructura helicoidal del ADN [20].  

 

Gracias a estos trabajos se concibe que la doble hélice de ADN está conformada por dos 

cadenas sencillas antiparalelas y complementarias en donde solo existen uniones entre los 

pares Adenina-Timina y Citosina-Guanina mediante 2 y 3 enlaces puente de hidrógeno, 

respectivamente (Figura 7). Así, la complementariedad del ADN hace referencia a la alta 
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afinidad que presentan ciertas secuencias debido a estas uniones y a la direccionalidad de 

la molécula. Por ejemplo, dada una secuencia 3’ TTT CGA TTC 5’, su cadena 

complementaria correspondiente será 5’ AAA GCT AAG  3’, donde 3’ y 5’ son la 

posición del carbón en la azúcar desoxirribosa en el que se une el grupo fosfato en los 

extremos de la secuencia [21]. 

 

 
Figura 7. Estructura detallada del ADN [22].  

 

La capacidad de esta molécula de auto-ensamblarse gracias a la complementariedad de 

sus secuencias es lo que incentivó a su uso en el diseño y producción de nanoestructuras. 

Dado que en el diseño de nanoestructuras se pretende asegurar una alta estabilidad es 

importante conocer las principales características relacionadas con las propiedades 

mecánicas de la molécula. Algunas las características que son consideradas en el diseño 

de nanoestructuras se muestran en la Tabla 1 [6]. 

 

Tabla 1. Características mecánicas del ADN 

 

Propiedad dsDNA ssDNA 

Distancia longitudinal por vuelta (nm) 3.36  

Bases por vuelta ~ 10.5  

Diámetro de la hélice (nm) ~ 2  

Longitud del surco mayor (nm) 1.17  

Longitud del surco menor (nm) 0.57  

Espacio entre bases (nm) 0.33 0.6 

Longitud de persistencia (nm) 50 1.5-3 

 

Conociendo estas características se pueden realizar una gran variedad de diseños de 

nanoestructuras, estimar sus dimensiones, así como evaluar su estabilidad para después 

ser sintetizadas.  
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II.I.II Origami de ADN 

La técnica de origami de ADN propuesta por Rothemund en el año 2006 consiste en el 

uso de una cadena circular de ADN de una sola hebra o cadena denominada “andamio” 

la cual tiene una secuencia de bases nitrogenadas específica y conocida. Esta cadena se 

puede doblar y plegar gracias a un conjunto de secuencias lineales cortas llamadas 

“grapas” que son complementarias a ciertas secciones del andamio. Estas secuencias 

cortas se unen al andamio debido a la afinidad de sus secuencias y a las variaciones de 

temperatura del sistema al encontrarse en un buffer adecuado. Al calentarse, la energía 

térmica del sistema conformado por el andamio y las grapas es la suficiente para asegurar 

el rompimiento de enlaces tipo hidrógeno. De esta forma se asegura que no exista alguna 

unión no deseada. Posteriormente mediante un proceso de enfriamiento lento las cadenas 

empiezan a unirse de acuerdo a la afinidad de las secuencias, conformando una estructura 

ya predeterminada de antemano (Figura 8). Este proceso de calentamiento y enfriamiento 

es conocido como recocido o annealing. Cada conjunto de grapas empleado es diseñado 

de acuerdo a la forma o estructura que se desee obtener [6].  

 

 
Figura 8. Mecanismo de formación de nanoestructuras mediante origami de ADN [23]. 

 

En general, se puede emplear cualquier cadena de ADN de una sola hebra como andamio, 

siempre que se conozca su secuencia, esta no sea repetitiva y sea de fácil obtención. El 

andamio empleado por Rothemund y el más usado en esta técnica es la secuencia 

denominada m13mp18 de 7249 bases. Este andamio se obtiene mediante la extracción 

del ADN contenido dentro de partículas virales que se encuentran presentes en el caldo 

de cultivo de bacterias de E. coli infectadas por el bacteriófago m13 [24]. En la actualidad 

se emplean diferentes variaciones de la secuencia m13mp18 y de la secuencia del 

bacteriófago lambda para la formación de nanoestructuras usando la técnica de origami 

de ADN [23]. 

 

Una vez establecido el tipo de andamio que se usará en la producción de nanoestructuras 

de ADN es preciso establecer la forma de la estructura que se diseñará. Este proceso se 

puede llevar a cabo con un bosquejo del patrón que se desea seguir y con base en ello 

continuar con el diseño de las grapas. Para esto se recurre al diseño asistido por 

computadora (CAD por sus siglas en inglés) mediante el programa Cadnano. Este 

programa fue inicialmente desarrollado en el laboratorio de William Shih en el Dana 

Farber Cancer Institute, ha sido mejorado por el Wyss Institute en Harvard University y 

por Autodesk Inc [25].   

 

Cadnano permite el acomodo y distribución del andamio y las grapas para formar una 

nanoestructura específica siguiendo las reglas de autoensamble y direccionalidad del 

ADN. De acuerdo con las características de la molécula de ADN, Cadnano cuenta con 
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dos tipos de mallas en las cuales se pueden entrelazar dobles hélices para la formación de 

estructuras. Estas mallas ofrecen diferentes ángulos de unión o entrecruzamientos entre 

las cadenas más cercanas. La malla square (Figura 9a) permite obtener entrecruzamientos 

en ángulos múltiplos de 90°. Para poder alcanzar esta disposición el número de bases por 

vuelta se ajusta ligeramente a 10.67 bases, generando un poco de tensión en las cadenas. 

Esto establece que por cada 32 bases se obtengan 3 vueltas de la hélice y por cada múltiplo 

de 8 bases, dos tercios de vuelta (ángulos de 270°) Debido a que es posible unir cadenas 

adyacentes a lo largo de un plano, esta red es muy empleada en el diseño de estructuras 

bidimensionales. Por otra parte, la malla honeycomb (Figura 9b) permite uniones cada 

120°. Este tipo de malla sigue la estructura natural del ADN, teniendo 10.5 bases por 

vuelta. Con base en esto, por cada 21 bases se alcanzan dos vueltas de hélice, y por lo 

tanto en cada múltiplo de 7 bases se recorren dos tercios de vuelta (240° y 120°). Esta 

malla es muy útil en la formación de estructuras tridimensionales debido a que permite 

alcanzar una alta estabilidad en las estructuras [26].  

 

 
Figura 9. Esquemas de los diferentes ángulos de entrecruzamientos entre cadenas 

cercanas en la red a) square y b) honeycomb [26]. 

 

Una vez seleccionada la malla que se empleará en el diseño de la nanoestructura, se 

prosigue al acomodo del andamio y grapas. Primeramente, se genera el patrón que el 

andamio seguirá para formar la estructura deseada, asegurando que su extensión sea igual 

o un poco menor al tamaño del andamio que se usará experimentalmente. Después se 

realiza el acomodo de las grapas recordando tener múltiplos de 8 y 7 bases para las mallas 

square y honeycomb, respectivamente. Es importante mencionar que un patrón de grapas 

simétrico permite alcanzar una alta estabilidad en la estructura. Finalmente, Cadnano 

permite cargar la secuencia del andamio que se usará, para así exportar las secuencias de 

las grapas necesarias para formar la estructura diseñada.  

 

Una vez finalizado el diseño, se evalúa la estabilidad conformacional de la estructura 

usando el software libre en línea llamado Cando. Este programa, basado en el método de 

elemento finito, fue inventado y desarrollado en el Massachusetts Institute of Technology 

por el profesor Do-Nyun Kim y su estudiante postdoctoral Mark Bathe. Cando predice la 

forma y flexibilidad del ensamble de ADN usando un modelo mecánico que asume a la 

doble hélice como una barra elástica y homogénea con estiramiento axial, torsional y 

rigidez a la flexión. Así los entrecruzamientos que conectan las hebras vecinas de ADN 

son incorporados en Cando para predecir su forma 2D o 3D y su flexibilidad [27]. De esta 

forma es posible determinar si es necesario reajustar el diseño en Cadnano o si se está 

listo para realizar la síntesis de la nanoestructura de ADN.  
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II.II Interacción luz-materia 

La luz y su interacción con la materia juegan un papel crucial en la dinámica del Universo. 

Solo basta con dar un vistazo a uno de los libros religioso más antiguos en donde se resalta 

su relevancia: Y en el principio Dios creó el cielo y la Tierra … y Dios dijo “Hágase la 

luz” y la luz se hizo, y vio Dios que esto era bueno y dividió la luz de las tinieblas 

(Génesis, 1:1-3). Este pasaje nos muestra el valor e importancia que se le ha dado a la luz 

desde la antigüedad [28].  

 

Uno de los primeros acercamientos que tuvo el hombre con fenómenos relacionados con 

la luz fue el reconocimiento del propio reflejo en ciertas superficies que separan dos 

medios distintos como en estanques y “espejos”. Existen indicios que desde alrededor del 

año 1200 a.C. se refundían “espejos” para formar vasijas ceremoniales. Estos primeros 

espejos estaban formados a partir de metales pulidos como bronce y cobre que servían 

como superficies reflejantes [29].  

 

Desde esos tiempos hasta la actualidad se han desarrollado un sin fin de herramientas 

basadas en el uso de la luz. Esto a su vez ha traído consigo el desarrollo de nuevo 

conocimiento relacionado con la luz. Hoy en día la Óptica es una ciencia teórica y 

experimental en la cual se estudian la luz y sus interacciones con la materia. Esta área del 

conocimiento describe a la luz con una descripción dual onda-partícula, el cual permite 

tener un entendimiento más preciso del comportamiento de la luz [29].  

 

Desde hace varios años se había vislumbrado el comportamiento ondulatorio de la luz, se 

habían observado fenómenos de interferencia y difracción tal y como lo hacen otras ondas 

como las de agua. Estos fenómenos permitieron identificar a la luz como un tipo de onda 

electromagnética compuesta por dos campos, uno eléctrico y otro magnético. Estos 

campos son ortogonales entre sí, varían con el tiempo y se dirigen hacia la misma 

dirección de propagación de la onda que a su vez es perpendicular al plano formado por 

los campos eléctrico y magnético (Figura 10). Al tener la luz un comportamiento 

ondulatorio, se puede describir a partir de la amplitud y la frecuencia de oscilación de la 

onda [29]. 

  

 
Figura 10. Esquema de una onda electromagnética (Luz) [30]. 

 

Todas las radiaciones electromagnéticas que se propagan en el vacío viajan a la misma 

velocidad, a 3 × 108 𝑚/𝑠. Esta velocidad c se encuentra relacionada con la permitividad 

eléctrica en el vacío 𝜀0 y la permeabilidad magnética en el vacío 𝜇0 mediante la Ecuación 

1 [32].  

𝑐 =
1

√𝜀0𝜇0
                                               Ecuación 1. 
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De esta forma, existe una relación entre la velocidad de la luz en el vacío y estas 

constantes que describen las características eléctricas y magnéticas en el vacío. Por otra 

parte, la frecuencia 𝜈 y la longitud de onda 𝜆 de la radiación electromagnética son una 

función de la velocidad de acuerdo a la Ecuación 2 [32]. 

 

𝑐 = 𝜈𝜆                                                  Ecuación 2. 

 

A pesar del gran alcance descriptivo de la teoría electromagnética ondulatoria de la luz, 

esta perspectiva no era suficiente para entender un fenómeno en particular. En 1887, 

Heinrich Hertz descubrió que al incidir luz sobre una superficie metálica limpia y pulida 

a su vez emite electrones al medio. La cantidad de electrones emitidos por unidad de 

tiempo dependía de la intensidad (brillo) y frecuencia (color) de la luz incidida. Sin 

embargo, los detalles de esta relación no fueron descritos hasta los trabajos de Einstein 
[31].  

 

En sus trabajos, Einstein describe que la energía de la luz necesaria para liberar un 

electrón de un metal es discreta. Esto significa, que la energía de la luz se libera en 

paquetes de energía los cuales deben ser igual a la energía necesaria para liberar un 

electrón del metal (función de trabajo del material) más la energía cinética del electrón. 

Así se concibió a la luz como una partícula sin masa con una energía dada, a la que 

denomino fotón. La energía del fotón es proporcional a la frecuencia de la onda que 

describe la luz (Ecuación 3) [31].  

 

𝐸 = ℎ𝜈                                             Ecuación 3. 

 

donde 𝐸 es la energía del fotón, ℎ es la constante de Planck y 𝜈 es la frecuencia de la onda 

electromagnética.  

 

A partir de estas dos perspectivas es que se ha obtenido un entendimiento más completo 

de la luz y sus interacciones con la materia. Esto ha favorecido el desarrollo de nuevas 

herramientas tecnológicas enfocadas en el uso de la luz. 

II.II.I Propiedades ópticas de materiales 

Las propiedades ópticas de un material se refieren a su respuesta al ser expuesto ante una 

radiación electromagnética. Cuando la luz incide sobre la interfaz entre dos medios 

diferentes, como entre el aire y un objeto sólido, parte de la luz puede ser transmitida, 

mientras que otra parte puede ser absorbida y/o reflejada (Figura 11) [32]. 

 

 
Figura 11. Propiedades ópticas de un material ante la luz [33]. 

 

De acuerdo al tipo de material con el que la luz interaccione es la proporción de luz que 

es reflejada, transmitida o absorbida. De esta forma los materiales que son capaces de 
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transmitir luz con muy poca absorción son llamados transparentes mientras que aquellos 

en los cuales la luz es transmitida difusamente, son denominados translucidos. Por último, 

los materiales opacos son aquellos que no permiten la transmisión de luz visible [32].  

 

La luz que es transmitida en el interior de un material transparente experimenta una 

disminución en su velocidad generando un efecto conocido como refracción. Un ejemplo 

cotidiano de este fenómeno es la imagen “doblada o alterada” que se observa en un vaso 

de agua al introducir un lápiz en su interior. La razón que relaciona la velocidad de la luz 

en el vacío c y su velocidad en el material 𝜐 se define como el índice de refracción n 

(Ecuación 4) [32]. 

 

𝑛 =
𝑐

𝜐
                                                 Ecuación 4. 

 

La magnitud del índice de refracción n (que tanto se “dobla o altera” la imagen) depende 

de la longitud de onda de la luz incidente. Esta dependencia puede visualizarse claramente 

cuando un haz de luz blanca pasa a través de un prisma de vidrio. Al incidir el haz de luz, 

cada color (con una longitud de onda especifica) que lo compone se desvía en una 

diferente proporción al pasar dentro del prima resultando en la separación de los colores 
[32]. Por otra parte, similar a la velocidad de la luz en el vacío, su velocidad 𝜐 en el material 

se encuentra dada por:  

 

𝜐 =  
1

√𝜀𝜇
                                               Ecuación 5. 

 

donde 𝜀 y 𝜇 son la permitividad eléctrica y la permeabilidad magnética del material 

respectivamente [29]. De esta forma, con base en la Ecuación 4, puede expresarse el índice 

de refracción en función de las propiedades eléctricas y magnéticas del material [32]:  

 

𝑛 =
𝑐

𝜐
= √𝜀𝜇

√𝜀0𝜇0
= √𝜀𝑟𝜇𝑟                                    Ecuación 6. 

 

donde 𝜀𝑟 y 𝜇𝑟 son la constante dieléctrica y la permeabilidad magnética relativa 

respectivamente. Debido a que la mayoría de los materiales son solo ligeramente 

magnéticos, su permeabilidad relativa 𝜇𝑟 ≅1, por lo que [32]:  

 

𝑛 ≅  √𝜀𝑟                                             Ecuación 7. 

 

de esta forma, los materiales tienen una relación estrecha entre su índice de refracción y 

su constante dieléctrica, por lo que esta última también depende de la longitud de onda 

de la luz incidente. Así, la constante dieléctrica es más bien una función dieléctrica 

dependiente de la frecuencia de la luz que describe las propiedades ópticas de un material 
[32]. En general, la función dieléctrica es compleja y conformada por una parte real e 

imaginaria y, por lo tanto, el índice de refracción también [29]. 

 

𝑛̃ = 𝑛 − 𝑖𝑘                                       Ecuación 8. 

 

A lo largo de la trayectoria de propagación de la luz incidente 𝐼0 en el material existe una 

atenuación exponencial expresada por la ley de Beer-Lambert como:  

 

𝐼(𝒓) =  𝐼0𝑒−𝛼𝒓                                  Ecuación 9.  
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donde 𝛼 es el coeficiente de absorción o coeficiente de atenuación y se encuentra 

relacionado con la parte imaginaria del índice de refracción por [29]:  

 

𝛼 ≡
2𝜔𝑘

𝑐
                                           Ecuación 10. 

 

II.II.II Propiedades ópticas de metales 

Los metales son materiales opacos desde las bajas frecuencias del espectro 

electromagnético, como las microondas, hasta la región intermedia de la radiación 

ultravioleta debido a su alta absorción. La absorción total de la luz no ocurre hasta una 

profundidad, llamada “skin depth δ“, aproximada de 50 nm la cual depende de la 

frecuencia de la luz incidente. La mayoría de la radiación absorbida es emitida en forma 

de luz de la misma longitud de onda. Esto se aprecia como una alta reflectividad en la 

mayoría de los metales, de alrededor de 90 a 95% con pequeñas pérdidas de energía 

debido a disipación en calor. [32,33] Por otra parte, la interacción de los metales con la 

radiación electromagnética se encuentra fuertemente relacionada con los electrones de 

conducción del metal [34]. 

 

Una característica importante de los metales es que su estructura cristalina se encuentra 

“vacía” desde una perspectiva en la cual su red cristalina se encuentra conformada por 

núcleos iónicos (conformados por los núcleos atómicos y los electrones más cercanos) y 

los electrones de valencia a su alrededor. Esto significa que la distancia internuclear es 

muy grande comparada con el radio iónico. De esta forma, los electrones de valencia se 

encuentran más uniformemente distribuidos comparados con estructuras conformadas por 

enlaces iónicos o covalentes [35].  

 

Este tipo de comportamiento es descrito con un modelo en el que se asume que los 

electrones son libres de moverse alrededor de la estructura cristalina, el modelo de 

electrones libres. Sin embargo, estos electrones se encuentran sujetos dentro de una red 

conformada por pozos de potencial debido a los núcleos iónicos. Estos pozos de potencial 

se encuentran superpuestos provocando que los electrones se encuentren en un potencial 

efectivo mucho más bajo que el de un átomo aislado. Este potencial “montañoso” (más 

profundo en las posiciones de los núcleos) puede asumirse como constante en tanto el 

electrón esté en el metal. Así los electrones se encuentran en un pozo de potencial donde 

los electrones de valencias son “libres”. Esta libertad de los electrones puede ser 

aproximada desde diferentes maneras, una de ellas es la teoría de Drude de electrones 

libres [35].  

 

La teoría de Drude asume que los electrones de valencia son libres de moverse en el metal 

como un gas de electrones, por lo que pueden ser tratados por la teoría cinética de gases. 

Otras de las suposiciones de este modelo están relacionadas con las colisiones entre 

partículas. Se asume que los electrones experimentan colisiones, o que son dispersados. 

Estas colisiones son eventos de dispersión instantáneos que ocurren de manera aleatoria 

con una velocidad proporcional a la temperatura T. Por otra parte, entre estas colisiones 

los electrones viajan en línea recta obedeciendo las leyes de Newton. Así, por ejemplo, si 

un campo eléctrico se aplica en la dirección x tendremos que 𝑚𝑥̈ = −𝑒𝐸 de forma que al 

integrar con respecto al tiempo, se obtiene que el electrón tendrá una velocidad extra dada 

por − (
𝑒𝐸

𝑚
) 𝑡. De manera específica, en promedio los electrones son dispersados en un 
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tiempo 𝜏  donde el movimiento aleatorio debido a la temperatura se anula entre sí. De esta 

forma, ante un campo eléctrico, los electrones tendrán una velocidad promedio extra dada 

por [35]:  

 

𝝊𝑑 = −(
𝑒𝑬

𝑚
)𝜏                                        Ecuación 11. 

 

donde 𝝊𝑑 es la velocidad de arrastre debido al campo eléctrico. La teoría de Drude a su 

vez asume una velocidad cuadrática media 𝝊𝑚 debido a la distribución térmica en una 

temperatura T. Esta velocidad en la mayoría de los metales tiende a ser mayor que la 

velocidad de arrastre (𝝊𝑚 ≫  𝝊𝑑). Por último, en este modelo se asume que todos los 

detalles de la dispersión se resumen a un tiempo de relajación 𝜏. Este es el tiempo 

promedio entre los eventos de dispersión De esta forma se puede definir una trayectoria 

libre media l como 𝑙 = 𝜐𝑚𝜏. A partir de estas suposiciones es posible calcular diferentes 

propiedades del gas de electrones [35].  

 

Las propiedades ópticas de los metales pueden ser descritas mediante la constante 

dieléctrica compleja del material. Bajo esta perspectiva de la teoría de Drude, la presencia 

de un campo eléctrico genera un desplazamiento r de un electrón, lo cual se encuentra 

asociado a la generación de un momento dipolar 𝝁 dado por 𝝁 = 𝑒𝒓. El efecto 

acumulativo de todos los momentos dipolares de todos los electrones libres desplazados 

produce una polarización macroscópica por unidad de volumen 𝑷 = 𝑛𝝁, donde 𝑛 es el 

número de electrones por unidad de volumen [34]. De esta forma, el desplazamiento 

eléctrico D se encuentra relacionado con la polarización macroscópica por:  

 

𝑫(𝒓, 𝑡) = 𝜀0𝑬(𝒓, 𝑡) + 𝑷(𝒓, 𝑡)                                Ecuación 12. 

 

donde E es el campo eléctrico. A su vez P esté relacionada fenomenológicamente con E 

por medio de la siguiente relación constitutiva: 

 

𝑷 = 𝜀0𝜒𝑒𝑬                                              Ecuación 13. 

 
donde 𝜒𝑒 es la susceptibilidad eléctrica, propia de cada material. De esta forma se el 

desplazamiento eléctrico se puede expresar como: 

  

𝑫 = 𝜀0(1 + 𝜒𝑒)𝑬 = 𝜀0𝜀𝑬                              Ecuación 14. 
 

donde 𝜀 = 𝜀0(1 + 𝜒𝑒) se denomina la permitividad del material. Otra cantidad que suele 

usarse es la permitividad relativa al vacío 𝜀𝑟 = 𝜀
𝜀0⁄ = 1 + 𝜒𝑒 también llamada constante 

dieléctrica del material. 

 

Por otra parte, el movimiento de los electrones que oscilan como respuesta al campo 

aplicado es amortiguado por las colisiones que ocurren con una frecuencia característica 

𝛾 = 1/𝜏. La ecuación de movimiento que describe los electrones libres bajo la acción de 

un campo externo E y el amortiguamiento debido a los eventos de dispersión se expresa 

como [36]:  

 

𝑚𝒙̈ + 𝑚𝛾𝒙̇ = −𝑒𝑬                               Ecuación 15. 

 



 

17 Febrero de 2019 

 

Si se asume una dependencia temporal armónica del campo externo 𝑬(𝑡) = 𝑬0𝑒−𝑖𝜔𝑡 

como en el caso de una onda electromagnética, la solución particular de esta ecuación 

describe una oscilación de los electrones dada por 𝒙(𝑡) = 𝒙0𝑒−𝑖𝜔𝑡. La amplitud compleja 

𝒙0 incorpora cualquier cambio de fase entre el campo externo y la respuesta mediante [36]: 

 

𝒙(𝑡) =
𝑒

𝑚(𝜔2+𝑖𝛾𝜔)
𝑬(𝑡)                          Ecuación 16. 

 

Este desplazamiento de electrones contribuye a la polarización macroscópica 𝑷 = −𝑛𝑒𝒙 

de acuerdo a:  

 

𝑷 = −
𝑛𝑒2

𝑚(𝜔2+𝑖𝛾𝜔)
𝑬(𝑡)                          Ecuación 17. 

 

Empleando esta expresión de la polarización dependiente de la frecuencia, se puede 

sustituir en la Ecuación 12 obteniéndose:  

 

𝑫 = 𝜀0 (1 −
𝜔𝑝

2

𝜔2+𝑖𝛾𝜔
) 𝑬                          Ecuación 18. 

 

donde 𝜔𝑝
2 =

𝑛𝑒2

𝜀0𝑚
 es la frecuencia de plasma del gas de electrones libres. De acuerdo a la 

relación expresada en la Ecuación 13 la función dieléctrica del metal puede expresarse 

como: 

 

𝜀(𝜔) = 1 −
𝜔𝑝

2

𝜔2+𝑖𝛾𝜔
                               Ecuación 19. 

 

De esta forma, las componentes real e imaginaria de esta función dieléctrica compleja 

𝜀(𝜔) = 𝜀1(𝜔) + 𝑖𝜀2(𝜔) se encuentran dadas por:  

 

 𝜀1(𝜔) = 1 −
𝜔𝑝

2𝜏2

1+𝜔2𝜏2                             Ecuación 20a. 

 

𝜀2(𝜔) =
𝜔𝑝

2𝜏

𝜔(1+𝜔2𝜏2)
                               Ecuación 20b. 

 

donde se ha usado la relación 𝛾 = 1/𝜏. Analizando la Ecuación 19 en un régimen de 

frecuencias diferentes bajo la condición 𝜔 < 𝜔𝑝, donde los metales mantienen sus 

características metálicas, se puede identificar que para frecuencias cercanas a 𝜔𝑝 el 

producto 𝜔𝜏 ≫ 1 permitiendo despreciar el amortiguamiento. De esta forma la parte real 

de 𝜀(𝜔) es predominante quedando como [36]: 

 

𝜀(𝜔) = 1 −
𝜔𝑝

2

𝜔2                                      Ecuación 21. 

 

el cual puede ser tomado como la función dieléctrica de un plasma de electrones libres no 

amortiguados. Por otra parte, si consideramos el régimen de bajas frecuencias, donde 

𝜔 ≪  𝜏−1, la parte imaginaria es mucho mayor que la parte real de la función dieléctrica 

y por lo tanto la parte real del índice de refracción n y la parte imaginaria k son de 

magnitudes comparables, pudiéndose expresar como [36]:  
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𝑛 ≈ 𝑘 = √
𝜀2

2
= √

𝜏𝜔𝑝
2

2𝜔
                              Ecuación 22. 

 

Es esta región, los metales absorben principalmente, con un coeficiente de absorción dado 

por:  

 

𝛼 = (
2𝜔𝑝

2𝜏𝜔

𝑐2 )
1/2

                                Ecuación 23. 

 

Al emplear la ley de Beer, se puede identificar que la absorción para bajas frecuencias el 

campo decae dentro del metal como 𝑒−𝑧/𝛿, donde 𝛿 es la profundidad de penetración dada 

por:  

 

𝛿 =
2

𝛼
=

𝑐

𝑘𝜔
= √

2𝑐2

𝜔𝑝
2𝜏𝜔

                            Ecuación 24. 

Esta profundidad de penetración es válida siempre que la trayectoria libre media de los 

electrones sea mucho menor a esta 𝑙 ≪ 𝛿 aunque a temperaturas bajas l puede 

incrementarse y tener un efecto sobre 𝛿 [36]. 

II.II.III Propiedades ópticas de partículas metálicas 

Las propiedades ópticas de partículas metálicas, especialmente metales nobles como oro, 

plata y cobre, tienen una respuesta óptica distinta comparada con aquella obtenida por 

materiales en bulto o películas delgadas [33]. 

 

En general, el tipo de dispersión de luz que la partícula genera se relaciona con su tamaño 

y puede parametrizarse por la razón [37]:  

 

𝑋 =
2𝜋𝑟

𝜆
                                                  Ecuación 25. 

 

donde r es el radio de la partícula y 𝜆 la longitud de onda de la luz.  

 

Partículas grandes con una razón 𝑋 ≫  1 se comportan como una forma geométrica, 

dispersando la luz de acuerdo a su área proyectada. Si la partícula es muy pequeña, de 

manera que la razón 𝑋 ≪  1, la dispersión se comporta de acuerdo a la aproximación de 

Rayleigh. En esta aproximación predomina la dispersión elástica de la luz con las 

partículas. Esto implica que el estado energético de la materia no cambia. Estas partículas 

pueden ser átomos individuales o moléculas y es muy común encontrar este tipo de 

dispersión en gases. El campo eléctrico oscilante de la luz actúa sobre las cargas en las 

partículas causando que se muevan a la misma frecuencia.  Así, las partículas se 

convierten en un dipolo radiante pequeño cuya radiación vemos como luz dispersada [37].  

 

Por último, para partículas con una razón 𝑋 ≃ 1 se comportan de acuerdo a la dispersión 

de Mie [37]. En el año de 1908, Mie desarrolló una teoría completa de la dispersión y 

absorción de la radiación electromagnética por una esfera. Su aproximación, conocida 

como Teoría de Mie, es una expansión de los campos internos y dispersados en un 

conjunto de modos normales descritos como vectores armónicos. Sus resultados cuasi-

estáticos (para un dipolo como la aproximación de Rayleigh) son expresados como el 

primer término de una expansión de series de potencias de los coeficientes de absorción 

y dispersión de las partículas [36].  
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Un ejemplo de las partículas que presentan este tipo de dispersión son las nanopartículas 

metálicas. Éstas presentan un comportamiento electromagnético resonante que es debido 

al confinamiento de electrones en el volumen de la partícula.  Para este tipo de partículas, 

los electrones se mueven en fase sobre el plano de excitación de la onda de radiación 

(Figura 12). A este fenómeno de dispersión se le denomina plasmón de superficie 

localizado (LSP) y se diferencia con la aproximación de Rayleigh por tener 

comportamiento más complejo que el de un dipolo resonante [33,37].   

 

 

 
Figura 12. Esquema de resonancia plasmónica de una nanopartícula [38]. 

 

La interacción de una partícula de tamaño a ante un campo electromagnético puede ser 

analizada usando la aproximación cuasi-estática siempre que se cumpla 𝑑 ≪ 𝜆, como en 

el caso de nanopartículas ante luz en el rango visible. En este caso, la fase armónica de la 

oscilación electromagnética es prácticamente constante en el volumen de la partícula, por 

lo que se puede simplificar el problema a una partícula bajo un campo electroestático [36]. 

 

Una aproximación es describir el comportamiento de una partícula esférica de radio a 

localizada en el origen ante un campo eléctrico incidente uniforme 𝑬 = 𝐸0𝒛̂, como se 

muestra en la Figura 13. Bajo este esquema, el medio circundante puede establecerse 

como isotrópico y no absorbente con una constante dieléctrica 𝜀𝑚.  Además, la respuesta 

dieléctrica de la esfera es descrita por la función dieléctrica 𝜀(𝜔) [36].   

 
Figura 13. Esquema de una esfera homogénea colocada ante un campo electrostático.  

 

En esta aproximación electrostática nos interesa la solución de la ecuación de Laplace 

para el potencial eléctrico,∇2Φ = 0, con el cual se puede calcular el campo eléctrico 𝑬 =
−∇Φ. Debido a la simetría azimutal del problema, la solución general de esta ecuación 

se encuentra dada por [36]:  

 

Φ(𝑟, 𝜃) = ∑ [𝐴𝑙𝑟𝑙 + 𝐵𝑙𝑟
−(𝑙+1)]𝑃𝑙(cos 𝜃)∞

𝑙=0                 Ecuación 26. 
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donde 𝑃𝑙(cos 𝜃) son los polinomios de Legendre de orden l, y 𝜃 el ángulo entre el vector 

posición r en el punto P y el eje z. Debido a que los potenciales son finitos en el origen, 

la solución para el potencial dentro Φ𝑖𝑛y fuera Φ𝑜𝑢𝑡 de la esfera pueden ser escritos como: 

 

Φ𝑖𝑛(𝑟, 𝜃) = ∑ 𝐴𝑙𝑟
𝑙𝑃𝑙(cos 𝜃)∞

𝑙=0                      Ecuación 27a. 

 

Φ𝑜𝑢𝑡(𝑟, 𝜃) = ∑ [𝐵𝑙𝑟
𝑙 + 𝐶𝑙𝑟

−(𝑙+1)]𝑃𝑙(cos 𝜃)∞
𝑙=0            Ecuación 27b. 

 

Los coeficientes 𝐴𝑙, 𝐵𝑙 y 𝐶𝑙 pueden ser determinados de acuerdo con las condiciones de 

frontera cuando 𝑟 → ∞ y en la superficie de la esfera cuando 𝑟 = 𝑎. Al usar estas 

condiciones de frontera se obtiene que los potenciales evaluados están dados por:  

 

Φ𝑖𝑛 = −
3𝜀𝑚

𝜀+2𝜀𝑚
𝐸0𝑟 cos 𝜃                           Ecuación 28a. 

 

Φ𝑜𝑢𝑡 = −𝐸0𝑟 cos 𝜃 +
𝜀−𝜀𝑚

𝜀+2𝜀𝑚
𝐸0𝑎3 cos 𝜃

𝑟2                Ecuación 28b. 

 

La interpretación física de la Ecuación 28b es muy interesante, se puede identificar que 

existe una superposición del potencial aplicado y una contribución tipo dipolar localizada 

en el centro de la partícula en la región fuera de la esfera. Mediante la introducción del 

momento dipolar p en esta ecuación se puede reescribir como [36]: 

 

Φ𝑜𝑢𝑡 = −𝐸0𝑟 cos 𝜃 +
𝒑 ∙ 𝒓

4𝜋𝜀0𝜀𝑚𝑟3                  Ecuación 29a. 

 

𝒑 = 4𝜋𝜀0𝜀𝑚𝑎3 𝜀−𝜀𝑚

𝜀+2𝜀𝑚
𝑬0                         Ecuación 29b. 

 

Además, se puede identificar que el campo aplicado induce un momento dipolar dentro 

de la esfera con una magnitud proporcional a |𝑬0|. Si se introduce el término de 

polarizabilidad  𝛼 definida mediante 𝒑 = 𝜀0𝜀𝑚𝛼𝑬0se deduce que: 

 

𝛼 = 4𝜋𝑎3 𝜀−𝜀𝑚

𝜀+2𝜀𝑚
                                    Ecuación 30. 

 

La dependencia del valor absoluto y la fase de esta polarizabilidad con respecto a la 

frecuencia para plata se puede observar en la Figura 14. Se puede identificar que la 

polarizabilidad para plata varia conforme 𝜀(𝜔) del modelo de Drude (Ecuación 19) [36].  

 
Figura 14. Valor absoluto y fase de la polarizabilidad 𝛼 de una nanopartícula metálica 

de plata con dimensiones menores a la longitud de onda con respecto a la frecuencia de 

un campo aplicado [36]. 
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También identifica que la polarizabilidad experimenta una resonancia cuando la 

condición |𝜀 + 2𝜀𝑚| es un mínimo, que para el caso de variaciones pequeñas de 𝐼𝑚[𝜀] 
durante la resonancia, la función dieléctrica se simplifica a: 

 

𝑅𝑒[𝜀(𝜔)] = −2𝜀𝑚                            Ecuación 31. 

 

Esta relación es llamada la condición de Fröhlich y el modo asociado (en un campo 

oscilante) es el plasmón de superficie dipolar de la nanopartícula metálica. Por otra parte, 

la distribución del campo eléctrico se obtiene a partir del potencial eléctrico dado en las 

Ecuaciones 28a y 28b mediante 𝑬 = −∇Φ  como: 

 

𝑬𝒊𝒏 =
3𝜀𝑚

𝜀+2𝜀𝑚
𝑬0                                    Ecuación 32a. 

 

𝑬𝒐𝒖𝒕 = 𝑬0 +
3𝒏(𝒏∙𝒑)−𝒑

4𝜋𝜀0𝜀𝑚

1

𝑟3                            Ecuación 32b. 

 

Como se aprecia, la resonancia de 𝛼 implica un incremento resonante de ambos: el campo 

interno y el campo dipolar. Este incremento del campo en la resonancia plasmónica puede 

ser empleado en aplicaciones como dispositivos ópticos mediante el uso de 

nanopartículas metálicas [36].  

 

Esta representación es válida en el régimen cuasi-estático. Ahora bien, recordando que 

existe una variación temporal del campo eléctrico y despreciando efectos de retardación 

espacial dentro del volumen de la partícula, se puede definir la propagación de una onda 

plana como 𝑬(𝒓, 𝑡) = 𝑬0𝑒−𝑖𝜔𝑡. Este campo eléctrico induce una oscilación del momento 

dipolar dado por 𝒑(𝑡) = 𝜀0𝜀𝑚𝛼𝑬0𝑒−𝑖𝜔𝑡. La radiación de este dipolo genera la dispersión 

de ondas planas por la esfera, la cual puede ser representada como la radiación de un 

dipolo puntual [36].  

 

Al ser los plasmones de superficie localizados una excitación no propagante de los 

electrones de conducción en las estructuras metálicas, se genera una polarización de 

cargas en la superficie de la partícula. Estas cargas actúan como una fuerza efectiva 

restauradora haciendo que la resonancia sea a una frecuencia específica [33,36].  

 

En general, frecuencia de resonancia, el amortiguamiento y la intensidad del dipolo en las 

nanopartículas metálicas dependen del material de la partícula 𝜀(𝜔), su tamaño (a), la 

geometría (esferas, triángulos, etc.) y la función dieléctrica del medio que la rodea 𝜀𝑚
[33]. 

Esto permite que sistemas conformados por nanopartículas en diferentes arreglos y con 

diferentes formas y tamaños tengan una respuesta plasmónica diferente.  

II.II.V Cadenas auto-similares de nanoesferas (nanolentes) 

Las propiedades plasmónicas de los sistemas de nanopartículas metálicas incentivaron la 

investigación científica enfocada en el desarrollo de aplicaciones tecnológicas. Un 

ejemplo de esto fue el uso de nanoestructuras metálicas para incrementar la sensibilidad 

de la espectroscopía Raman (SERS por sus siglas en inglés). En el año 1997 Kneipp y 

colaboradores reportaron la medición de una sola molécula mediante SERS por primera 

vez, mediante el uso de una solución coloidal de cúmulos fractales de plata. En este 

trabajo se identificó que la dispersión Raman necesaria para la detección una molécula 

debe de ser incrementada alrededor de 1012 veces comparada con la radiación incidente 
[17,39]. 
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Al medir el incremento promedio en la dispersión Raman en la solución de plata, se 

percataron que tan solo era generado un incremento de 106 veces. Estos resultados dieron 

indicios para suponer que solo ciertos sitios son capaces de generar tan alto incremento 

en la dispersión Raman. Estos sitios activos deberían tratarse así de un conjunto de 

nanopartículas, ya que era conocido que el incremento en la dispersión generada por una 

sola nanopartícula es de tan solo ~ 8 × 105 veces [17].  

 

En el año 2003, Li, Stockman y colaboradores propusieron un modelo para describir 

posibles sitios con alta actividad Raman encontrados experimentalmente en los cúmulos 

fractales de plata de los resultados de Kneipp et al.  Debido a que el incremento en la 

dispersión Raman y el campo local de las nanoestructuras se encuentran relacionados (la 

dispersión Raman es alrededor de la cuarta potencia el campo local), el sistema propuesto 

buscaba generar un incremento en el campo eléctrico local que fuera capaz de generar la 

dispersión Raman necesaria para detectar una sola molécula. [17].  

 

El sistema propuesto por Li se conformaba por un conjunto de nanoesferas metálicas auto-

similares arregladas colinealmente (Figura 5). Esta auto-similitud se refiere a una razón 

de proporcionalidad que relaciona el diámetro y las distancias entre las nanoesferas. De 

manera general se establece que el diámetro de la i-ésima partícula 𝑅𝑖, así como la 

distancia centro a centro entre la i-ésima esfera y la siguiente 𝑑𝑖,𝑖+1, decrecen 

proporcionalmente por un factor de proporción k. Es decir, se deben cumplir las siguientes 

condiciones de auto-similitud [17]:  

 

𝑅𝑖+1 = 𝑘𝑅𝑖                                    Ecuación 33a. 

 

𝑑𝑖+1,𝑖+2 = 𝑘𝑑𝑖,𝑖+1                              Ecuación 33b. 

 

Al incidir una onda electromagnética con una intensidad de campo eléctrico 𝑬0, en estos 

sistemas auto-similares, se produce un incremento en el campo local. El efecto que se 

genera es similar a un efecto cascada. Al incidir el campo eléctrico sobre la nanopartícula 

de mayor tamaño se genera un incremento en el campo local de alrededor de 𝑄 veces la 

intensidad del campo eléctrico incidente. 𝑄 es el factor de “calidad” de resonancia y es 

descrito en relación a la parte real e imaginaria de la función dieléctrica del material como: 
[17] 

 𝑄~
𝑅𝑒[𝜀(𝜔)]

𝐼𝑚[𝜀(𝜔)]
                                    Ecuación 34 

 

Para la siguiente esfera a lo largo de la cadena, el diámetro será tan pequeño y se ubicará 

tan cerca de la esfera más grande que el campo de excitación para esta partícula será el 

campo local que se incrementó en la partícula anterior. De esta forma el aumento en el 

campo local de la segunda nanoesfera será de alrededor de 𝑄2 veces el campo incidente 

𝑬0. Este comportamiento continúa sucesivamente a lo largo de la cadena hasta la i-ésima 

nanoesfera con un campo local de 𝑄𝑖𝑬0 
[17]. 

 

Es importante mencionar que de acuerdo con la relación de la Ecuación 34, el incremento 

en la intensidad del campo local está fuertemente relacionado con el tipo de material, pues 

su calidad de resonancia plasmónica depende de la función dieléctrica de este. Por 

ejemplo, se observa en la Figura 15 la dependencia de la calidad de resonancia plasmónica 

en plata y oro bajo un amplio rango de frecuencias. De esta forma, la intensidad máxima 
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del campo local en estos sistemas se encuentra relacionada con la configuración de auto-

similitud y con el tipo de material que interactúa [17].  

 

 
Figura 15. Calidad de resonancia plasmónica de oro y plata bajo un rango de 

frecuencias de 0 a 5 eV [40].  

 

Para determinar la intensidad del campo local en este sistema de partículas ante una onda 

electromagnética, Stockman resolvió las ecuaciones de Maxwell de forma computacional 

empleando el método de expansión espectral multipolar. De esta manera, se evaluaron 

diferentes arreglos de cadenas auto-similares de nanoesferas [17].  

 

Uno de estos arreglos estaba conformado por un conjunto de tres nanoesferas con una 

proporción de tamaño 𝑘 =
1

3
 y una distancia centro a centro dada por 𝑑𝑖 = 0.6𝑑𝑖+1. Al 

evaluar este sistema bajo tres frecuencias de luz diferentes se observó el comportamiento 

mostrado en la Figura 16 [17].  

 

 
Figura 16. Resultados computacionales obtenidos para una cadena auto similar de tres 

nanoesferas con proporciones 𝑘 = 1/3 y 𝑑𝑖 = 0.6𝑑𝑖+1 ante una onda electromagnética 

con energía de a) 3.37 eV, b) 3.25 eV y c) 0.77 eV [17]. 

 

Como se puede apreciar en la Figura 16, la zona con mayor incremento en el campo local 

es en el espacio situado entre la nanoesfera más pequeña y mediana. Este incremento se 

ve fuertemente relacionado con la frecuencia de la luz incidente, siendo el máximo 

obtenido a 3.37 eV con un campo local de alrededor de 550 veces el campo incidente. 

Después de evaluar este arreglo, se redujo la distancia centro a centro del mismo sistema 

de esferas por 𝑑𝑖 = 0.3𝑑𝑖+1. Este nuevo arreglo tuvo el comportamiento mostrado en la 

Figura 17 [17].  
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Figura 17. Resultados analíticos obtenidos para una cadena auto similar de tres 

nanoesferas con proporciones k=1/3 y di=0.3Di+1 ante una onda electromagnética con 

energía incidente de a) 3.37 eV, b) 3.25 eV y c) 0.77 eV [17]. 

 

En la Figura 17 se observa que al reducir la distancia entre nanoesferas a la mitad se 

incrementa aproximadamente al doble el máximo de intensidad de campo local. En este 

caso el máximo es de alrededor de 1200 veces el campo incidente en la zona entre la 

partícula más pequeña y la mediana. Además, se observa un corrimiento hacia el rojo en 

la frecuencia en que se presenta el máximo, siendo en este caso a una energía de 3.25 eV. 

Este último arreglo puede ser una opción como un posible sitio activo Raman ya que el 

campo local máximo obtenido fue de alrededor de 1 × 103|𝑬0| con una dispersión Raman 

aproximada de 1 × 1012. Con este incremento en la dispersión sería posible la detección 

de una sola molécula en SERS. La fabricación de este tipo de sistemas podría aumentar 

la sensibilidad en esta técnica espectroscópica, además de que concentrar una gran 

cantidad de luz en un sitio confinado o enfocar la luz por debajo del límite de difracción, 

y hace el símil con un lente de dimensiones nanométricas. Este efecto podría usarse como 

guías de ondas de luz o como nanoantenas al permitir amplificar una señal determinada. 

También, la capacidad del nanolente de incrementar la densidad de fotones por unidad de 

área bajo una frecuencia modulable podría hacer más eficiente la captación de luz en 

celdas fotovoltaicas al dirigir la máxima concentración del sistema en el rango del 

espectro visible. [17,40] 
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CAPÍTULO III 

ANTECEDENTES 

  

A partir de los trabajos de Li y colaboradores, se han propuesto otro tipo de arreglos que 

pudieran emplearse como nanolentes, así como diferentes métodos de síntesis de estos 

sistemas. Uno de los primeros trabajos en hacer referencia a la síntesis de cadenas auto-

similares es el publicado en 2009 por Ding y colaboradores. En este trabajo se empleó la 

figura triangular diseñada por Rothemund mediante la técnica de origami de ADN como 

sustrato para un nanolente [6]. Esta nanoestructura bidimensional de ADN fungió como 

soporte para colocar seis nanopartículas de oro de 5, 10 y 15 nm de diámetro. En esta 

estructura se emplearon tres extremos pegajosos por nanopartícula para fijarlas en una 

posición determinada en un lado del triángulo como se muestra en la Figura 18 [41]. 

 

 
Figura 18. a) Diseño de nanolentes organizados mediante origami de ADN con 

nanopartículas de 5, 10 y 15 nm e b) imagen de SEM de las estructuras obtenidas [41]. 

 

A pesar del éxito obtenido en la síntesis del diseño empleado, este sistema no sigue 

completamente la condición de auto-similitud en relación al diámetro de las 

nanopartículas. También la falta de caracterización del efecto plasmónico no nos 

proporciona información acerca de su comportamiento. Sin embargo, nos da un buen 

indicio de que la técnica de origami de ADN permite tener un acomodo controlado de 

nanopartículas de diferente tamaño. 

 

En el año 2013, Jean y colaboradores optaron por otra vía de fabricación de nanolentes. 

En este trabajo se muestra que mediante el uso de fulerenos es posible crear materiales 

con memoria mecánica en un sistema de nanolentes sintetizado por fotolitografía. A pesar 

de tener buenos resultados del comportamiento mecánico, este patrón de litografía no 

cumple con el diseño de auto-similitud presentado por Li, además de no mostrar ningún 

resultado en el mejoramiento de la dispersión Raman o en el incremento de campos 

locales en los nanolentes. También hay que mencionar que estos nanolentes no tienen una 

geometría completamente esférica ya que forman parte de la superficie y que su tamaño 

es muy grande comparado con la longitud de onda, de alrededor de 200 nm de diámetro 

por partícula (Figura 19) [42]. 
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Figura 19. Imágenes de SEM del patrón de nanolentes fabricado mediante fotolitografía 

por Jean en 2013. Barra de escala: 200 nm [42].  

 

En el año 2014 se reportó otro trabajo relacionado en la fabricación de nanolentes. En 

este trabajo Yun y colaboradores emplearon una técnica de nanoimpresión para fabricar 

nanolentes de óxido de estaño e indio (ITO por sus siglas en inglés). El ITO es un material 

empleado en la investigación científica relacionada con el diseño de celdas solares más 

eficientes. Este sistema de nanolentes desempeñó un comportamiento óptico 

sobresaliente en la reducción de la reflectancia del material. Sin embargo, de nuevo este 

sistema no sigue el diseño de auto-similitud propuesto por Li, además de tener 

dimensiones grandes por partícula (alrededor de 250 nm) y no presentar una forma 

completamente esférica (Figura 20) [43].    

 

 
Figura 20. Imágenes de SEM de nanolentes fabricados por nanoimpresión con ITO para 

el mejoramiento de celdas solares [43].  

 

En 2015, Coluccio y colaboradores realizaron un trabajo en el que se sintetizó un sistema 

de nanolentes de acuerdo con el diseño propuesto por Li. Este sistema fue generado 

mediante la técnica de litografía por haz de electrones y por deposición electrolítica de 

plata. De esta manera obtuvieron un sistema semiplano de nanolentes con dimensiones 

de 300 nm por arreglo, con diámetros de partícula de 148, 64 y 27 nm (Figura 21a). A 

pesar del tamaño grande del sistema, se empleó exitosamente en SERS para la detección 

de moléculas de ADN de 6 a 9 nucleótidos (1.92-2.88 nm) [44]. En ese mismo año, 

Coluccio empleó esta misma metodología para fabricar nanolentes de menor tamaño 

(sistemas de alrededor de 120 nm). Después, mediante una matriz de nanolentes de 10 x 

10, se realizó la detección de variaciones de péptidos relacionados con la formación de 

cáncer de mama en SERS (Figura 21b) [45]. Este trabajo muestra el éxito obtenido en el 

uso del diseño propuesto por Li para aumentar la sensibilidad de la técnica SERS. La 

única diferencia con el modelo propuesto por Li es que se tratan de esferas cuasi-planares, 

pero que muestran tener un gran desempeño.  
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Figura 21.  Imágenes de SEM de nanolentes sintetizados por Coluccio mediante 

litografía por haz de electrones y deposición electrolítica de plata. a) Primer sistema 

reportado con dimensiones de ~300 nm [44] b) submatriz de 3x3 de nanolentes de c) 

alrededor de 120 nm. Barra de escala de 50 nm [45]. 

 

En el año 2017 se reportaron dos trabajos relacionados con la fabricación de nanolentes. 

El primero de ellos emplea un método diferente a los usados anteriormente. Este trabajo 

realizado por Lloyd y colaboradores emplea una técnica de auto-ensamble mediante 

interacciones electrostáticas para formar trímeros de nanopartículas de oro. Para ello se 

funcionalizaron nanopartículas de diferentes tamaños con cargas superficiales alternadas 

mediante diferentes ligandos. Para ello se empleó un sustrato de silicio funcionalizado 

con carga negativa, dos nanopartículas (de 10 y 25 nm) con carga positiva y una (de 15 

nm) con carga negativa (Figura 22). Mediante esta técnica lograron obtener un arreglo 

similar al diseño propuesto por Li con espacios entre nanopartículas de hasta 2 nm. 

Además, se logró demostrar el incremento en campos locales mediante la técnica de 

catodoluminiscencia [46]. Este trabajo refuerza el concepto del diseño propuesto por Li 

como una opción en el incremento de campos locales, aunque mediante esta técnica se 

obtiene un bajo rendimiento de formación y existe la formación de estructuras secundarias 

como dímeros y monómeros. 

 

 
Figura 22. Imagen de SEM de nanolentes sintetizados mediante interacciones 

electrostáticas por Lloyd. Barra de escala: 500 nm [46].  

 

En ese mismo año Heck y colaboradores reportaron la síntesis de nanolentes organizados 

mediante la técnica de origami de ADN. En este trabajo se usó el triángulo diseñado por 

Rothemund en 2006 como soporte para colocar nanopartículas de oro de diferente tamaño 

con una alta precisión. De esta manera se realizan tres arreglos diferentes con 

nanopartículas de 10, 20 y 60 nm siguiendo el principio de auto-similitud propuesto por 

Li (Figura 23).  Estos sistemas mostraron tener un alto desempeño en SERS probando la 

formación de un efecto cascada en el incremento del campo local en la cadena auto-

similar [47].  
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Figura 23. a) Diseño y b) micrografías de AFM de los diferentes arreglos de nanolentes 

sintetizados por Heck. Barra de escala: 100 nm [47]. 

 

El trabajo anterior muestra la alta precisión de la técnica de origami de ADN para realizar 

arreglos con nanopartículas de oro. Este a su vez nos demuestra que el sistema propuesto 

por Li y colaboradores es capaz de producir un alto incremento en la dispersión Raman. 

Sin embargo, este sistema no ha alcanzado la dispersión que ha sido reportada por dímeros 

en anterioridad, por lo que una opción podría ser incrementar el número de nanopartículas 

en el arreglo y/o reducir el largo de las secuencias de ADN ligadas a las nanopartículas; 

aunque esto último requeriría una mayor cantidad de sitios de unión en la estructura base 

de ADN. Además, el uso de una estructura tridimensional capaz de generar arreglos 

colineales de nanopartículas podría mejorar la respuesta óptica. Otro aspecto importante 

es que el tipo de material de las nanopartículas es un papel fundamental en el incremento 

de campos locales. Por lo que una opción viable sería el recubrimiento de nanolentes de 

oro con plata. Esto permitiría incrementar los campos locales del sistema debido al 

aumento en la calidad de resonancia del material (Figura 15), además de reducir el espacio 

entre partículas lo cual también favorece la respuesta [47]. 
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CAPÍTULO IV 

 

IV.I PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

El actual desafío experimental por generar cadenas auto-similares de nanoesferas 

metálicas (nanolentes) puede ser afrontado mediante la técnica de origami de ADN al 

permitir organizar de forma eficiente y con gran precisión nanopartículas de oro. Sin 

embargo, es necesario realizar un diseño estratégico para evitar bajos rendimientos de 

formación debido a repulsiones electrostáticas entre la estructura de ADN y el 

recubrimiento de ADN en nanopartículas grandes (>40 nm) [48]. 

 

IV.II HIPÓTESIS 

 

Es posible construir nanolentes colineales usando nanopartículas de oro de diferentes 

tamaños ordenadas mediante una nanoestructura de ADN estable y de baja área de 

contacto diseñada mediante la técnica de origami de ADN. El recubrimiento con plata de 

estos sistemas en el futuro mediante reducción electrolítica podría incrementar su 

respuesta óptica debido al aumento en la calidad de resonancia del plasmón.  

 

IV.III OBJETIVO GENERAL 

 

Sintetizar cadenas auto-similares mediante un arreglo de tres nanopartículas de distinto 

tamaño, ordenándolas por medio de una estructura diseñada estratégicamente mediante 

la técnica de origami de ADN.  

 

IV.IV OBJETIVOS PARTICULARES 

 

1. Diseño del sistema de nanopartículas (nanolente) basándose en el diseño 

propuesto por Li y colaboradores.  

2. Diseño de la nanoestructura de ADN con una alta estabilidad y baja área de 

contacto usada como soporte para ordenar el sistema de nanopartículas.  

3. Síntesis y caracterización de la nanoestructura de ADN. 

4. Funcionalización de las nanopartículas de oro con extremos pegajosos de ADN. 

5. Adición de nanopartículas en la nanoestructura de ADN.  

6. Caracterización morfológica de los nanolentes mediante AFM y TEM. 
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CAPÍTULO V 

METODOLOGÍA 

 

Se siguió la siguiente metodología para realizar el diseño, síntesis y caracterización de 

cadenas auto-similares (nanolentes) con base en el diseño propuesto por Li y 

colaboradores [17].  

V.I Diseño de nanolentes 

 

Para realizar el diseño del nanolente se siguieron las características de las cadenas auto-

similar propuesta por Li y colaboradores en 2003. Para este fin se propuso el uso de tres 

nanopartículas de oro de 5 (𝑑1), 15 (𝑑2) y 45 (𝑑3) nm de diámetro y ordenándolas 

mediante una nanoestructura de ADN con una separación mínima centro a centro de 15 

nm (𝐿1) como se muestra en la Figura 24.  

 

 
Figura 24. Esquema del diseño de nanolente propuesto. 

 

Mediante trigonometría se dedujeron las distancias entre los sitios de unión de las 

nanopartículas para mantener las proporciones requeridas. Estas distancias a lo largo de 

la nanoestructura fueron de 24.5 nm entre la nanopartícula más pequeña y la mediana; y 

de 73.5 nm entre la nanopartícula mediana y grande, como se muestra en la Figura 24. 

Con base a este bosquejo se prosiguió al diseño de la nanoestructura de origami de ADN. 

V.I.I Diseño de nanoestructura de ADN 

 

Para realizar el diseño de la estructura de ADN, y bajo el asesoramiento del profesor 

Thomas LaBean de la Universidad Estatal de Carolina del Norte (NCSU por sus siglas en 

inglés), se optó por una estructura tridimensional similar a una nanovarilla. Este tipo de 

estructura permite alcanzar una alta estabilidad mecánica, así como una baja área 

superficial para evitar la repulsión electrostática. En la Figura 25 se muestra un bosquejo 

de la nanoestructura diseñada donde cada cilindro representa una hélice de ADN. 
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Figura 25. Esquema de la nanoestructura de ADN propuesta como sustrato. 

 

Como se ilustra en la Figura 25, la nanoestructura de ADN se conforma por 14 hélices 

acomodadas en un patrón hexagonal formando un tipo de nanovarilla con dimensiones de 

163.52 nm de largo (511 pb), 12.39 nm de ancho y alrededor de 6 nm de altura. A partir 

de este bosquejo se realizó el diseño mediante la ayuda del software Cadnano. Se empleó 

la malla honeycomb para acomodar la secuencia del andamio del fago m13mp18 (ver A1) 

y distribuir las grapas correspondientes. En general, se emplearon 244 grapas, 97 de 21 

bases, 97 de 28 bases y 47 de 49 bases de largo (ver A2).  En la Figura 26 se muestra el 

patrón de diseño obtenido en Cadnano para el acomodo de las grapas. Este patrón es 

repetitivo a lo largo de la estructura diseñada.  

 

 
Figura 26. Patrón logrado en Cadnano para el diseño de la nanoestructura de ADN. 

 

Después de realizar el diseño en Cadnano, se prosiguió a evaluar su estabilidad en la 

plataforma de Cando. Por medio de retroalimentación de la estabilidad mecánica obtenida 

se evaluó la viabilidad de la síntesis de la nanoestructura. Una vez alcanzada una alta 

estabilidad se continuó con el diseño de los extremos pegajosos para la adición de las 

nanopartículas de oro.  

 

 

 



 

32 Febrero de 2019 

 

V.I.II Diseño de extremos pegajosos para unir nanopartículas a la estructura de ADN 

 

Con base en la estructura diseñada de ADN y a las distancias establecidas entre sitios de 

unión de las nanopartículas, se escogieron las grapas a extender (extremos pegajosos). 

Para ello se eligieron las hélices expuestas en la parte superior mostradas en color rosa en 

la Figura 27. De estas tres hélices se escogieron las grapas que terminan en los sitios de 

unión aproximados al diseño y que se encuentran orientadas hacia arriba en la 

nanoestructura.  

 

 
Figura 27. Esquema de las distancias de los sitios de unión en la estructura de ADN. 

 

De esta forma, se estableció una distancia alrededor de 6.7 nm (21 pb) desde uno de los 

extremos de la nanoestructura al sitio de unión de la nanopartícula de 5 nm. Para esta 

nanopartícula se emplearon tres sitios de unión, uno en cada hélice tal como se aprecia en 

la Figura 28.  

 

  
Figura 28. Vista superior mostrando los sitios de unión en la estructura de ADN para la 

nanopartícula de 5 nm. 

 

Para la ubicación de los sitios de unión de la nanopartícula de 15 nm se dejó una distancia 

de 22.88 nm (84 pb), muy aproximada a la establecida en el diseño del nanolente original 

(24.5 nm). En la Figura 29 se muestra el acomodo de los cuatro sitios de unión en la 

estructura de origami de ADN seleccionados para la unión de la nanopartícula de oro de 

15 nm.  
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Figura 29. Vista superior mostrando los sitios de unión en la estructura de ADN para la 

nanopartícula de 15 nm. 

 

Debido a la ausencia comercial del producto, se adquirieron nanopartículas de 50 nm en 

lugar de las establecidas en el diseño del nanolente de 45 nm. Para el acomodo de los 

sitios de unión de la nanopartícula de 50 nm se dejó una distancia de 73.92 nm (231 pb) 

muy aproximada a lo establecido en el diseño del nanolente original (73.5 nm). En la 

Figura 30 se muestra la distribución de los seis sitios de unión empleados en la estructura 

de origami de ADN para la unión de la nanopartícula de 50 nm.  

 

 
Figura 30. Vista superior mostrando los sitios de unión en la estructura de ADN para la 

nanopartícula de 50 nm. 

 

Finalmente, se muestran los sitios de unión de las tres nanopartículas en el diseño de la 

nanoestructura de Cadnano de la Figura 26. En la Figura 31 se pueden apreciar los sitios 

de unión de todas las nanopartículas a lo largo de la parte superior de la estructura de 

ADN diseñada. Las secuencias de las grapas extendidas y las complementarias de las 

nanopartículas se muestran del anexo A3 al A5. Las secuencias fueron establecidas en 

orientaciones alternantes por nanopartícula para evitar competencia entre sí y el uso de 

poli-timinas en la nanopartícula de 50 nm para mantener su estabilidad coloidal [47]. 
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Figura 31. Sitios de las grapas extendidas a lo largo de la estructura diseñada en 

Cadnano. 

V.II Síntesis de nanolentes 

Para realizar la síntesis y purificación de las nanoestructuras de ADN, la funcionalización 

de las nanopartículas de oro y la formación de los nanolentes se siguió la siguiente 

metodología: 

V.II.I Síntesis y purificación de nanoestructura de ADN 

Se preparó un conjunto de 4 “pools” de las grapas obtenidas por medio de Cadnano 

descrito en la sección V.I.I y adquiridas por la compañía IDT. Para ello se midieron las 

concentraciones de cada secuencia con ayuda del equipo Nanodrop 2000 

Spectophotometer Thermo Scientific. Los “pools” 1 y 2 se conformaron con la mitad de 

las grapas de la nanoestructura sin las grapas a extender: siendo 10 𝜇𝐿 a 200 𝜇𝑀 de 115 

y 116 grapas respectivamente. Después el “pool” 3 se conformó con 100 𝜇𝐿 a 200 𝜇𝑀 de 

cada una de las grapas seleccionadas sin extender (13 grapas). Por último, se formó el 

“pool” 4 con 10 𝜇𝐿 a 200 𝜇𝑀 de cada una de las 13 grapas seleccionadas con su extensión 

correspondiente. Se almacenaron bajo refrigeración a 4°C.  

 

Después se preparó la solución pre-annealing con el andamio, los pools y el buffer 

correspondiente (1 x TAE 12.5 mM Mg2+). La razón entre la concentración molar que se 

usó de cada grapa con respecto al andamio que se usó fue de 10:1. En la Tabla 2 se 

muestran las concentraciones iniciales y finales de cada uno de los componentes de la 

solución pre-annealing usados para la síntesis de la nanoestructura de ADN sin grapas 

extendidas. 

 

Tabla 2. Concentraciones usadas en la preparación de la solución pre-annealing para la 

formación de la estructura de ADN. 

 

Solución Concentración inicial Concentración final Volumen requerido 

Andamio  341 nM 10 nM 5.865 μL 

Pool 1 1739.13 nM 100 nM 11.5 μL 

Pool 2 1724.13 nM 100 nM 11.6 μL 

Pool 3 15384.61 nM 100 nM 1.3 μL 

TAE Mg2+ 10 x 1 x 20 μL 

Agua DDI   149.735 μL 

Total   200 𝛍𝐋 
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Después de preparar la solución pre-annealing, ésta se llevó al termociclador Prime 

Thermal Cycler de Techne para hibridizar la nanoestructura de ADN usando una rampa 

de temperatura de 80 a 20 °C por 3 horas y posteriormente mantenerla a 4°C. Una vez 

terminado el proceso de recocido o annealing, se preparó la muestra para su purificación.  

 

Para purificar la solución post annealing se empleó una centrífuga XC-2000 Premiere y 

micro tubos con filtros DNA Fast Flow Ultracel Regenerated Cellulose de Microcon. Para 

ello se colocaron 400 μL de agua doblemente destilada y desionizada (DDI) en la parte 

superior del filtro y se centrifugó a 4000 rpm por 2 minutos. Al finalizar se filtraron 

alrededor de 300 μL de agua que se desechó, manteniendo los 100 μL restante en la parte 

superior. Después se agregaron 300 μL de buffer 1 x TAE Mg 2+ en la parte superior del 

filtro y se centrifugó bajo las mismas condiciones.  

 

Luego, se desechó de nuevo el buffer filtrado (alrededor de 300 μL) y se agregaron 50 μL 

de la muestra de post-annealing, más 250 μL de buffer restante para completar 400 μL en 

el lado superior del filtro. Se centrifugó bajo las mismas condiciones ya descritas y se 

desechó la muestra filtrada. Después en la parte superior, junto con la muestra restante, 

se agregó más buffer hasta completar 400 μL y se centrifugó bajo las mismas condiciones. 

La solución filtrada se desechó y después se invirtió la posición del filtro para poder 

recuperar la muestra purificada. Para ello se emplearon dos ciclos de centrifugación, a 

4000 rpm durante 2 y 5 minutos respectivamente. Se recuperó la muestra en un microtubo 

limpio y se almacenó bajo refrigeración para su posterior caracterización.  

 

Una vez confirmada la síntesis exitosa de la nanoestructura mediante las técnicas de 

caracterización, se prosiguió a realizar el mismo procedimiento para la síntesis de la 

nanoestructura con grapas extendidas. Para este fin solo se sustituyó el “pool” 3 por el 

“pool” 4 para así adicionar las grapas extendidas y poder continuar con la 

funcionalización de las nanopartículas de oro.  

V.II.II Funcionalización y adición de nanopartículas de oro 

Para realizar la funcionalización de las nanopartículas se siguieron dos metodologías 

diferentes: “salt aging” y “freeze-thaw”. Después se evaluaron diferentes condiciones 

para unirlas con las nanovarillas de ADN. 

V.II.II.I Funcionalización de nanopartículas de oro por “salt aging” 

Primero se realizó la activación de las secuencias tioladas y la secuencia “backfill”. Esta 

última es una secuencia de cadena sencilla de 5 timinas que sirve para prevenir la 

aglomeración de las nanopartículas. Tanto el “backfill” como las secuencias tioladas 

contienen un grupo tiol extra usado como protección el cual debe ser removido antes de 

conjugarse con las nanopartículas.  

 

Para realizar la activación se realizaron los cálculos para determinar las cantidades 

precisas de TCEP (tris(2-carboxythyl) phospine en inglés), el cual es un agente reductor, 

del buffer 10 x TE (Tris-EDTA) y de las secuencias correspondientes (ver A6). Para ello 

se siguieron las proporciones mostradas en la Tabla 3. Por otra parte, la razón de 

concentración entre secuencias y nanopartículas fue de 1:5 para la de 5 nm, 1:60 para el 

backfill en la NP de 5nm, debido a que es difícil establecer una razón para las 

nanopartículas de mayor tamaño, se usaron las mismas proporciones de concentración 

debido a que conforme se incrementa el tamaño de las nanopartículas adquiridas en Ted 
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Pella, su concentración disminuye en un orden de magnitud, pero se ve compensado por 

el incremento en el área superficial de las nanopartículas [49]. 

 

Tabla 3. Proporciones usadas para la activación de secuencias tioladas. 

5 μL de TCEP Si son usados 15 μL de las 

secuencias tioladas a 100 μM 1.66 μL de 10 x TE 

5 × 1013 AuNPs/mL 

 

Las cantidades de TCEP, buffer y secuencias que se calcularon para cada nanopartícula 

y se muestran en la Tabla 4.  

 

Tabla 4. Volúmenes calculados para la activación de las secuencias. 

Secuencia 5’ Thiol TTG…3’ ( NP 5nm) 

Secuencia 20.99 μL 

TCEP 6.91 μL 

10 x TE 2.29 μL 

Secuencia 5’ ATT… Thiol 3’ ( NP 15nm) 

Secuencia 4.23 μL 

TCEP 6.92 μL 

10 x TE 2.29 μL 

Secuencia 5’Thiol TTT…3’ ( NP 50nm) 

Secuencia 4.23 μL 

TCEP 6.92 μL 

10 x TE 2.29 μL 

Secuencia Backfill  ( NP 5, 15 y 50nm) 

Secuencia 81.50 μL 

TCEP 249.10 μL 

10 x TE 82.70μL 

 

De acuerdo con estas cantidades, se vertió cada conjunto de secuencias en un microtubo 

y se colocaron en un agitador rotatorio (giro de 360°) por 12 horas. Después del periodo 

de incubación de las secuencias, se centrifugaron, se tomó el sobrenadante y se agregó a 

las nanopartículas tratadas.  

 

Las nanopartículas fueron adquiridas en la compañía Ted Pella, Inc. Éstas se encuentran 

en una suspensión coloidal con trazas de citrato, ácido tánico y carbonato de potasio y 

pueden dañar la estabilidad del ADN. Por esta razón se realiza un tratamiento para 

precipitar las nanopartículas y resuspenderlas en un nuevo medio.  

 

Para ello se agregaron 10 mL de la suspensión de AuNPs de 5, 15 y 50 nm con 

concentraciones de 83.028 nM, 2.324 nM y 0.0747 nM, respectivamente en tubos de 

plástico con rosca. A cada tubo se le agregaron 3 mg de Bis(p-sulfonatofenil) fenilfosfona 

(BSPP por sus siglas en inglés) que tiene una mayor afinidad por el oro y permite remover 

el citrato, a su vez que mantiene la estabilidad coloidal de las nanopartículas. Estos se 

dejaron en agitación durante 12 horas.  

 

Al finalizar se retiró de la agitación y se tomó una fotografía de la coloración de las 

muestras para usarlas como referencia (ver A7). Después se agregó la cantidad necesaria 

de NaCl hasta obtener una coloración purpura tenue. Es importante mencionar que la 
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cantidad de sal depende tanto de la concentración de nanopartículas como de su tamaño, 

por lo que es necesario agregarla cuidadosamente sin sobresaturar la solución.  

 

Después se centrifugaron las soluciones en la centrifuga XC-2000 de Premiere a 4000 

rpm por 30 minutos a temperatura ambiente. Se obtuvo un precipitado obscuro en el fondo 

y un sobrenadante incoloro. Se descartó el sobrenadante obtenido. Aparte, en un tubo 

nuevo se preparó una solución con 3 mg de BSPP en 10 mL de agua. Se tomaron 500 μL 

de la solución y 500 μL de metanol para resuspender los precipitados y colocarlos en un 

microtubo. 

 

Después se centrifugaron las muestras a 10000 rpm por 10 minutos en la centrifuga 

Centurion Scientific Limited. Se descarto el sobrenadante y resuspendió el precipitado en 

100 μL de solución BSPP colocando las soluciones en tubos de PCR.  Por último, se 

añadieron las secuencias tioladas, el backfill y se mezclaron en un “vortex”, incubándolas 

posteriormente por 40 horas en un agitador rotatorio 360°. Adicionalmente, se agregó 

NaCl de forma paulatina a lo largo de las 40 horas de agitación hasta alcanzar una 

concentración final de 300 mM.  

 

Para realizar la purificación de los conjugados de las nanopartículas de oro y las 

secuenciad de ADN se siguió la siguiente metodología. Primero se centrifugaron las 

muestras a 15 000 rpm por 40 minutos. Se retiro el sobrenadante y se resuspendió en 0.5 

mL de 1 x TE. Se repitió el proceso tres veces para retirar el exceso de secuencias no 

unidas y finalmente se resuspendió en 1 x TAE 12.5 mM Mg2+ almacenando las muestras 

a 4° C. 

V.II.II.II Funcionalización de nanopartículas de oro por “freeze-thaw” 

Para realizar la purificación de los conjugados de las nanopartículas de oro y las 

secuencias tioladas se colocaron 500 μL de cada nanopartícula en microtubos. Para las 

nanopartículas de 5 nm se agregaron 50 μL de la secuencia 5’ Thiol GTT … 3’ a 100 nM 

y 5 μL de backfill a 916.77 μM. Para las nanopartículas de 15 nm se agregaron 10 uL de 

la secuencia 5’ ATT … Thiol 3’ a 490.73 μM y 5 μL de backfill. Por ultimo se agregaron 

10 μL de la secuencia 5’ Thiol TTT … 3’ a 490.89 μM y 5 μL de backfill para las 

nanopartículas de 50 nm. Las muestras se congelaron a -20° C por 2 horas y después se 

descongelaron a temperatura ambiente.  

Después se centrifugaron las muestras para remover el citrato a 15000 rpm por 30 

minutos, se retiró el sobrenadante, resuspendiendo en 0.5 mL de 1 x TE. Se repitió el 

proceso tres veces seguidas y finalmente se resuspendió en 1 x TAE 12.5 mM Mg2+. 

V.II.II.III Adición de conjugados de nanopartículas a nanovarillas de ADN. 

Para adicionar las nanopartículas conjugadas con ADN en la nanoestructura con 

extensiones, se siguió la metodología de Heck y colaboradores [48]. Para ello se agregaron 

las nanopartículas de 5, 15 y 50 nm a razón 1:1 con las nanovarillas de ADN. Se realizaron 

pruebas a diferentes tiempos de incubación con los conjugados de cada de metodología: 

3 minutos, 90 minutos, 8 horas y 12 horas a 30 °C. Por último, se realizó una prueba 

mediante una rampa de temperatura de 80 a 20° C por 12 horas para separar las secuencias 

y permitir una hibridación lenta. 
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V.III Caracterización de nanolentes 

 

Para realizar la caracterización de las nanoestructuras de ADN y los nanolentes 

sintetizados se siguieron las siguientes metodologías: 

V.III.I Caracterización por electroforesis de nanoestructuras de ADN 

 

Se corrieron dos geles de electroforesis al 1% y 2%. Para preparar el gel de electroforesis 

al 1% de agar se emplearon 50 mL de buffer 1 x TAE más 0.5 g de agar, mientras que 

para el de 2% se usó 1 g de agar. La respectiva solución se mezcló y después se introdujo 

al horno de microondas por intervalos de 1 min. Entre intervalos se mezcló la solución y 

se terminó de calentar hasta que la solución fuera homogénea y sin burbujas. Después se 

dejó enfriar un poco. Después se agregaron 2.5 μL de bromuro de etidio (EtBr) y se dejó 

enfriar a temperatura ambiente. Antes de que la solución gelificara se vertió 

cuidadosamente sobre el molde para el gel con un peine de 8 dientes, evitando la 

formación de burbujas. Después se prepararon las muestras correspondientes. Para ello 

se usó como comparación un marcador de peso molecular 1000 bp DNA ladder de 

Promega, el andamio m13mp18 y los pools 1, 2 y 3. Se usaron 10 μL de cada muestra 

preparado el andamio a 5 nM, y los “pools” a 50 nM (las muestras post-annealing están 

a esas mismas concentraciones) y se agregaron después 2 μL de colorante Blue/Orange 6 

x Loading Dye de Promega. 

 

Una vez solidificado el gel, se retiró el peine con cuidado y se colocó sobre la cámara de 

electroforesis. Se agregaron aproximadamente 350 μL del buffer 1 X TAE hasta que el 

gel se encontrara completamente cubierto. Después, con ayuda de una micropipeta, se 

agregaron los 10 μL de cada muestra en el fondo de cada pozo. Siguiendo el siguiente 

orden: marcador de peso molecular, andamio, “pool” 1, “pool” 2, “pool” 3, post-annealing 

1 y post-annealing 2. Una vez terminado se colocó la tapadera y se corrió a 100 Volts por 

una hora y media. Se tomaron imágenes correspondientes del corrimiento de las muestras 

en el gel con ayuda de un fotodocumentador con luz ultravioleta.  

V.III.II Caracterización por AFM de nanoestructuras de ADN 

 

Las muestras de ADN se prepararon mediante la siguiente metodología usando un 

portacantilever convencional en modo “tapping”. El AFM usado para este análisis fue 

Nano Scope IIIa de Digital Instruments. Para realizar el análisis de la muestra mediante 

la celda convencional se colocó una pieza de mica Muscovite (H2KAl3(SiO4)3) mediante 

un adhesivo sobre el portamuestras de acero y con ayuda de una cinta adhesiva se clivó 

hasta obtener una superficie uniforme. Después, se colocaron 5 μL de la muestra a 5 nM 

y se dejó reposar 3 minutos. Se enjuago la superficie de la mica con 1 μL de agua destilada 

gota por gota, se removió el exceso de agua y se secó mediante un flujo suave de 

nitrógeno. Una vez seca la muestra, se colocó en el AFM y se colocó el portacantilever 

con la punta previamente colocada. Se ajustaron los parámetros y se continuó con la toma 

de imágenes. El tipo de puntas usadas para este análisis fueron: Silicon SPM-sensor 

NC4R-20 de NanoWorld.  

V.III.III Caracterización por AFM de nanolentes de oro. 

 

Para realizar la caracterización por AFM de los nanolentes de oro se siguió el mismo 

procedimiento que en la sección V.III.II. La única variación fue el tipo de muestra a 

analizar.  
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CAPÍTULO VI 

RESULTADOS Y DISCUSIONES 

 

Los resultados obtenidos en el diseño, síntesis y caracterización de las distintas etapas de 

la metodología se muestran en esta sección. 

 

VI.I Diseño de nanoestructura de ADN 

 

La nanoestructura diseñada fue evaluada en diferentes ocasiones hasta obtener un diseño 

con una máxima estabilidad mecánica. El diseño con mayor estabilidad es el que se 

empleó en este trabajo y es el que se ilustra en el Capítulo V.  

 

VI.I.I Estabilidad de la nanoestructura de ADN 

 

Los resultados de máxima estabilidad obtenidos para la nanoestructura de ADN diseñada 

se muestran en la Figura 32. Este análisis fue realizado en la plataforma web Cando. 

 

 
Figura 32. Resultados de estabilidad mecánica de la nanoestructura diseñada. 

 

Como se puede apreciar en la figura anterior, la fluctuación más grande fue de 2.1 nm en 

las regiones de los extremos. Esto indica que la estructura diseñada tiene una alta 

estabilidad, lo cual permitiría tener un mayor control en el posicionamiento colineal de 

nanopartículas. Por otra parte, es importante mencionar que la anchura de la estructura es 

lo suficientemente corta para lograr una baja área superficial y así evitar repulsión 

electrostática con las nanopartículas de mayor tamaño recubiertas de ADN. 
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VI.II Caracterización de nanolentes 

 

Los resultados de las diferentes etapas de la metodología seguida en el Capítulo V en 

relación a la caracterización de las muestras de nanoestructuras de ADN y nanolentes 

sintetizadas se presentan a continuación. 

VI.II.I Caracterización por electroforesis de nanoestructuras de ADN 

 

Los resultados obtenidos en el análisis por electroforesis de las nanoestructuras de ADN 

se muestran en la Figura 33. Las muestras colocadas en el gel se encuentran ordenados 

en el siguiente orden: 1) marcador de peso molecular, 2) andamio m13mp28 de 7249 b, 

3) pool 1 con grapas de 21, 28 y 49 bases, 4) pool 2 con grapas de 21, 28 y 49 bases, 5) 

pool 3 con grapas de 21 y 28 bases, 6) y 7) nanoestructuras sintetizadas. 

 

 
Figura 33. Imagen de electroforesis de gel al a) 2% y b) 1%. 

 

Como se apreciar en la figura anterior, las muestras se encuentran en los extremos 

superior e inferior del marcador de peso molecular los cuales son 2000 y 100 pb 

respectivamente. Esto concuerda con los tamaños de las muestras colocadas. Por otra 

parte, se puede observar que las bandas en el pozo 6 y 7 contiene las mismas bandas 

relacionadas con las grapas en los pozos 3, 4 y 5. Esto es debido al exceso de grapas que 

se coloca en la síntesis para obtener el máximo rendimiento. A su vez, se puede identificar 

que existe un corrimiento en la banda correspondiente al andamio en el pozo 2. Este 

corrimiento es un indicador del aumento del peso molecular debido al apareamiento de 

las secuencias complementarias, lo cual puede relacionarse con la formación de la 

nanoestructura diseñada.  

VI.II.II Caracterización por AFM de nanoestructuras de ADN 

 

Los resultados de caracterización por AFM de las nanoestructuras de ADN se muestran 

en la presente sección. La micrografía de 10 𝜇𝑚 para una muestra de origami de ADN a 

1 nM en 1 x TAE 12.5 mM Mg2+ colocada sobre un sustrato de mica se muestra en la 

Figura 34. 
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Figura 34. Micrografía de AFM de 10 𝜇𝑚 de nanovarillas de ADN a 1 nM con 12.5 

mM de magnesio sobre mica. 

 

Se observa la formación de aglomerados de nanoestructuras, así como algunas 

nanovarillas bien definidas. Además, en el fondo de la imagen se pueden identificar 

pequeños cúmulos que podrían corresponder a las “grapas” no hibridizadas. En la Figura 

35 se muestra un acercamiento a 5 𝜇𝑚 en una zona de interés de la misma muestra.  

 

 
 

Figura 35. Micrografía de AFM de 5 𝜇𝑚 de nanovarillas de ADN a 1 nM con 12.5 mM 

de magnesio sobre mica. 
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Se observa la presencia de nanovarillas de ADN de diferentes longitudes, así como 

algunos nudos formados por éstas. La formación de estos nudos indica que las 

nanovarillas de ADN presentan una alta flexibilidad y por lo tanto una baja rigidez. 

Además, se identifican algunas aglomeraciones de nanoestructuras que pueden deberse a 

interacciones “π-π stacking” entre los anillos de las bases expuestas en ciertas regiones 

de la nanoestructura [50].  Mediante un análisis por corte seccional (ver A8) se midió la 

longitud de 16 nanovarillas, teniendo en valor promedio de 174.10 nm, muy aproximado 

al valor del diseño (163.52 nm). A su vez, se realizaron mediciones de la anchura y la 

altura de las nanovarillas, teniendo un valor promedio de 52.67 nm y 8.22 nm 

respectivamente. El valor de la altura de las nanovarillas es muy cercano a la establecida 

en el diseño (~ 6 nm), sin embargo, el valor de la anchura promedio de las nanoestructuras 

es alrededor de cuatro veces el valor esperado (12.39 nm). Esto puede deberse a la unión 

de múltiples varillas formando estructuras gruesas mas estables o al exceso de agua 

remanente que se mantiene en la nanoestructura. 

 

Es sabido que la concentración de magnesio es crítica para la formación de las 

nanoestructuras de origami de ADN ya que sus iones neutralizan la carga en los grupos 

fosfatos de las hélices de ADN evitando su repulsión electrostática. Por ello se preparó 

una muestra bajo una concentración mayor de magnesio, reportada en la síntesis de 

nanoestructuras tridimensionales de ADN, para observar si se reduce la flexibilidad de 

las nanovarillas [52]. En la Figura 36 se muestra una micrografía de 3 𝜇𝑚 de las 

nanovarillas de ADN a una concentración de 5 nM en 1 x TAE 120 mM Mg2+ sobre mica. 

 

 
Figura 36. Micrografía de AFM de 3 𝜇𝑚 de nanovarillas de ADN a 5 nM con 120 mM 

de magnesio sobre mica. 

 

Contrario a lo que se esperaba, no se encontró un cambio significativo en la rigidez de las 

nanovarillas. Esto indica que las nanoestructuras de ADN diseñadas tienen baja rigidez y 

que prevalece la formación de aglomerados y nudos. Para tener un punto de comparación 

se prosiguió a realizar la adición de las nanopartículas de oro bajo las dos condiciones de 

concentraciones de magnesio.   
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VI.II.III Caracterización por AFM de nanolentes de oro. 

 

Los resultados de caracterización por AFM de la adición de nanopartículas de oro a las 

nanovarillas de ADN se muestran en la presente sección. La muestra de origami de ADN 

en 12.5 mM de magnesio junto con los conjugados de nanopartículas de diferente tamaño 

preparados por el método “salt aging” incubados sobre mica por 3 minutos a temperatura 

ambiente se presenta en la Figura 37.  

 

 
Figura 37. Micrografía de AFM de 3 𝜇𝑚 de nanovarillas de ADN en 12.5 mM de 

magnesio con conjugados de nanopartículas de 5, 15 y 50 nm preparados por el método 

“salt aging” incubados sobre mica por 3 minutos. 

 

El numero de uniones de las nanopartículas de oro con las nanovarillas de ADN es escaso 

en estas condiciones. Además, se aprecia la aglomeración de las nanopartículas de 50 nm. 

Por esta razón se incubo la mezcla de origami de ADN con los conjugados de 

nanopartículas por 90 minutos en una rampa de temperatura de 45 a 20 °C, para permitir 

la hibridación de las secuencias extendidas y las nanopartículas. En la Figura 38 se 

observa la micrografía de la muestra bajo estas condiciones.  

 

 
Figura 38. Micrografía de AFM de 3 𝜇𝑚 de nanovarillas de ADN en 12.5 mM de 

magnesio con conjugados de nanopartículas de 5, 15 y 50 nm preparados por el método 

“salt aging” incubados por 90 minutos sobre mica. 
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Después del periodo de incubación de 90 minutos, se aprecia una mayor cantidad de 

nanopartículas unidas en las nanovarillas de ADN, sin embargo, no se encontró la 

formación de trímeros de nanopartículas de diferente tamaño. Debido a esto se optó por 

colocar la muestra por un tiempo de incubación de 8 horas a 30° C.  En la Figura 39 se 

muestra la micrografía de la unión de una nanopartícula de 15 nm y una de 50 nm sobre 

una nanovarilla obtenida después de este tratamiento.  

 

 
Figura 39. Micrografía de AFM de 1 𝜇𝑚 de nanovarilla de ADN en 12.5 mM de 

magnesio con conjugados de nanopartículas de 15 y 50 nm preparados por el método 

“salt aging” incubados por 8 horas sobre mica. 

 

Al analizar mediante corte seccional la nanoestructura anterior (ver A8), se identificó que 

ambas nanopartículas se encuentran unidas sobre una nanovarilla de ADN de alrededor 

de 7 nm de altura y 200 nm de longitud. Para comparar este resultado, se usó el mismo 

tratamiento en la muestra de origami de ADN en 120 mM de magnesio. En la Figura 40 

se presenta la micrografía obtenida para esta muestra.  

 

 
Figura 40. Micrografía de AFM de 10 𝜇𝑚 de nanovarillas de ADN en 120 mM de 

magnesio con conjugados de nanopartículas de 5, 15 y 50 nm preparados por el método 

“salt aging” incubados por 8 horas sobre mica. 
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Se puede identificar que el aumento en la concentración de magnesio no genera un cambio 

significativo en la unión de las nanopartículas de oro con las nanovarillas de ADN. Sin 

embargo, se encuentran uniones de una o dos nanopartículas en algunas nanovarillas. 

Debido al incremento de las uniones de las nanopartículas con el tiempo de incubación, 

se colocó la muestra a 12.5 mM de magnesio por 12 horas más de incubación a 30° C. En 

la Figura 41 se presenta el resultado obtenido con este tratamiento  

 

 
Figura 41. Micrografía de AFM de 3 𝜇𝑚 de nanovarillas de ADN en 12.5 mM de 

magnesio con conjugados de nanopartículas de 5, 15 y 50 nm preparados por el método 

“salt aging” incubados por 12 horas sobre mica. 

 

Después de las 12 horas de incubación no hubo un aumento notorio en el número de 

nanopartículas unidas a las nanovarillas de ADN, los resultados fueron muy parecidos a 

los obtenidos en periodos de incubación de 8 horas. Debido a lo anterior se optó por usar 

el método “freeze-thaw” para preparar los conjugados de nanopartículas, ya que se 

reportan conjugados con una mayor saturación de ADN, lo que aumentaría la eficiencia 

en la formación de los conjugados y, por consiguiente, su unión con las nanovarillas de 

ADN [53]. En la Figura 42 se muestra el resultado obtenido para una muestra de 

nanovarillas y nanopartículas en 12.5 mM de magnesio preparados con el método “freeze-

thaw” e incubados por 12 horas a 30° C.  

 

 
Figura 42. Micrografía de AFM de 1 𝜇𝑚 de nanovarillas de ADN en 12.5 mM de 

magnesio con conjugados de nanopartículas de 5, 15 y 50 nm preparados por el método 

“freeze-thaw” incubados por 12 horas sobre mica. 
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El uso de este método de preparación de conjugados de nanopartículas mostró un aumento 

en el número de nanopartículas de oro unidas en las nanovarillas de ADN. Sin embargo, 

no se encontró la formación de trímeros de nanopartículas de diferente tamaño ordenadas 

colinealmente. En la Figura 43 se muestra la micrografía de nanovarillas de ADN y 

nanopartículas preparadas con el método “freeze-thaw” bajo una concentración de 

magnesio de120 mM y un periodo de incubación de 12 horas a 30° C. 

 

 

 
Figura 43. Micrografía de AFM de 3 𝜇𝑚 de nanovarillas de ADN en 120 mM de 

magnesio con conjugados de nanopartículas de 5, 15 y 50 nm preparados por el método 

“freeze-thaw” incubados por 12 horas sobre mica. 

 

El aumento de magnesio en la muestra con conjugados preparados por el método “freeze-

thaw” no mostró un aumento en el número de nanopartículas de oro unidas a las 

nanovarillas de ADN. Además, en ambas muestras preparadas por el método “freeze-

thaw” se observan algunas regiones degradadas en las nanovarillas. Esto puede ser debido 

a la presencia de trazas de citrato en los conjugados preparados. Por lo tanto, este método 

no es eficiente en la formación de las cadenas auto-similares.  

 

El aumento de tiempo de incubación y el uso de diferentes métodos de preparación de los 

conjugados de nanopartículas no mostraron una gran diferencia, puede ser debido a que 

las regiones extendidas de las nanovarillas se encuentren parcialmente hibridizadas con 

otras secuencias de la nanoestructura. Debido a esto se prosiguió a realizar un “annealing” 

con la mezcla de nanovarillas de ADN en 12.5 mM de magnesio y los conjugados de 

nanopartículas de oro preparados por “salt aging” en una rampa de temperatura de 80 a 

20° C por 12 horas, esto con la finalidad de separar todas las secuencias y permitir la 

hibridación lenta de las mismas. En la Figura 44 se muestra los resultados obtenidos 

después de este tratamiento.  
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Figura 44. Micrografía de AFM de 1.5 𝜇𝑚 de nanovarillas de ADN en 12.5 mM de 

magnesio con conjugados de nanopartículas de 5, 15 y 50 nm incubados por 12 horas en 

una rampa de temperatura de 80 a 20° C colocado sobre mica. 

 

El tratamiento mostró tener un buen rendimiento en la formación de dímeros con 

nanopartículas de diferente tamaño, aunque no fue posible identificar nanovarillas de 

ADN individuales, solo algunos cúmulos. En la Figura 45 se muestra un acercamiento en 

otra región de interés en la misma muestra.  

 

 
Figura 45. Micrografía de AFM de 1 𝜇𝑚 de nanovarillas de ADN en 12.5 mM de 

magnesio con conjugados de nanopartículas de 5, 15 y 50 nm incubados por 12 horas en 

una rampa de temperatura de 80 a 20° C colocado sobre mica. 

 

Se puede apreciar la formación de un trímero de nanopartículas de diferente tamaño 

colocadas colinealmente. Esto es un buen indicio de que las condiciones de preparación 

usadas permiten la formación de dímeros y trímeros de nanopartículas de oro de diferente 

tamaño. La cadena auto-similar sintetizada tiene una distancia de centro a centro entre las 

nanopartículas externas de alrededor de 172 nM (ver A8), la cual es muy cercana a la 

longitud del nanolente diseñado.  La posterior remoción del material orgánico con plasma 

de oxigeno permitiría el uso de estos dímeros y trímeros de nanopartículas en aplicaciones 

plasmónicas, debido a que los sistemas tienen tamaños por debajo de la longitud de onda 

de la luz en el rango visible.   
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CAPÍTULO VII 

 

CONCLUSIONES Y TRABAJO FUTURO 

 

 

Se lograron sintetizar nanovarillas de ADN para su uso como soporte en la formación de 

cadenas auto-similares (nanolentes). El diseño propuesto de nanovarillas de ADN mostró 

tener una baja rigidez, contrario a lo que se esperaba. Por otra parte, el incremento de 

concentración de magnesio en la formación de las nanovarillas no mostró un cambio 

significativo, siendo más eficiente el uso de la concentración estándar de 12.5 mM.  

 

Los métodos de preparación de conjugados de nanopartículas de ADN con secuencias 

tioladas mostraron un bajo rendimiento en la a unión de nanopartículas de oro a las 

nanovarillas de ADN. En particular el método “freeze-thaw” mostro generar una 

degradación de algunas nanovarillas de ADN. Además, al variar el tiempo de incubación 

para permitir la unión de las nanopartículas, se observó que después de las 8 horas no 

existía un cambio significativo en el número de nanopartículas unidas por nanovarilla.  

 

Por último, la disociación completa de las secuencias y su lenta hibridación en un segundo 

“annealing” permitieron la formación de dímeros y trímeros de nanopartículas de 

diferente tamaño colocadas colinealmente. Estos sistemas pueden ser preparados sobre 

sustratos de silicio y tratados con plasma de oxígeno para remover el material orgánico, 

permitiendo su uso en aplicaciones plasmónicas. Además, un posterior recubrimiento de 

las cadenas auto-similares con plata podría incrementar la respuesta plasmónica del 

sistema, pues se reduciría la distancia entre nanopartículas y se incrementaría la calidad 

de resonancia plasmónica en la superficie de éstas.   
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 ANEXOS 

 

A I. Secuencia de m13mp18 (Andamio)  

Obtenido de:  Yanisch-Perron, C. Vieira, J. (1985) Improved M13 phage cloning vectors 

and host strains: nucleotide sequences of the M13mp18 and pUC19 vectors. University 

of Stanford.  
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A2. Secuencias de grapas para la formación de nanoestructura de ADN 

 

 

Inicio Secuencia Longitud 

1[385] TGCCTAAGGTGGTTATGGCTA 21 

0[62] TCCTCGTGAAACCATGGGCGC 21 

9[119] GTCTTTCGGTCATAATTAAAG 21 

8[48] 
CTCCCTCGAAGCCTATCAGATTTTGAATCAGGTTTTATAATCA

GAGCGG 
49 

4[244] TACTGCGATCATAACAACAATGAATAAC 28 

4[370] AAGAGCATCAACGTATTTAGGTAAGAGC 28 

9[203] AACGTCAATCGATACTGGTAA 21 

2[496] CAATATGGGTAAAGAAATCTAAAATACC 28 

1[91] CGCAACTCTATGGTAACCGTT 21 

7[84] 
GATTGGCTGCGGGAAAAAGAACCGAAAGTAGCTCAGTAATGG

CAGGCTG 
49 

8[216] 
TGAAACCAAAATGAAATAATATGAATAACACCAGAGAAAAA

CGCGAGAA 
49 

11[434] ACTTTTTCCAGTATATTGGGCGACAGCC 28 

9[182] ATAAGAAAGTAGCGTTTTGAT 21 

7[105] 
ACAAATACAGGGAGCATCTTTTCAAAAATGCAACTGGAACAA

AGGGCGA 
49 

1[406] CACATTACAGGCGAGCGAACT 21 

7[441] 
TTAGTACTTCCACATTGAGATTTCATCAATTTTTAAGCTATTAG

TCGGG 
49 

4[433] TTTAGGAGTAGTAAAAAGCCAGCAGATA 28 

13[392] TTAGTCTATCTAAACCTGTAAAACGCCA 28 

11[329] CATAGGTGAATATATAATCTTCAGCGGA 28 

1[322] TTGTTATGTTGTTCAACAGAG 21 

4[97] AGGAAGCTACACTACGTTTTTATCCTGA 28 

2[517] CGGAGACGAAAGGCTGAGAGCTAAGGCG 28 

9[56] AGATTAGACCACCGATTGACA 21 

9[98] ATCTTACGTTTGCCTTCACAA 21 

11[497] GACCGTGACACCGGAACTGGCCCCATGT 28 

4[160] AATCAGGAGATTTGTTTCCTTAACAGCC 28 

0[146] GCGTAACAGCTGGCATGTGAG 21 

11[182] AAACAGTTGTAGAAGTCGAAATTGATAC 28 

2[181] CTGGCCTGATTTAGTTATCAGTTAATGG 28 

7[63] 
GGAGGTTAGCGAAACCAACCTGTTTTAATAATTGCGTGTAGA

GGCAAAG 
49 

2[139] CGAGTAATCATTCCGGATTATCAAAATT 28 

4[223] ATTCATTGGAACGACAAGAAAAAATAGC 28 

13[329] ATAGAACTGAGGATCAAAATTGACGATA 28 

6[223] ATCAGCTTAACGGGTCACCAA 21 

9[35] AGGTTTTAGAGCCGACCACCA 21 

8[300] 
CACCGACACAAAGTGTCCAGAACGCTGACGACAACGACCAGT

TATTAAA 
49 
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0[398] GTTTGATTGAGTGACTGGAGC 21 

11[224] TCTGTAATCCTGAAGGCGCAGTCGGTTT 28 

4[412] TAATGCATGACGAGGGCTTAAAGCCCTT 28 

0[209] AGGAAGGCACGACGTAGGAAC 21 

2[433] GATCTACACGCAAGGGCAAATCGAGAAA 28 

13[140] GTAGAAGATTGTTTATATAACCCTGACT 28 

8[258] 
CAGTAGCCAGGGAAACGCGCCTCCCTTATAAAAGTTCTGAAA

TCTATCA 
49 

9[329] GAGATAAACGGAAAAAGAGAA 21 

13[413] GATAGCCTGAAAGGAAGCCTTATTCAAC 28 

13[371] GACAATAACTAACATTGTACCGCATAGT 28 

7[315] 
GGCTGAGTAGAAAGACCTTCAAAATAGCAGGCAAAGAAAAG

CTGTGAAA 
49 

6[349] ACTTTCAGATTAGCGAAGGTA 21 

11[350] TTTTAACATTTTCGATTCATTCTAAACA 28 

6[286] TTTTTTCGGAACCTATTTGGG 21 

7[462] 
CCGCCACCAAACTATTTAATCACATTATTTTAAATTAAATTAA

GCTGCA 
49 

1[469] TTAATGAATTGCCCAACAGAG 21 

2[349] CAATCATAAAGCCTATAGATAACTACCT 28 

4[118] GATTGCAGACCCCCACTCATCAACGAGC 28 

6[139] AACCGATGGAAAGCTCATCGG 21 

7[189] 
GATACAGAAACAGCTCCGCGAAACAGTTATTAGATAAAATAA

AGGGTTT 
49 

0[20] AAAGGGAGATCGCACGACAGT 21 

6[97] CCGCTTTCTTGATAATCTTTT 21 

1[154] GGATGTGAGCGGTCACTATCG 21 

7[168] 
GCGTCATTGCGCCGGCCTGATGACCATAACGAGTATCCTGTAG

CGATTA 
49 

0[482] ACAGCTGATCGGCCACCGTTC 21 

1[7] TCAGGAATTTTAGACAGGAAC 21 

2[118] CTCCGTGAAAGTACGAAGGGTATGAAAC 28 

4[139] ATTATAGGCGCGAAGGGTATTTAATTTG 28 

0[293] GAACGTGTCGTAATTAAGCAA 21 

13[161] GCCTTGCCAATTCATCTGCGAAATCAAA 28 

6[118] AGGCTTGAATCCTCGCCCCCT 21 

8[153] 
ACTGTAGCAAAATAATCATTCTTTAACAAATCCTGAACTCAAA

CGCTGC 
49 

7[336] 
GGATTAGACAGTTTGACAAGAACCAGACAAGCAATATGTACC

CAATTCC 
49 

1[49] GGTGCCGTAGAATCAGTGAGG 21 

0[461] CCTGGCCTCGTGCCATGCCGG 21 

8[510] 
GTATGTTATTAAGAAGAATAATGATAAACAGCAGCCAACAGT

GTTTTTC 
49 

4[286] AGAGGGGTGAACGGAATAAACACTGAAC 28 

2[55] ATCGTAAGATGGCTAGATTTTACCAAGT 28 

11[161] TTGAATTGGCTGTCTATCATCACAATGA 28 
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8[27] 
CAGAACCTCCCGACCGGTATTATAACGGATACAGTCAGAATC

GCCGATT 
49 

9[497] TGGCATGAGCAAACACCCTCA 21 

6[412] TAAAGTTAGCCCGGGAAAATT 21 

4[475] CGGAACAATTGTGACCTGTTTGCAATAA 28 

6[265] CAAAAAATTAATGCAAATCAC 21 

13[35] GTGTTTTAACGTCAAGGTCATGACCGGA 28 

9[266] AGACGGGGCCAGCACCCCTGC 21 

8[426] 
TGTCACAAAAGTAAACGCTCAAAGAACGCAACAGTCTAAAAC

CTGGTTT 
49 

0[419] GCCCCAGATTGCGTATCAGGT 21 

9[476] TAACGGACATAAAGACCGCCA 21 

13[245] TCAATCGTTGAGTACGCGAGCCGTCCAA 28 

1[196] TCCCAGTGAAGAAAAGCCATT 21 

13[497] CCGCCTGAAATGAAATTCAAAAAAAATC 28 

0[251] GATTTAGTGCAGGTTTCGCAT 21 

1[28] CAGCTTTACAGGAGCTGAGAA 21 

0[83] ACGAGCACGCCATTGATAGGT 21 

11[140] AATTACACAAGAACACAAAGTCACGCAT 28 

4[496] TACGTTATTTTAAGAATCATAAAAGAAC 28 

0[314] GAACAAGTTTCCTGCCCAAAA 21 

6[13] AAGACTTCACCACCTCAGAGC 21 

7[273] 
CTATTTCACGTTGAGGACAGAGTAATAGACTAATAAATTGTAT

ACCGAG 
49 

0[377] CGGCAAATGTAAAGATGAACG 21 

13[203] GCAACAGAGGAGCGGCAAATGCCTCAAA 28 

11[98] AGCAAAAAGCAAGCAAACACTTTAAAGG 28 

9[14] GCGAACCGCCACCCCTCAGAG 21 

1[238] GCATGCCAGCTTGATTGACGC 21 

2[160] TTCATCATCCCAATTCAATATATTTCAT 28 

13[287] GTCACACTCGTATTCATTAACTTTTGCC 28 

7[147] 
CTGAATTCATCGCCACAACGGTCTTTACAGTTGATACATTAAG

AAAGGG 
49 

11[119] AAACATCGTACCGCAGCGATTGTCGCTG 28 

13[77] CCATCACACGTAAAAATGCTGACTTCAA 28 

1[133] TTACGCCCACCACATGCCTGA 21 

8[405] 
CATATGGTTACCGATTGAGAATGCAAATGAAGGTTTTAATGC

AAATCCT 
49 

8[342] 
AATATTGCCCACAAAATAAGACTGAGAGATACATTCCTTCTG

AGATAGG 
49 

9[434] GCCGAACGAATAAGAGGAGGT 21 

6[307] TAAAGGATGAAAGTTCACCGT 21 

11[476] AATTTAAGAAAAAGATTACCTTTTCGTC 28 

9[245] ATAAAAAACCATTAGCCCGTA 21 

7[42] 
GAGCCGCGAGGGTACGTAATGCGAACCATTTTGCGCCGTGCA

CGCTTCT 
49 
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2[286] ATATTTAGTAGTAGAAATCCTTAGCTTA 28 

13[266] TTTACATAACGTTACAATTCTTAAAATG 28 

13[224] GAAATACCGGAACATAGCTATCATAAAT 28 

1[175] AGTTGGGCGCTAGGATCCAGA 21 

1[280] CTCGAATGACTCCATTCACCA 21 

13[182] ACAATATTTCCTGATTTGACCCAGAAAA 28 

7[294] 
TGAAACAATTGCGAACCAGGCAAAGAAGATCCAATGATTGTA

CATGGTC 
49 

4[307] TTTTGCAGCATAGGTAATTCTCAGAGGG 28 

1[70] CGCCATTCGTATAAAGTCTGT 21 

4[76] ATATCGCAAAACGAAATCATTTTTGCAC 28 

1[217] ACGACGGGAACGTGGCTCATG 21 

11[287] GATTAAGCGACGACTGTACAGATAATAA 28 

7[210] 
TAAGTTTTGCTTTCCTTAGCCGAATCCCGTCAATATAACCAAT

TGTAAA 
49 

0[335] GTTGAGTCCGCTCACCGGTTG 21 

1[112] TCGGTGCTGCGCCGTTGATTA 21 

8[447] 
CACCACGAAAGTTAATTCTTACAAATATATATCTGTACCGAAA

GTTGCA 
49 

0[125] CGCTTAAGGGCCTCTCGGATT 21 

1[259] AGAGGATAAAACCGTGGATTA 21 

2[223] CATTTTTACCTGTTAAGAAACCCTTGCT 28 

2[454] AGAGGGTGAACCCTTCAATCAATTTTAG 28 

9[392] AGCTATCTTTACCAGTTGATA 21 

6[475] ACCAGTACCTCAGAGTGGCAA 21 

6[181] CGATAGTACATGGCACAGAAT 21 

11[308] CAATAGTGGTAAAGCTGGCTGGAACAAC 28 

0[167] CAAGTGTCTGCAAGGCCAGCT 21 

2[475] TAGCTGAGCAATGCTGAACCTTGACCTA 28 

8[363] 
CCGATTGCCAATAACAGAGGCCTCCGGCGATTAGAGAATACG

ATAAATC 
49 

13[476] GTGAGGCACCTTGCCTGAGTAGAACTAA 28 

11[35] TGATTGCATAGAAGTAAAATAGCAACGG 28 

11[455] TTAATTTTATGCGTTTTCAACCAACGCC 28 

4[454] AGAAAGAGGTTTAATATACAACCAGAAG 28 

13[119] GTAATAAAATAATGGGTGTCTCAAAGCG 28 

6[433] CTCATAGCGTACTCTTTATTT 21 

9[350] GTTAAGCAGGGAGGGGGGTTT 21 

6[202] ATTTCTTGAGTGTAGCAGCAC 21 

7[126] 
CCAGAATATATTCGATACCAATCAGAAGGGAAGTTCAACCCG

TTCGCTA 
49 

6[160] CAACAACTACCGTTGCGTCAG 21 

6[244] AGCCTTTTAACAGTCCATTAG 21 

9[308] TAATTGATGAATTAATTAAGA 21 

13[98] GTAGCAATACCATATTAAATAGATTAAG 28 
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8[111] 
TATTAGCCAACGCTGAGAACAGAAGATGTAGAACCTACTTCT

CTACAGG 
49 

7[504] 
TTTTCAGATAGGAATCATTATTGGGAAGAGGGTGAAGTCAAA

TGCGTAT 
49 

0[230] AGCCGGCCCAGTGCATCAGCT 21 

2[370] GTAATCGAAATCGGACTAATATTAGGTT 28 

0[188] GAGCGGGTAACGCCTTCGCGT 21 

1[343] ACACAACTAGCCCGACCTGAA 21 

11[245] TTAATTTTGTTTATGGGAACCCAAAAGG 28 

6[496] ACCGTAAAGCCACCGTAGAAA 21 

7[378] 
GTGCCGTGTAAATGCTGCTCATTACGAGAAAAACAAGAATCG

CCTGGGG 
49 

11[371] GGGTTATACATGTAAACAAAGAATTTTC 28 

6[76] CCTCAGCGAGGCAGCCGGAAC 21 

11[77] ATTATTCTCGTAGGAAGAGGCTCGTCAC 28 

13[56] CCACCGAATTGCGTTAGAGCTTTCGAGC 28 

6[34] CTACAGACAGAACCCCACCCT 21 

4[328] AAAACCATCAAGAGAAGTACCTATCAGA 28 

9[224] AGCCTTTGGAAACGGTCAGTG 21 

6[454] TGTAGCACGCCACCGCAAAGA 21 

2[244] TAAATTTTTTGGGGACATTATCTATTAA 28 

1[490] GGGGAGACAGTGAGATTAACA 21 

7[420] 
GTATCACTTAGCGTAGAACGAATACCACTATTTCAAAAGGCTT

GCGCTC 
49 

11[14] AGAAACACTAAGAAAGGAAGTAGGACTA 28 

8[321] 
TTAAAGGGCGCTAAGACAAAAGAATTTATATTAGATCTGGCC

CAGTTTG 
49 

0[104] GCGCGTAGTTGGGAACGGCGG 21 

8[237] 
CAAGGCCACAGAGAAGATAAGATCGTCGCATTTTGCTACATT

CGGGGAA 
49 

2[13] ATCGGCCAGTACCTCCTTTTACATCGGG 28 

2[265] ATATTTTGTGGCATTTAATTTGAATCCT 28 

8[195] 
CGTAATCACGATTTACGAGCAACATAAACATCATATACCGCC

GCGAAAG 
49 

8[132] 
CATTTTCCAGAGCCAAACCAAAAGAAAAACTTCTGCATCACT

CCCGCCG 
49 

4[181] CGAGAATAAATTGTACCAATCAATCCAA 28 

8[279] 
AATTAGAAGAATTAAACATGTATAGCGATTGCCCGTGGCAGA

ACGTCAA 
49 

2[391] AAACAAGTTATGACATATCTTTATGTAA 28 

9[371] AAGAAACAGGGCGACGGATAA 21 

4[34] AGCAAACAAACGGGGCTTATCTTGCGGG 28 

2[76] CACGTTGTGAATATACAGAAAGAGGCGA 28 

4[391] AAAGGAATTCAGTGATTTAACTAGCAAT 28 

2[97] ATTGACCACATGTTTCAAAATTTACCTG 28 

9[77] CCAGCTAAAAATCAGTCAGAC 21 

2[34] GTTTGAGTGATAAGGATGAATATTCGCC 28 
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2[328] ATAATCAGAATTAGTTAGAAGTCAAAAT 28 

7[21] 
CCGCCACGGCTTTGTTCCATTTCCAACACTCCTTTGGGACGAC

TCCAGC 
49 

2[412] CATTGCCGCGGGAGAATTGAGCCAATCG 28 

11[392] ATGCTGATCGCCATAATAAGGCTTTCCA 28 

6[391] GACGTTACGAGAGGGCGCCAA 21 

7[252] 
TAAACAGAAGGCTCGAACTGATGGATAGTGAAAAGGTTAAAA

CGACTCT 
49 

4[349] CTCGTTTACCGGATAGCCAGTGAATTGA 28 

8[489] 
ATACATAATACCCAATTACTATGGTTTGAAGCATCGGTCAGTA

CGGGCA 
49 

1[511] TGGGCGCCAGGGTGGCCACGC 21 

6[370] TGTATGGTACCAGGCATTCAA 21 

13[350] AGCGTAAGCCGTCACAGAGCACATAACC 28 

4[202] TGCTTTACCTGCTCCTAATTTTTTGTTT 28 

11[203] ATGTGAGTCCCATCCATGTTAGAGGTGA 28 

2[202] GCCATCAACATTTCGAATTATTCAATAT 28 

9[140] CCAGTTACGCGTTTGCAGTCT 21 

8[384] 
AGACAAAAATGAAAAACGCCAATAACTATAGGAGCTTTTTGA

CCGAAAT 
49 

0[503] TTTTCACGGCGGTTTCACCAT 21 

13[455] CCAGCAGCAAACCCCATATATTACAGGT 28 

0[440] GCAAGCGGCTTTCCTTTGAGA 21 

9[161] ATATTATGCCTTTACCAGTAA 21 

6[328] GTGAGAAACTCCTCTTATTCA 21 

8[468] 
CATATAAAGGAAACAGTATCACATCTTCCAAATATAAGATAA

TTCACCG 
49 

13[308] GGGACATCTTTACAACAGGCAGAGAGGC 28 

11[266] TGAAAACTCAGCTATGAAAGAAAATCTC 28 

1[364] CATAAAGATCCCTTTGGCACA 21 

2[307] ACAGGAAAAATCATAACAATTGAAGAGT 28 

8[69] 
CAGAGCCTTGCTATACCGCGCTCGCGCATAAAGAAGTAAAAG

CGTGCTT 
49 

4[13] ATTAGAGTTTCATGCGCGAGGCGTTTTA 28 

9[287] ACCCTGATTGAGCCATTATTC 21 

4[517] AGGACGTACCAGTCTTAAATACTCCTTA 28 

13[434] TTAAAAAGTCAGTTGATAAAAGTTGAGA 28 

1[301] ATAGCTGAGTCCACAATAAAA 21 

13[14] GGTACGCAACAGTATTAATTGGGTCAGG 28 

7[483] 
CCCTCAGCACTGAGTATGCGAATAAAACATGTGTAATATTCA

AACGCGC 
49 

1[448] AAACCTGCTGAGAGCGAACCA 21 

0[41] GAGCTAACCGGCACTCTGCCA 21 

4[55] TTCAAAGCCACTACCAAGCAATAAATCA 28 

9[455] GAAACCGAAGAAACCTCAGAA 21 

11[56] TACAAAACCAATAGGAAGGCAGACAGCA 28 
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6[55] TCGGAACCGCCAGCGAACCGC 21 

0[272] AGGGCGACCCCGGGAACGTTA 21 

7[399] 
TAAGTATTTGTCGTCTTGCCCGATACATTACTTTTTGAGAGTG

CTAACT 
49 

7[357] 
TGCTCAGGATTTTGACCCAAAACACTATTAAAGCTTAAAACTC

CGGAAG 
49 

8[90] 
CATAATCCAATTTTATTTTCAATTTCAATATTTGCGCAAATTTG

CTTTG 
49 

9[413] TTTAAGAATCAATAAATAGGT 21 

7[231] 
CCTTGAGAATTGTAACGGTCAGAATCGTATTTTCATTGTTAAC

AAGCTT 
49 

0[356] AAAAGAAATACGAGAGCATGT 21 

8[174] 
CAAGTTTTTATCCCAATAATCACCTTTTATGATGGTGGTAATG

CGCTGG 
49 

11[413] CAAGACAACAGTAGAAACACCAACGATC 28 

1[427] ACTGCCCGTCCACGATCGCCA 21 

6[517] AAGCCCAGGATAGCTTACGCA 21 

4[265] TTTAGACCCAACTTATGCAGAGCGCATT 28 

 

A3. Secuencias de grapas extendidas para la unión de NPs de 5 nm 

 

 

Etiqueta Secuencia complementaria en NP Longitud 

5'Thiol_BS /5ThiolMC6-D/ TTTT TTG TTG TTG TTG TTG 19 

Inicio Secuencia grapa extendida * Longitud 

0[482] ACAGCTGATCGGCCACCGTTCTTTTCAACAACAACAACAA 21 

11[476] 
AATTTAAGAAAAAGATTACCTTTTCGTCTTTTCAACAACAA

CAACAA 
28 

13[497] 
CCGCCTGAAATGAAATTCAAAAAAAATCTTTTCAACAACAA

CAACAA 
28 

*en rojo se muestra la extenciòn complementaria adicionada a la grapa.  

 

A4. Secuencia de grapas extendidas para la unión de NPs de 15 nm 

 

 

Etiqueta Secuencia complementaria en NP Longitud 

BS_3'Thiol ATTATTATTATTATTTTTT/3ThiolMC2-D/ 19 

Inicio Secuencia grapa extendida * Longitud 

2[391] 
AATAATAATAATAATTTTTAAACAAGTTATGACATATCTTT

ATGTAA 
40 

6[391] AATAATAATAATAATTTTTGACGTTACGAGAGGGCGCCAA 47 

2[412] 
AATAATAATAATAATTTTTCATTGCCGCGGGAGAATTGAGC

CAATCG 
40 

6[412] AATAATAATAATAATTTTTTAAAGTTAGCCCGGGAAAATT 47 

*en rojo se muestra la extenciòn complementaria adicionada a la grapa.  
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A5. Secuencia de grapas extendidas para la unión de NPs de 50 nm  

 

 

Etiqueta Secuencia complementaria en NP Longitud 

5'Thiol_BS /5ThiolMC6-D/ TTTT TTT TTT TTT TTT TTT 19 

Inicio Secuencia grapa extendida * Longitud 

0[167] CAAGTGTCTGCAAGGCCAGCTTTTTAAAAAAAAAAAAAAA 40 

13[140] 
GTAGAAGATTGTTTATATAACCCTGACTTTTTAAAAAAAAA

AAAAAA 
47 

11[161] 
TTGAATTGGCTGTCTATCATCACAATGATTTTAAAAAAAAA

AAAAAA 
47 

0[188] GAGCGGGTAACGCCTTCGCGTTTTTAAAAAAAAAAAAAAA 40 

13[203] 
GCAACAGAGGAGCGGCAAATGCCTCAAATTTTAAAAAAAA

AAAAAAA 
47 

11[182] 
AAACAGTTGTAGAAGTCGAAATTGATACTTTTAAAAAAAA

AAAAAAA 
47 

*en rojo se muestra la extenciòn complementaria adicionada a la grapa. 
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A6. Cálculos para preparar las soluciones de activación de las secuencias tioladas 

Concentración de secuencias tioladas: 

Secuencia Concentración (μM) 

Backfill (5’ TTTTT Thiol 3’) 916.776 

5’ Thiol TTT … 3’ 490.490 

5’ ATT… Thiol 3’ 490.733 

5’ Thiol GTT… 3’ 98.854 

Concentración de nanopartículas:  

Tamaño Concentración  

5 nm 5 × 1013 NPs/mL 

15 nm 1.4 × 1012 NPs/mL 

50 nm 4.5 × 1010 NPs/mL 

[𝐴𝑢𝑁𝑃𝑆 5 𝑛𝑚] = (
5 × 1013 𝑁𝑃𝑠/𝑚𝐿

1 × 10−3𝐿
) (

1 𝑚𝑜𝑙

6.022 × 1023 𝐴𝑢𝑁𝑃𝑠
) = 8.3028 × 10−8𝑀

= 83.028 𝑛𝑀 

[𝐴𝑢𝑁𝑃𝑆 15 𝑛𝑚] = (
1.4 × 1012 𝑁𝑃𝑠/𝑚𝐿

1 × 10−3𝐿
) (

1 𝑚𝑜𝑙

6.022 × 1023 𝐴𝑢𝑁𝑃𝑠
) = 2.324 × 10−9𝑀

= 2.324 𝑛𝑀 

[𝐴𝑢𝑁𝑃𝑆 50 𝑛𝑚] = (
4.5 × 1010 𝑁𝑃𝑠/𝑚𝐿

1 × 10−3𝐿
) (

1 𝑚𝑜𝑙

6.022 × 1023 𝐴𝑢𝑁𝑃𝑠
)

= 7.472 × 10−11𝑀 = 0.0747 𝑛𝑀 

** Cálculos para las nanopartículas de 5 nm **  

Se tomó una relación 1:5 entre los moles de nanopartículas y de la secuencia tiolada.  

El volumen empleado se calculó con base en la siguiente igualdad de moles:  

𝑉𝑠𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎𝐶𝑠𝑒𝑢𝑐𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎= 𝑉𝑁𝑃𝑠𝐶𝑁𝑃𝑠 × 5 

 

𝑉𝑠𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎 =
𝑉𝑁𝑃𝑠𝐶𝑁𝑃𝑠

𝐶𝑠𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎
 × 5 =

[8.3028×10−8𝑀][5×10−3𝐿]

[98.854×10−6𝑀]
× 5 = 𝟐𝟎. 𝟗𝟗 𝝁𝑳 de secuencia 
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Con base en la relación establecida en la Tabla 3 se estableció un volumen de referencia 

con las mismas cantidades de moles que las usadas en la tabla, pero usando la 

concentración de nuestra secuencia.  

 

𝑉𝑠𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎−𝑟𝑒𝑓𝐶𝑠𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎 = 𝑉𝑟𝑒𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎𝐶𝑟𝑒𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎  

𝑉𝑠𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎−𝑟𝑒𝑓 =
𝑉𝑟𝑒𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎𝐶𝑟𝑒𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎

𝐶𝑠𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎
=

[15 × 10−6𝐿][100 × 10−6𝑀]

[98.854 × 10−6𝑀]
= 15.1738 𝜇𝐿 

 

Usando ese volumen de referencia con nuestra concentración de secuencia, se estimó la 

cantidad de TCEP:  

 

5𝜇𝐿 → 15.38 𝜇𝐿 
 

𝑋𝜇𝐿 → 20.99 𝜇𝐿 
 

𝑿 = 𝟔. 𝟗𝟏𝟔  𝝁𝑳 𝒅𝒆 𝑻𝑪𝑬𝑷 

 

Al igual que el caso anterior, usando el volumen de referencia, se calculó la cantidad de 

10 X TE a usar:  

 

1.66 𝜇𝐿 → 15.38 𝜇𝐿 
 

𝑋𝜇𝐿 → 20.99 𝜇𝐿 
 

𝑿 = 𝟐. 𝟗𝟐 𝝁𝑳 𝒅𝒆 𝟏𝟎 𝑿 𝑻𝑬 

 

** Cálculos para las nanopartículas de 15 nm **  

Se tomó una relación similar a la usada con las nanopartículas de 5 nm  

El volumen empleado se calculó con base en la siguiente igualdad de moles:  

𝑉𝑠𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎𝐶𝑠𝑒𝑢𝑐𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎= 𝑉𝑁𝑃𝑠𝐶𝑁𝑃𝑠 × 5 

𝑉𝑠𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎 =
𝑉𝑁𝑃𝑠𝐶𝑁𝑃𝑠

𝐶𝑠𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎
 × 5 =

[8.302×10−8𝑀][5×10−3𝐿]

[490.733×10−6𝑀]
× 5 = 𝟒. 𝟐𝟐𝟗 𝝁𝑳 de secuencia 

 

Con base en la relación establecida en la Tabla 3 se estableció un volumen de referencia 

con las mismas cantidades de moles que las usadas en la tabla, pero usando la 

concentración de nuestra secuencia.  

 

𝑉𝑠𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎−𝑟𝑒𝑓𝐶𝑠𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎 = 𝑉𝑟𝑒𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎𝐶𝑟𝑒𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎  
 

𝑉𝑠𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎−𝑟𝑒𝑓 =
𝑉𝑟𝑒𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎𝐶𝑟𝑒𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎

𝐶𝑠𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎
=

[15 × 10−6𝐿][100 × 10−6𝑀]

[490.733 × 10−6𝑀]
= 3.056 𝜇𝐿 

 

Usando ese volumen de referencia con nuestra concentración de secuencia, se estimó la 

cantidad de TCEP:  
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5𝜇𝐿 → 3.056 𝜇𝐿 
 

𝑋𝜇𝐿 → 4.229 𝜇𝐿 
 

𝑿 = 𝟔. 𝟗𝟏𝟗 𝝁𝑳 𝒅𝒆 𝑻𝑪𝑬𝑷 

 

Al igual que el caso anterior, usando el volumen de referencia, se calculó la cantidad de 

10 X TE a usar:  

 

1.66 𝜇𝐿 → 3.056 𝜇𝐿 
 

𝑋𝜇𝐿 → 4.229 𝜇𝐿 
 

𝑿 = 𝟐. 𝟐𝟗𝟕 𝝁𝑳 𝒅𝒆 𝟏𝟎 𝑿 𝑻𝑬 

 

** Cálculos para las nanopartículas de 50 nm **  

Se tomó una relación 1:3000 entre los moles de nanopartículas y de la secuencia tiolada.  

El volumen empleado se calculó con base en la siguiente igualdad de moles:  

𝑉𝑠𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎𝐶𝑠𝑒𝑢𝑐𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎= 𝑉𝑁𝑃𝑠𝐶𝑁𝑃𝑠 × 5 

𝑉𝑠𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎 =
𝑉𝑁𝑃𝑠𝐶𝑁𝑃𝑠

𝐶𝑠𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎
 × 5 =

[8.302×10−8𝑀][5×10−3𝐿]

[490.89×10−6𝑀]
× 3000 = 𝟒. 𝟐𝟐𝟖 𝝁𝑳 de secuencia 

 

Con base en la relación establecida en la Tabla 3 se estableció un volumen de referencia 

con las mismas cantidades de moles que las usadas en la tabla, pero usando la 

concentración de nuestra secuencia.  

 

𝑉𝑠𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎−𝑟𝑒𝑓𝐶𝑠𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎 = 𝑉𝑟𝑒𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎𝐶𝑟𝑒𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎  
 

𝑉𝑠𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎−𝑟𝑒𝑓 =
𝑉𝑟𝑒𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎𝐶𝑟𝑒𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎

𝐶𝑠𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎
=

[15 × 10−6𝐿][100 × 10−6𝑀]

[490.89 × 10−6𝑀]
= 3.055 𝜇𝐿 

 

Usando ese volumen de referencia con nuestra concentración de secuencia, se estimó la 

cantidad de TCEP:  

 

5𝜇𝐿 → 3.055 𝜇𝐿 
 

𝑋𝜇𝐿 → 4.228𝜇𝐿 
 

𝑿 = 𝟔. 𝟗𝟏𝟗 𝝁𝑳 𝒅𝒆 𝑻𝑪𝑬𝑷 
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Al igual que el caso anterior, usando el volumen de referencia, se calculó la cantidad de 

10 X TE a usar:  

 

1.66 𝜇𝐿 → 3.055 𝜇𝐿 
 

𝑋𝜇𝐿 → 4.228 𝜇𝐿 
 

𝑿 = 𝟐. 𝟐𝟗𝟕 𝝁𝑳 𝒅𝒆 𝟏𝟎 𝑿 𝑻𝑬 

 

** Cálculos para el backfill para todas las nanopartículas **  

 

Después se siguió el mismo procedimiento para estimar las cantidades necesarias para 

preparar el backfill.  

Se tomó una relación 1:60 entre los moles de nanopartículas y de la secuencia tiolada.  

El volumen empleado se calculó con base s la siguiente igualdad de moles:  

𝑉𝑠𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎𝐶𝑠𝑒𝑢𝑐𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎= 𝑉𝑁𝑃𝑠𝐶𝑁𝑃𝑠 × 60 

𝑉𝑠𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎 =
𝑉𝑁𝑃𝑠𝐶𝑁𝑃𝑠

𝐶𝑠𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎
 × 60 =

[8.3028×10−8𝑀][15×10−3𝐿]

[916.776×10−6𝑀]
× 60 = 𝟖𝟏. 𝟓𝟎𝟖 𝝁𝑳 de backfill 

 

𝑉𝑠𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎−𝑟𝑒𝑓𝐶𝑠𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎 = 𝑉𝑟𝑒𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎𝐶𝑟𝑒𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎  

 

𝑉𝑠𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎−𝑟𝑒𝑓 =
𝑉𝑟𝑒𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎𝐶𝑟𝑒𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎

𝐶𝑠𝑒𝑐𝑢𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎
=

[15 × 10−6𝐿][100 × 10−6𝑀]

[916.776 × 10−6𝑀]
= 1.636 𝜇𝐿 

 

Usando ese volumen de referencia con nuestra concentración de secuencia, se estimó la 

cantidad de TCEP:  

 

5𝜇𝐿 → 1.636 𝜇𝐿 
 

𝑋𝜇𝐿 → 81.508 𝜇𝐿 
 

𝑿 = 𝟐𝟒𝟗. 𝟏𝟎 𝝁𝑳 𝒅𝒆 𝑻𝑪𝑬𝑷 

 

Al igual que el caso anterior, usando el volumen de referencia, se calculó la cantidad de 

10 X TE a usar:  

 

1.66 𝜇𝐿 → 1.636 𝜇𝐿 
 

𝑋𝜇𝐿 → 81.508 𝜇𝐿 
 

𝑿 = 𝟖𝟐. 𝟕𝟎𝟑𝟕 𝝁𝑳 𝒅𝒆 𝟏𝟎 𝑿 𝑻𝑬 
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A7. Imágenes del proceso de precipitación de nanopartículas.  

 

 
Figura A1. Nanopartículas de oro después de 12 horas con BSPP. 

 

 
Figura A2. Nanopartículas de oro con 130 mg de NaCl. 

 

 

 

 

 
Figura A3. Nanopartículas de oro centrifugadas después de agregar NaCl. 
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A8. Análisis por corte seccional de micrografías de AFM. 
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