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Resumen 
Las interacciones de partículas con membranas celulares desempeñan un papel importante en 

diversas aplicaciones biomédicas y biotecnológicas. Entre los principales ejemplos se encuentran la 

administración de medicamentos y quimioterapia a través de nanoportadores, la fototerapia 

dirigida y los biosensores. Por otro lado, un aspecto fundamental en los sistemas de materia blanda, 

tanto desde el punto de vista fundamental como del tecnológico, es la capacidad de determinar el 

potencial de interacción de las diferentes especies en el sistema. En este trabajo se reportan los 

potenciales de interacción y los componentes del coeficiente de difusión a bajas fuerzas iónicas y 

concentraciones muy diluidas de partículas de poliestireno de 1μm que difunden por encima del 

vidrio desnudo, el vidrio recubierto con polielectrolitos o el vidrio recubierto con una monocapa de 

fosfolípidos. Ya que las partículas son esferas de poliestireno (PS) con una densidad de carga 

diferente de cero en sus superficies, los sistemas partículas/superficies considerados aquí pueden 

ser vistos como un modelo simplificado de dominios proteicos o membranas celulares teniendo 

interacciones no específicas con las paredes. 

Para determinar los coeficientes de difusión de partículas, se reconstruyeron las trayectorias de las 

partículas en 3D analizando las imágenes de las partículas difractadas (función de difusión puntual) 

junto con el uso de técnicas convencionales de vídeo-microscopía. Con las trayectorias 

tridimensionales se calcularon los perfiles de potenciales de interacción entre las partículas y la 

pared y los componentes del coeficiente de difusión 𝐷𝑥 , 𝐷𝑦  y 𝐷𝑧, en función de la distancia entre 

las partículas y la pared 𝑧. Los potenciales de interacción se obtuvieron mediante la adquisición de 

los histogramas de altura de las partículas en relación con una pared horizontal, seguido de una 

interpretación adecuada y ajustada a la correspondiente curva de inversión de Boltzmann. 

Encontramos coeficientes de difusión de partículas más pequeños a distancias cortas y largas de la 

pared en comparación con las predicciones hidrodinámicas teóricas. Estas desviaciones se 

interpretaron como un aumento aparente de la viscosidad del medio. Estos resultados se comparan 

con varias aproximaciones asintóticas desarrolladas en las teorías relacionadas con el efecto 

electroviscoso y el deslizamiento parcial y cuyos efectos producen desviaciones de las conocidas 

fórmulas hidrodinámicas del Brenner. Por otro lado, una importante contribución de nuestro 

estudio en relación con la literatura anterior consistió en demostrar que 〈𝑧〉 también puede cambiar 

debido a las variaciones de la longitud gravitatoria, lg=kBT/mg, es decir, debido a la transferencia de 

masa entre las partículas y las paredes funcionalizadas. 

En conclusión, los bajos niveles de sal exacerbaron los llamados efectos electroviscosos, 

restringiendo los coeficientes de difusión por debajo de los valores predichos por la teoría 

hidrodinámica estándar, tanto a corta como a larga distancia de la pared. Estos resultados fueron 

comparados a una teoría simplificada o a una elaborada para los EVE. Esta comparación produjo 

valores de conductividad del mismo orden de magnitud que los encontrados en las mediciones 

estáticas independientes. Además demostramos que la técnica de videomicroscopía utilizada aquí 

en combinación con el tamaño de la partícula elegida permite el rastreo de esferas micro-tamaño a 

distancias de varios diámetros de partícula por encima de la pared, lo que hace que la determinación 

de la longitud gravitatoria (peso de la partícula) sea más precisa. 
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Abstract 
Particle-cell membrane interactions play an important role in multiple biomedical and 
biotechnological applications. Major examples include drug delivery and chemotherapy via 
nanocarriers, targeted phototherapy, and biosensors. On the other hand, an essential 
aspect in soft matter systems, both from a fundamental as a technological point of view, is 
being able to determine the interaction potential of the different species in the system. In 
this work, the interaction potentials and the components of the diffusion coefficient were 
measured at low ionic forces with highly diluted concentrations of polystyrene particles 
from 1μm that diffused over bare glass, glass coated with polyelectrolytes or glass coated 
with a phospholipid monolayer. Since the particles are polystyrene spheres with a non-zero 
charge density on their surfaces, the particle/surface systems considered here can be seen 
as a simplified model of protein domains or cell membranes having non-specific interactions 
with walls. 

To determine the particle diffusion coefficients, particle trajectories were reconstructed in 
3D by analyzing the images of the diffracted particles (point spread function) together with 
the use of conventional video-microscopy techniques. With the three-dimensional 
trajectories, interaction potential profiles between the particles and the wall; and the 
diffusion coefficient components 𝐷𝑥, 𝐷𝑦 and 𝐷𝑧were calculated as a function of the distance 

between particles and the wall z. The interaction potentials were obtained by acquiring 
particles height histograms in relation to a horizontal wall, followed by an appropriate 
interpretation and adjustment to the corresponding Boltzmann inversion curve. 

In comparison with theoretical hydrodynamic predictions, we found smaller particle 
diffusion coefficients at short and long distances from the wall. These deviations were 
interpreted as an apparent increase in the viscosity of the medium. Results are compared 
with several asymptotic approaches developed in the theories related to the electroviscous 
effect (EVE) and partial slip, whose effects produce deviations from the known Brenner 
hydrodynamic formulas. On the other side, compared with previous literature, an important 
contribution of our study consist in demonstrating that <z> can also change due to 
variations of the gravitational length, lg=kBT/mg, that is, due to the mass transfer between 
the particles and the functionalized walls. 

In conclusion, low salt levels exacerbated the so-called electroviscous effects, restricting the 
diffusion coefficients below the values predicted by the standard hydrodynamic theory, 
both at short and long distance from the wall. These results were compared to a simplified 
theory or to one developed for EVE. This comparison produced conductivity values of the 
same order of magnitude as found in the independent static measurements. In addition, we 
demonstrated that the videomicroscopy technique used here in combination with the 
chosen particle size allows the tracking of micro-sized spheres at distances of several 
particle diameters above the wall, which makes the determination of the gravitational 
length (particle weight) more accurate.
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Influencia de polímeros biomiméticos del glucocálix en el movimiento 

browniano de partículas coloidales 
 

Exposición del problema  
Las interacciones de partículas con las membranas celulares desempeñan un papel 

importante en diversas aplicaciones biomédicas y biotecnológicas. Entre los principales 

ejemplos se encuentran la administración de medicamentos y la quimioterapia a través de 

nanoportadores [1-4], la fototerapia dirigida [5, 6] y las aplicaciones de biosensores [7-9]. 

Durante la absorción por una célula viva a través de la endocitosis [10-12], las 

nanopartículas a menudo se acercan a las membranas celulares, lo que altera su 

movimiento de manera compleja. 

En pequeñas escalas de longitud y tiempo de movimiento, la dinámica del fluido alrededor 

de las partículas suspendidas está gobernada por las ecuaciones de Stokes, siempre y 

cuando los efectos viscosos dominen sobre los efectos inerciales. En estas condiciones, se 

logra una descripción completa del movimiento de las partículas por medio de la función 

de movilidad hidrodinámica que tiende un puente entre las velocidades de las partículas y 

las fuerzas ejercidas sobre sus superficies. El movimiento de las partículas en masa es bien 

conocido y se ha estudiado ampliamente desde el trabajo pionero de Stokes [13]. Sin 

embargo, en situaciones realistas, el movimiento se produce a menudo en configuraciones 

geométricas en las que la movilidad cambia de manera significativa en relación con su 

correspondiente valor del bulto.  

El primer intento de abordar el efecto de los límites en el movimiento de una partícula 

suspendida se remonta a Lorentz [14], quien empleó la técnica de solución de imágenes 

para calcular el flujo de Stokes inducido por una singularidad de fuerza puntual que actuaba 

cerca de una pared dura plana infinitamente extendida. Esta técnica de solución es aplicable 

cuando la partícula se encuentra a una distancia moderada de la pared. Una solución 

completamente analítica ha sido propuesta más tarde por Brenner [15] utilizando 

coordenadas bisféricas para abordar el movimiento lento de una partícula de tamaño 

verdaderamente nítido que se mueve axisimétricamente hacia una superficie plana. El 

movimiento traslacional viscoso paralelo a una pared plana se ha investigado más a fondo 

utilizando expansiones asintóticas coincidentes [16, 17]. 

El movimiento de partículas a través de un canal entre dos paredes adyacentes ha recibido 

la atención de los investigadores desde hace mucho tiempo. Un enfoque diligente ha sido 

propuesto por Faxen [18] quien calculó la movilidad de las partículas para el movimiento 

paralelo a las paredes para las situaciones particulares cuando la partícula está en el plano 

medio entre dos paredes rígidas [19]. 

Durante los últimos años, el movimiento de las partículas en geometrías confinadas 

recuperó un mayor interés tras el advenimiento de elaboradas técnicas experimentales que 
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permiten una medición precisa y fiable de la movilidad cerca de las interfaces. Entre las 

técnicas más antiguas que se han utilizado se encuentran el láser [20] y las pinzas ópticas 

[21], la fluorescencia [22] y la video-microscopía digital [23], la dispersión dinámica de luz 

de onda evanescente [24] y la técnica tridimensional de velocidad de reflexión interna total 

[25]. 

Glucocálix 

El glucocálix es un recubrimiento glicoproteínas y polisacáridos que rodea las membranas 
celulares (figura 1). Es una zona rica en carbohidratos, principalmente en glicoproteínas y 
proteoglicanos. El grosor del glucocálix depende del tejido donde este se encuentre y, 
puede medir entre unos 100 nm hasta algunos micrómetros [26]. Es una estructura 
altamente especializada cuya composición, características y roles dependen de la 
localización, estado de madurez y función de las células que lo poseen. Como ya se 
mencionó, esta capa consiste de cadenas de carbohidratos, glicoproteínas y glucolípidos, 
los cuales sirven como estructura de soporte [27]. En general, la porción de carbohidratos 
de los glucolípidos que se encuentran en la superficie de las membranas plasmáticas ayuda 
a estas moléculas a contribuir al reconocimiento celular, la comunicación y la adhesión 
celular. 
 

 
Figura 1. Glucocálix de linfocito. Recubrimiento asociado a la membrana celular basado en 

polisacáridos que envuelve a diferentes tipos de células.  

 
Las células utilizan al glucocálix como un identificador para distinguir entre sus propias 
células, las células enfermas, células invasoras y los tejidos trasplantados. Además en la 
estructura del glucocálix se encuentran las biomoléculas de adhesión celular que permiten 
a las células reconocerse y adherirse unas con otras y así guiar el movimiento de las células 
durante el desarrollo embrionario. Al mismo tiempo, la naturaleza química de la membrana 
y los diversos componentes del glucocálix impiden la adsorción no específica de moléculas 
extracelulares. 
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Composición del glucocálix 

El glucocálix es una red de fibras altamente hidratada que cubre la monocapa externa de la 
membrana de células epiteliales, bacterias y otras células.  Los proteoglicanos y 
glicoproteínas son componentes estructurales genéricos del glucocálix, sin embargo la 
estructura y composición bioquímica precisa son determinadas por el tipo celular y las 
condiciones mecánicas y fisicoquímicas predominantes (Figura 2) [29]. Algunos ejemplos de 
la composición y función del glucocálix por tipo celular son: 
 

 Bacterias: el glucocálix puede encontrarse como fibras compactas de polisacáridos 
(formando una cápsula), o difusa e irregularmente (formando una capa limosa), y 
entre sus funciones está la de actuar como capa protectora contra los fagocitos y 
promover la adhesión a superficies inertes [30].  

 Células epiteliales: En las glándulas mamarias, tracto reproductivo femenino, 
pulmones, riñones, vesícula biliar, páncreas o superficie ocular el glucocálix está 
constituido primordialmente por mucinas, un grupo de glucoproteínas que 
contienen hasta 50% de su peso en sacáridos. Dentro de sus funciones se encuentra 
el enmascaramiento de antígenos de superficie, la regulación de la adhesión celular 
y el mantenimiento de la hidratación de las mucosas, así como las propiedades de 
inadherencia entre la superficie celular y el moco producido en estos tejidos [31, 
32].  

 Células endoteliales: Su glucocálix consiste en proteoglicanos y 
glucosaminoglicanos, y entre sus funciones principales está la de proteger la 
membrana plasmática de daño mecánico y químico y regula la inflamación 
previniendo la adhesión/rodamiento de leucocitos en el tejido sano [33].  

 Glóbulos rojos: el glucocálix provee a la superficie de una carga neta negativa debido 
a la presencia de ácido siálico ionizado, que por impedimento estérico y por 
interacciones electrostáticas previene la agregación de las células. Adicionalmente, 
los sacáridos del glucocálix forma la base de compatibilidad de trasfusiones de 
sangre [34].  

 Células reproductivas: El glucocálix confiere funciones inmunosupresoras a los 
espermatozoides, inadhesividad en el tracto reproductivo femenino, resistencia a la 
adsorción de proteínas sobre su superficie, e interviene en el reconocimiento y 
ligación del espermatozoide al ovulo durante la fecundación [35, 36]. 

 Enterocitos. En el sistema digestivo, la primera estructura celular que la materia 
ingerida contacta es el glucocálix, y por lo tanto, una de sus funciones es la de actuar 
como filtro de dichos materiales. Adicionalmente, la presencia de sacáridos con 
carga negativa protegen las proteínas de la membrana celular de la digestión por las 
enzimas pancreáticas [37].  
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Figura 2. Representación esquemática de la composición de glucocálix de células epiteliales. 

 
La composición de la red de proteoglicanos, glicoproteínas y glucosaminoglicanos unida a 
la membrana y los glucosaminoglicanos solubles no pueden ser vistos como un sistema 
estático. El glucocálix es muy dinámico, con moléculas unidas a la membrana que se 
reemplazan constantemente y sin un límite definido entre los elementos localmente 
sintetizados y asociados [38]. Estas características altamente dinámicas le brindan al 
glucocálix otras funciones además de las ya mencionadas. 
 

Importancia funcional 

El glucocálix es capaz de inhibir las interacciones célula-célula por impedimento estérico, 
control de la implantación del embrión al endometrio y desarrollo embrionario, y la 
regulación de las señales celulares como ligandos para las selectinas [39]. En arterias 
mesentéricas de rata haciendo uso de moléculas de dextran fluorescentes de varios pesos 
moleculares se demostró que el glucocálix endotelial es capaz de limitar el acceso de ciertas 
moléculas hacia la membrana celular [40]. La eliminación parcial del glucocálix por acción 
enzimática causa una caída en la permeabilidad mediada por esta estructura en capilares 
del miocardio de la rata favorece la formación de edemas [41]. 
 
El glucocálix de las células epiteliales puede controlar el espacio entre los receptores de la 

E-selectina en la superficie de las células epiteliales y los ligandos de selectina en las células 

tumorales (Figura 3). El cambio en la estructura del glucocálix por procesos inflamatorios 

pude favorecer la metástasis tumoral mediada por receptores de E-selectina [42]. 
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Figura 3. Efecto del glucocálix en la adhesión de células tumorales circulantes. A. Bajo condiciones 
fisiológicas normales, el grosor del glucocálix es mayor que la longitud de los receptores y actúa 
como una barrera para la adhesión celular. B. Alteraciones por shear stress, por condiciones 
inflamatorias y por acción de la matriz metaloproteinase pueden causar el shedding y/o 
remodelamiento del glucocálix, incrementando el número de receptores disponibles para unir a 
ligandos de adhesión en las células tumorales circulantes [43].  

 
Todas estas características han hecho del glucocálix un sistema de suma importancia para 
su estudio. El estudio de las propiedades superficiales así como la ingeniería se superficies, 
brindan herramientas para el estudio, descripción  y control de la superficie celular y/o el 
diseño de materiales biomiméticos.  
 

Ingeniería de superficies  

La ingeniería de superficie es una sub-disciplina de la ciencia de materiales. La ingeniería de 

superficie incluye una gran variedad de tratamientos y procesos superficiales, dirigidos a la 

modificación de las propiedades de superficies de los materiales [44]. Entre los diferentes 

tratamientos cabe citar: 

 

 Acondicionamiento y funcionalización de superficies mediante plasma o iones 

(metales, cauchos, plásticos, textiles), etc. 

 Difusión superficial de especies atómicas y moleculares (mediante tratamiento 

térmico en atmósfera controlada, aplicación de plasmas, radiación láser o 

implantación iónica) 
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 Depósito de recubrimientos y capas delgadas 

 

El estudio de todos estos procesos ha despertado un enorme interés en los últimos años, 

tanto a nivel académico como industrial, debido sobre todo al continuo crecimiento de las 

aplicaciones industriales. Entre los sectores industriales más beneficiados están, el sector 

mecánico y del automóvil, aeronáutico, energético, químico y bioquímico, electrónico y 

optoelectrónico, etc. 

A la modificación de superficies biológicas o el conferir propiedades de superficies 

biológicas a superficies no biológicas se le conoce como ingeniería de biosuperficies. 

Ingeniería de Biosuperficies 

Los organismos biológicos son sistemas muy complejos y altamente organizados. Una forma 
en que la biología logra este alto orden de organización es el uso redes extracelulares 
controladas espacialmente y temporalmente. Los recientes desarrollos en química de 
superficie, micro y nanofabricación y biología celular permiten recrear algunas de estas 
redes organizativas de una manera espacialmente controlada. Con estas herramientas, se 
pueden crear superficies activas que mimeticen el comportamiento de estas redes 
extracelulares. Además, estos sistemas de biosuperficies simplificados facilitan la 
caracterización de las propiedades superficiales del glucocálix. 
 

 

Figura 4. Representación esquemática de las cinco condiciones superficiales caracterizadas en este 

trabajo.  

Una de las razones principales por las que existe un gran interés en el estudio del glucocálix 

celular es que para una amplia variedad de fenómenos celulares el glucocálix representa 

una primera barrera con las cual interactuar y/o superar. Varios métodos se han 

desarrollado para la creación de superficies que mimeticen los patrones y/o propiedades 

de la superficie celular. Estos pueden ser divididos en dos categorías. Los que son derivados 

de técnicas litográficas y los que dependen de la segregación física, aunque existen algunos 

entrecruzamientos entre ambos métodos [45]. Los sistemas basados en fotolitografía 

típicamente utilizan algún tipo de capa orgánica, desde polímeros hasta monocapas, los 

cuales son iluminados para crear la funcionalización. La segunda categoría, la segregación 

física, que implica la colocación de moléculas o células en la superficie [45]. 

La funcionalización de superficies con células o moléculas biomiméticas del glucocálix 

permite caracterizar la influencia de los componentes que constituyen al glucocálix sobre 
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las propiedades de la superficie celular, tales como, heterogeneidad química y física, la 

energía superficial, el trabajo de sticción.  

Se han propuesto varios modelos para el estudio del glucocálix y la adhesión celular 

mediada por receptores. Estos modelos incluyen típicamente estudios sobre los efectos de 

la fuerza de interacción receptor-ligando, las densidades del receptor y el ligando, movilidad 

de receptor/ligando en sus respectivas superficies, etc. y aunque se dispone de modelos 

para representar propiedades bioquímicas de glucocálix, no está disponible un modelo de 

propiedades de superficie del glucocálix capaz de predecir y/o determinar 

cuantitativamente el efecto de las modificaciones en la estructura del mismo y por 

consiguiente en sus propiedades de superficiales. Sin embargo, este tipo interacciones no 

específicas entre superficies juegan un papel importante en la interpretación de la adhesión 

de biopolímeros que forman el glucocálix, así como la difusión de biomoléculas, toxinas y 

factores de crecimiento. Por esta razón, este trabajo es una propuesta para la 

caracterización de las propiedades de superficies modificadas químicamente con 

biopolímeros de interés biológico y presentes en el glucocálix midiendo la difusión de 

partículas de poliestireno moviéndose en la vecindad de estas superficies. Esta esta 

metodología nos permitió caracterizar el efecto de la heterogeneidad topográfica y química 

sobre la difusividad de las partículas. Además pudimos cuantificar el potencial de 

interacción entre partícula-pared como consecuencia de las diferentes funcionalizaciones y 

el efecto que estas tienen en la longitud gravitacional de la partícula.  

Objetivos  
El objetivo principal de este trabajo fue caracterizar el efecto de la funcionalización con 

biopolímeros sobre el movimiento browniano de partículas coloidales de 1 m en una 
solución de baja fuerza iónica. Lo cual se logró a través de los siguientes objetivos 
específicos  
 

1. Fabricación de un sistema apropiado que facilitara la captura del movimiento 
browniano difundiendo lejos y en la vecindad de las superficies. 

2. Incorporación del ácido hialuronico y del fosfolípido a las superficies a través de 
reacciones químicas que permitieron la unión covalente de estos biopolímeros, 
además la funcionalización con poli-L-lisina y glutaraldehido mediante interacciones 
electrostáticas. 

3. Uso de video-microscopia, software para el procesamiento de imágenes y datos 
para la reconstrucción y análisis de las trayectorias de las partículas. 

 

Resultados 
En el presente trabajo investigamos el efecto de la funcionalización de cubreobjetos con 
polímeros biomiméticos de interés biológico en el movimiento browniano de partículas de 
poliestireno (PS). Cinco condiciones de superficie fueron estudiadas: vidrio sin funcionalizar, 
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vidrio cubierto con poli-L-lisina (PLL), vidrio cubierto con PLL pasivado con glutaraldehido 
(glut), vidrio cubierto con ácido hialurónico (HA) y vidrio cubierto con una monocapa de 
fosfolípidos (PC). Se confirmó la funcionalización de las superficies mediante la 
caracterización topográfica a través de microscopia de fuerza atómica (AFM). Las imágenes 
de AFM confirman un incremento en la altura del vidrio, principalmente en las 
funcionalizaciones con ácido hialuronico y PLL (PLL pasivada con glutaraldehido es 
sumamente similar a PLL sola). Las imágenes de la funcionalización con lípido revelo la 
formación de una monocapa discontinua. Tanto las topologías como los perfiles de altura 
de todas las funcionalizaciones revelan heterogeneidades o dominios distribuidos 
aleatoriamente en la superficie que se formaron durante los procesos de funcionalización.  
 
Posteriormente, las superficies funcionalizadas fueron grabadas por video-microscopia 
dentro de una celda llena con una solución agua desionizada y una muy baja concentración 
de partículas de PS. Se observó que para el vidrio sin funcionalizar, y para las 
funcionalizaciones PLL-glut y HA, las partículas difunden por encima de la superficies sin 
hacer contacto con ella, lo que denota una interacción repulsiva entre la partícula y la pared. 
En el caso de la funcionalización con lípido, también se mueve en las vecindades de la 
superficie pero puede tocar por un breve periodo la superficie y volver a alejarse. En el caso 
de la funcionalización con PLL la partícula se acerca a la pared como consecuencia del 
movimiento browniano pero eventualmente es adsorbida de forma irreversible.  
 
Partiendo de los datos experimentales de la difusión de las partículas para las cinco 
condiciones superficiales, se evaluaron los efectos de las mismas sobre la longitud gravitaría 
de la partícula comparando el caso teórico, longitud gravitatoria efectiva de esfera dura 
〈𝑧〉𝐻𝑆, que implica la ausencia de interacciones entre partícula y pared con respecto al valor 
〈𝑧〉 encontrado en nuestros sistemas. Encontramos que para los sistemas con PLL-glut, HA 
y PC, que el valor medio 〈𝑧〉 está por debajo del valor del vidrio. La diferencia en esos casos 
es una combinación de las interacciones directas de las paredes de las partículas y una 
variación en la masa de la partícula.  
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Movimiento Browniano de partículas coloidales inmersas en una 

solución con baja fuerza iónica en la vecindad de superficies blandas 
 

Introducción 
La interacción de una esfera sólida que se mueve lentamente en relación con una pared por 

medio de fuerzas hidrodinámicas es uno de los temas principales del libro clásico de Happel 

y Brenner [1]. Aunque esa teoría hidrodinámica de partículas/paredes se desarrolló 

originalmente para analizar el movimiento relativo de los objetos macroscópicos, en años 

posteriores se confirmó que los llamados factores de corrección de resistencia también 

entran en la componente de Stokes de la ecuación de Stokes-Einstein, que relaciona una 

propiedad estocástica (difusividad) con una determinística (movilidad) por medio de fuerzas 

térmicas. [2] Los términos térmicos y de arrastre acoplados en esta ecuación abrieron así la 

posibilidad de analizar el movimiento browniano de las partículas coloidales pasivas cerca 

de una pared. [3,4] La concordancia con las fórmulas hidrodinámicas de Faxen o Brenner ha 

sido confirmada para el caso de las partículas brownianas que abarcan tamaños de 1 a 10μm 

en diámetro y estabilizadas con sal. [3,5-7] Por otra parte, dado que estas fórmulas se 

obtuvieron exclusivamente para los fluidos newtonianos y considerando una condición de 

frontera sin deslizamiento en las interfaces sólido/líquido, también se espera que se 

encuentren desviaciones de la teoría estándar cuando tales premisas no se cumplan 

completamente. Dejando de lado las fusiones de polímeros o los efectos no newtonianos 

en general, hay al menos tres efectos que pueden producir una desviación de la teoría 

hidrodinámica estándar en los fluidos newtonianos, a saber: la existencia de una condición 

de límite de deslizamiento parcial en las interfaces, caracterizada comúnmente por los 

efectos electroviscosos de longitud de deslizamiento de Navier b, [8-10], que aparecen en 

sistemas con baja conductividad y superficies cargadas, [11,12] y problemas de lubricación 

que consideran la interacción de las partículas porosas (superficies de polímeros 

injertados). [13] Este último efecto se considera típicamente en la descripción de las 

partículas cubiertas por cepillos de polímero e interactuando en estrecha proximidad [14] 

(O (100) nm) y no se tiene en cuenta en este trabajo, ya que las distancias de equilibrio 

típicas en nuestros sistemas de partículas/paredes están alrededor de 3μm. 

Mientras que los primeros estudios de Brenner consideran la condición de límite de 

deslizamiento perfecto, b → , fueron los trabajos de Vinogradova [8], Lauga y Squires [10] 

los que consideraron una longitud de deslizamiento finita en sus cálculos. Un punto clave 

en estas formulaciones, específicamente en la proporcionada por Lauga y Squires, es que 

permiten la estimación de la longitud de deslizamiento rastreando el movimiento difuso de 

una sonda Browniana cerca de una pared con la ventaja de reducir los efectos de la tasa de 

cizallamiento en la primera. Una consideración importante en este enfoque es que el 

tamaño del trazador Browniano debe ser del orden de la longitud del deslizamiento para 

poder sentir los efectos del segundo. Aunque todavía son pocos, hay reportes que ya han 
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estimado la longitud del deslizamiento con sondas Brownianas; por ejemplo, Joly et al. [15] 

midieron la longitud del deslizamiento en superficies no mojables con sondas coloidales 

nanométricas. La medición de la longitud de deslizamiento en los sistemas de 

partículas/paredes es un tema relevante porque hasta hoy no existen reglas definidas que 

permitan explicar la longitud de deslizamiento en términos de las propiedades físico-

químicas y la geometría de las interfaces. Por ejemplo, mientras que algunos informes 

correlacionan el aumento de la longitud de deslizamiento con la reducción de la mojabilidad 

de la superficie y/o la rugosidad de la superficie, otros trabajos informan exactamente de la 

tendencia opuesta [9,10]. 

Los efectos electroviscosos (EVE) [12] se refieren, en general, al aumento de la resistencia 

aparente de una partícula o paquete de fluidos a moverse debido a la doble capa eléctrica 

que los rodea. [16 -20] En la literatura podemos distinguir varias afirmaciones del término, 

dependiendo de si el objeto es una partícula aislada, [16,18,21] una partícula que se mueve 

en relación con una pared, [11,22-24] o un electrolito que fluye en un canal (flujos 

impulsados por la presión) [17,25]. Si una partícula cargada rodeada por su doble capa 

eléctrica se mueve en un líquido inactivo, ocurre una pequeña distorsión de su nube iónica 

eléctrica en la dirección del movimiento que induce un campo eléctrico microscópico que 

tiene el efecto de ralentizar el movimiento de la partícula [19]. Un efecto similar ocurre 

durante el movimiento de una partícula cargada cerca de una superficie (cargada o no): el 

movimiento relativo induce un transporte de especies cargadas generando un potencial de 

flujo (debido a la conservación de la carga) y en última instancia retrasando el movimiento 

de la partícula en movimiento [23]. Los EVE están presentes si al menos una de las dos 

superficies está cargada eléctricamente y si la conductividad del medio es baja (condiciones 

de baja fuerza iónica) [24]. Experimentalmente, la presencia de EVE ha generado resultados 

intrigantes y a veces confusos en configuraciones aparentemente simples [12]. Una de las 

primeras observaciones de EVE en suspensiones coloidales confinadas fue la reportada por 

Feitosa y Mesquita [26], que mostró que el coeficiente de difusión paralela era menor que 

el predicho por la teoría hidrodinámica. En su discusión argumentaron que "no podemos 

descartar la posibilidad de una fricción adicional debido a las interacciones eléctricas entre 

las partículas, el electrolito y la superficie del vidrio". A lo largo de los años se siguieron 

observando difusión restringida debido a la fricción iónica o EVE en suspensiones coloidales 

confinadas en condiciones de baja fuerza iónica [12,27]. Además, se ha observado fricción 

iónica en partículas cargadas sin límites, lo que ha dado lugar a coeficientes de difusión tan 

bajos como el 50% de los valores esperados [28]. Una excepción a la regla fueron los 

experimentos reportados por Faucheux et al, [29] quienes observaron un concordancia con 

la teoría hidrodinámica aunque su sistema consistía en la misma configuración confinada 

sin sal agregada. Aunque todas estas observaciones son más o menos coherentes con los 

mecanismos fundamentales de EVE, en general no se ha obtenido un acuerdo cuantitativo 

entre los experimentos y la teoría, en parte porque la teoría se basa en expansiones 

asintóticas de las variables espaciales relevantes [22,30] y en parte porque los experimentos 
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no suelen mostrar el aumento del factor de arrastre en función de la distancia de separación 

de la partícula/pared. Uno de nuestros objetivos en este trabajo es contribuir al análisis de 

los componentes del coeficiente de difusión en función de la distancia de separación entre 

las partículas y las paredes en los sistemas que promueven los EVE. 

Los sistemas de partículas/paredes que elegimos para estudiar consistían en una 

suspensión muy diluida de partículas de poliestireno de 1μm suspendidas en agua pura 

(condiciones de baja fuerza iónica) e interactuando con diferentes funcionalizaciones de la 

superficie. Las interacciones de pares incluían partículas que se difundían por encima del 

vidrio desnudo, vidrio cubierto con un polielectrolito cargado negativamente (hialuronato), 

vidrio cubierto con un polielectrolito pasivado (poli-L-lisina + glutaraldehído) y vidrio 

cubierto con una monocapa lipídica. El polielectrolito o el lípido mono/bi o multicapa se han 

utilizado como modelos de superficie para estudiar las interacciones de las superficies 

cargadas o casi neutras que se asemejan a las membranas biofísicas [14, 31, 32]. 

Recientemente, Everett y Bevan [32] estudiaron la interacción de las sondas Brownianas en 

las bicapas lipídicas soportadas en condiciones fisiológicas. En ese trabajo los autores 

informaron sobre los potenciales de interacción entre las diferentes configuraciones de 

revestimiento lipídico utilizando la TIRM (Microscopía de Reflexión Interna Total), aunque 

no se informó sobre los perfiles de difusividad. En este trabajo informamos sobre los 

componentes del coeficiente de difusión de las partículas que se difunden por encima de 

una monocapa lipídica. 

Teoría 

Teoría hidrodinámica. Los factores de corrección de arrastre, K(z), generados por una 

partícula esférica que se mueve en relación a una pared y que tiene una condición de límite 

antideslizante, aparecen en la relación de Stokes modificada [1]. 

𝐹, = 𝛾,𝑈 = 6𝜋𝜇𝑎𝐾,(𝑧)𝑈,       (1) 

donde 𝐹 es la fuerza necesaria para mover una partícula de radio 𝑎 a una velocidad 

constante 𝑈 dada la resistencia 𝛾,. Aquí μ es la viscosidad del disolvente, z la distancia 

entre la pared y el centro de la partícula (en lo que sigue ℎ = 𝑧 − 𝑎 se define como la 

distancia de separación de pared a pared) 𝛾,. denota los componentes paralelos o 

perpendiculares, respectivamente.  

La resistencia hidrodinámica de la partícula/pared también aparece en la relación Stokes-

Einstein para una partícula coloidal que se difunde cerca de una pared: 

𝐷, =
𝑘𝐵𝑇

𝛾,
=

𝑘𝐵𝑇

6𝜋𝜇𝑎
𝐾,

−1(𝑧) = 𝐷𝑜𝐾,
−1(𝑧),      (2) 

donde 𝐷𝑜 es el coeficiente de autodifusión sin límites. Para el movimiento paralelo, 𝐾
−1(𝑧) 

viene dado por la corrección de Faxen [1]: 
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Para el movimiento perpendicular, 𝐾
−1(𝑧) viene dado por la fórmula de suma infinita de 

Brenner. Alternativamente, usaremos la fórmula de interpolación de Schäffer a la serie de 

Brenner, [33] dada por: 
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,  (4) 

exacto al 0,1% de la fórmula de Brenner para 𝑎 𝑧⁄ ≥ 1.1. 

El problema de una esfera que se mueve en relación con una pared y que tiene una 

condición de límite de deslizamiento parcial caracterizada por una longitud de 

deslizamiento b fue resuelto por Lauga y Squires [10] en el límite z ≫  a, es decir, para las 

partículas que se mueven "lejos" de la pared (aunque se espera que la teoría funcione para 

distancias tan cortas como z ≈ 3a). En el límite adicional donde b ≪ z, los factores de 

corrección correspondientes pueden expresarse como: 

𝐾
−1(𝑧) = 1 −

9

16
(

𝑎

𝑧
) [1 −

𝑏

𝑧
],       (5) 

𝐾
−1(𝑧) = 1 −

9

8
(

𝑎

𝑧
) [1 −

𝑏

𝑧
],        (6) 

Obsérvese que para las longitudes de deslizamiento cero, los factores de corrección 

recuperan la forma de los dos primeros términos en los polinomios de Faxen y Schäffer. 

Efectos electroviscosos en partículas que se mueven cerca de una pared. La descripción 

teórica de los efectos electroviscosos es difícil porque requiere la solución de al menos tres 

ecuaciones acopladas: [22] las ecuaciones de Stokes con el término de fuerza eléctrica, la 

ecuación de convección-difusión-migración [20] de las especies cargadas para tener en 

cuenta la conservación de los electrolitos (o la conservación de la carga) y la ecuación de 

Poisson. Por este motivo, la estrategia tradicional para abordar teóricamente este problema 

incluía dos caminos: estudiar la fricción electrolítica de una sola partícula esférica cargada 

inmersa en una solución electrolítica sin límites [16], o estudiar la fricción electrolítica de 

una esfera que se mueve en relación con una pared, pero considerando el límite de 

lubricación junto con la aproximación de la doble capa eléctrica fina [11,24]. Sólo 

recientemente se han desarrollado algunas expresiones semi-analíticas y enfoques 

numéricos para distancias arbitrarias de separación de partículas/pared, aunque la 

aproximación de doble capa fina todavía se utiliza en tales formulaciones [24]. Veremos que 

dicha versión simplificada es tan buena como las teorías más elaboradas o completas (pero 

formalmente limitadas al límite de lubricación) para ajustar los datos experimentales. 

Nuestra primera simplificación consiste en descartar cualquier efecto de los términos de 

curvatura o gradiente de presión de la partícula. De esta manera, simplemente 

analizaremos el flujo de Couette entre dos superficies, una de ellas con un potencial de 

superficie ψ = ζ. Como se muestra en la figura 1, fijaremos el origen de las coordenadas a 
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esta superficie (S1) con velocidad cero, u = 0. Dado que los EVE aparecen si sólo una de las 

dos superficies está cargada eléctricamente [24], para simplificar, estableceremos ψ = 0 en 

la superficie móvil S2 que tiene una velocidad 𝑢 =  𝜎ℎ/𝜇, donde σ es el esfuerzo cortante 

necesario para mover la pared a la velocidad U. La tercera simplificación consiste en asumir 

que la doble capa eléctrica formada sobre S1 es mucho más pequeña que la distancia de 

separación entre las paredes (aproximación de doble capa fina). 11 Esta es una 

simplificación clave porque nos permite desacoplar las ecuaciones de Stokes: mientras que 

el flujo de cizallamiento produce un transporte horizontal de especies cargadas como se 

muestra en la figura 1 (dirección z), se supone que la doble capa eléctrica es tan delgada 

que su perfil x no se ve perturbado y se considera que en equilibrio en ausencia de flujo. 

 
Figura 1: Sistema de coordenadas y condiciones de límite utilizadas para resolver el arrastre 
electrovisco entre dos superficies separadas por una solución electrolítica. La superficie S2 se mueve 
en relación con S1 en la dirección z, produciendo un gradiente de velocidad en la dirección x. Se 
considera que el espesor de la doble capa eléctrica formada sobre la superficie cargada S1 es mucho 
menor que la distancia de separación entre las paredes, h. 

 

El componente 𝑧 de las ecuaciones de Stokes, 𝐸𝜌 + 𝜇𝛻2𝑢 = 0, después de usar la ecuación 

de Poisson 𝜌 =  −𝜖𝛻2𝜓: 

𝜖𝐸𝑧
𝜕2𝜓

𝜕𝑥2 + 𝜇
𝜕2𝑢

𝜕𝑥2 = 0,         (7) 

donde 𝐸𝑧  es el campo eléctrico aún desconocido en la dirección 𝑧, 𝜌 la densidad de carga 

de equilibrio y 𝜖 la permitividad eléctrica del medio. Resolviendo esta ecuación y aplicando 

las condiciones límite descritas en la figura 1 se obtiene: 

𝑢(𝑥) =
𝜖𝐸𝑧

𝜇
(𝜓 − 𝜁) − (

𝜎

𝜇
−

𝜖𝐸𝑧𝜁

𝜇ℎ
) 𝑥       (8) 

Entonces podemos calcular la velocidad media en la dirección x, 〈𝑢〉 = −(1
ℎ⁄ ) ∫ 𝑓(𝑥)𝑑𝑥

−ℎ

0
, 

obteniendo: 

〈𝑢〉 =
𝜎ℎ

2𝜇
[1 −

𝜖𝐸𝑧𝜁

ℎ𝜎
],         (9) 
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donde hemos asumido que el promedio del potencial eléctrico a través del espesor de h es 

cero, de acuerdo con la aproximación de la doble capa delgada [17]. La ecuación 9 puede 

ser reordenada en la forma de una relación constitutiva: 

𝜎

2
〈𝑢〉

ℎ⁄
= 𝜇𝑎𝑝𝑝 = 𝜇 [1 −

𝜖𝜁

ℎ

𝐸𝑧

𝜎
]

−1

,       (10) 

donde el lado izquierdo representa la relación entre el esfuerzo de corte y la velocidad y el 

lado derecho una viscosidad aparente que depende de la distancia ℎ. Para deducir 𝐸𝑧  

escribimos la ecuación de conservación de la carga como [20, 22]: 

𝐼 = ∫ (𝜌𝑛 ∙ 𝑢 + 𝐸𝑧𝜆)𝑑𝐴
𝐴

= 0,       (11) 

donde 𝐼 es el flujo neto de carga y λ la conductividad del bulto. Nuestra cuarta simplificación 

ha hecho omitiendo los términos difusos de las especies iónicas en la ecuación de 

conservación 11. Forzando nuevamente la aproximación de doble capa fina, el perfil de 

velocidad en la ecuación 11 se establece en u =  −σx/μ  como si no hubiera ninguna 

perturbación del flujo inducido por el campo eléctrico 𝐸𝑧  (omitiendo la retroalimentación 

electroosmótica). Utilizando de nuevo la ecuación de Poisson e integrando en una superficie 

[−ℎ, 0]𝑥[0, 𝑤], la ecuación 11 produce (Este resultado no es invariable y en general se 

debería imponer una condición para ∂ψ/∂x en las paredes cargadas): 

−
𝜎𝜖𝜁

𝜇
+ 𝐸𝑧𝜆ℎ = 0,         (12) 

De la ecuación 12 obtenemos la proporción 
𝐸𝑧

𝜎⁄ = (
𝜖𝜁

𝜆𝜇ℎ⁄ ), que a su vez puede ser 

insertada en la ecuación 10 para finalmente obtener: 

𝜇𝑎𝑝𝑝

𝜇
= [1 −

(𝜖𝜁)2

𝜆𝜇ℎ2
]

−1

,         (13) 

Esta ecuación es similar a la relación electroviscosa primaria que se encuentra en los flujos 

impulsados por la presión [17, 34] y predice un aumento de la viscosidad aparente cuando 

una pared cargada se mueve en relación con otra. Como se ha mencionado anteriormente, 

en varios estudios teóricos se ha realizado un análisis más elaborado de la resistencia 

electroviscosa teniendo en cuenta, entre otros, los términos de curvatura y gradiente de 

presión, la difusividad de las especies iónicas en la solución electrolítica, un potencial no 

nulo en ambas paredes y la retroalimentación electroosmótica [11, 23-25]. Tabatabaei et al 

[23] resolvieron, por ejemplo, la fuerza electroviscosa de una esfera cargada que se mueve 

paralelamente a una pared cargada usando ambas, las aproximaciones de la doble capa 

delgada y la lubricación. Para obtener la correspondiente proporción 
𝜇𝑎𝑝𝑝

𝜇⁄  utilizando la 

expresión de Tabatabaei, añadimos el arrastre de Stokes, ecuación 1, a su término de fuerza 

electroviscosa. Su ecuación entonces dice: 
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𝜇𝑎𝑝𝑝

𝜇
= 1 +

4

15

𝐾
−1(𝑧)𝜖2

𝜆1𝜇ℎ2 (
𝑘𝐵𝑇

𝑒
)

2

𝑓(𝜁𝑝, 𝜁𝑤 , 𝑆),      (14) 

donde hemos considerado que 𝐾
−1(𝑧 𝑎) = 0.32𝜆1 es la conductividad de la contraión, ℯ 

la carga elemental, 𝑓(𝜁𝑝, 𝜁𝑤 , 𝑆) una función de la partícula correspondiente y al potencial ζ 

de la pared, previamente reportados [24], y 𝑆 =
𝐷1

𝐷2
⁄  la relación de difusividad de las 

contraiones (1) y los coiones (2), respectivamente. Como la ecuación original se expresó en 

términos del coeficiente de difusión de las especies iónicas, utilizamos la definición de la 

conductividad [20]: 

𝜆 =
𝑒2

𝑘𝐵𝑇
∑ 𝑧𝑖

2
𝑖 𝐷𝑖𝑛𝑖 =

2𝑒2𝐷𝑛

𝑘𝐵𝑇
,        (15) 

para convertir 𝐷 en valores de conductividad. Aquí 𝑛 es la densidad de partículas de la 

especie iónica 𝑖 − 𝑡ℎ. Para un electrolito monovalente simétrico (z1 = z2 = 1),  toma el 

valor de la segunda igualdad. 

En el caso de una esfera que se mueve perpendicularmente a una pared, Bike y Prieve [11] 
propusieron una solución teórica parae el arrastre electroviscoso. La correspondiente 
𝜇𝑎𝑝𝑝

𝜇⁄  puede escribirse como: 

𝜇𝑎𝑝𝑝

𝜇
= 1 +

3(𝜖𝜁̅)
2

𝜆𝜇ℎ2 ,         (16) 

después de utilizar la ecuación 15 y 𝐷 = 𝑘𝐵𝑇 4𝜋𝜇𝑎𝑖⁄  para convertir su radio iónico 𝑎𝑖  a 𝜆̅ 

(𝜁y̅ 𝜆̅ en la ecuación 16 se consideran los valores aritméticos medios de ambos potenciales 

de la superficie y entre las conductividades de los contraiones y coiones, respectivamente, 

aunque los autores realmente consideraron la media armónica para λ). 

En la sección de resultados ajustamos las ecuaciones 13, 14 y 16 a los datos experimentales 

únicamente con la conductividad λ. En todos los casos los valores ajustados de la 

conductividad pueden compararse con los calculados a partir de mediciones estáticas 

independientes utilizando una fórmula alternativa para la conductividad: 

𝜆 =
2⋀𝑛

1000𝑁𝐴
,          (17) 

y relacionando 𝑛 con la longitud de Debye-Hückel 

𝜅−1 = √
𝜖𝑘𝐵𝑇

2𝑒2𝑛
,         (18) 

encontradas a partir de las curvas de potencial de interacción. En la ecuación 17 ∧ es el valor 

simple o promedio de la conductividad molar de la especie iónica, reportada previamente 

reportada [35], y 𝑁𝐴 el número de Avogadro. Por último, nótese que la ecuación 13 puede 

expresarse alternativamente, después de utilizar las ecuaciones 15 y 18, como 
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𝜇𝑎𝑝𝑝

𝜇
 [1 − 0.1(𝜅−1/ℎ)2]−1 para los potenciales de superficie adimensional 𝜁 =

𝜁𝑒

𝑘𝐵𝑇
=

𝒪(1) y las relaciones del radio del ion con respecto a la longitud de Bjerrum (𝑒2/4𝜋𝜖𝑘𝐵𝑇) 

de orden 𝒪(0.1) en agua. 

Materiales y métodos 

Se utilizaron partículas fluorescentes de ThermoScientific de 1 m (orange fluorescent 

polystyrene particles, FluoSpheres F13082) dispersas en agua pura en una fracción final de 

volumen de 1.7 x 10-7 con la finalidad de asegurar la presencia de únicamente una partícula 

en el campo visible. El valor de conductividad del agua reportado por el sistema de 

purificación Barnstead fue de 7,4 μS/m. Según las especificaciones del proveedor, las 

partículas tienen una densidad de grupos carboxílicos en su superficie, lo que les confiere 

una carga negativa a pH 7. Para verificar la homogeneidad de carga de las partículas 

realizamos un ensayo de titulación de la suspensión con agua destilada utilizando 

NaOH/HCl. Las curvas del pH frente al volumen de HCl revelaron dos mesetas (Figura 2): 

una a pH=2.3 y otra a pH=10.7. Por lo tanto, confirmamos la existencia de un grupo cargado 

negativamente que se protona a valores de pH muy bajos (2.3). Sin embargo, hay un 

segundo grupo funcional con un pka muy alto (10.7), lo que sugiere la existencia de un grupo 

con carga positiva a pH=7 y, por lo tanto, implica que las esferas no tienen grupos 

igualmente cargados en la superficie, aunque a pH=7,0 puedan adquirir una carga neta 

negativa. 

 
Figura 2. Curva de titulación de pH de solución de partículas usadas en los ensayos. 

 

La suspensión de partículas se colocó en portaobjetos de microscopio previamente 

funcionalizados con diferentes moléculas. Todas las funcionalizaciones fueron hechas en 

cubreobjetos de vidrio lavados en una solución 2:1 de ácido sulfúrico/ peróxido de 

hidrogeno por 15 min, enjuagados con agua desionizada, secados a 35 °C y limpiados en 

plasma por 1 min. El ácido hialuronico (Sigma Aldrich, MW: 7.5 x105 – 1x106) fue unido a la 
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vidrio covalentemente a grupos aminosilanos (3-aminopropyl) triethoxysilane, Sigma 

Aldrich siguiendo una reacción química EDC/NHS (Figura 3). Después de exponer las 

superficies al plasma cleaner, las superficies fueron incubadas en vacío por una hora y 

después incubadas toda la noche en horno a 60 °C. Después de depositó sobre la superficie 

una solución de EDC (7.6 mg/mL), NHS (2.3 mg/mL) y HA (0.1 mg/mL) y de nuevo incubada 

toda la noche. Finalmente se retira el exceso de solución con buffer de fosfatos.  El 

fosfolípido (aPC) se unió covalentemente a través de una reacción entre grupos silanos y un 

grupo acrilato presente en una de las cadenas policarbonadas del lípido. El fosfolípido 

modificado, DPPC 1-palmitoyl-2-16-(acryloyloxy)palmitoyl-sn-glycero-3-

phosohorylcholine de Avanti Polar Lipids se disolvió en agua a una concentración final de 

5.7 x 1015 moléculas/mL. La superficie fue tratada con grupos silanos (3-Mercaptopropyl) 

trimethoxy silne, Sigma Aldrich por una hora en vacío y posteriormente incubada toda la 

noche a 60 °C (Figura 4). Finalmente se depositaron sobre la superficie 500 L de una 

solución de aPC y se incubo por 1 hr. 

 
Figura 3. Esquema de reacción para el recubrimiento de la superficie con HA. 

 

La reconstrucción de las trayectorias 3D completas de las partículas en se hizo analizando 

los patrones de difracción de las partículas (discos Airy o función de dispersión puntual) 

junto con el uso de técnicas estándar de vídeo-microscopía [37]. Cuando una partícula se 

desenfoca debido a un desplazamiento z (perpendicular al plano focal), el correspondiente 

patrón Airy del objeto esférico muestra un aumento de los radios de los anillos concéntricos 

[6, 3]. Así pues, la distancia de la partícula al plano focal puede correlacionarse (función 

polinómica) con el radio máximo del anillo concéntrico del patrón de difracción. Esta 

asociación uno a uno (el plano focal se coloca típicamente en ∼ 50μm por encima de la 

pared inferior de manera que las partículas siempre se mueven por debajo de este plano) 

se establece (Figura 5) en un procedimiento de calibración previo [6]. La adquisición de la 

imagen se llevó a cabo en un microscopio Olympus con una platine motorizada en z (100nm 

de resolución) usando el paquete FluoView. Los patrones de difracción observados en el 

campo oscuro fueron generados por la emisión de fluorescencia de las propias partículas. 

Una vez que se conoce la distancia 𝑧𝑟𝑒𝑙  entre las partículas y el plano focal para cada cuadro 

(velocidades de registro de 24Hz), la distancia 𝑧𝑎𝑏𝑠 de la partícula/pared se calcula 

utilizando la relación 𝑧 𝑎𝑏𝑠 =  𝑧𝑐𝑒𝑙𝑙 − (𝑧𝑟𝑒𝑙 + 𝑧 𝑓𝑜𝑐𝑎𝑙), donde 𝑧𝑐𝑒𝑙𝑙  es el ancho total de la 

celda de observación y 𝑧 𝑓𝑜𝑐𝑎𝑙  la distancia a la que se sitúa el plano focal en relación con el 
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origen 𝑧0  =  0. Esta posición de 𝑧0 se establece en el "techo" de la celda de observación (el 

cubreobjetos), que se identifica marcando el vidrio con partículas fluorescentes verdes de 

0,203μm de diámetro. El "suelo" también se marca con estas partículas fluorescentes para 

obtener el ancho total de la celda, 𝑧𝑐𝑒𝑙𝑙. 

 

 
Figura 4. Esquema de la funcionalización con grupos silanos para la fijación 
covalente de la fosfatidilcolina.  

 

Los desplazamientos en el plano 𝑥𝑦 (focal) se calcularon utilizando técnicas estándar de 

vídeo-microscopía basadas en algoritmos de procesamiento de imágenes de búsqueda de 

centros [37]. Con las trayectorias tridimensionales se calcularon los perfiles de interacción 

potencial entre las partículas y la pared y los componentes del coeficiente de difusión 𝐷𝑥, 

𝐷𝑦 y 𝐷𝑧, en función de la distancia entre las partículas y la pared 𝑧. Los potenciales de 

interacción se calcularon usando la inversión de Boltzmann, 

(𝜙(𝑧) − 𝜙𝑜) 𝑘𝐵𝑇 = 𝑙𝑛[𝑝(𝑧𝑚𝑎𝑥) 𝑝(𝑧)⁄ ]⁄ , donde 𝑝(𝑧) y 𝜙(𝑧) denotan la distribución de 

probabilidad y el potencial de interacción, respectivamente, mientras que 𝑝(𝑧𝑚𝑎𝑥) es 

tomada en la posición 𝑧 de la máxima probabilidad. Los coeficientes de difusión se 

calcularon utilizando la relación 𝑀𝑆𝐷 = 〈(𝑟2(Δ𝑡) − 𝑟𝑧(0))2〉 = 2𝐷𝑟(𝑧)Δ𝑡, con 𝑟 = (𝑥, 𝑦, 𝑧). 

El subíndice "𝑧" del Desplazamiento Cuadratico Medio denota la dependencia de cada 

componente de desplazamiento con respecto a la altura 𝑧: a cualquier distancia 𝑧𝑖, el 

componente de difusión correspondiente se calcula tomando la pendiente 𝑀𝑆𝐷/2𝑡 

utilizando 𝑧𝑖  como posición de partida. Para fines estadísticos, los valores de 𝑧𝑖  se clasifican 

en compartimentos discretos que tienen un tamaño típico de 𝑎/2, mientras que 𝑡 se tomó 

como 𝑡 =
6

24𝐻𝑧
=  0.25𝑠. 
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Figura 5. Diagrama del sistema de grabación. El plano focal se coloca típicamente en ∼ 50μm por 
encima de la pared inferior de manera que las partículas siempre se mueven por debajo de este 
plano 

 

Resultados y discusión 
Los potenciales de interacción normalizados, ((𝑧) − 

0
)/ 𝑘𝐵𝑇, en función de la distancia partícula/ 

ared en z se muestran en la figura 6 para todos los sistemas estudiados en este informe. La principal 

motivación para complementar las gráficas de difusividad, que se muestran a continuación, con sus 

correspondientes potenciales de interacción, fue comparar los valores de conductividad dados por 

ambas medidas, dinámica y estática, utilizando las ecuaciones 13 o 17. Las curvas se presentan sin 

la contribución gravitatoria [39] y se desplazan 1kBT entre sí como ayuda visual. En casi todos los 

casos las curvas experimentales están bien ajustadas por la fórmula genérica de las interacciones 

electrostáticas ((𝑧) − 
0

) 𝑘𝐵𝑇⁄ = (𝑍1
𝑘𝐵𝑇⁄ ) exp(−𝜅𝑧), donde 𝜅−1 es la longitud del Debye-

Hückel y 𝑍1 el parámetro asociado a los potenciales efectivos de la superficie. [40] Los valores 

correspondientes también se muestran en la Tabla 1. 
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Figura 6: Potenciales de interacción en función de la altura z sin la contribución gravitatoria. Grupo 

de lípidos A (círculos), grupo de lípidos B (cuadrados), poli-l-lisina/glutaraldehído (pLLglut, 

triángulos), vidrio desnudo (diamantes), hialuronato (HA, triángulo invertido). Las curvas se 

desplazan 1 𝑘𝐵𝑇 como ayuda visual. Las líneas negras se ajustan a la función ((𝑧) − 
0

) 𝑘𝐵𝑇⁄ =

(𝑍1 𝑘𝐵𝑇⁄ ) exp(−𝜅𝑧). 

 

Como era de esperar, el mayor valor de 𝜅−1 corresponde al sistema de partículas/vidrio, asociado 

con el menor valor de fuerza iónica, 𝑛∞, seguido de los recubrimientos de polielectrolitos. La 

disminución de 𝜅−1 en estos casos puede atribuirse al aumento de las especies iónicas liberadas por 

las funcionalizaciones de la superficie (Na+ para el caso del revestimiento de hialuronato, por 

ejemplo). Es importante decir que, dadas las fracciones de bajo volumen empleadas en nuestros 

experimentos (∼10-7), las curvas de potencial de partículas/paredes están libres de 

comportamientos colectivos o correlaciones partícula/partícula. Obtener la interacción de 

potenciales nos permitió notar una característica relevante en el sistema de lípidos/pared. En este 

los histogramas de altura no mostraron un máximo único en las posiciones z como se observó en 

los otros sistemas, revelando la existencia de sub-ensambles o grupos de partículas cuyo 

comportamiento difiere de cada uno de ellos a pesar de proceder del mismo lote de preparación 

(los potenciales de interacción se obtuvieron en todos los casos promediando las trayectorias de 

diferentes partículas, alrededor de 40, a diferentes lugares). Así pues, reconocimos dos 

comportamientos distintos en este sistema, denotados por las correspondientes curvas de potencial 

incluidas en la figura 6: una primera (grupo A) en la que el potencial electrostático está 

completamente ausente, y otra (grupo B) en la que los efectos de repulsión electrostática se ven 

claramente. A continuación veremos que estos distintos comportamientos tienen relación con las 

correspondientes curvas de difusividad. Otros estudios han encontrado también comportamientos 
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distintos de las partículas a pesar de que provienen del mismo lote de preparación. [14, 41, 42] El 

origen de estas variaciones se ha atribuido a la presencia de heterogeneidades geométricas, 

multivalencia o polidispersidad a escala molecular o coloidal [41] y no necesariamente se 

correlacionan con los valores de potenciales ζ de las partículas. [14] Por ejemplo, Swavola et. al. 

[14] informaron de toda una familia de curvas de potencial de interacción en coloides 

recubiertos con polielectrolitos e interactuando con superficies recubiertas con moco 

bovino. En otro informe, Wang et. al. [42] distinguieron tres grupos de partículas al estudiar 

la interacción de los coloides recubiertos de proteínas con cepillos de polímeros: un grupo 

de libre difusión que tenía una fuerte interacción de repulsión con la pared, un segundo 

grupo caracterizado por mostrar repulsión más una débil atracción con la pared, y un tercer 

grupo que estaban irreversiblemente depositados en la superficie. Esta distinción 

encontrada en nuestro sistema de partículas/lípidos se conservó informando así los valores 

de difusividad de forma independiente. 

Tabla 1: Parámetros electrostáticos y electrocinéticos de los sistemas de partículas/paredes. 
𝑍1 𝑘𝐵𝑇⁄  y 𝜅−1 fueron encontrados ajustando los perfiles de interacción potencial, representados en 
la figura 6, con el modelo de repulsión electrostática; 𝐷∞  significa coeficiente de difusión de "larga 
distancia", mientras que 𝐷𝑜 es el coeficiente de autodifusión e igual a 0,425μm2/s. Las 
conductividades λ se ajustaron a partir de la viscosidad aparente con la ecuación 13, mientras que 
el "λ estático" se calculó con las ecuaciones 17 y 18 considerando únicamente la conductividad 
molar de H+ o Na+ como opciones de contraión, así como el cálculo del promedio incluyendo el valor 

del coión OH- (valores entre paréntesis). 

 
 

Perfiles de difusividad. La figura 7 muestra los componentes de los coeficientes de difusión, 

𝐷𝑥, 𝐷𝑦 y 𝐷𝑧, en función de la distancia 𝑧 y normalizada con el valor de Stokes-Einstein al 

tamaño de partícula correspondiente (𝐷𝑜= 0,425μm2/s). Los gráficos también incluyen los 

factores de corrección de Faxen y Schäffer, ecuaciones 3 y 4, para las componentes 

paralelas y perpendiculares (líneas negras, siendo 𝐷  𝐷). Podemos ver que los valores 

experimentales de difusividad, con la excepción de los datos de la partícula/lípidos grupo A, 

no sólo caen por debajo de las predicciones teóricas a distancias cercanas a la pared, sino 

que también parecen alcanzar una meseta a grandes distancias por debajo de lo que 

debería ser el coeficiente de autodifusión 𝐷𝑜. Estos resultados contrastan con estudios 

anteriores realizados por nuestro grupo [6] utilizando la misma técnica de microscopía de 

vídeo y partículas de 1μm diluidas en una solución de NaCl 10mM: en ese caso los valores 
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experimentales 𝐷𝑟(𝑧) siguieron las curvas teóricas hidrodinámicas estándar. Los perfiles de 

difusividad que se muestran en la figura 7 constituyen el principal resultado de nuestro 

estudio y en el resto del trabajo discutiremos su comportamiento de la siguiente manera: 

primero discutiremos los valores de difusividad encontrados en la partícula/grupo de lípidos 

A, luego analizaremos los bajos valores de difusividad encontrados en los sistemas de 

partículas/vidrio, partículas/polielectrolitos y partículas/grupos de lípidos B a largas y cortas 

distancias de la pared. Por último, centramos nuestra atención en la forma atípica de los 

valores de 𝐷𝑧(𝑧) que se encuentran en el sistema de partículas/hialuronato a distancias 

cortas partícula/pared (un aumento inesperado de sus valores, como se muestra en la figura 

7b,  símbolos). 

 

 

 

Figura 7: Coeficientes de difusión normalizados Dx (), Dy () y Dz () 
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Longitud de deslizamiento parcial en el sistema de lípidos/partículas. Los valores de 

difusividad del sistema de partículas/lípidos del grupo A fueron los que mostraron una 

mayor coincidencia con la teoría hidrodinámica. Sin embargo, podemos observar que los 

valores cercanos a la pared muestran un valor ligeramente superior al predicho por la 

teoría, lo que sugiere la presencia de una longitud de deslizamiento no nula en las 

interfaces. El mejor ajuste a los factores de corrección de Lauga y Squires, ecuaciones 5 y 6, 

produce una longitud de deslizamiento b = 418nm (líneas discontinuas en la figura 7d). 

Aunque no pudimos encontrar otro informe con el que comparar este valor de longitud, 

hay algunos estudios en el campo de la tribología que han informado de coeficientes de 

fricción muy bajos entre superficies cubiertas con el mismo grupo funcional fosforilcolina) 

como el contenido en el lípido DPPC [43, 44] (una conexión entre la longitud de 

deslizamiento y el coeficiente de fricción puede encontrarse en la referencia 45). Los 

coeficientes de fricción reportados por Kobayashi y Takahara [43], por ejemplo, fueron tan 

bajos (∼ 0,02) como los encontrados entre superficies hielo/hielo o teflón/teflón, y 

prevalecen incluso cuando las superficies se deslizaron sólo en presencia de aire húmedo 

(los grupos de fosforilcolina son tan hidrófilos que absorben suficiente agua del aire para 

permitir el proceso de lubricación). En nuestro caso el sistema de partículas/pared consiste 

en una monocapa lipídica y partículas de poliestireno que tienen cierta densidad de carga 

en su superficie, por lo tanto, para apoyar el argumento de la condición de deslizamiento 

parcial, tenemos que asumir que algunos lípidos no unidos se adsorben en las partículas 

coloidales durante sus excursiones por encima de la pared inferior, permitiendo la 

condición de deslizamiento entre ambas superficies. La adsorción de lípidos en las partículas 

de poliestireno ya ha sido demostrada en varios informes [32, 46-48] y es el escenario más 

probable que puede explicar los dos comportamientos diferentes observados en el sistema 

de partículas/lípidos, como se discute más adelante. En cualquier caso, la presencia de una 

longitud de deslizamiento parcial en el sistema de partículas/lípidos del grupo A sugiere que 

esta condición límite es posible en superficies muy húmedas incluso a bajas tasas de 

cizallamiento. La independencia entre la longitud de deslizamiento y la tasa de cizallamiento 

ya se ha observado en el caso de las superficies cubiertas con surfactante mediante el uso 

de la microscopía de fuerza nanorreológica y atómica [49]. 

Efectos electroviscosos a grandes distancias de partícula/pared. Salvo el sistema de 

lípidos/partículas del grupo A que se ha examinado anteriormente, el resto de los valores 

de difusividad que se muestran en la figura 7 se encuentran por debajo de las predicciones 

hidrodinámicas. La hipótesis principal de este trabajo es que este obstáculo a la difusión se 

debe a los efectos de la electroviscoso. Ahora, ya que los tratamientos teóricos de EVE 

ofrecen expresiones que consideran ya sea una esfera cargada inmersa en una solución 

electrolítica sin límites, por un lado, o un esfera cargada que se mueve en relación a una 

pared pero en el límite de distancias de separación muy pequeñas; decidimos analizar 

primero los valores de difusividad a grandes distancias de la pared, D||∞, D||⊥, y luego 
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normalizar el resto de los valores de difusividad con estos coeficientes de difusión a larga 

distancia para aislar de alguna manera los efectos de la proximidad de la pared. 

Los coeficientes de difusión a larga distancia (tomando el valor medio de los coeficientes de 

difusión paralelos, 𝐷𝑥 y 𝐷𝑦) normalizados con el valor de Stokes-Einstein, 𝐷||,⊥,∞ 𝐷𝑜⁄ , están 

tabulados en la Tabla 1 y trazados en función de 𝑎 −1⁄  en la figura 8 para los sistemas de 

partícula/vidrio, partícula/polielectrolitos y partícula/lípidos del grupo B. Hemos 

comparado estos valores experimentales de difusividad con la teoría de Ohshima [16] para 

la fricción de electrolitos en esferas móviles aisladas (líneas sólidas). Encontramos que 

nuestros valores experimentales eran más bajos (fricción electrolítica más alta de lo 

esperado) que las predicciones de Ohshima usando su solución asintótica para pequeños 

potenciales de superficie. Su expresión para el amplios límite de 𝑎 (para cualquier valor de 

ζ) dio, sin embargo, valores similares a los encontrados en nuestros experimentos usando 

valores típicos de los potenciales ζ de la partícula medidos con un zetametro (ZetaPlus, 

Brookhaven Ins. Corp.). Este acuerdo cuantitativo debe considerarse una coincidencia más 

que una predicción válida, ya que nuestros valores de 𝑎 no son grandes (ver Tabla 1 y 

Figura 8). En cualquier caso, no somos los primeros en informar un desajuste con las 

expresiones clásicas de Ohshima. Tawari et. al. [28] informaron, por ejemplo, que los 

coeficientes de difusión encontrados en sus suspensiones de arcilla laponita cargadas eran 

menores hasta en un 50% con respecto a las predicciones de Ohshima. Los autores 

atribuyeron esta discrepancia a las distorsiones de doble capa más altas experimentadas 

por sus partículas en contraste con el tratamiento de distorsiones asintóticamente 

pequeñas utilizado en el trabajo de Ohshima. En nuestro caso, no está claro por qué los 

valores de difusividad están por debajo de los teóricos. Nuestra primer propuesta es que la 

pared puede causar una mayor distorsión de la nube iónica no contemplada por el 

tratamiento linealizado de Ohshima: aunque la pared todavía puede estar lo 

suficientemente lejos de las partículas como para producir tensiones de corte entre ellas, 

su mera presencia puede causar una distorsión anisotrópica de la nube iónica que se 

superpone a las distorsiones inferidas por el propio movimiento de las partículas. 
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Figura 8: Coeficientes de difusión a larga distancia normalizados con el valor de Stokes-Einstein, 
𝐷||,⊥,∞ 𝐷𝑜⁄ , representados como una función del radio de la partícula más la longitud inversa de 

Debye-Hückel, 𝑎. Sistemas de partículas/vidrio (círculos), partículas/hialuronato (triángulos), 
partículas/PLL-glut (cuadrados) y partículas/lípidos del grupo B (diamantes). Símbolos vacíos: 
componente paralelo, símbolos rellenos: componente perpendicular. Líneas continuas: 
predicciones de Ohshima [16] para el límite 𝑎 →  ∞ utilizando potenciales ζ típicos de las 
partículas. 
 

Efecto electroviscoso debido al movimiento relativo entre las partículas y la pared. De acuerdo 

con las ecuaciones 13, 14 y 16, los EVE producidos por el movimiento relativo entre dos 

paredes cargadas pueden expresarse genéricamente como 𝜇𝑎𝑝𝑝 𝜇⁄ = [1 + 𝑓(
𝑤

, 
𝑝

)ℎ−2]
𝐶

, 

siguiendo la aproximación de doble capa delgada. Esta expresión dice que la fricción del 

electrolito aumenta a medida que la distancia partícula/pared se reduce y se desvanece 

cuando h →  ∞  (ya sabemos que lejos de la pared, las partículas todavía experimentan un 

arrastre electroviscoso). Para tener una idea más detallada del efecto que el movimiento 

relativo entre las partículas y la pared tiene sobre el arrastre electroviscoso, trazamos 

nuevamente los valores de difusividad en función de z pero ahora normalizando con los 

coeficientes de difusión de larga distancia. Las relaciones 𝐷||,⊥(𝑧) 𝐷||,⊥,∞⁄ , contra la distancia 

𝑧 se muestran en la figura 9 para los sistemas de partículas/vidrio, partículas/hialuronato, 

partículas/pLL-glut y partículas/lípidos de grupo B. Incluso con esta normalización todavía 

observamos una clara desviación de las curvas hidrodinámicas estándar a distancias de 

separación pequeñas. Sin embargo, ahora vemos que la capa de polielectrolito pasivado 

(pLL-glut) que interactúa con las partículas sigue de cerca los factores de corrección 

hidrodinámicos. Esto tiene sentido, ya que la detección de carga de los grupos poli-L-lisina 

positivos con glutaraldehído reduce la carga efectiva de la pared y, por lo tanto, reduce las 

EVE. 
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Figura 9: Coeficientes de difusión normalizados con los valores de difusividad de larga distancia: 
componentes paralelos (círculos) y perpendiculares (cuadrados). Las líneas continuas son las 
expansiones polinomiales de Faxen o Schäffer, ecuaciones 3 y 4, respectivamente.  
 

El siguiente paso en nuestro análisis fue calcular la viscosidad requerida por la relación de 

Stokes-Einstein, ecuación 2, para producir los valores de difusividad experimental 

observados. En otras palabras, interpretamos las desviaciones de la teoría hidrodinámica 

como un aumento aparente de la viscosidad asumiendo que todavía se aplican los factores 

de corrección de Faxen o Schäffer. Los valores de las relaciones de viscosidad 

experimentales, 𝜇𝑎𝑝𝑝 𝜇⁄  , frente a la distancia 𝑧 se muestran en la figura 10. Los ajustes 

teóricos para el movimiento paralelo, ecuación 13 (líneas continuas) o ecuación 14 (líneas 

discontinuas), así como para el movimiento perpendicular, ecuación 16 (líneas continuas), 

también se muestran en la figura. El único parámetro ajustable utilizado en los ajustes fue 

el valor de la conductividad del medio, λ. Es evidente que el mayor aumento de la viscosidad 

aparente fue el del sistema partículas/vidrio. Esto apoya la hipótesis de que los EVE son los 

fenómenos relevantes en nuestras observaciones y que otros efectos que pueden jugar un 

papel en la disminución de 𝐷, como la presencia de macromoléculas cerca de las superficies 

o efectos hidrodinámicos debido a la conformación extendida de las cadenas de polímero a 

bajas fuerzas iónicas tienen menor importancia. La evidencia más fuerte que tenemos para 

apoyar el EVE es que los valores de las conductividades encontradas de los ajustes usando 

la ecuación 13 (componente paralela) están muy cerca de los valores calculados de las 

mediciones estáticas usando las ecuaciones 17 y 18 y los valores de doble capa, 
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−1, proporcionados por los potenciales de interacción (como se muestra en la Tabla 1, los 

valores de λ son del mismo orden de magnitud que los calculados a partir de mediciones 

estáticas que consideran H+ o Na+ como contrarrestadores). Además, también obtuvimos 

una estrecha concordancia entre estos valores de λ y los obtenidos con la teoría de Bike y 

Prieve, [11] la ecuación 16, para el movimiento perpendicular (los valores correspondientes 

de 𝜆 son 0.25, 1.63 y 0.3 μS/m para la partícula/vidrio, la partícula/hialuronato y la 

partícula/lípido-B respectivamente). Según la teoría de Tabatabaei [23], la ecuación 14, dio 

valores más bajos de λ en todos los casos en comparación con los otros modelos (los valores 

correspondientes son 0,014, 0,05 y 0,1 para los sistemas de partículas/vidrio, 

partículas/hialuronato y partículas/lípidos-B, respectivamente, utilizando un valor típico de 

ζ = -40mV para la pared de vidrio y una relación de difusividad de contraión a coión de S = 

1,7). No nos queda claro por qué la teoría de Tabatabaei no arrojó valores de λ similares a 

los predichos por la teoría de Bike y Prieve ya que, hasta donde sabemos, ambos autores 

emplearon un formalismo similar (se equipararon las expansiones asintóticas asumiendo 

una doble capa eléctrica delgada así como la aproximación de la lubricación). Es pertinente 

mencionar que en la teoría de Tabatabaei el llamado número de Hartmann se consideraba 

de orden uno, 𝐻𝑎 = 2𝑛∞𝑎𝑘𝐵𝑇 𝜇𝑈 ≈ O (1)⁄ , es decir, los campos inducidos por el 

movimiento son comparables a la escala térmica [22]. 

Cabe hacer una mención final sobre la forma de las curvas de 𝜇𝑎𝑝𝑝 𝜇⁄  . Los efectos 

electroviscosos fueron formulados originalmente para entender el arrastre añadido en 

esferas aisladas y el observado en soluciones electrolíticas que fluyen entre dos paredes 

cargadas [17,22]. El análisis teórico de Levine et. al. [25] demostró, por ejemplo, que cuando 

dos paredes están muy cercanas entre sí de manera que sus dobles capas eléctricas 

comienzan a superponerse (efectos electroviscosos secundarios), el aumento de 𝜇𝑎𝑝𝑝 𝜇⁄  . 

en función de la distancia de separación entre las paredes tiene un máximo pero luego cae 

a cero como h →  0. En nuestro caso, el movimiento de una pared (la partícula) en relación 

con otra, las paredes funcionalizadas, es de alguna manera similar al estudiado en los flujos 

impulsados por la presión, aunque no parece producirse ninguna disminución de 𝜇𝑎𝑝𝑝 𝜇⁄  a 

medida que la partícula se aproxima a la pared. 
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Figura 10: Valores de la viscosidad aparente normalizados con la viscosidad del medio (1mPa s). La 
columna de la izquierda corresponde al componente paralelo mientras que la columna de la derecha 
al componente perpendicular. Las líneas continuas en los datos de componentes paralelos 
corresponden a ajustes teóricos usando la ecuación 13, las líneas discontinuas corresponden a 
ajustes usando la teoría de Tabatabaeis, 23 ecuación 14. Las líneas sólidas en los datos de 
componentes perpendiculares corresponden a ajustes teóricos usando la teoría de Bike y Prieve, 11 
ecuación 16. En el gráfico pll-glut la línea es solo una línea recta 𝜇𝑎𝑝𝑝 𝜇⁄ = 1. 

 

Efectos de las fuerzas conservadoras en los coeficientes de difusión. Una parte de los datos 

experimentales que aún no hemos aclarado es el aumento algo misterioso de 𝐷𝑧(𝑧) 

(componente perpendicular) cerca de la superficie en el sistema de partículas/hialuronato 

(véase la figura 7b). Algunos autores [50] han propuesto la idea de que el potencial de 

interacción observado entre la partícula y la pared puede influir en los valores de difusividad 

de la primera. Por lo tanto, es tentativo para nosotros sugerir que el alto valor del encuentro 

de 𝐷𝑧(𝑧) cerca de la pared se debe a la interacción electrostática altamente repulsiva 

observada en este sistema: después de todo, fue en este caso donde obtuvimos el valor 

más alto del prefactor 𝑍1 𝑘𝐵𝑇⁄  en el modelo de potencial de interacción (véase la Tabla 1). 

Para examinar más de cerca este problema nos damos cuenta de la necesidad de tener una 

expresión explícita de 𝐷 en función de tales fuerzas conservadoras. En primer lugar, 

tenemos que estar seguros de que la ecuación de Smoluchowski para la evolución de la 
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distribución de probabilidad 𝑝 (𝑧, 𝑡) se aplica al caso de la partícula/hialuronato. Como se 

ha mencionado en otros trabajos [3], el uso de la ecuación de Smoluchowski se justifica si 

se cumplen las siguientes condiciones: 1) el intervalo de tiempo más corto en los 

experimentos debe ser mayor que el tiempo de relajación característico 𝑚 𝛾(𝑡 > 𝑚 𝛾),⁄⁄  𝑚 

siendo la masa virtual de las partículas; y 2) el campo de fuerza no debería cambiar 

apreciablemente en distancias comparables o menores que √𝑚𝑘𝐵𝑇 𝛾⁄ . Para los valores 

típicos de la masa de la partícula 𝑚 ~10−17𝑘𝑔, la energía térmica 𝑘𝐵𝑇 ∼  4 × 10−21𝐽 y el 

coeficiente de arrastre γ ∼  6πμ𝑎 ∼ 10−8
 kg/s (o superior); el tiempo de relajación 

produce ∼  1𝑛𝑠 y √𝑚𝑘𝐵𝑇/γ ∼ 0.02𝑛𝑚. Por lo tanto, confiamos plenamente en que la 

ecuación de Smoluchowski rige la dinámica del sistema actual, ya que la ventana de tiempo 

más corta utilizada en los experimentos fue de 41ms y las fuerzas eléctricas de repulsión 

varían en una escala de longitud del orden de 𝜅−1∼ 1μm. Ahora bien, es bien sabido en la 

comunidad de la materia blanda que la solución aproximada de la ecuación de 

Smoluchowski 

𝜕𝑝(𝑧,𝑡)

𝜕𝑡
=

𝜕

𝜕𝑧
[𝐷𝑧

𝜕𝑝(𝑧,𝑡)

𝜕𝑧
−

𝐷(𝑧)𝑓(𝑧)

𝑘𝐵𝑇
𝑝(𝑧, 𝑡)],      (19) 

da, hasta el primer orden en el paso de tiempo ∆𝑡 [51]: 

𝑀𝑆𝐷 = 〈∆𝑧(∆𝑡)2〉 = 2𝐷𝑧(𝑧)∆𝑡 =
2𝑘𝐵𝑇∆𝑡

𝛾(𝑧)
      (20) 

La expresión 20 es la ecuación fundamental que utilizan los experimentalistas para calcular 

los coeficientes de difusión a partir de los desplazamientos cuadráticos medios; obsérvese, 

sin embargo, que esta ecuación no contiene ninguna información sobre la dependencia de 

𝐷 de las fuerzas conservadoras 𝑓(𝑧). Por otra parte, también es bien sabido que el primer 

momento tiene una dependencia de las fuerzas conservadoras en 𝑂(∆𝑡) en la forma 

〈∆𝑧(∆𝑡)2〉 = 𝜕𝐷 𝜕𝑧⁄ + 𝐷𝑓(𝑧) 𝑘𝐵⁄ 𝑇 [51]. Motivados por esta última expresión procedemos 

a calcular el siguiente término de orden 𝑂(∆𝑡2) en el desplazamiento cuadrático medio 

para ver si obtenemos alguna dependencia de 𝐷(𝑧) de las fuerzas 𝑓 (𝑧). Hasta ahora no 

hemos podido encontrar un documento donde este cálculo ya haya sido publicado. El 

cálculo es sencillo pero largo: hay que expandir 𝑝(𝑧, 𝑡) de Taylor en 𝑡 hasta el segundo 

orden, y luego sustituir la ecuación de Smoluchowski en 𝜕 𝜕𝑡(𝜕𝑝 𝜕𝑡⁄ )⁄  considerando que 

𝐷(𝑧) y 𝑓 (𝑧) son estacionarios, multiplicando por 𝑧2 he integrado sobre 𝑧. Las integrales 

que contienen los términos 𝜕𝑛 𝜕𝑧𝑛⁄ 𝑝(𝑧, 𝑡)|𝑡=0𝛿𝑛(𝑧) se evalúan utilizando la identidad 

∫ 𝑔(𝑧)𝛿𝑛 𝑑𝑧 = − ∫
𝜕𝑔(𝑧)

𝜕𝑧
𝛿(𝑛−1)(𝑧)𝑑𝑧 y observando que para cualquier potencia 𝑚, 

∫ 𝑧𝑚 𝛿(𝑧) = 0. Aquí 𝛿(𝑧) es la función del delta de Dirac. Hasta el orden 𝑂(∆𝑡2) obtuvimos 

por lo tanto que el MSD es: 

〈∆𝑧2〉 = 2𝐷(𝑧)∆𝑡 + [(
𝐷𝑓

𝑘𝐵𝑇
)

2

−
𝐷2

𝑘𝐵𝑇

𝜕𝐷

𝜕𝑧
−

𝜕𝐷

𝜕𝑧
(

𝜕𝐷

𝜕𝑧
+

𝐷𝑓

𝑘𝐵𝑇
)] ∆𝑡2   (21) 
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Obsérvese que si el paso de tiempo es pequeño, las fuerzas externas cero y el coeficiente 

de difusión una constante (ausencia de la pared), la ecuación 21 recupera la relación 

estándar entre MSD y el coeficiente de difusión (ecuación 20). Considerando la ecuación de 

Stokes-Einstein como una prueba para los términos 𝜕𝐷/𝜕𝑧 de la ecuación 21, notamos que 

estos términos eran más pequeños que los otros. Por lo tanto, usamos la nueva relación 

aproximada 

𝐷𝑧(𝑧) =
〈∆𝑧2(∆𝑡)〉

2∆𝑡
−

1

2
[(

𝐷𝑓

𝑘𝐵𝑇
)

2

−
𝐷2

𝑘𝐵𝑇

𝜕𝑓

𝜕𝑧
] ∆𝑡      (22) 

para recalcular los componentes de difusión perpendicular del MSD, pero ahora utilizando 

los valores de 𝑓 (𝑧)  =  −𝜕𝜙/𝜕𝑧 obtenidos de los perfiles de potencial de interacción 

(figura 6, triángulos invertidos). Los nuevos valores de 𝐷𝑧(𝑧), representados en la figura 11 

(símbolos cuadrados), son casi idénticos a los anteriores (círculos) excepto por los valores a 

distancias cortas, donde ahora se mantiene el perfil bajo como 𝑧 →  0. En palabras 

ordenadas, lo que encontramos después de considerar una relación apropiada entre el 

𝑀𝑆𝐷, 𝐷 y 𝑓 (𝑧) es que los valores anteriores de 𝐷 usando la relación 𝑀𝑆𝐷 =  2𝐷𝑡 fueron 

mal calculados, y es el 𝑀𝑆𝐷 pero no la difusividad lo que manifiesta la influencia de las 

fuerzas conservadoras de la partícula/pared. También calculamos los valores de difusividad 

con la ecuación 20 utilizando otros valores de Δ𝑡 =  𝑛(1/24𝐻𝑧) (para n = 6, 5, 4 y 3). Los 

valores de 𝐷 calculados eran muy similares entre sí y sólo se observó una ligera disminución 

del valor más cercano a la pared al disminuir el paso del tiempo (véase la figura 11, para n 

= 2 no pudimos obtener buenos datos estadísticos). 

 
Figura 11: Coeficiente de difusión perpendicular 𝐷𝑧(𝑧) obtenido para el sistema de 
partículas/hialuronato mediante la ecuación 20 (círculos) o la ecuación 22 (cuadrados). El paso de 
tiempo es Δ𝑡 =  6(1/24𝐻𝑧), el símbolo de la estrella representa un valor obtenido cerca de la 
pared usando Δ𝑡 =  3(1/24𝐻𝑧). 
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Resumen de los EVE en los sistemas de partículas/pared. Una vez analizados en detalle los 

mecanismos que controlan los coeficientes de difusión a corta y larga distancia de la pared, 

estamos preparados para proporcionar una explicación general de las interacciones entre 

las partículas y la pared estudiadas en este trabajo y su impacto en los perfiles de 

difusividad. En la figura 12 hemos clasificado los sistemas según las características de la 

carga eléctrica en ambas superficies. En primer lugar, los sistemas de partículas/vidrio y 

partículas/hialuronato pertenecen al grupo en el que ambas superficies están cargadas 

eléctricamente (figura 12a). Se espera que los EVE se maximicen en esta situación, siendo 

el sistema de partículas/vidrio el de mayor desviación seguido por el sistema de 

partículas/hialuronato, aquí el valor de conductividad aumentó (disminución de los EVE) 

debido a la presencia de especies iónicas adicionales. Como se muestra en las figuras 8 y 9, 

en ambos casos los valores de difusividad fueron menores que los esperados a corta y larga 

distancia de la pared. El sistema de partículas/pLL-glut pertenece al grupo (figura 12b) en el 

que las partículas tienen un potencial eléctrico mayor que el de la pared. En este caso se 

espera que los EVE sean grandes en la esfera aislada, lejos de la pared, pero pequeños en 

relación con su movimiento por encima de la pared. Los bajos valores de los coeficientes de 

difusión a grandes distancias, 𝐷∞/𝐷𝑜 (véase la figura 8) corroboran el hecho de que 

mientras que los EVE relativos a la pared son pequeños (figuras 9 y 10), la esfera cargada 

por sí sola experimenta una fricción de electrolitos debido a su propia doble capa eléctrica. 

En el sistema de partículas/lípidos distinguimos dos tendencias de interacción distintivas en 

los correspondientes perfiles de potenciales: una primera en la que no se observó repulsión 

electrostática y que posteriormente mostró un perfil de difusividad con una longitud de 

deslizamiento aparente, y una segunda que exhibió una interacción de repulsión 

acompañada de un ligero aumento de 𝜇𝑎𝑝𝑝  cerca de la pared pero que al mismo tiempo 

presentaba valores de difusividad largos 𝐷∞ cercanos al valor de Stokes-Einstein (véase la 

figura 8). El escenario más probable que puede explicar esta variabilidad en la 

funcionalización de los lípidos se basa en la hipótesis de que una cierta cantidad de lípidos 

se adsorbe a las superficies coloidales (poliestireno). De hecho, se ha demostrado que las 

partículas coloidales son altamente lipofílicas [46-48] y capaces de adsorber una cierta 

cantidad de lípidos formando una variedad de estructuras de "caparazón"; en nuestro caso 

esto parece estar ocurriendo a pesar de que las funcionalizaciones fueron diseñadas para 

unir los fosfolípidos covalentemente a la pared de vidrio. Por lo tanto, se postula que la 

interacción de una partícula portadora de fosfolípidos con la pared también cubierta con 

DPPC genera el potencial de interacción (grupo A) que no exhibe repulsión electrostática y 

un perfil de difusividad que tiene una condición de límite de deslizamiento parcial (figura 

12c). Evidentemente no se espera que ocurra ningún EVE en esta situación, aunque la fuerza 

iónica es todavía relativamente baja. Por otra parte, la interacción entre las partículas que 

tienen fosfolípidos en su superficie con zonas en el vidrio que tienen una cobertura 

deficiente (no homogénea) de lípidos exhibirá algún potencial de repulsión (grupo B) y EVE 

en relación con la pared, pero una pequeña fricción de electrolitos a grandes distancias (la 
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pared tiene un potencial eléctrico mayor que la partícula). Se necesitarán más estudios a 

este sentido, considerando en detalle la calidad de la funcionalización y la eficiencia de la 

cobertura de los fosfolípidos en las superficies de vidrio. 

 

 
Figura 12: Esquema que muestra los diferentes sistemas de partículas/paredes según su 
combinación de carga eléctrica. El esquema (a) representa los sistemas en los que ambas superficies 
están cargadas eléctricamente, como los sistemas de partículas/vidrio y de partículas/hialuronato; 
se espera que los efectos electroviscosos desempeñen un papel importante en estos sistemas; Na+ 
denota la presencia de sal de sodio en el sistema de partículas/hialuronato, lo que aumenta la 
concentración de especies iónicas en el medio y, por lo tanto, disminuye las EVE a través del valor 
de conductividad. El cuadro b) representa los sistemas en los que la partícula tiene un mayor 
potencial ζ que la pared, como el sistema de vidrio/pLL-glut. En este caso se espera que los EVE en 
la partícula aislada (lejos de la pared) sean fuertes, pero pobres en relación con la pared. La figura 
(c) representa los sistemas en los que los EVE están completamente ausentes debido a la pobre 
densidad de carga en ambas superficies, incluso cuando el medio tiene una fuerza iónica muy baja, 
este caso está representado por el sistema de grupo lipídico A; la figura (d) representa los casos en 
los que la pared tiene un mayor potencial ζ que la partícula, como el sistema de grupo lipídico B. En 
estos casos se espera que el EVE de la partícula aislada sea bajo, pero por lo demás fuerte cerca de 
la pared cargada. 
 

Conclusión 

En este trabajo presentamos mediciones experimentales de los componentes del 

coeficiente de difusión de partículas de 1μm que interactúan con superficies pasivadas o 

cargadas en condiciones de fuerza iónica extremadamente baja. Estos bajos niveles de sal 

exacerban los llamados efectos electroviscosos, obstaculizando los coeficientes de difusión 

por debajo de los valores predichos por la teoría hidrodinámica estándar, tanto a corta 

como a larga distancia de la pared. La evidencia más fuerte que encontramos para apoyar 

el predominio de los EVE es que los ajustes de los valores de viscosidad aparente extraídos 

de los datos de difusividad y usando la teoría simplificada o elaborada de EVE produjeron 

valores de conductividad del mismo orden de magnitud que los encontrados en las 
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mediciones estáticas independientes. El valor más grande de 𝜇𝑎𝑝𝑝  se encontró en el sistema 

de partículas/vidrio (valores de conductividad más bajos, 𝜆 ∼  0.2𝜇𝑆/𝑚) seguido de las 

interacciones partículas/hialuronato. Aunque encontramos unívocamente que 𝜇𝑎𝑝𝑝  contra 

la distancia partícula/pared sigue la expresión general de EVE para las dobles capas 

eléctricas delgadas, 𝜇𝑎𝑝𝑝/𝜇 ≈  [1 +  𝑓 (𝜁𝑝, 𝜁𝑤)ℎ−2]𝐶 , en el futuro se podrá realizar una 

mejor comparación con teorías más generales [24] o con espesores de doble capa 

arbitrarios, aunque para ello será necesario utilizar expresiones semi-analíticas o realizar 

simulaciones numéricas. 

En el sistema lípido/partícula encontramos que los datos estadísticos se dividieron en dos 

subconjuntos de partículas con distintos potenciales de interacción y perfiles de difusividad: 

uno primero en el que no se observó ninguna interacción electrostática entre la partícula y 

la superficie y que exhibe una condición de límite de deslizamiento parcial como sugieren 

los ajustes teóricos apropiados al perfil de difusividad. El otro, por el contrario, exhibía 

repulsión electrostática junto con una difusión restringida cerca de la pared. Explicamos 

esta dicotomía sugiriendo la absorción de lípidos por las partículas de látex. Se deberán 

realizar más experimentos variando los protocolos utilizados para unir fosfolípidos en 

superficies sólidas.  

Por último, demostramos que es necesaria una relación adecuada entre el Desplazamiento 

Cuadrático Medio, los coeficientes de difusión y las fuerzas conservadoras para calcular 

valores apropiados de D y evitar valores sobreestimados cuando el paso de tiempo utilizado 

para calcular el MSD no es necesariamente pequeño. Los términos de fuerza en la ecuación 

22 sólo consideran las fuerzas conservadoras entre las partículas y la pared; se supone que 

las fuerzas de elevación electrocinética como las reportadas por Bike y Prieve [11] son 

insignificantes en el movimiento browniano y, de hecho, parece ser innecesario explicar los 

altos valores de MSD cerca de la pared. 
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Interacción de partículas coloidales con superficies complejas 

biológicamente relevantes 
 

Introducción 
Un aspecto fundamental en los sistemas de materia blanda, tanto desde el punto de vista 

fundamental y como del tecnológico, es la capacidad de determinar el potencial de 

interacción de las diferentes especies en el sistema [1-5]. Las interacciones superficiales de 

las partículas, tanto directas como hidrodinámicas, han sido abordadas experimentalmente, 

teóricamente y por simulaciones numéricas para superficies para interacciones duras y 

suaves [7-8]. Derivados de la parte experimental, diferentes técnicas como la video-

microscopia o la microscopia de reflexión interna total [9] han sido usadas para determinar 

la distribución de alturas de las partículas arriba de la superficie a partir del cual se 

determina el potencial de interacción efectivo a través de la distribución de Boltzmann. La 

caracterización de la interacción de las especies coloidales con las superficies es también de 

mucho interés y este puede ser crucial en muchas aplicaciones. En la industria farmacéutica, 

por ejemplo, la afinidad de un coloide a un sustrato debe ser conocido y en muchos casos 

este es determinado por condiciones ambientales tales como el pH o la concentración de 

sales, surfactantes u otros aditivos en el medio [10-11]. El modelo de interacción coloide-

superficie también ha sido utilizado para entender las interacciones biológicamente 

relevantes tales como las que son observadas entre proteínas y carbohidratos o entre otras 

moléculas como polímeros [12,13], polisacáridos [14, 15], polielectrolitos, proteínas o 

bicapas lipídicas soportadas [16, 17]. Una tendencia común observada en todas estas 

configuraciones de partículas/superficies es que el conjunto de parámetros que caracteriza 

las interacciones (por ejemplo, los parámetros contenidos en el modelo DLVO), puede variar 

de partícula a partícula o ser dependiente de la posición debido a la presencia de 

heterogeniedades, multivalencia o polidispercidad a escala molecular o coloidal [14]. Por 

esta razón, los estudios realizados en sistemas tan complejos han sido cautelosos al reportar 

estados variantes dentro del set de partículas completas, como estados levitados 

(suspendidos), asociados o depositados, incluso si las partículas provenían del mismo lote. 

En el presente trabajo reporta un estudio de interacción de partículas de poliestireno (PS) 

de 1 m con superficies funcionalizadas con macromoléculas biológicamente relevantes. Ya 

que las partículas son esferas de PS con una densidad de carga diferente de cero en sus 

superficies, los sistemas partículas/superficies considerados aquí pueden ser vistos como 

un modelo simplificado de dominios proteicos teniendo interacciones no específicas con las 

paredes. El primer caso estudiado fue la interacción de las partículas con una pared 

negativamente cargada hecha al unir covalente el ácido hialuronico con la superficie del 

vidrio. Es bien conocido, que el ácido hialuronico es uno de los polisacáridos más 

abundantes del glucocálix [18] además está involucrado en varios procesos celulares como 

la migración, proliferación y sanación de heridas [19, 20]; también tiene propiedades anti-
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incrustantes y puede funcionar como una capa protectora del epitelio celular contra la 

acción digestiva de las enzimas [21]. Posteriormente, estudiamos la interacción de las 

partículas con una pared neutral formadas por la unión de una monocapa de un fosfolípido 

zwiterionico en la superficie del vidrio. En reportes previos se ha mostrado [16, 17] que 

cuando bicapas lipídicas soportadas interaccionan con esferas de poliestireno o sílice, la 

capa lipídica tiende a romperse y fusionarse con la superficie del vidrio o se unen con la 

partículas de poliestireno. Nuestra estrategia respecto a esto, consiste en unir 

covalentemente los lípidos al vidrio mediante el uso de fosfatidilcolina con un grupo acrilato 

unido a una de sus cadenas de carbono. El tercer caso estudiado fue la interacción de las 

partículas con un polielectrolito pasivado hecho cubriendo el vidrio con poli-L-Lisina (PLL) 

seguido de un entrecruzamiento con glutaraldehido. Otros reportes han usado 

recubrimientos con polielectrolitos para estudiar superficies biomiméticas. Por ejemplo, 

Swavola et al. [15] reportó que la interacción de partículas coloidales recubiertas de moco 

con bicapas de polielectrolito son capaces de imitar las superficies biológicas reales y su 

difusión a través de biopolímero. El par PLL-glutaraldehido para unir péptidos a soportes 

sólidos en estudios de unión antígeno-anticuerpo [10]. Finalmente, como casos control, 

elegimos estudiar la interacción de partículas con PLL sin pasivar en el que se espera que 

las partículas sean absorbidas en la pared inferior, y la interacción de las partículas con el 

vidrio sin funcionalizar. Todos los experimentos reportados fueron realizados en 

condiciones de baja fuerza iónica. Es bien sabido, la cantidad de sal en el medio no solo 

varía las interacciones electrostáticas entre las paredes a través de la longitud de Debye, 

sino que también cambia el grosor y la suavidad de los cepillos del polímero que cubren los 

soportes solidos (22, 23). Recientemente ha sido reportado, por ejemplo, que el grosor y la 

suavidad de cepillos del ácido hialuronico decrecen conforme la cantidad de iones 

catiónicos en el medio aumenta (23). Para fijar la conformación de los polímeros obtenida 

en las diferentes funcionalizaciones consideradas aquí, mantenemos el perfil de baja fuerza 

iónica en las soluciones y dejamos el estudio de los efectos de la sal añadida para futuras 

investigaciones (mientras que la condición de alta fuerza iónica es fisiológicamente más 

relevante, las bajas concentraciones de sal son, por otra parte, relevantes en la industria 

alimentaria o en los problemas relacionados con la solubilidad de las proteínas) (24). 

Los potenciales de interacción se obtuvieron mediante la adquisición de los histogramas de 

altura de las partículas en relación con una pared horizontal, seguido de una interpretación 

adecuada y ajustada a la correspondiente curva de inversión de Boltzmann, 
𝜑−𝜑0

𝑘𝐵𝑇
=

𝑙𝑛[(𝑃(𝑧0)/𝑃(𝑧))], donde 𝑃(𝑧), 𝜑(𝑧) denotan la distribución de probabilidad y potencial de 

interacción partícula-pared, respectivamente, mientras 𝑧0 es un altura referencial, tomada 

al nivel máximo de probabilidad modo estadístico (5). Las trayectorias tridimensionales de 

las partículas se rastrean utilizando la función de dispersión de puntos de las partículas en 

un rango de alturas verticales de varias micras. 
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Materiales y métodos 

Se utilizaron partículas fluorescentes de ThermoScientific de 1 m (orange fluorescent 

polystyrene particles, FluoSpheres F13082) dispersas en agua pura en una fracción final de 

volumen de 1.7 x 10-7 con la finalidad de asegurar la presencia de solo una partícula en el 

campo visible. Se verificó el tamaño de la partícula a partir de una imagen de un cristal 

bidimensional de las partículas. La función de distribución radial tuvo un primer pico a una 

distancia de 1.023 m medida de centro a centro. 

Las diferentes químicas de superficie consideradas en este informe se representan en la Fig. 

1. Todas las funcionalizaciones fueron hechas en cubreobjetos de vidrio lavados en una 

solución 2:1 de ácido sulfúrico/ peróxido de hidrogeno por 15 min, enjuagados con agua 

desionizada, secados a 35 °C y limpiados en plasma por 1 min. Por otro lado, el ácido 

hialuronico (Sigma Aldrich, MW: 7.5 x105 – 1x106) fue unido a la vidrio covalentemente a 

grupos aminosilanos (3-aminopropyl) triethoxysilane, Sigma Aldrich siguiendo una 

reacción química EDC/NHS.  Después de exponer las superficies al plasma cleaner, las 

superficies fueron incubadas en vacío por una hora y después incubadas toda la noche en 

horno a 60 °C. Después de depositó sobre la superficie una solución de EDC (7.6 mg/mL), 

NHS (2.3 mg/mL) y HA (0.1 mg/mL) y de nuevo incubada toda la noche. Finalmente se retira 

el exceso de solución con buffer de fosfatos.  El fosfolípido (aPC) se unió covalentemente a 

través de una reacción entre grupos silanos y un grupo acrilato presente en una de las 

cadenas policarbonadas del lípido.  El fosfolípido modificado, DPPC 1-palmitoyl-2-16-

(acryloyloxy)palmitoyl-sn-glycero-3-phosohorylcholine de Avanti Polar Lipids se disolvió 

en agua a una concentración final de 5.7 x 1015 moléculas/mL. La superficie fue tratada con 

grupos silanos (3-Mercaptopropyl) trimethoxy silne, Sigma Aldrich por una hora en vacío 

y posteriormente incubada toda la noche a 60 °C. Finalmente se depositaron sobre la 

superficie  500 L de una solución de aPC y se incubo por 1 hr. 

 

 

Figura. 1 Representación esquemática de los diferentes sistemas de partículas/paredes estudiados en este 

trabajo: a) Partículas de poliestireno (PS) 1 μm que interactúan con el vidrio desnudo, b) partículas que 

interactúan con el vidrio cubierto con poli-L-lisina (PLL), c) partículas que se difunden por encima del PLL 

pasivado con glutaraldehído (PLLglut), d) partículas que interactúan con un revestimiento de ácido hialuronico 

(HA) y e) partículas que interactúan con una cobertura de fosfolípidos switteriónicos. Como el PS es más 

pesado que el agua, las partículas se difunden cerca del fondo de la cámara de observación. 
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La funcionalización con poly-L-lisine (PLL, Sigma Aldrich) fue hecha a través de interacciones 

electrostáticas con los grupos SO- del vidrio. Se depositaron sobre la superficie 200 L de 

PLL (50 g/mL) y se incubo durante 30 minutos, después se retiró el exceso de la solución 

con buffer de fosfatos. Para reticular la PLL con glutaraldehido, después de retirar el exceso 

de solución de PLL se depositan sobre la superficie 200 L de una solución de Glut (2.5 

mg/mL)  y se incubo por 30 min seguido de enjuagues con buffer de fosfato para retirar el 

exceso. La suspensión de partículas se carga en una celda de vidrio, siendo la parte inferior 

un portaobjetos de microscopio funcionalizado como se describe aquí, la parte superior es 

un portaobjetos de cubierta. Ambos están separados por espaciadores de alrededor de 250 

μm de ancho. El conjunto está pegado con resina epoxica. Las superficies fueron 

caracterizadas por microscopia de fuerza atómica para determinar. Se obtuvieron imágenes 

usando el modo de derivación con una punta OTESPA-R3 con una constante de resorte 45 

N/m Y un promedio de frecuencia de resonancia de f0= 72.63 kHz. Las muestras se 

escanearon a una velocidad de 16 m/s, en un área de 20x 20 m2 y a un setpoint de 1.4 V. 

Las posiciones tridimensionales de las partículas fueron determinadas usando la función de 

dispersión puntual (PSF) de partículas fluorescentes. Esta técnica toma ventaja del patrón 

de difracción (PD) generada por una partícula fluorescente localizada por debajo del plano 

focal (PF) del objetivo de un microscopio óptico. El PD consiste de una serie de anillos 

concéntricos. El tamaño de los anillos es una función monotónicamente creciente de la 

separación de la partícula y el PF, esta propiedad es usada para cuantificar dicha separación 

que después se convierte en la tercera coordenada cartesiana de la partícula mediante una 

calibración (26). Las coordenadas x e y de la partícula se calcularon mediante los algoritmos 

estándar (26) localizando el pixel de mayor intensidad. La celda con la muestra se sitúo en 

una base motorizada del microscopio y se observó desde una vista superior usando el modo 

de fluorescencia. El microscopio además está equipado con una cámara y un piezoeléctrico 

de nanoenfoque con resolución nanométrica vertical. El sitio de grabación se eligió de tal 

manera que solo hubiera una partícula en el campo de visión cayendo hacia la pared 

inferior. Previo al ensamble de la celda, el techo y la superficie funcionalizadas fueron 

marcadas con partículas verde-fluorescentes de diámetro d=0.203 m para determinar el 

ancho de la celda en el sitio de observación, así como para establecer las marcas de 

referencia para computar la distancia absoluta entre la partícula y la pared. La curva de 

calibración entre la posición vertical de las partículas y el radio de anillo concéntrico más 

grande fue hecha según se describe en el artículo de Carbajal-Tinoco et al (26), donde se 

muestra que esta técnica permite rastrear las posiciones verticales de la partícula en un 

rango de unas pocas decenas de micras con una resolución de 20nm (la resolución en la 

dirección z observada en nuestros experimentos tiene prácticamente el mismo valor). 
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Resultados y discusión 
 

Perfiles de la funcionalización de superficies 

La topología de la superficie y los perfiles de altura obtenidos con la microscopía de fuerza 

atómica para las diferentes funcionalizaciones de la superficie se muestran en la Fig. 2. Las 

imágenes en 2D confirman que las superficies de vidrio fueron efectivamente 

funcionalizadas con las macromoléculas y revelan un aumento de las alturas en 

comparación con la correspondiente al vidrio sin funcionalizar; esto es particularmente 

evidente en los recubrimientos de PLL-glut y hialuronato (el recubrimiento PLL tiene un 

perfil similar al de la superficie pasivada con glutaraldehído). La imagen 2D correspondiente 

al recubrimiento lipídico revela la existencia de manchas redondeadas de menor altura que 

el fondo y que, en promedio, explican un ligero aumento de la rugosidad de la superficie 

contra el vidrio desnudo (1,48 nm contra 1,35 nm en el vidrio, la rugosidad rms es en ambos 

casos de 2,3 nm). Por lo tanto, estas mediciones indican la formación de una monocapa 

lipídica discontinua sobre el sustrato subyacente. En general, todas las topologías de 

superficie y los perfiles de altura manifiestan la formación de inhomogeneidades o dominios 

macromoleculares distribuidos aleatoriamente a lo largo de la superficie de vidrio formada 

durante los procedimientos de funcionalización. Por lo tanto, esperamos que la ocurrencia 

del comportamiento multimodal en los potenciales de interacción que se reportan a 

continuación, provenga preferentemente de las inhomogeneidades detectadas por las 

partículas al visitar diferentes lugares de la superficie. 

Las trayectorias de las partículas y las alturas medias 

La Fig. 3 muestra secciones representativas de trayectorias en la coordenada 𝑧 de partículas 

individuales que se mueven por encima de la pared para las cinco condiciones de superficie 

estudiadas: vidrio sin funcionalizar, vidrio cubierto con PLL, vidrio cubierto con PLL-glut, 

vidrio cubierto con ácido hialurónico (HA) y vidrio cubierto con una monocapa de 

fosfolípidos (PC). Como se puede ver aquí, para el vidrio sin funcionalizar, y para las 

funcionalizaciones con PLL-glut y HA, las partículas se desplazan por encima de la superficie 

sin hacer contacto con ella, lo que corresponde a una interacción de repulsión de 

partículas/pared. 
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(a) Vidrio     (b) Fosfatidilcolina 

   

(C) PLL-glut     (d) Ác. Hialuronico  

 

 

(e) Perfil de alturas 

Fig. 2 Imágenes en 2D y muestras de perfil de altura de las superficies funcionalizadas obtenidas con AFM. Los 

perfiles de altura se desplazaron verticalmente como ayuda visual, de abajo hacia arriba: superficie de vidrio, 

superficie recubierta de fosfolípidos (desplazada +5 nm), superficies recubiertas de PLL-glutaraldehído (+12 

nm) y hialuronato (+25 nm). 
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Figura 3. Sección de cinco trayectorias z en función del tiempo de las partículas individuales que se difunden 

por encima de la pared inferior. Las líneas discontinuas horizontales representan la altura media experimental 

〈𝑧〉 del sistema de referencia de partículas/vidrio (7,84 μm); las líneas sólidas horizontales denotan las alturas 

medias para cada configuración de partículas/pared. Los valores de 〈𝑧〉 también están enlistados en la Tabla 

1. En el sistema de partículas/PLL la altura media es prácticamente cero debido a la adsorción de las partículas. 

 

Por otra parte, en el caso de la superficie cubierta de fosfolípidos la partícula también se 

mueve por encima de la superficie pero puede tocar temporalmente la superficie y escapar 

más tarde. En el caso de la funcionalización con PLL (interacción atractiva) la partícula se 

aproxima a la superficie realizando un movimiento Browniano y puede tocar la superficie 

brevemente pero eventualmente se adsorbe de manera irreversible (la altura promedio de 

este caso de no-equilibrio es prácticamente cero). La línea sólida en cada una de estas 

figuras representa la correspondiente posición vertical media medida de los estados de 

levitación (suspensión), 〈𝑧〉 = 𝛴𝑧𝑃(𝑧), mientras que las líneas discontinuas denotan la 

altura media experimental de la partícula cercana al sistema referencial de partículas/vidrio, 

〈𝑧〉 = 7,84 μm. Notemos aquí que, en ausencia de interacciones entre las partículas y las 

paredes que no sean las del volumen excluido, la altura media debería ser igual a la longitud 

gravitatoria efectiva de la Esfera Dura 〈𝑧〉𝐻𝑆 = 𝑙𝑔 + 𝑎, con 𝑎 siendo el radio de la partícula 

y 𝑙𝑔 =
𝑘𝐵𝑇

𝑚𝑔
 la longitud gravitacional, en el caso de nuestros sistemas 〈𝑧〉𝐻𝑆 = 4.6 m. Así 

pues, una desviación de 〈𝑧〉 de este valor 〈𝑧〉𝐻𝑆  indica la presencia de interacciones directas 

entre las partículas y las paredes además de la del volumen excluido. En la definición de la 

longitud gravitacional, 𝑘𝐵𝑇 es la energía térmica, g la aceleración gravitatoria y 

m=4πa3Δρ/3 la masa efectiva de las partículas después de considerar la diferencia de 
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densidad 𝛥𝜌 entre las partículas y el medio circundante. La Fig. 3 muestra que para los 

sistemas con PLL-glut, HA y PC, el valor medio 〈𝑧〉 está por debajo del valor del vidrio. Como 

veremos más adelante, la diferencia en esos casos es una combinación de las interacciones 

directas de las paredes de las partículas y una variación en la masa de la partícula. 

Distribuciones de probabilidad de altura 

La posición de la partícula sobre la superficie depende de la interacción directa pared-

partícula, del peso de la partícula y de la energía térmica que produce fluctuaciones 

alrededor de la posición de equilibrio que conducen a una distribución de alturas que 

obedece a la distribución de Boltzmann. Así pues, la interacción de una sola partícula con 

las diferentes paredes funcionalizadas estudiadas aquí se obtiene midiendo la función de 

distribución de probabilidad de las posiciones verticales 𝑃(𝑧). En la Fig. 4 mostramos 𝑃(𝑧) 

para los diferentes sistemas. Las curvas para los casos de vidrio, PLL-glut y HA representan 

el promedio ponderado de las funciones de distribución medidas en serie (una tras otra) en 

diferentes partículas individuales que se mueven en diferentes lugares del sistema, así 

como de diferentes preparaciones de muestras, lo que representa un tiempo total de 

registro de ∼5 h (450.000 marcos a 25 Hz) para cada configuración de partículas/pared. Las 

distribuciones de probabilidad que se muestran aquí son en realidad el resultado de aplicar 

varios criterios de exclusión en los histogramas preliminares obtenidos con las trayectorias 

de la partícula entera. Para los N elementos (instantáneas) que visitan el binomio de altura 

i y que pertenecen a la partícula k, la distribución media ponderada para cada binomio i 

puede ser calculada como: 

〈𝑃(𝑧)〉 = ∑ 𝜔𝑘𝑃𝑖𝑘𝑘 =
∑ 𝑁𝑖𝑘𝑘

∑ ∑ 𝑁𝑖𝑘𝑘𝑖
,        (1) 

donde  

𝑃𝑖𝑘 =
𝑁𝑖𝑘

∑ 𝑁𝑖𝑘𝑖
,  𝜔𝑘 =

∑ 𝑁𝑖𝑘𝑖

∑ ∑ 𝑁𝑖𝑘𝑘𝑖
.       (2) 

Aquí 𝑃𝑖𝑘  es la probabilidad de la partícula 𝑘 de estar a una altura dada 𝑖 y 𝜔𝑘  es el peso 

estadístico que cada partícula tiene en la suma sobre el conjunto de partículas. Este 

promedio ponderado calculado con diferentes trayectorias de partículas se hace porque, 

en la práctica, la trayectoria de una sola partícula se pierde simplemente porque sale del 

campo de visión debido a la autodifusión; por lo tanto, uno se ve obligado a cambiar 

constantemente de posición en el plano 𝑥𝑦 para seguir registrando el movimiento de una 

sola partícula y garantizar un muestreo estadístico suficiente. El seguimiento de las 

diferentes partículas también ayuda a reconocer la polidispersidad intrínseca del conjunto 

de una sola partícula/pared (la polidispersidad a escala molecular debe ser suavizada por 

este procedimiento de promediación). Después de comparar las distribuciones de altura 

individuales con el promedio de todo el conjunto, descartamos los eventos de partículas 

individuales que mostraban distribuciones estrechas con picos mucho más grandes que el 
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pico máximo promedio (modo estadístico). Estos picos muy largos son indicativos de la 

absorción de partículas y fueron eliminados del conjunto final. 

Con las trayectorias de las partículas efectivas (partículas libres que se mueven por encima 

de la pared) obtuvimos las distribuciones de probabilidad finales que se muestran en la Fig. 

4. Los porcentajes que se muestran en las figuras indican el número de partículas efectivas 

(partículas libres o suspendidas) que quedan después de aplicar los criterios de exclusión; 

las barras de error representan, en cambio, el 95% de los intervalos de confianza. El 

porcentaje relativamente bajo obtenido en el sistema de partículas/vidrio puede atribuirse 

a los grandes sitios de adsorción que suelen presentar las superficies de vidrio en 

condiciones de baja resistencia iónica (29). De hecho, lejos de ser un sistema de referencia 

o de fácil control de la interacción partícula/pared, la superficie de vidrio suele exponer, con 

el paso del tiempo, impurezas orgánicas como el Fe2O3 o el Al2O3 que actúan como sitios de 

adsorción positiva para las partículas de poliestireno cargadas negativamente, reduciendo 

el tiempo de excursión de las partículas por encima de la pared de vidrio (30). El 

revestimiento de polielectrolito pasivado, PLL-glut, también presentaba bajos porcentajes 

de partículas efectivas, lo que indica una importante adsorción de partículas en las paredes 

funcionalizadas. Un resultado algo similar fue obtenido por Swavola et al. (15) mientras se 

estudia la interacción de un polisacárido complejo cargado negativamente, el moco, con las 

bicapas de polielectrolitos. Su estudio reveló la formación de ataduras macromoleculares 

entre el moco y la bicapa de polielectrolito, aunque esta última se estructuró poniendo el 

componente negativo (poliestireno sulfonado) encima de un polielectrolito cargado 

positivamente (polialamina) y esperando así una repulsión neta entre el moco y esta bicapa 

de polielectrolito. Los resultados de Swavola et al. y los resultados mostrados aquí para el 

recubrimiento PLL-glut coinciden en que la pasivación de los recubrimientos de 

polielectrolitos no conduce necesariamente a la formación de una superficie 

homogéneamente neutra y, por lo tanto, a la extinción de cualquier interacción coulómbica 

entre las partículas y la pared. Por último, como caso contrastado, la funcionalización con 

hialuronato dio lugar a superficies con altas propiedades antiincrustantes, lo que permitió 

que casi todas las partículas mantuvieran sus trayectorias difusivas a lo largo de toda la 

campaña experimental. 

En el caso del recubrimiento lipídico observamos una distribución multimodal (aparición de 

dos picos) en el histograma preliminar de altura. Al analizar la forma de la distribución de 

cada partícula individual (un total de 60 partículas diferentes) observamos que en algunas 

de ellas el pico de distribución estaba situado casi en la posición z=0, mientras que otras se 

extendían a mayores distancias. Sorprendentemente, las partículas que se movían cerca de 

la pared seguían exhibiendo el movimiento Browniano y no se detectaron signos de 

detención del movimiento en las trayectorias correspondientes (ver el último gráfico en la 

Fig. 3). Por lo tanto, decidimos dividir todo el conjunto de partículas en dos conjuntos de 

distribución, uno para las partículas que exhiben picos de distribución a distancias del orden 

del radio de las partículas, ∼0.5 μm (Grupo A, Fig. 4c), y otro que reúne el resto de las 
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trayectorias efectivas de las partículas (Grupo B, Fig. 4d). El porcentaje total de las 

distribuciones efectivas de las partículas fue del 80% en este caso, el 32% para el Grupo A y 

el 48% para el Grupo B. Como se discute con más detalle en la siguiente sección, la variación 

de las funciones de distribución de las diferentes partículas que interactúan con el 

recubrimiento lipídico puede atribuirse a la naturaleza discontinua de la capa lipídica, como 

se muestra en la correspondiente imagen de AFM, así como a la adsorción de moléculas 

lipídicas no unidas de las funcionalizaciones en las superficies de las partículas. 

a)Partículas/vidrio b)Partículas/PLL-glut 

c)Partículas/Lípido A d)Partículas/Lípido B 

 
c)Partículas/HA 

Figura. 4. Distribuciones de probabilidad de las 
posiciones z. Los porcentajes indican el número de 
partículas efectivas o libres que se difunden por 
encima de la pared. Las barras de error muestran 
intervalos de confianza del 95%. Las distribuciones 
se calcularon utilizando las ecuaciones (1) y (2). 

 

 



53 
 

Potenciales de interacción 

Los correspondientes potenciales de interacción de las cinco distribuciones de probabilidad 

que se muestran en la Fig. 4 se representan en la Fig. 5. Aquí hemos representado el 

potencial adimensional (𝜙(𝑧) − 𝜙𝑜)/𝑘𝐵𝑇 en función de la altura relativa 𝑧 − 𝑧𝑚𝑖𝑛 , siendo 

𝑧𝑚𝑖𝑛  el nivel en el que se observó el valor potencial mínimo experimental para cada caso. 

Todos los datos experimentales, excepto los del sistema de partículas/lípidos-Grupo A, se 

ajustaron bien utilizando el modelo genérico para la contribución combinada de los 

potenciales gravitatorio y electrostático: 

𝜑(𝑧)−𝜑𝑜

𝑘𝐵𝑇
= 𝑍1 exp(−[𝑧 − 𝑎]) +

𝑧

𝑙𝑔
;       (3) 

donde -1 es la longitud de Debye-Hückel, Z1 es el prefactor asociado a los potenciales 

eléctricos efectivos de las partículas y de las paredes, y lg la longitud gravitacional. Los 

valores correspondientes de Z1, -1 y lg están listados en la Tabla 1, así como las alturas 

medias experimentales 〈z〉exp, graficadas en la Fig. 3. Comparamos estas alturas medias 

experimentales con el promedio teórico dado por Frej y Prieve [1] para un sistema de 

partículas/paredes que interactúan a través de dobles capas eléctricas y están inmersos en 

un potencial gravitatorio. Si tenemos en cuenta las interacciones con la Esfera Dura, esta 

relación puede escribirse como: 

〈𝑍〉𝐹𝑟𝑒𝑗−𝑃𝑟𝑖𝑒𝑣𝑒 = −1 [ (
−1

𝑙𝑔
) + ln (𝑍1)] + 𝑎,     (4) 

donde () es la función digamma y a radio de las partículas. Los valores teóricos calculados 

después de utilizar los valores ajustados para 𝑍1, −1y lg están enlistados en la Tabla 1. La 

concordancia entre los valores experimentales y teóricos de 〈𝑧〉 es sorprendentemente 

buena a pesar de que Frej y Prieve derivaron la ecuación (4) considerando el límite donde 

la distancia promedio de separación de pared a pared, ℎ = 𝑧 − 𝑎, es mucho menor que el 

radio de la partícula. Esta concordancia de datos también confirma que la combinación de 

los potenciales electrostáticos y gravitacionales son suficientes para explicar y predecir los 

estados de equilibrio de la partícula suspendida. Además de las alturas medias, nótese que 

se pueden comparar alternativamente los modos estadísticos experimentales y teóricos, 

definidos aquí simplemente como la altura en la que las curvas de potencial de interacción 

tienen pendientes nulas (la altura más probable). Los valores de los modos, que en los 

sistemas actuales son siempre más pequeños que los promedios, también concuerdan 

bastante con la teoría DLVO (ver los valores mínimos de las curvas que se muestran en la 

Fig. 5). 
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Figura 5. Potenciales adimensionales, (𝜙(𝑧) − 𝜙𝑜)/𝑘𝐵𝑇, en función de la altura relativa, 𝑧 − 𝑧𝑚𝑖𝑛 , para cada 

configuración de partículas/paredes; círculos: partícula/vidrio, triángulos invertidos: partícula/hialuronato, 

diamantes: partícula/lípido-Grupo A, cuadrados: partícula/lípido-Grupo B, triángulos: partícula/sistema de 

glut de PLL. La línea sólida es el ajuste teórico a los datos de las partículas/vidrio, las líneas grises sólidas se 

ajustan al resto de los sistemas de partículas/paredes, las líneas discontinuas representan el 10% de la 

polidispersidad alrededor de los datos de las partículas/vidrio. 

Otra cuestión relevante que surge del modelo ajustado es que la longitud gravitatoria 

encontrada para los sistemas vidrio/HA y vidrio/lípido-Grupo A fue significativamente 

menor que el valor de lg∼4 μm encontrado en el resto de los casos, e incluso menor que la 

altura media para las interacciones con la Esfera Dura, 〈z〉HS=4.6 μm. Esto conduce a un 

aumento de las pendientes de las correspondientes curvas gravitatorias (véanse los 

triángulos invertidos y los símbolos de los diamantes en la Fig. 5), lo que hace que queden 

fuera de los límites de polidispersidad del 10%, representados en la figura con líneas 

discontinuas (el proveedor de la partícula en realidad reporta una polidispersidad de sólo 

el 2%). Como la disminución relativa de 〈z〉 que se observa en la Fig. 3 para el sistema 

vidrio/HA no puede atribuirse a un potencial de atracción entre las partículas y la pared (la 

interacción es más bien repulsiva), los datos experimentales sugieren que las partículas 

ganan peso durante sus excursiones por encima de las paredes funcionalizadas, lo que 

indica una adsorción de las moléculas de las funcionalizaciones a las superficies de las 

partículas. En el protocolo de funcionalización de la HA/vidrio, así como en el 

correspondiente al recubrimiento con fosfolípido, se calculó la cantidad de moléculas 

depositadas en la superficie para cubrir en exceso la superficie total de los portaobjetos de 

vidrio, con lo que en principio se obtiene una superficie funcionalizada infinita As por 

superficie de la partícula Ap. Esta gran proporción As/Ap abre la posibilidad de que una 
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cierta cantidad de HA no ligada se haya adsorbido a las partículas de PS. Como podemos 

calcular la masa neta promedio por partícula de HA adsorbida usando el valor ajustado de 

lg=kBT/mg para las partículas que se difunden por encima de la funcionalización HA y las 

partículas que se difunden por encima del vidrio sin funcionalizar, estimamos que ∼60,000 

moléculas de HA son adsorbidas, en promedio, en la superficie de cada partícula. 

Confirmamos la adsorción de HA en las partículas de PS realizando mediciones 

complementarias del potencial ζ de las partículas diluidas en agua y de las partículas 

incubadas con HA en solución (la concentración de HA libre utilizada aquí fue igual a la 

utilizada en el protocolo de funcionalización). 

Tabla 1 
Alturas medias experimentales, 〈𝑍〉𝑒𝑥𝑝=ΣzP(z), y ajustes paramétricos a modelos potenciales. 〈𝑧〉𝐹𝑟𝑒𝑗−𝑃𝑟𝑖𝑒𝑣𝑒  

es la altura media calculada usando la ecuación de Frej y Prieve (4) para los potenciales electrostáticos y 

gravitacionales. El parámetro del potencial efectivo de la superficie Z1, la longitud de Debye-Hückel -1 y la 
longitud gravitatoria lg=kBT/mg se ajustaron utilizando la ecuación (ϕ(z)-ϕo)/kBT=Z1exp (-κ[z-a])+(z/l g). 

 〈𝒛〉𝒆𝒙𝒑 , m 〈𝒛〉𝑭𝒓𝒆𝒋−𝑷𝒓𝒊𝒆𝒗𝒆, m 𝒁𝟏 -1, m lg, m 

Partícula/vidrio 7.84 7.82 7.58 1.49 4.13 

Partícula/Lípido B 6.65 6.5 7.74 0.86 4.0 

Partícula/PLL-glut 5.3 5.53 5.36 0.61 3.79 

Partícula/HA 4.39 4.17 7.17 0.76 2.08 

Partícula/lípido A 2.75    2.61 

 

La Fig. 6a muestra el potencial ζ de las partículas de PS diluidas en agua a diferentes valores 
de pH (círculos), el triángulo invertido representa, por otro lado, el valor de las partículas 
PS previamente incubadas en una solución de hialuronato. Mientras que las partículas 
desnudas tienen un potencial zeta de ∼-42 mV en pH∼5.2, las partículas preincubadas con 
HA alcanzaron un valor de -54 ± 5,2 mV al mismo pH. Para no dejar dudas de que las 
moléculas de hialuronato pueden adsorberse en las partículas hidrófilas de PS sin ninguna 
modificación química, también preincubamos partículas no fluorescentes (del mismo 
tamaño que las mencionadas anteriormente en el montaje experimental) con ácido 
hialurónico marcado con fluoresceína (F1177-Aldrich). La correspondiente imagen 
microscópica de la suspensión preincubada y seca se muestra en la Fig. 6b. Aquí podemos 
ver claramente que el perfil de brillo que rodea a las partículas confirma la adsorción de HA 
en las superficies de las partículas (la adsorción pasiva de HA en diferentes partes de la 
superficie ya ha sido previamente reportada) (19, 20, 31, 32). Hasta donde sabemos, ningún 
otro informe ha correlacionado la adsorción de macromoléculas en soportes brownianos 
con una disminución efectiva de la longitud gravitatoria (un aumento de peso) medida con 
técnicas ópticas (nótese que ℓg es particularmente sensible a un cambio en el radio de la 
partícula, Δa, desde lg∼a-3; nótese también que el Δa que acompaña al incremento de masa 
no cambiará la PSF siempre que el incremento de este radio de la partícula sea menor que 
la longitud de onda de la emisión de la partícula fluorescente, lo cual es típicamente el caso). 
Este resultado es particularmente relevante para la técnica óptica utilizada aquí, ya que la 
reconstrucción del movimiento tridimensional de las partículas utilizando la función de 
dispersión puntual nos permite seguir las esferas varios diámetros de partículas por encima 
de la pared; esto asegura que la pendiente de las curvas de los potenciales a largas 
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distancias sea un resultado legítimo de un aumento de la masa de la partícula y no un efecto 
combinado entre el peso de la partícula y un proceso de unión mediado, por ejemplo, por 
la formación de largos anclajes  macromoleculares. En relación a esto, por ejemplo, Bevan 
y sus colaboradores observaron un aumento de la pendiente del potencial mientras 
estudiaban la interacción de partículas de 2,3 μm con diferentes paredes funcionalizadas 
(14, 15). Sin embargo, el aumento de la pendiente no se interpretó como un aumento del 
peso de la partícula sino como el resultado de la formación de anclajes macromoleculares 
entre la partícula y la pared. La expresión más simple para un anclaje macromolecular es la 
de un resorte Hookean o potencial cuadrático (14); nuestros datos de partículas/HA 
pueden, de hecho, ser ajustados asumiendo tal potencial cuadrático sin masa añadida a las 
partículas (el mismo lg que en el resto de los casos). Sin embargo, modelar los datos de 
potencial de interacción de esta manera sin asumir un aumento de la masa, da como 
resultado un valor de longitud de persistencia no físico de la molécula del ácido hialuronico 
en el agua (∼2.8mm contra el valor teórico de 0.38 μm); (33) por lo tanto, la pendiente 
observada en la Fig. 5 para los datos de partículas/HA a grandes distancias es un resultado 
legítimo de un aumento del peso de las partículas. 
 

  
a) Potencial ζ de la partícula b) Microscopia de fluorescencia de 

partículas de PS pre-incubadas con 
ácido hialuronico marcado con 
fluoresceína 

Figura 6. a) Potencial ζ de partículas de PS con o sin incubación previa con macromoléculas en solución a las 

mismas concentraciones que las empleadas en las funcionalizaciones de pared. Los círculos representan los 

valores de las partículas de PS disueltas en agua a diferentes valores de pH; triángulo invertido: valor de las 

partículas previamente incubadas con hialuronato; triángulo: valor de las partículas incubadas con PLL-glut; 

diamante: valor de las partículas incubadas con fosfolípidos; estrella: valor de las partículas incubadas con PLL. 

Las barras de error representan la desviación estándar. b) Imagen obtenida con el microscopio de 

fluorescencia de 1 μm partículas de poliestireno preincubadas con ácido hialurónico marcado con 

fluoresceína. 

La tendencia observada en el sistema de partículas/lípidos grupo A fue de alguna manera 

similar a la descrita en las superficies recubiertas de hialurónico: el valor 〈𝑧〉𝑒𝑥𝑝 fue menor 
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que el valor de referencia de la partícula/vidrio, así como la correspondiente longitud 

gravitatoria (véase la Fig. 3 y la Tabla 1). En este caso, sin embargo, el potencial 

electrostático (repulsivo) estaba casi ausente en las interacciones entre las partículas y las 

paredes, por lo que el valor de 〈𝑧〉𝑒𝑥𝑝 era casi idéntico a la longitud gravitatoria 

correspondiente (2,75 frente a 2,61 μm, véase la Tabla 1). Haciendo el mismo cálculo que 

en el sistema de partículas/HA, es decir, calculando la masa añadida a partir del valor 

ajustado de la longitud gravitatoria después de restar la masa de las partículas desnudas, 

encontramos que ∼44×106 moléculas de DPPC se unieron, en promedio, a la superficie de 

cada partícula (considerando un peso molecular de ∼800 g/mol). Este valor equivale a 

133×1017 moléculas/m2 en términos del número de moléculas adsorbidas por superficie de 

las partículas. Sabiendo que cada molécula DPPC ocupa un área transversal de ∼76 Å2 al 

formar una monocapa lipídica, este valor también puede convertirse en un número 

equivalente de bicapas lipídicas que rodean la partícula, lo que en este caso arroja 5,0 

bicapas equivalentes. Aquí confirmamos también la posible adsorción de lípidos en la 

superficie de las partículas midiendo el potencial ζ de las partículas suspendidas incubadas 

con lípidos en solución. El valor correspondiente (-2,1 ± 10,6 mV) se representa en la Fig. 6a 

con un símbolo de diamante y corrobora, una vez más, que las partículas pueden adsorber 

lípidos y como consecuencia cambiar su potencial eléctrico superficial (la superficie de la 

partícula se vuelve casi eléctricamente neutra). La interacción de las partículas de tamaño 

micras con los fosfolípidos, o más precisamente, con las vesículas lipídicas, es un campo de 

investigación que ha recibido atención desde hace algún tiempo (34). Desde entonces se 

sabe que los lípidos se unen espontáneamente a partículas con movimiento Browniano de 

diferente composición y mediados por diferentes potenciales de interacción (35-38). 

Dependiendo de tales interacciones, el recubrimiento lipídico puede adquirir diferentes 

estructuras, pasando de una sola monocapa a la formación de multicapas y estructuras 

irregulares formadas alrededor de las partículas. Los primeros trabajos de Carmona-Riveiro 

y Herrington mencionan, por ejemplo, que una partícula de PS puede adsorber hasta 

∼106×1017 moléculas/m2 de DPPC. (34) Otros grupos de investigación también han 

observado, utilizando diferentes técnicas experimentales como la H1 NMR, ensayos 

químicos o análisis termogravimétrico, que la DPPC puede ser adsorbida en partículas de PS 

formando hasta cinco bicapas lipídicas en condiciones neutras [38]. Estas cifras coinciden 

bastante bien con los valores correspondientes obtenidos en este trabajo y nos animan a 

apoyar la hipótesis de que el descenso de la altura media es una consecuencia de una 

transferencia de masa intrínseca entre las paredes funcionalizadas y las partículas. Por otra 

parte, esto también indica que el protocolo de funcionalización utilizado para fijar 

covalentemente los fosfolípidos al vidrio no impidió que se produjera cierta transferencia 

de masa entre las partículas y la pared (la cantidad de masa obtenida por adsorción 

molecular es del orden de 60 fg/partícula; o, en términos del porcentaje de lípidos 

desprendidos de las superficies funcionalizadas, esto representa ∼0,2% de la masa del 

lípido original depositado en la pared del vidrio). La estabilidad de las monocapas lipídicas 

es propensa a varios factores, entre ellos la eficiencia de cobertura de los lípidos en las 
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paredes de vidrio; esto, a su vez, puede controlarse variando la concentración inicial de 

lípidos en la solución, los disolventes empleados durante la funcionalización y la química 

utilizada para ligar los ácidos grasos en las superficies (39-41). 

La división del sistema de partículas/lípidos en función de las diferencias en las 

distribuciones de probabilidad, como se ha propuesto anteriormente, también coincide con 

las distinciones en las masas de las partículas: el forma del potencial del Grupo A, cuyo 

mínimo está más cerca de la pared, reúne partículas con masas mayores que el valor medio 

encontrado en el Grupo B, cuyo potencial de interacción revela una repulsión no 

despreciable con la pared. Una posible explicación afín a estos datos experimentales es que 

la capa lipídica discontinua, que se ve en la imagen de AFM, promueve la transferencia de 

masa y, por lo tanto, la detección de cargas en algunas poblaciones de partículas, mientras 

que otras interactúan con áreas de vidrio no funcionalizadas o áreas con cargas lipídicas 

más bajas. Por último, el sistema PLL-glut también muestra un leve aumento de la masa de 

las partículas, pero no más allá del referencial 10% en la polidispersidad (las partículas 

suspendidas en una suspensión PLL seguida de la adición de glutaraldehído también cambia 

el potencial ζ de la partícula, ver Fig. 6a). Esto indica que la probabilidad de que una partícula 

se adsorba en el recubrimiento de PLL-glut es mayor que las posibilidades que tiene de 

desprenderse de él llevando macromoléculas adsorbidas en su superficie (las partículas se 

adsorben en la base sólida en lugar de ocurrir lo contrario: la adsorción de macromoléculas 

en la superficie de las partículas libres). Este intercambio entre la adsorción de las partículas 

y la adsorción de macromoléculas en las partículas debe considerarse en el diseño de 

sistemas de entrega de partículas. 

Conclusiones 
En este trabajo estudiamos la interacción de las partículas coloidales con las superficies 

complejas biológicamente relevantes en condiciones de baja fuerza iónica. Las trayectorias 

tridimensionales de las partículas se reconstruyeron utilizando la función de dispersión 

puntual de 1 μm partículas fluorescentes, lo que nos permitió explorar las alturas en un 

rango de varios diámetros de partículas por encima de la pared. El análisis posterior de las 

trayectorias de las partículas se consideró no trivial en el sentido de que las funciones de 

distribución de los eventos de una sola partícula pueden ser estadísticamente diferentes de 

las que se obtienen con el conjunto de partículas en su totalidad. Al analizar los eventos 

partícula por partícula y compararlos con el conjunto total promedio ponderado, pudimos 

distinguir diferentes comportamientos entre los estados de levitación y discriminar las 

partículas que de otra manera se adsorben en las superficies. Las máximas propiedades 

anti-adsorbentes se encontraron en las superficies funcionalizadas con ácido hialurónico 

seguidas de las superficies recubiertas de lípidos; en cambio, se observaron propiedades 

antiincrustantes deficientes en el recubrimiento PLL pasivado y en el vidrio desnudo. Una 

característica particularmente interesante observada en el sistema de partículas/lípidos fue 

que las partículas no mostraron detención del movimiento aunque algunas de ellas 

prácticamente tocaron la pared durante sus excursiones por encima del suelo (como se 
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muestra en el último gráfico de la Fig. 3). Varios informes han demostrado que grupos 

químicos como los contenidos en los fosfolípidos zwitteriónicos pueden reducir 

significativamente el arrastre o el factor de fricción entre dos superficies recubiertas 

mientras se mueven en estrecha proximidad (42,43). En nuestro caso, el movimiento de las 

micropartículas impulsadas por fuerzas térmicas también sugiere una reducción del arrastre 

hidrodinámico de la partícula mientras se mueve por encima de la pared. Otra observación 

relevante en los resultados mostrados anteriormente fue que la pasivación del PLL con 

glutaraldehído no impidió la adhesión o deposición de partículas a las bases sólidas. El 

glutaraldehído se añadió al revestimiento de poli-L-lisina porque forma una base de Schiff 

con los grupos de aminas de esta última, reduciendo la cantidad de cargas positivas y 

reduciendo así las atracciones electrostáticas con las partículas de poliestireno con carga 

negativa. La escasa estabilidad coloidal encontrada en este sistema (20%, la más baja 

encontrada entre todos los datos experimentales) indica que los grupos amínicos todavía 

están disponibles y pueden unirse a los grupos carboxílicos de las partículas. Unos 

resultados algo similares fueron observados por Swavola et al (15) al estudiar la interacción 

de las partículas cargadas negativamente con las bicapas de polielectrolito e indican una 

fuerte influencia de la microestructura y la distribución local de la carga en la estabilidad de 

las suspensiones coloidales cerca de los revestimientos de polielectrolito. 

Las alturas medias de las partículas medidas en los sistemas de partículas/paredes se 

correlacionaron bastante bien con la teoría que sólo tiene en cuenta los términos de 

interacción gravitatoria y eléctrica de doble capa. Una importante contribución de nuestro 

estudio en relación con la literatura anterior consistió en demostrar que 〈𝑧〉 también puede 

cambiar debido a las variaciones de la longitud gravitatoria, lg=kBT/mg, es decir, debido a 

la transferencia de masa entre las partículas y las paredes funcionalizadas. A diferencia de 

otros reportes que utilizan partículas relativamente masivas para muestrear pequeñas 

distancias de separación partículas /paredes (O (100) nm), aquí pudimos distinguir los 

estados gravitatorios puros de las interacciones directas de partículas/paredes, incluida la 

formación de anclajes. De esta manera pudimos calcular el exceso de peso de las partículas 

debido al intercambio de masa con las paredes. En particular, el cálculo de la cantidad de 

fosfolípidos adsorbidos en las partículas de PS mediante técnicas ópticas concuerda 

bastante bien con otros estudios en los que la cantidad de lípidos adsorbidos se cuantificó 

mediante diferentes procedimientos como la H1 NMR, ensayos químicos o 

termogravimétricos. Por otra parte, la medición de la masa efectiva de las partículas a 

grandes distancias mediante la técnica actual también puede aclarar informes anteriores 

en los que se observaron distancias de separación anómalas (más pequeñas de lo esperado) 

entre las partículas y la pared a pesar de que ambas tenían el mismo signo en las cargas 

eléctricas (44). 

En un contexto general, la técnica de videomicroscopía utilizada aquí en combinación con 

el tamaño de la partícula elegida permite el rastreo de esferas micro-tamaño a distancias 

de varios diámetros de partícula por encima de la pared, lo que hace que la determinación 
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de la longitud gravitatoria (peso de la partícula) sea más precisa. Por lo tanto, esta técnica 

puede utilizarse en combinación con otras técnicas (como la TIRM) que dan preferencia a 

la medición de los potenciales de interacción a distancias cortas de la pared. 
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