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RESUMEN 

 

Las monocapas de Langmuir representan un modelo útil para comprender el 

comportamiento fisicoquímico de las moléculas anfifílicas en la interfaz aire-agua. En 

este estudio, investigamos la formación de micelas y vesículas en monocapas de ácido 

heneicosanoico (C21) y su correlación con las oscilaciones localizadas (LO). Mediante 

experimentos con monocapas de Langmuir, microscopía de ángulo de Brewster (BAM) 

y microscopía de fuerza atómica (AFM), analizamos los cambios estructurales en las 

monocapas de C21 bajo diferentes condiciones de temperatura y compresión. 

Nuestros resultados muestran que las LO aparecen exclusivamente en las fases 

cristalinas L’2 y CS a temperaturas entre 5.4 y 6.4°C. Las imágenes obtenidas por 

BAM revelaron la presencia de defectos localizados y expulsión de material, mientras 

que el AFM confirmó la formación de vesículas unilamelares pequeñas (SUVs) y 

estructuras micelares. Estos hallazgos sugieren que las LO están asociadas con un 

proceso de autoensamblaje inducido por la compresión de la monocapa, lo que da 

lugar a la formación de micelas y vesículas. Además, el estudio del ácido 

heneicosanoico y su capacidad para formar vesículas podría estar relacionado con 

procesos que ocurren en las membranas neuronales, proporcionando una nueva 

perspectiva sobre su dinámica estructural y posibles implicaciones en aplicaciones 

biomédicas. 

Palabras clave: monocapas de Langmuir, ácido heneicosanoico, oscilaciones 

localizadas, formación de vesículas
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ABSTRACT 

 

Langmuir monolayers provide a useful model for understanding the physicochemical 

behavior of amphiphilic molecules at the air-water interface. In this study, we 

investigate the formation of micelles and vesicles in heneicosanoic acid (C21) 

monolayers and their correlation with localized oscillations (LO). Using Langmuir 

mbonolayer experiments, Brewster Angle Microscopy (BAM), and Atomic Force 

Microscopy (AFM), we analyzed the structural changes occurring in C21 monolayers 

under different temperature and compression conditions. Our results show that LO 

appear exclusively in the crystalline phases L’2 and CS at temperatures between 5.4 

and 6.4°C. BAM imaging revealed the presence of localized defects and material 

expulsion, while AFM confirmed the formation of small unilamellar vesicles (SUVs) and 

micellar structures. These findings suggest that LO are associated with a self-assembly 

process driven by monolayer compression, leading to micelle and vesicle formation. 

Furthermore, the study of heneicosanoic acid and its vesicle formation may be related 

to processes occurring in neuronal membranes, providing new insights into their 

structural dynamics and potential implications for biomedical applications. 

Keywords: Langmuir monolayers, heneicosanoic acid, localized oscillations, vesicle 

formation
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CAPÍTULO 1 

 

INTRODUCCIÓN  

 

Los lípidos desempeñan un papel fundamental en la estructura y función de las 

membranas celulares, ya que son responsables de regular diversos procesos 

bioquímicos dentro de las células [1]. Los lípidos, son moléculas anfifílicas, tiene una 

estructura dual, poseen una parte hidrofílica es decir que es soluble en agua y una 

parte hidrofóbica, que es insoluble en agua.  Además, los lípidos son los componentes 

básicos de otros lípidos complejos como, ácidos grasos, fosfolípidos y esfingolípidos, 

que constituyen la estructura de la membrana celular [2,3].  

Los lípidos son esenciales para la estructura y función del cerebro, representando 

aproximadamente el 50% de su peso seco [4]. En este contexto, los ácidos grasos, 

que pueden ser saturados o insaturados según el número de enlaces en su cadena 

hidrocarbonada, desempeñan un papel crucial en las funciones cerebrales [5]. En 

particular, los ácidos grasos poliinsaturados (AGPI), como el ácido araquidónico (AA, 

20:4n-6) y el ácido docosahexaenoico (DHA, 22:6n-3), son fundamentales para el 

sistema nervioso central. Estos ácidos grasos desempeñan roles clave en la regulación 

de la fluidez de las membranas, la comunicación neuronal mediante vesículas 

sinápticas, el crecimiento axonal, la memoria y la respuesta antiinflamatoria en 

diversas enfermedades [6-8]. Por otro lado, se sabe que los ácidos grasos saturados 

(AGS) disminuyen la elasticidad de las células nerviosas [9]. Estos se han vinculado 

con enfermedades cardiovasculares, trastornos inflamatorios y la enfermedad de 

Alzheimer [10-13]. Sin embargo, recientemente, los ácidos grasos saturados de 

cadena impar (AGSCI) han adquirido mayor relevancia en la investigación, ya que 

varios estudios han evidenciado que la ingesta dietética de ASGCI tiene efectos 
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beneficiosos, tales como la reducción del riesgo de enfermedades cardiovasculares, 

diabetes tipo 2, enfermedades mentales, anemia, entre otras [14,15]. 

Los productos derivados de rumiantes son la principal fuente de ASGCI en la dieta 

humana [16]. Diversos estudios han demostrado que el perfil lipídico de la leche 

depende directamente de la alimentación de los animales rumiantes; por ejemplo, la 

inclusión de aceites de pescado y microalgas en su dieta incrementa las 

concentraciones de AGCI en la leche de vaca [17]. Por otro lado, en un estudio llevado 

a cabo por Wei et al. [18], se reportó por primera vez la presencia de diversos AGCI, 

tales como los ácidos tridecanoico, pentadecanoico, heptadecanoico, tricosanoico y 

heneicosanoico en semillas de coix. Estas semillas son ampliamente utilizadas en la 

medicina tradicional asiática debido a sus efectos terapéuticos en tratamientos clínicos 

contra el cáncer [19,20]. 

Este proyecto se centra en el análisis del ácido heneicosanoico (C21), un ácido graso 

de cadena impar (ACGI) presente en la leche materna [21], ciertos tipos de pescado 

[22], semillas [18] y en los cerebrósidos, un tipo de glicoesfingolípido que forma parte 

de las membranas celulares del sistema nervioso [23]. El estudio de C21 es clave para 

comprender diversos procesos celulares, dado que tiene la capacidad de formar 

micelas y vesículas bajo condiciones específicas. Además, se sabe que la 

neurotransmisión química es mediada por la exocitosis de neurotransmisores 

almacenados en vesículas sinápticas [24]. 

El C21 ha sido previamente reconocido por su comportamiento peculiar, 

específicamente en la manifestación de oscilaciones localizadas (LO, por sus siglas 

en inglés) en las fases cristalinas L’2 y CS de las monocapas de Langmuir, según los 

estudios de Galván et al. [25] y Ramos y Castillo [26]. Los investigadores sugieren que 

estas oscilaciones podrían estar relacionadas con un proceso de expulsión de materia 

o con la formación de gránulos, aunque el origen exacto de este fenómeno aún no se 

ha determinado con claridad. En este estudio, los datos experimentales obtenidos 

indican la formación de micelas y vesículas en las fases L’2 y CS, lo cual podría ofrecer 

nuevas perspectivas sobre el origen de las LO. Los resultados obtenidos mediante 
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BAM revelan la presencia de huecos de diámetros variables en la monocapa, mientras 

que las técnicas de Langmuir-Blodgett y AFM confirman la existencia de micelas y 

vesículas de distintos tamaños. 
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CAPÍTULO 2  

 

ANTECEDENTES  

 

2.1 ¿Qué es una Monocapa de Langmuir?  

Una monocapa de Langmuir es una película de espesor molecular formada por 

moléculas anfifílicas en la interfase aire-agua [27,28]. Las moléculas anfifílicas 

tienen la particularidad de estar formadas por una región apolar o hidrofóbica 

(insoluble en agua) conformada por largas cadenas hidrocarbonadas y una región 

polar o hidrofílica (soluble en agua) también conocida como cabeza polar, la cual 

está compuesta por un grupo funcional con átomos altamente electronegativos 

como el Oxigeno o el Nitrógeno [27]. Las moléculas anfifílicas por lo general son 

insolubles en agua, sin embargo, con la ayuda de un solvente adecuado pueden 

esparcirse fácilmente sobre la superficie del agua para formar una monocapa 

insoluble. La naturaleza anfifílica y la densidad molecular superficial de las 

moléculas determina la orientación de estas en la interfase, de tal manera que los 

grupos hidrofílicos están en contacto con la fase acuosa que comúnmente se le 

conoce como subfase, mientras que las cadenas hidrocarbonadas de la parte 

hidrofóbica se orientan hacia el aire [28]. El espesor de la monocapa dependerá 

tanto de la longitud de las cadenas hidrofóbicas como de la inclinación que tengan 

con respecto a la interfase, tomando valores típicamente entre 1 y 3 nanómetros 

[29].  En la figura 1.1 se muestra un esquema de una monocapa de Langmuir en la 

interfase aire – agua a alta densidad. 

 

 

 

Figura 1.1 Esquema de una monocapa de Langmuir, donde los globulos rojos son 

la cabeza polar y las lineas negras son las colas hidrocarbonadas.  
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2.2 Monocapas de Langmuir: Desarrollo, Aplicaciones y Relevancia Biológica 

Las monocapas de Langmuir han sido objeto de estudio durante más de un siglo 

[30]. A principios del siglo XX, Agnes Pockels desarrolló un método para medir la 

presión superficial del ácido esteárico, lo que permitió la primera observación de las 

propiedades de las monocapas [31]. En 1919, Irving Langmuir amplió estos 

conceptos, proporcionando una comprensión moderna de la estructura de las 

monocapas a nivel molecular y destacando que las moléculas presentan una 

orientación preferencial [27]. En reconocimiento a sus contribuciones, estas 

monocapas llevan su nombre. Posteriormente, Katherine Blodgett perfeccionó esta 

técnica al depositar monocapas y multicapas sobre sustratos sólidos, dando lugar 

a lo que se conoce como películas de Langmuir-Blodgett [32]. Las monocapas de 

Langmuir y las películas de Langmuir-Blodgett han inspirado numerosas 

aplicaciones, principalmente en dos áreas importantes: la exploración de conceptos 

en ciencia de materiales y la simulación de membranas celulares [28]. 

En el ámbito de la ciencia de materiales, las películas de Langmuir-Blodgett han 

encontrado aplicación en numerosos métodos de funcionalización de superficies 

[33,34] y nanorecubrimientos [35,36]. Además, han sido fundamentales en el 

desarrollo de dispositivos en electrónica molecular [37,38] y en el nacimiento de 

nuevas tecnologías como la nanoarquitectonica [39,40]. El área de sensado se 

destaca como la aplicación más explotada de las películas de Langmuir-Blodgett, 

resultando en más de 1400 artículos publicados a lo largo de los años. Estas 

contribuciones se pueden clasificar en las siguientes categorías: (i) sensores de 

gas; (ii) sensores químicos en muestras líquidas; (iii) sensores flexibles o portátiles; 

(iv) biosensores; y (v) sensores basados en dispersión Raman mejorada por 

superficie (SERS) [41,42]. 

Por otro lado, el área más prometedora y reconocida de las monocapas ha sido en 

el modelado de membranas celulares (la cual es de interés para esta tesis doctoral), 

ya que pueden imitar diversos tipos de superficies biológicas, como la membrana 

citoplasmática, la membrana mitocondrial, membranas neuronales, entre otras [28]. 



 

5 
 

En este sentido, una contribución significativa de las monocapas de Langmuir está 

relacionada con las membranas de los alvéolos pulmonares. El surfactante 

pulmonar particularmente dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC) forma una monocapa 

que reduce la tensión superficial a niveles cercanos a cero, facilitando el llenado de 

los alvéolos con aire durante la respiración [43]. Este fenómeno ha sido estudiado 

a través del análisis de isotermas de presión superficial-área del DPPC, lo que ha 

proporcionado información valiosa sobre el funcionamiento de los alvéolos y 

diversas enfermedades asociadas con la deficiencia de surfactantes pulmonares 

[28]. Otro aporte significativo de las monocapas es su aplicación en la 

caracterización biofísica de péptidos antimicrobianos, lo cual es esencial para 

comprender sus mecanismos de acción [44]. En un estudio, se analizó el 

comportamiento físico del péptido antimicrobiano KR-12 al interactuar con un 

modelo de membrana bacteriana de Staphylococcus aureus. Los experimentos 

realizados mediante la técnica de Langmuir-Blodgett demostraron que el péptido 

puede perturbar la membrana lipídica a concentraciones inferiores a la 

Concentración Mínima Inhibitoria (CMI), lo que resalta la relevancia de las 

interacciones KR-12/lípido [45]. Estos hallazgos son especialmente significativos en 

el sector farmacéutico, donde las monocapas se utilizan para investigar los 

procesos de absorción de fármacos a través de las membranas celulares. Este 

enfoque no solo contribuye al diseño de nuevos fármacos más efectivos, sino que 

también proporciona información valiosa sobre cómo optimizar las interacciones 

entre los medicamentos y las membranas biológicas [46,47]. Estos son solo algunos 

ejemplos de modelos o sistemas reales en los que las monocapas de Langmuir 

desempeñan un papel fundamental. Por lo tanto, es crucial resaltar que la 

tecnología Langmuir-Blodgett continúa siendo relevante en la actualidad, ya que ha 

contribuido a mejoras en diversos ámbitos e incluso ha permitido el desarrollo de 

nuevas aplicaciones. 
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2.3 Estudio de las Monocapas de Langmuir  

Las propiedades de una monocapa de Langmuir se estudian midiendo los cambios 

en la presión superficial al reducir el área disponible para cada molécula mediante 

unas barreras. A medida que se realiza esta compresión, las moléculas anfifílicas 

comienzan a ordenarse, formando una monocapa que atraviesa diversas fases 

termodinámicas durante su formación [27].  Es un hecho que las moléculas de agua 

en la interfaz agua-aire presentan un exceso de energía libre, dado que no están 

interactuando con moléculas fuera de la región líquida. Esta característica implica 

que, al formar una monocapa sobre la superficie del agua, se reducirá la magnitud 

de la tensión superficial, en ese sentido el agua ultrapura es considerada la mejor 

subfase para formar monocapas de Langmuir, ya que posee un alta constante 

dieléctrica (ε = 81) y una tensión superficial (73 mN/m a 20 °C) superior a la de la 

mayoría de los líquidos ordinarios [28]. Cuando las moléculas anfifílicas se 

depositan, al encontrarse a muy baja densidad inicialmente forman un gas en dos 

dimensiones, lo que tiene un efecto mínimo sobre la tensión superficial del agua. 

Sin embargo, a medida que el sistema de barreras comienza a reducir el área 

disponible, la densidad de las moléculas y la presión superficial aumentan. La 

presión superficial, que se denota con la letra griega π, es el análogo bidimensional 

de la presión hidrostática y se define como:                              

π = γo – γ ……………………………………………. 1.1 

donde γo es la tensión superficial del agua pura y γ es el valor de la tensión 

superficial en presencia de la monocapa en un área determinada [27,48]. 

La presión superficial se determina simultáneamente a la compresión al sumergir 

parcialmente en el agua una placa de un material caracterizado (placa de Wilhelmy), 

entonces se mide la fuerza con la que la placa es jalada hacia abajo [48] (figura 

1.2).  
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Figura 1.2 Esquema de la formación de una monocapa mediante barreras laterales 

y un sensor (placa de wilhelmy) para medir la presión superficial (imagen tomada y 

adaptada de referencia [28]). 

La gráfica de presión superficial versus área ocupada por molécula se conoce como 

isoterma presión superficial – área (π-A); isoterma, porque la compresión se 

realiza a temperatura constante [27]. Al analizar una isoterma se pueden observar 

distintas regiones llamadas fases que se discutirán en futuras secciones.  

2.3.1 Análisis y Propiedades que Modifican la Isoterma 

Las fases de las monocapas de Langmuir han sido estudiadas a través de diversas 

técnicas experimentales y teóricas a lo largo de los años, lo que ha permitido un 

avance fundamental en la determinación de sus principales características a 

escalas microscópicas y moleculares [27,28, 49]. 

Inicialmente, las investigaciones se enfocaron en la medición de variables 

termodinámicas, como presión superficial, temperatura y concentración, a través de 

isotermas de π-A. Estas mediciones proporcionaron información valiosa sobre los 

valores críticos de las variables termodinámicas en los que ocurren ciertas 

transiciones de fase, así como el orden de estas [27,49]. En la figura 1.3 se muestra 

una isoterma generalizada de un ácido graso que ejemplifica lo anterior. En la 

isoterma, se observan dos mesetas en donde la presión superficial no aumenta 

significativamente al disminuir el área por molécula de la monocapa. Estas mesetas 

o regiones planas (no son completamente horizontales en todos los sistemas) 
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indican zonas de coexistencia entre dos fases separadas por una transición de fase 

de primer orden (ver sección 2.4) [27]. También se puede observar un punto de 

quiebre en donde la presión superficial aumenta de forma mucho más acusada, lo 

cual indica que la compresibilidad tiene una discontinuidad y existe una transición 

de segundo orden (ver sección 2.4) [27]. Estos hallazgos sirvieron para distinguir 

los distintos estados de agregación de las monocapas que a continuación se 

describen.  

Cuando las moléculas anfifílicas están recién depositadas en la superficie del agua 

tenemos una monocapa muy diluida en el rango de cientos de Å2, en este caso 

tenemos un gas en dos dimensiones o fase gaseosa (ver la representación de la 

fase gaseosa en la figura 1.3), en la cual las moléculas no tienen una orientación 

colectiva y están separadas entre ellas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.3 Isoterma generalizada de una monocapa de Langmuir. Las secciones 

horizontales de la isotermas representan regiones de coexistencia de fases en 

transiciones de primer orden, y el quiebre indica una transición continua o de 
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segundo orden (imagen tomada y adaptada de referencia [27]). 

 

Cuando el área por molécula decrece (incremento en la presión superficial) se 

presenta una meseta que denota una coexistencia de fases entre la fase gaseosa 

con una fase que tradicionalmente se le ha denominado líquido expandido (LE o 

L1), como se explicó anteriormente estas mesetas usualmente indican una 

transición de primer orden. En esta nueva fase líquido expandido (ver la 

representación de la fase LE en la figura 1.3 a) las moléculas anfifílicas 

experimentan fuerzas atractivas y comienzan a ordenarse, pero seguirán sin tener 

una orientación colectiva. La región de presión superficial constante que se aprecia 

para áreas por molécula entre 25 y 35 Å2 (ver figura 1.3 a) es la correspondiente a 

la coexistencia entre las fases liquido expandido y las fases condensadas (LC). En 

las fases condensadas las moléculas son menos compresibles y más ordenadas. 

Cuando la monocapa se encuentra un rango de área de 20 a 25 Å2 por molécula 

(figura 1.3 a), el cual depende varios factores como la temperatura, la 

concentración, la longitud de las cadenas o el tipo de cabeza polar, las moléculas 

anfifílicas muestran una inclinación respecto a la normal de la interfase (ver la 

representación de la fase condensada inclinada en la figura 1.2a), al aumentar la 

presión superficial, aparecen las fases sin inclinación, aquí la presión superficial 

tiene una fuerte dependencia con el área molecular y la monocapa comienzan a 

comprimirse (ver la representación de la fase condensada sin inclinación en la figura 

1.2a). Al seguir comprimiendo la monocapa tendremos una película sólida (S), 

donde las cadenas hidrofóbicas forman un apilamiento compacto. Finalmente, si 

seguimos reduciendo el área superficial de la monocapa ocurre un fenómeno de 

colapso en el cual se podrán formar múltiples capas superpuestas sobre la 

monocapa, o bien la monocapa se plegará, introduciéndose parcialmente en la 

subfase acuosa [ 27,28, 49]. 

La forma de la isoterma depende esencialmente de la temperatura, ya que se puede 

observar un número diferente de transiciones de fase al variar la temperatura. A 
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partir de estudios realizados con moléculas similares a la del ácido Esteárico se ha 

encontrado que otro parámetro que modifica la forma de la isoterma es la longitud 

de la cadena hidrocarbonada, ya que una reducción en la cadena puede ser 

interpretada como un incremento en la temperatura. Otro parámetro que modificará 

la forma de la isoterma es la velocidad a la cual se está comprimiendo la monocapa. 

Esto se debe a que entre mayor sea la velocidad de compresión, el sistema se aleja 

del equilibrio termodinámico. Por esta razón, es importante comprimir a velocidades 

bajas [28]. 

2.3.2 Diagrama de Fases de las Monocapas de Langmuir  

Diversas técnicas han sido empleadas para construir los diagramas de fases de 

monocapas de Langmuir [50-53]; por ejemplo, con el Microscopio de Ángulo de 

Brewster (BAM) (el cual es importante para este proyecto y se discutirá con mayor 

detalle más adelante) permite observar los cambios en la orientación de las moléculas 

de la monocapa. Esta técnica genera imágenes en tiempo real de la formación de la 

monocapa, lo que facilita la visualización de cómo se agrupan las moléculas que la 

constituyen a escala mesoscópica y revela los diferentes dominios presentes en ella 

[51]. 

Por otro lado, el análisis de Difracción de Rayos-X Incidentes en ángulo Rasante 

(GIXD) proporciona información detallada sobre la estructura molecular de las 

monocapas. Esta técnica permite estudiar las estructuras cristalinas, determinando las 

dimensiones de las celdas unitarias, la inclinación de las moléculas en fases no 

perpendiculares a la interfase, así como la orientación de las cadenas hidrocarbonadas 

y las cabezas polares [54]. 

El diagrama de fases típico de una monocapa de Langmuir puede ejemplificarse con 

el de una monocapa de un ácido graso que presenta una cadena hidrocarbonada de 

aproximadamente veinte carbonos, como se ilustra en la figura 1.4. 

En el diagrama las fases inclinadas se etiquetan de acuerdo con la orientación de 

inclinación, hacia los primeros vecinos (Nearest Neighbours, NN) o hacia los segundos 

vecinos (Next Nearest Neighbours, NNN). Las líneas sólidas corresponden a 

transiciones de fase de primer orden y las líneas discontinuas a transiciones de fase 
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de segundo orden. Las fases altamente condensadas, con todas las cadenas 

hidrocarbonadas normales a la interfaz (sin inclinación), aparecen a altas presiones 

[55].  

Como se mencionó con anterioridad a partir de los resultados obtenidos en los 

experimentos de GIXD se han podido distinguir entre las fases condensadas con y sin 

inclinación [55,56]. Estas fases han sido nombradas según la clasificación estándar, 

donde las fases CS (Closed-Packed Solid), S (Solid) y LS (Super-Liquid) son aquellas 

que se dan para valores altos de la presión superficial y no tienen inclinación, las fases 

L”2, L’2   L2h, L2d y Ov son las fases que se dan cuando la presión superficial es menor 

y las moléculas de la monocapa están inclinadas respecto a la interfase [27,55]. Dichas 

fases se describirán con mayor detalle en las siguientes secciones. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.4 Diagrama de fases teórico de las monocapas de Langmuir de ácidos grasos, 

que indica la dirección de inclinación para cada fase. Las fases inclinadas de vecino 

más cercano y de vecino más cercano siguiente se indican con NN y NNN, 

respectivamente. Las líneas sólidas representan transiciones de primer orden y las 

líneas discontinuas indican transiciones de segundo orden (imagen tomada y adaptada 

de referencia [55]). 
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2.3.2.1 Fases sin Inclinación  

En las fases condensadas, la estructura de la monocapa puede describirse mediante 

una red cristalina cuya celda unidad es ortorrómbica y bidimensional. Sus dimensiones 

están determinadas por las medidas de sus lados “a” y “b”, y contiene dos moléculas, 

una en uno de los extremos de la celda 

y la otra aproximadamente en el centro (ver figura 1.5) [55]. Estas fases poseen un 

mayor orden traslacional, es decir la disposición de las moléculas dentro de la 

monocapa a nivel macroscópico y cómo estas moléculas se organizan en un patrón 

repetitivo o estructurado (periodicidad) [27]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.5 Representación de una celda unitaria perteneciente a una fase sin 

inclinación con dimensiones a × b (imagen tomada y adaptada de referencia [55]). 

En el diagrama de fases (figura 1.4), se observa que a bajas temperaturas se 

encuentra la fase CS. La disposición de las cadenas de carbono de la celda unitaria 

en esta fase presenta una estructura de tipo “herringbone” (HB) o en espiga, en la 

cual los planos que contienen las cadenas de carbono se organizan de manera 

alterna, formando un patrón que se asemeja al diseño de un hueso de pescado, lo 

que explica el término "herringbone". Este patrón genera un ángulo de 

aproximadamente 90° [57], como se muestra en la figura 1.5.  

Se ha demostrado que tanto el orden translacional como la orientación de las 
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cadenas de carbono en la celda unitaria se mantienen a largo alcance en ambas 

direcciones del cristal [57]. Por lo tanto, se puede afirmar que esta fase presenta un 

orden cristalino, formando un cristal bidimensional. Como era de esperarse, dado 

que esta fase solo se manifiesta a altas presiones superficiales y bajas 

temperaturas, su compresibilidad es la más baja en comparación con las demás 

fases [58]. Además, esta fase se observa únicamente en moléculas anfifílicas cuya 

longitud de cadena supera los 20 carbonos; en el caso de cadenas más cortas, la 

fase que se encuentra a las temperaturas más bajas accesibles experimentalmente 

es la fase S, o incluso la fase LS. Esto se debe a que tanto la presión superficial 

como la energía libre por molécula tienen una relación lineal con la longitud de la 

cadena. Esta dependencia provoca un desplazamiento en las temperaturas y 

presiones superficiales en las que ocurre una determinada transición de fase al 

variar la longitud de la cadena de carbono [59]. En el caso de la temperatura, se ha 

determinado que la sustracción de cada grupo metileno de la cadena de carbonos 

provoca que las transiciones ocurran a una temperatura 5 °C más baja [27,59]. De 

este modo, cuando la cadena es demasiado corta, la transición entre las fases S y 

CS se obtendría a temperaturas por debajo del punto de congelación de la subfase 

acuosa, por lo que no puede ser observada experimentalmente [60]. 

A medida que la temperatura aumenta desde la fase CS, se produce una transición 

de primer orden entre las fases CS y S. En la fase S, las moléculas continúan 

organizándose con un ángulo de aproximadamente 90° entre sí [27]. Sin embargo, 

se pierde el orden traslacional de largo alcance en la dirección NNN, mientras que 

se conserva en la dirección NN [61]. Por esta razón, esta fase se denomina 

mesofase y se considera un cristal unidimensional. Este tipo de transición implica 

que un cristal bidimensional formado por partículas anisótropas pierde el orden 

traslacional en una de las direcciones, es predicho por la teoría desarrollada por 

Ostlund et al. [62], según la cual la aparición de cierto tipo de defectos propicia la 

transición desde un sistema sólido 2D a uno esméctico 2D. 

A altas temperaturas y presiones superficiales, se alcanza la fase LS. En esta fase, 
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la distancia media entre los primeros vecinos es única, ya que es ópticamente 

isotrópica y presenta únicamente un pico en la difracción de polvo cristalino [63 40]. 

Esto permite clasificar esta fase como un líquido bidimensional, una fase hexática 

en la cual se pierde el orden traslacional, pero se conserva la orientación, o bien 

como un cristal hexagonal [64]. 

Como ya se mencionó la fase LS tiene un pico de difracción, sin embargo, algunos 

estudios apuntan a que este pico es asimétrico y puede tratarse como dos picos 

superpuestos, esto ha sido interpretado como una transición de fase adicional, 

dividiendo la fase LS en dos subfases LSI y LSI I [27]. A bajas temperaturas se 

presenta la fase LSI, caracterizada por un patrón de difracción que exhibe un pico 

ancho y asimétrico. Con el incremento de la temperatura, se alcanza la fase LSII, 

donde el pico se vuelve simétrico y su anchura disminuye a medida que la 

temperatura aumenta [65]. Este comportamiento sugiere que un proceso de 

reordenamiento está ocurriendo con el incremento de la temperatura, lo cual 

concuerda con los resultados obtenidos en mediciones reológicas, que han 

mostrado un incremento significativo en la viscoelasticidad en la fase LS con el 

cambio de temperatura [66]. Por lo tanto, la transición de la fase LSI a la LSII podría 

implicar un cambio continuo de una fase hexática a una fase sólida, donde el 

aumento de la temperatura favorece un mayor ordenamiento a escalas 

mesoscópicas. Aunque el mecanismo que provoca este efecto aún no está 

completamente claro, podría deberse a una mayor libertad en el movimiento de 

rotación de las moléculas alrededor de su eje es por este hecho que inicialmente a 

las subfases se les llamo como rotador I y rotador II [27]. 

Finalmente, al incrementar la presión superficial hasta niveles cercanos al colapso 

de la monocapa, se observa la fase S, que se caracteriza por la presencia de dos 

picos de difracción. Esta característica indica un arreglo de celda unitaria 

rectangular centrada, resultado del ordenamiento de las cadenas de carbono cortas 

de las moléculas. Además, se ha demostrado que la compresibilidad de esta fase 

exhibe anisotropías, las cuales dependen de las posiciones de los picos de 
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difracción en función de la temperatura y la presión superficial [49].  

2.3.2.2 Fases Inclinadas  

Las fases inclinadas aparecen cuando la concentración de las moléculas anfifílicas, y 

por ende la presión superficial de la monocapa, son relativamente bajas, pero 

suficiente para mantener las moléculas unidas y con una inclinación colectiva [60]. Los 

valores de presión superficial para los cuales se observan estas fases varían en 

función de la naturaleza de la monocapa, pero suelen comprender un rango que va 

aproximadamente desde los 10 mN/m hasta los 20-40 mN/m [60]. Diversos estudios 

han demostrado experimentalmente que el ángulo formado entre las cadenas de 

carbono y la normal de la interfase disminuye progresivamente a medida que aumenta 

la concentración de las moléculas anfifílicas [56,67]. Este fenómeno ocurre cuando la 

concentración de la monocapa es baja, las moléculas se inclinan para reducir las 

distancias entre las cadenas y establecer enlaces de hidrógeno. A medida que la 

concentración incrementa, las moléculas ya no necesitan inclinarse para formar estos 

enlaces, por lo que se alinean con la normal de la interfase. Además, se ha demostrado 

experimentalmente que la dirección de inclinación de las cadenas en la monocapa se 

orienta hacia una de las direcciones de la celda unitaria, ya sea hacia los primeros 

vecinos (NN) o hacia los segundos vecinos (NNN), las cuales están definidas por los 

vectores a y b, respectivamente [27,55,56,60] como se muestra en la figura 1.6 a, en 

donde se observa un ejemplo de una celda unitaria en color azul con una molécula 

anfifílica en cada extremo de la celda (debido a la periodicidad del cristal) y otra 

ubicada aproximadamente en el centro. En esta ilustración, se puede ver cómo las 

cadenas están inclinadas en relación con la normal de la interfase, y en este caso 

específico, la inclinación está orientada en la dirección del vector unitario b, lo que 

corresponde a la dirección NNN [27,55,56,60]. 

Los vectores de la celda unitaria, a y b, representan los vectores de la red 

bidimensional en la superficie, donde se ubican las cabezas polares, como se ilustra 

en la Figura 1.6 a y en las estructuras inclinadas, se define lo que se denomina celda 

transversal, representada en color rosa, en la cual los vectores a⊥ y b⊥ son 
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perpendiculares a las direcciones de las cadenas de carbono (ver Fig. 1.6a). Esta celda 

estará contenida en un plano perpendicular a la dirección de las cadenas 

hidrocarbonadas [27,56,60].  

La importancia de definir esta celda transversal radica en que, al mantener las 

distancias entre las cadenas de carbono aproximadamente constantes, las 

dimensiones de dicha celda también se conservarán durante la inclinación de la 

monocapa, experimentando únicamente pequeñas deformaciones. En estas fases, se 

definen dos ángulos clave, Φx y Φy, que determinan tanto la inclinación como la 

orientación de las cadenas de carbono a lo largo de la monocapa (ver Fig. 1.6b) 

[27,55,56,60]. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.6 Representación de la celda unitaria a) (en azul) y la celda unitaria 

transversal (en rosa) con los parámetros de la red aaa y bbb, siendo a>ba > ba>b, 

respectivamente. Los esqueletos de las cadenas de carbono están representados en 

naranja, y las cabezas polares, que se encuentran sobre la superficie del agua, están 

en rojo, b) Representación del ángulo de inclinación, t, de la dirección de la cadena 

con respecto a la interfaz, la dirección de inclinación se denomina θ, y es el ángulo 

entre el eje x y la proyección de la dirección de la cadena en el plano XY. Los ángulos 

proyectados θx y θy están representados en negro, y se definen entre los ejes x y y, y 
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la proyección de la dirección de la cadena en los planos XZ y YZ, respectivamente 

(imagen tomada de referencia [55]). 

Como se mencionó anteriormente, dependiendo de la dirección de la inclinación, se 

diferencian dos tipos de estructuras: cuando la inclinación se alinea a lo largo del lado 

corto, a, de la celda unitaria, se denominan fases inclinadas NN; por otro lado, cuando 

la inclinación ocurre a lo largo del lado grande, b, de la celda unitaria, se obtiene una 

fase inclinada NNN.   

En las fases inclinadas presentadas en la figura 1.4, se pueden identificar tres tipos de 

fases según el ordenamiento molecular desde la perspectiva de la celda transversal: 

i) las fases de tipo HB, L”2 (que se inclinan en la dirección NN) y L’2 (donde las 

moléculas se orientan en la dirección NNN), cuyas mediciones experimentales son 

aproximadamente a⊥∼ 5.0 Å y b⊥∼7.5 Å, con un ángulo de aproximadamente 90° 

entre las moléculas de la celda unitaria; ii) las fases denominadas Pseudo-Herringbone 

(PHB), L2h, en las que las dimensiones de la celda transversal son a⊥ ∼ 4.4 Å y b⊥ ∼ 

8.8 Å [54], formando un ángulo de 40 a 60°; y iii) las fases que exhiben un 

ordenamiento hexagonal, L2d y Ov (con inclinación en las direcciones NN y NNN, 

respectivamente), donde la celda transversal presenta simetría triangular y no se ha 

detectado un orden definido en la orientación de las moléculas, lo que sugiere que 

podrían rotar alrededor de sus ejes [27,55,56,60]. Las transiciones que se dan desde 

las fases con inclinación de las monocapas de ácidos grasos a sus homólogas sin 

inclinación, como son las transiciones L”2 → CS, L’2 → S, L2d → LS y Ov → LS, son 

continúas, como se puede apreciar en la figura 1.4. En dichas transiciones la estructura 

de la celda transversal queda inalterada, y simplemente se disminuye el ángulo de 

inclinación de las cadenas hasta desaparecer de forma suave. Por ello, estas 

transiciones son clasificadas como continúas o de segundo orden, ya que para llevarse 

a cabo no es necesario un aporte de energía (calor latente) pero sí que se aprecia una 

discontinuidad en la compresibilidad y en las longitudes de correlación. Por otro lado, 

las transiciones en las que cambia la dirección de la inclinación, o las dimensiones de 

la celda transversal, como por ejemplo las transiciones L”2 → L2h, L”2→ L’2 y L2h → L2d, 
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son todas de primer orden, dando lugar a coexistencias entre las fases implicadas en 

la transición [27,55,56,60].  

2.4 Tipos de Transiciones de Fase 

Los sistemas compuestos por múltiples partículas pueden encontrarse en diversas 

fases, cuyas propiedades varían de manera continua. Sin embargo, al cambiar de una 

fase a otra, estas propiedades pueden experimentar cambios abruptos, lo que indica 

una diferencia cualitativa entre las fases. Según la clasificación de Ehrenfest [68] las 

transiciones pueden ser ordenadas según la continuidad de la derivada n-ésima de la 

energı́a libre de Gibbs, G = U + P V − T S. Una transición será de orden n si la derivada 

n-ésima de la energı́a libre respecto a las distintas variables termodinámicas intensivas 

es discontinua y todas las de orden inferior son continuas. Por lo tanto, una transición 

de primer orden presentará una discontinuidad en las primeras derivadas de la energía 

libre respecto a las variables termodinámicas intensivas, como pueden ser la presión 

y la temperatura. Entonces se pueden distinguir dos tipos de transiciones de fase: de 

primer orden y de segundo orden [68]. 

Las transiciones de primer orden se caracterizan por un calor latente, que se 

absorbe o cede sin que haya un cambio en la temperatura del sistema. Estas 

transiciones presentan discontinuidades en las primeras derivadas de la energía libre 

de Gibbs respecto a variables termodinámicas como la presión y la temperatura, lo que 

resulta en cambios en la densidad y la entropía del sistema. En estas transiciones, al 

modificar condiciones como temperatura o presión, puede observarse una 

coexistencia entre las fases [60, 68]. 

Por otro lado, las transiciones de segundo orden son aquellas en las que las 

segundas derivadas de la energía libre presentan discontinuidades, mientras que las 

primeras derivadas permanecen continuas. Estas transiciones no están asociadas con 

un calor latente; en su lugar, un cambio infinitesimal en el calor o trabajo puede 

provocar un cambio de fase en todo el sistema. Durante estas transiciones, se observa 
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un cambio en la longitud de correlación de las propiedades del sistema, que pasa de 

ser finita en la fase desordenada a infinita en la fase ordenada. En las transiciones de 

segundo orden, la entropía no presenta discontinuidad, lo que las hace a menudo 

denominadas "transiciones continuas" [60, 68]. 

Finalmente, ambos tipos de transiciones de fase implican la ruptura de simetrías. Las 

fases menos ordenadas mantienen simetrías traslacionales y orientacionales, que se 

destruyen al pasar a fases más ordenadas, como ocurre en los cristales [60].  

2.5 Ácidos Grasos  

El ácido graso es la unidad química básica de todas las grasas. Está formado por una 

cadena de átomos de carbono, que incluye un grupo carboxilo en un extremo y un 

grupo metilo (un átomo de carbono unido a tres átomos de hidrógeno) en el extremo 

opuesto. Un ácido graso se considera saturado si carece de dobles enlaces en su 

estructura, mientras que se clasifica como insaturado cuando presenta uno o más 

dobles enlaces [69]. Los ácidos grasos (AG) son componentes fundamentales de 

diversas especies lipídicas, como los fosfolípidos, esfingolípidos y triglicéridos ya que 

desempeñan un papel crucial en el metabolismo de las células vivas, actúan como 

bloques de construcción de las membranas biológicas, reservas de energía y como 

precursores de moléculas mensajeras [1]. En la figura 1.7 se presenta la estructura 

química del ácido heneicosanoico (C21), un ácido graso de 21 átomos de carbono 

saturados. Debido a su número impar de carbonos, se clasifica como un ácido graso 

de cadena impar AGCI  [15]. 

 

 

  

 

Figura 1.7 Estructura de un ácido graso saturado (C21) imagen tomada y adaptada de 

[70] 
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El C21 es un ácido graso poco común en la naturaleza; sin embargo, recientemente 

se ha detectado en bajas concentraciones en la leche materna [21], algunos pescados 

[22], semillas [18] y como parte de la composición de cerebrósidos, un tipo de 

glicoesfingolípido presente en las membranas celulares del sistema nervioso [23]. El 

estudio del C21 es relevante para los objetivos de esta tesis, ya que puede servir como 

referencia para comprender los procesos celulares, gracias a su capacidad para formar 

micelas y vesículas bajo ciertas condiciones. Esto es particularmente relevante en el 

contexto de la neurotransmisión química, que se media por la exocitosis de 

neurotransmisores almacenados en vesículas sinápticas [24]. 

2.6 Técnica de Langmuir  

Las isotermas π-A representan el primer paso en la caracterización de una 

monocapa formada en la interfase aire-agua. Para llevar a cabo la obtención de 

estas isotermas, se utiliza la balanza de Langmuir. En la figura 1.8 se presenta una 

imagen de la balanza de Langmuir (Nima Technology) empleada en este proyecto. 

Este instrumento está compuesto por varios elementos: un contenedor de teflón 

que almacena la subfase (generalmente agua ultrapura o un buffer), barreras 

móviles también de teflón situadas en los extremos del contenedor que se encargan 

de comprimir la monocapa depositada en la superficie del agua, y un recirculador 

de refrigeración/calefacción que permite controlar la temperatura de la balanza 

mediante la circulación de un anticongelante a través de mangueras ubicadas 

debajo del equipo. 

 

 

 

 

 

Figura 1.8 Balanza de Langmuir del laboratorio de Coloides e Interfases del IF-

UASLP. 
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La presión superficial, es medida mediante el método de la placa de Wihelmy que 

está constituido por una pequeña lamina hecha de un material específico como; 

vidrio, cuarzo, mica o papel filtro. Cuando esta lamina se pone en contacto con la 

superficie del agua se ejerce una fuerza vertical hacia abajo provocada 

principalmente por efectos de tensión superficial. La placa se encuentra acoplada a 

una balanza electrónica conectada a una PC para monitorear continuamente 

mediante un software la medición de la presión superficial [48]. 

El proceso de elaboración de una monocapa de Langmuir se muestra en la figura 1.9. 

La técnica consiste en disolver las moléculas anfifílicas en un solvente orgánico para 

posteriormente depositarlas en la interfase aire/agua mediante una microjeringa. Al 

evaporarse el solvente se forma una película de moléculas anfifílicas en la superficie 

del agua. Al mover las barreras sobre la superficie del agua, las moléculas se acercan 

y forman una monocapa comprimida y ordenada. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.9 Esquema del proceso de deposición de las moléculas anfifílicas en la 

balanza de Langmuir. 

2.6.1 Técnica de Langmuir – Blodgett 

Como se mencionó anteriormente, la técnica de Langmuir permite la fabricación de 

películas delgadas con espesores a nivel molecular bien definidos mediante la 

transferencia de la monocapa a un sustrato sólido. La película resultante se conoce 
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como película de Langmuir-Blodgett (LB) [48]. 

El método de Langmuir-Blodgett (LB) consiste en posicionar un sustrato sólido 

(mica), de manera perpendicular a la subfase en la balanza de Langmuir. Este 

proceso está controlado por la hidrofobicidad o hidrofilicidad del sustrato. Así, una 

monocapa en la interfase aire-agua puede ser transferida al extraer el sustrato de 

la subfase si este es hidrofílico (ver figura 1.10a), o sumergiéndolo en el caso de un 

sustrato hidrofóbico (ver figura 1.10b). Una vez que se ha depositado la primera 

capa, se pueden añadir más capas al mover el sustrato sobre la monocapa 

depositada en la superficie del agua. Por lo tanto, es posible crear multicapas para 

formar una película, cuyo espesor es el resultado de la longitud de la cadena 

molecular individual multiplicada por el número de veces que el sustrato ha cruzado 

la monocapa [48,71]. 

La fabricación de películas de LB requiere de un alto grado de control de las 

variables involucradas durante la transferencia, como lo son: estabilidad y 

homogeneidad de las moléculas que forman la monocapa, las propiedades de la 

subfase (composición, fuerza iónica, pH, etc.), velocidad de inmersión y extracción 

del sustrato y el número de monocapas requeridas [ 48]. 

Con el uso de técnicas como el Microscopio de Fuerza Atómica y el Microscopio de 

Ángulo de Brewster, es posible llevar a cabo una caracterización más detallada de 

la película de LB generada. Estas técnicas permiten observar las morfologías y 

texturas que conforman las moléculas de la monocapa.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.10 Esquema de la formación de películas Langmuir – Blodgett en sustrato 
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hidrofílico (a) e hidrofóbico (b) (imagen adaptada de la referencia [48]) 

2.7 Microscopia de Ángulo de Brewster (BAM) 

La microscopia de ángulo de Brewster (BAM) es una técnica óptica que permite 

observar y caracterizar la morfología de las monocapas de Langmuir. Esta técnica 

fue introducida por Sir David Brewster en el siglo XIX [72], en sus estudios hizo pasar 

un haz de luz a un cierto ángulo de incidencia, que se conoce como ángulo de 

Brewster, a través de la interfase de dos medios con diferente índice de refracción 

(n), se percató que la luz se refractaba o transmitía en su totalidad sin producirse 

ninguna reflexión, como se muestra en la figura 1.11a. Sin embargo, una monocapa 

con diferente índice de refracción en la interfase aire/agua, altera las condiciones 

del haz de luz de incidencia reflejando parcialmente el haz de luz (figura 1.11b). El 

ángulo de Brewster está definido por la siguiente expresión: 

 

                                                    θB= Tan
-1(n2/n1) .................................................. (1.2) 

donde θB es el ángulo de Brewster, n1 es el índice de refracción del medio uno y n2 

es el índice de refracción del medio dos [60]. Es importante señalar que el ángulo 

de Brewster para el agua es de: θB= 53.15° [73], el cual es de particular interés en 

este proyecto. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.11 Principio físico del BAM a) haz de luz refractado al atravesar la interfase 

agua/aire b) haz de luz reflejado al atravesar la interfase agua/aire en presencia de 

una monocapa (imagen tomada de referencia [74]. 
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2.7.1 Componentes de un Microscopio de Ángulo de Brewster   

El microscopio de ángulo de Brewster se encuentra acoplado a la balanza de 

Langmuir donde se deposita la monocapa a estudiar. El BAM está conformado por 

los siguientes elementos: una fuente de luz laser que al emitir un haz de luz 

polarizada atraviesa un polarizador (P) y un compensador (C), posteriormente la luz 

incide sobre la muestra con un ángulo de 53.13° con respecto a la vertical, la luz 

refractada es absorbida por una placa de vidrio negro colocada en el fondo de la 

balanza, si un material con un índice de refracción diferente al del agua se encuentra 

en la superficie, una pequeña cantidad de luz se reflejará y pasara a través de un 

objetivo, un analizador y finalmente a la cámara CCD. La luz reflejada es la 

encargada de dar la información sobre la morfología de la monocapa. Los 

componentes del BAM se encuentran adaptados a dos goniómetros como se 

muestra en la figura 1.12 y son controlados a través de un software de computadora 

[75]. 

 

 

 

 

 

Figura 1.12 Componentes del BAM (imagen tomada y adaptada de 

referencia [75]) 

2.8 Microscopia de Fuerza Atómica  

El microscopio de fuerza atómica (AFM) desde su aparición en los 80’s, ha sido un 

equipo importante para la caracterización de la microestructura de materiales. 

Basado en la interacción local entre una pequeña punta y la superficie de una 

muestra, proporciona imágenes tridimensionales de superficies con alta resolución 
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espacial en tiempo real [76]. En el AFM, una punta fina de varias micras de longitud 

y menos de 100 Å de diámetro situada en el extremo de un cantiléver, recorre la 

superficie de una muestra manteniendo constante una pequeña fuerza de 

interacción, estas interacciones pueden ser de tipo van der Waals o fuerzas 

electrostáticas. El movimiento de barrido lo realiza un escáner piezoeléctrico, la 

interacción entre los átomos de la punta y la superficie de la muestra producen 

deflexiones en el cantiléver, que son monitoreadas al reflejar un haz de luz láser 

sobre la superficie del cantiléver, el haz reflejado es captado por un detector 

fotodiodo. El fotodiodo está dividido en cuatro segmentos, donde las diferencias de 

voltaje entre los distintos segmentos determinan con precisión los cambios en la 

inclinación o amplitud de oscilación de la punta. La señal del fotodetector es 

analizada por medio de una computadora para posteriormente construir una imagen 

tridimensional de la topografía de la muestra [77,78]. En la figura 1.13 se 

esquematiza un AFM con sus componentes principales. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura.1.13 Componentes de un AFM, tomado y adaptado de referencia 

[79] 
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El AFM (Microscopía de Fuerza Atómica) opera en varios modos, siendo los más 

comunes el modo de contacto y el modo de contacto intermitente. La medición de 

la superficie de una muestra depende de las distancias interatómicas entre la punta 

del microscopio y la muestra, las cuales están determinadas por la energía potencial 

entre los átomos. Además de estos modos, el AFM también puede operar en modos 

como el de imagen de fase, lo que permite obtener una topografía detallada de la 

superficie de la muestra. Este equipo no solo se utiliza para mapear la superficie, 

sino también para analizar diversas propiedades físicas de los materiales, tales 

como la viscoelasticidad, las fuerzas eléctricas y las fuerzas magnéticas [76,78]. 

Para los objetivos de este proyecto, se utilizarán los modos de contacto y contacto 

intermitente, los cuales serán clave en los experimentos realizados. El modo de 

contacto es el modo principal y más simple de operar un AFM. En este modo la 

punta y la muestra están en contacto permanente durante el escaneo. La topografía 

de la muestra puede ser medida mediante dos configuraciones: modo de 

“retroalimentación de deflexión o fuerza constante”, en donde la deflexión del 

cantilever es el parámetro de retroalimentación, la señal de salida generalmente 

ajusta la posición z del escáner para mantener un punto de referencia de deflexión. 

La segunda configuración es la de “altura constante”, en la cual la punta mantiene 

fija una altura sobre la muestra [78]. 

En el modo contacto intermitente el cantiléver oscila cerca de su frecuencia de 

resonancia en proximidad a la superficie de la muestra (toca la muestra 

intermitentemente), utilizando un sistema electrónico de retroalimentación la 

distancia del cantiléver con la muestra se controla manteniendo constante la 

amplitud o la fase del cantiléver. Dado que esta técnica evita las fuerzas laterales 

de la punta – muestra, la resolución de imagen suele ser más alta en comparación 

con el modo de contacto clásico del AFM, donde la punta y la muestra están en 

contacto directo [78]. 
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CAPÍTULO 3 

 

JUSTIFICACIÓN  
 

La investigación de las LO en las monocapas del C21 es importante debido a su 

relación con la comprensión de los procesos celulares y las interacciones lipídicas en 

sistemas biológicos [23]. A pesar de que los ácidos grasos de cadena impar, como el 

C21, han sido históricamente considerados menos significativos en comparación con 

sus contrapartes de cadena par, su estudio reciente ha revelado que pueden tener 

efectos beneficiosos en la salud humana [14,15] y desempeñar un papel crucial en la 

formación de estructuras lipídicas en el sistema nervioso [23,24]. La capacidad del C21 

para formar micelas y vesículas bajo condiciones específicas sugiere que estos ácidos 

grasos podrían influir en la dinámica de la membrana celular y en la neurotransmisión, 

lo que hace necesaria una exploración detallada de su comportamiento en condiciones 

controladas. Además, el uso de técnicas avanzadas como el BAM y el AFM 

proporcionan herramientas poderosas para caracterizar la morfología y las 

propiedades de estas monocapas, permitiendo una mejor comprensión de los 

fenómenos observados. Este estudio busca contribuir y estimular más sobre la 

investigación de los AGCI y proporcionar datos experimentales que respalden la 

hipótesis de que las LO en las monocapas de C21 son indicativas de la formación 

espontánea de estructuras lipídicas relevantes. 
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CAPÍTULO 4 

 

HIPÓTESIS  
 

Se plantea que las LO observadas en las monocapas del C21 están relacionadas con 

la formación espontánea de micelas y vesículas, las cuales se generan a través de 

procesos de expulsión de materia. Este fenómeno se manifiesta de manera más 

evidente en las fases cristalinas L'2 y CS a bajas temperaturas, donde se espera que 

la estructura de la monocapa se vea alterada, favoreciendo la auto-organización y la 

formación de estas estructuras lipídicas. Al correlacionar las observaciones realizadas 

mediante BAM y AFM, se espera evidenciar que las LO son un indicativo de la 

dinámica interna de la monocapa y su capacidad para responder a cambios en la 

presión superficial y en las condiciones ambientales. 
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CAPÍTULO 5 

 

OBJETIVOS  

 

5.1 Objetivo General  

 

Estudiar el comportamiento de las oscilaciones localizadas en el C21 

 

 5.2 Objetivos Particulares  

 

 

• Formar las monocapas de Langmuir en un rango de temperatura 4 a 6 °C, donde 

se ha observado el fenómeno de LO, con el fin de investigar el origen de dicho 

fenómeno. 

• Observar y caracterizar las monocapas de C21 mediante BAM y AFM para 

obtener un análisis más detallado de su comportamiento durante las LO. 

• Caracterizar las estructuras generadas a partir del comportamiento del material, 

para entender mejor las interacciones y formaciones que ocurren en las fases 

cristalinas L’2 y CS. 
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CAPÍTULO 6 

 

METODOLOGÍA 

 

6.1 Reactivos y Materiales  

 

Subfase: se utilizó agua ultrapura miliQ de 18.3 MΩ./ cm de resistividad. 

Solventes: Cloroformo (grado HPLC, 99.9 %, Sigma–Aldrich, EE. UU.) y alcohol 

etílico (ACS, Fermont, 99.9 %, México) se utilizaron como solventes para la limpieza 

de la balanza y la preparación de la solución de la molécula en estudio. 

Ácidos grasos: Ácido Heneicosanoico (C21), adquirido de la compañía Aldrich 

Chem. Su peso molecular es de 326.6 g mol-1 y se preparó una solución a de C21 

a una concentración de 1mg/ml.  

Microjeringa (Hamilton, Sigma – Aldrich, USA) de 100 μl. 

 

6.2 Preparación de las Monocapas  

Se utilizó una balanza de Langmuir-Blodgett (modelo 611, NIMA Technology LTD., 

Coventry, Inglaterra) para medir las isotermas presión-área, empleando papel filtro 

como la placa de Wilhelmy para la determinación de la presión superficial (con una 

precisión de ± 0.1 mN/m). La balanza se colocó sobre una mesa antivibratoria y se 

llenó con agua desionizada (agua de grado bioresearch > 18.3 MΩ cm⁻¹ de 

resistividad, Barnstead/Thermolyne, Dubuque, Iowa, Estados Unidos). La balanza está 

equipada con dos barreras de politetrafluoroetileno (PTFE) adaptadas con barras de 

acero para proporcionar una compresión simétrica y un área de trabajo de 700 cm². 

Durante los experimentos, se controló la temperatura a 5.4, 6.4 y 25 °C utilizando un 

baño de recirculación de agua (Neslab, Estados Unidos). Antes de iniciar cada 
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experimento, se comprobó la limpieza de la subfase y de la balanza cerrando las 

barreras y verificando que las lecturas del sensor de presión fueran inferiores a 0.1 

mN/m cuando las barreras de la balanza de Langmuir estaban completamente 

cerradas (y mediante la presencia de un fondo oscuro observado con Microscopia de 

Ángulo de Brewster). Utilizando una microjeringa de vidrio de 50 µl, se depositó 

suavemente la solución del ácido graso C21 en la interfaz aire/agua y se dejó reposar 

durante al menos 30 minutos para permitir la evaporación del cloroformo antes de 

iniciar cada experimento. Luego, la monocapa se comprimió a 11 cm²/min.  

Las imágenes de las monocapas, así como las morfologías y transiciones de fase que 

caracterizan al ácido graso C21, se obtuvieron mediante un microscopio de ángulo de 

Brewster (BAM, Nanofilm EP4, Accurion GmbH, Alemania). 

Para la observación mediante AFM, algunas monocapas se transfirieron a sustratos 

de mica recién clivados, mediante la técnica de Langmuir-Blodgett, con una velocidad 

de extracción de 1 mm/min y una presión superficial de 15 mN/m. Las mediciones se 

realizaron con un microscopio MultiMode V8 SPM NanoScope (Bruker, Santa Barbara, 

CA, EE. UU.) en modo de contacto intermitente a temperatura ambiente, utilizando un 

cantiléver de silicio RTESPA (Bruker, Santa Barbara, CA, EE. UU.) con un radio de 

punta nominal de < 10 nm y una frecuencia de resonancia de 300-400 kHz. 

Durante la ejecución de este proyecto, se estudiaron diversas temperaturas para 

explorar las condiciones bajo las cuales ocurre el fenómeno de las LO. Los datos 

presentados en el manuscrito corresponden específicamente a las temperaturas 

donde se detectaron las LO (5.4 y 6.4 ± 0.5 °C, respectivamente). Adicionalmente, se 

reporta la temperatura de 25 ± 0.5 °C, donde no se visualizó el fenómeno de LO.  
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CAPÍTULO 7 

 

 RESULTADOS Y DISCUSIÓN  
 

7.1 Fases Cristalinas L’2 y CS del C21 

El C21 presenta una gran variedad de fases a pesar de ser un solo componente, como se 

ha informado anteriormente por Ramos y Castillo [23] y Teer et al. [80] en su diagrama de 

fases. La nomenclatura utilizada para las fases cristalinas del C21 se basa en la 

clasificación previamente reportada por Kaganer et al. [27] Su trabajo especifica que la fase 

líquida expandida se denota como LE o L1, mientras que las fases condensadas, que 

aparecen a diferentes áreas por molécula, presión superficial y temperatura, se denominan 

L2, L’2, L”2  o CS. Los rangos de valores para cada fase en nuestro estudio fueron tomados 

del diagrama de fases del C21 propuesto por Teer et al. [80]. Este sistema de nomenclatura 

ha sido ampliamente reconocido y, hasta la fecha, ha sido adoptado consistentemente por 

otros grupos de investigación. 

Ramos y colaboradores informaron sobre las oscilaciones LO en la fase L’’2, donde las 

moléculas están inclinadas, y en la fase cristalina CS. En nuestra investigación, 

encontramos este fenómeno en las fases L’2 y CS, de acuerdo con lo propuesto por Teer 

et al. La diferencia entre las fases L’2 y CS radica en que las moléculas de la fase L’2 están 

inclinadas hacia sus vecinos más cercanos [1], mientras que la CS no presentan 

inclinación. La Figura 2.7 muestra tres isotermas de presión superficial diferentes, donde 

el cambio de pendiente se debe a transiciones de fase; a temperaturas de 5.4 y 6.4 °C se 

observan las oscilaciones, mientras que a 25 °C no aparecen. Nuestras isotermas están 

en común acuerdo con el diagrama de fases del C21 del grupo de Teer. 
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Figure 1.14. Isotermas de C21 en tres condiciones de temperatura diferentes, 

mostrando una variedad de fases. Las oscilaciones se observan únicamente a 5.4 y 

6.4 °C, mientras que no se registran a 25 °C. 

Las isotermas en la Figura 1.14 muestran la presencia de una región de coexistencia 

entre las fases gas (G) y L2 en áreas por molécula superiores a 24.5 Å²/molécula y a 

presiones superficiales cercanas a 0 mN/m. A medida que aumenta la presión lateral 

del C21, la inclinación de la cadena hidrocarbonada comienza a formar únicamente la 

fase L2 pura, en un rango de presión de aproximadamente 0 a 12.5 mN/m. Sin 

embargo, a temperaturas de 5.4 y 6.4 °C (isotermas en rojo y azul en la Figura 1.14, 

respectivamente), se observan las fases cristalinas L’2 y CS. La fase L’2 aparece en 

ambas isotermas entre presiones superficiales de aproximadamente 12.5 a 22 mN/m. 

A presiones superficiales cercanas a 22 mN/m, se produce una nueva transición de 

fase de L’2 a CS. No obstante, a una temperatura de 25 °C (isoterma negra en la Fig. 

1.14), se observa una fase diferente, denominada LS, mientras que la L2 aún está 

presente. 
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La Figura 1.15 muestra imágenes obtenidas mediante BAM de las fases L’2 y CS a 

temperaturas de 5.4 y 6.4 °C. En la imagen se observa una capa homogénea de C21 

(Figura 1.15a), que aparece con un tono gris oscuro, correspondiente a la fase 

cristalina L'2. Además, se pueden apreciar tonos gris más claros formando un mosaico 

de dominios irregulares y alargados que representan la fase CS. El contraste entre 

estos dos tonos se atribuye a la variación en la inclinación de la cadena hidrocarbonada 

de C21 dentro de la fase; así, cada matiz de gris corresponde a una dirección diferente 

de inclinación de la cadena hidrocarbonada [23]. También, dentro de la fase cristalina 

CS se pueden observar agujeros negros y aglomerados blancos rodeados por una 

serie de anillos. Estos anillos, conocidos como anillos de Newton, son patrones de 

interferencia que aparecen en monocapas como círculos concéntricos alternando 

entre claros y oscuros [81]. Los anillos de Newton se forman debido a un tipo de 

defecto de multicapa y son comunes en las fases condensadas de las monocapas 

[25,26]. Al realizar una segunda compresión en la misma monocapa (Figura 1.15b), se 

observa una red de huecos en la monocapa de C21. Es importante mencionar que en 

estos agujeros es donde aparecen y desaparecen rápidamente las LO. Este fenómeno 

se describe en la siguiente sección. De igual manera, en las Figuras 1.15a, 1.15c y 

1.15d se pueden observar bandas horizontales claras y oscuras; estas son un artefacto 

causado por la óptica del microscopio (BAM). Sin embargo, no se considera dentro del 

análisis de la monocapa y, por lo tanto, no afecta las mediciones realizadas. 
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Figura 1.15 Imágenes obtenidas mediante BAM de las fases L’2 y CS del C21 a bajas 

temperaturas. Los paneles (a) y (b) muestran las primeras y segundas compresiones 

a 5.4 °C, respectivamente. Los paneles (c) y (d) presentan las primeras y segundas 

compresiones a 6.4 °C, respectivamente, junto a las presiones superficiales en la 

esquina inferior izquierda en la que las imágenes fueron tomadas.   
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7.2 Oscilaciones Localizadas  

Además de las estructuras previamente descritas para las isotermas a bajas 

temperaturas, se logró observar el fenómeno de LO en el C21. Se ha documentado 

que estas oscilaciones son visibles exclusivamente en las fases L’2 y CS, dentro de 

un rango de temperatura que va de 2 a 6 °C. En este estudio, fue posible observar 

las LO alrededor de los 22 mN/m, y su frecuencia aumentó con la compresión de la 

monocapa. De acuerdo con las isotermas mostradas en la Figura 1.14, las LO 

comenzaron a manifestarse al alcanzar la fase CS y dentro de los dominios 

irregulares de color gris claro alargados presentados en la Figura 1.15a. La 

particularidad de las LO es que aparecen y desaparecen rápidamente a lo largo de 

la monocapa, en la misma posición que los aglomerados y huecos descritos 

anteriormente. 

Diversos videos fueron adquiridos en tiempo real mediante el BAM durante la 

compresión de la monocapa donde se observaron las LO. Estos videos muestran 

que el fenómeno de las LO está presente en toda la monocapa, apareciendo y 

desapareciendo a gran velocidad. Estudios previos del grupo de Ramos y Castillo 

[93]. han indicado que este fenómeno se conoce comúnmente como "Blinking" o 

parpadeo. Los autores sugieren que los patrones de anillo observados como LO 

son patrones de Airy resultantes de la difracción de Fraunhofer producida por la luz 

reflejada en los gránulos multicapa. Además, proponen que las LO podrían derivar 

de un proceso secuencial que involucra la expulsión de materia, la formación de 

gránulos y el crecimiento discontinuo, en el cual el material expulsado es reutilizado, 

lo que podría dar origen al blinking. A pesar de estos hallazgos, el origen exacto del 

fenómeno sigue siendo incierto. Las LO están relacionadas con el estrés y la 

energía en áreas de la monocapa con una alta concentración de defectos. Galván 

et al. [25] mencionan que esto podría representar un mecanismo alternativo para 

iniciar la formación de multicapas, donde la materia es expulsada de la monocapa 

antes de alcanzar la presión de colapso [25]. Además, al aplicar una segunda 

compresión a la misma monocapa (Figuras 1.15b-d), se observa que una red de 

huecos dentro de la monocapa de C21. 
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Para observar el comportamiento de la monocapa de C21 bajo cambios de presión 

en la fase L’2, se calculó el módulo de compresibilidad superficial (Cs-1). El Cs⁻¹ 

refleja el estado de empaquetamiento de una monocapa de Langmuir. Se define 

como el recíproco de la compresibilidad (Cs) a una temperatura dada y se 

determina a partir de la pendiente de las isotermas Π-A. Un valor alto de Cs⁻¹ indica 

monocapas menos compresibles. Los valores de Cs⁻¹ se miden de manera continua 

durante ciclos de compresión-expansión lentos y pueden considerarse equivalentes 

al equilibrio termodinámico, excepto a altas presiones, donde la compresión puede 

superar la capacidad de relajación de la monocapa [2]. 

Los resultados del Cs⁻¹ se presentan en la Figura 1.16. Esta figura muestra que en 

la región de la fase L2 a 25 °C, la compresibilidad de la monocapa se mantiene 

estable. Sin embargo, este comportamiento cambia en la región de L’2 a 

temperaturas más bajas (5.4 y 6.4 °C), donde el módulo de compresibilidad exhibe 

fluctuaciones y valores decrecientes. Estos resultados sugieren un comportamiento 

inusual de la monocapa, indicando que se encuentra en una región de inestabilidad 

o transición de fase [49,82]. En un estado inestable, cualquier compresión adicional 

puede provocar el colapso de la monocapa o desorganizar sus moléculas [83]. Al 

comprimir la monocapa de C21 con las barreras móviles de la bandeja de Langmuir, 

se introduce una fuerza adicional, lo que provoca que la monocapa fluctúe a lo largo 

de la superficie y fomente la formación de LO en toda la monocapa. Estas 

oscilaciones resultan en la expulsión de material hacia la subfase facilitando así la 

formación de micelas y vesículas. 
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Figura 1.16 Valores del módulo de compresión superficial (Cs⁻¹) del ácido C21 para 

cada temperatura a) 25°C b) 5.4°C c) 6.4 °C. 

7.3 Observación Morfológica de Estructuras Esféricas. 

Para validar nuestra hipótesis, se realizaron una serie de mediciones mediante AFM 

en la región donde se detectaron las LO. Las monocapas de ácido C21 fueron 

transferidas a sustratos de mica (recién clivados) mediante la técnica Langmuir-

Blodgett. Este proceso requirió llevar la isotermas a su presión de equilibrio 

manteniendo la estabilidad durante 2 horas. Posteriormente, se realizó el traslado 

manteniendo una presión constante y una velocidad de transferencia de 1 mm/min. La 

transferencia se efectuó a una presión de 15 mN/m y a una temperatura de 5.4 °C, lo 

que garantizó la presencia de la fase L’2. La imagen obtenida mediante AFM (Figura 
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1.17) muestra morfologías que se asemejan a las observadas en las imágenes 

obtenidas a través de BAM. 

Figura 1.17 Imágenes de Microscopía de Fuerza Atómica (AFM) de C21. (a) Fases L’2 

y CS coexistiendo a bajas temperaturas, junto con la formación de micelas y vesículas 

en zonas de defecto de la fase CS. (b) Gráfico de corte transversal para determinar el 
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tamaño del material expulsado. (c) Imagen de AFM con mayor resolución en altura, 

que proporciona una mejor visualización de las estructuras esféricas. (d) Las líneas 

azul y roja corresponden al perfil de altura de estas estructuras. (e) El error de amplitud 

y (f) las imágenes 3D de AFM nos permiten identificar las vesículas en la muestra. 

En la Figura 1.17a, se observa un patrón en mosaico compuesto por dominios 

irregulares en dos tonos diferentes. El fondo presenta un tono marrón oscuro, 

correspondiente a la fase L’2, mientras que un color marrón más claro representa la 

fase cristalina CS. Es importante destacar que en la zona interfacial de la fase CS 

también se observan cúmulos con forma esférica en color blanco. Debido a su tamaño, 

la formación de estas estructuras corresponde principalmente a la formación de 

vesículas. El perfil de altura mostrado en la Figura 1.17b representa el gráfico de corte 

transversal (línea blanca de la Figura 1.17a). Aquí se observa que estas estructuras 

tienen tamaños entre 4 y 16 nm. Nuestra deducción de las formas de las vesículas se 

basó no solo en el tamaño, sino también en la morfología observada a través de las 

características del perfil de altura, el cual se alinea estrechamente con los perfiles 

reportados en la visualización de vesículas mediante mediciones AFM [84,85]. 

Adicionalmente, en la Figura 1.17c, también se observan diferentes estructuras en 

nuestro sistema, pero solo aquellas que muestran la típica forma redonda y achatada 

(líneas azul y roja) fueron consideradas para nuestras estadísticas. Las curvas del 

perfil de las líneas azul y roja en la Figura 1.17d muestran que el diámetro de nuestras 

estructuras esféricas es mucho mayor que la altura (6 - 16 nm), lo cual está relacionado 

con el proceso de adsorción sobre la mica [86]. Podemos notar con más detalle las 

formas irregulares que están presentes en nuestras monocapas transferidas en las 

Figuras 1.17e y 1.17f. Creemos que estos objetos podrían deberse a interacciones 

entre vesículas, eventos de fusión o la presencia de estructuras multilamelares [ 87].  

Algunos grupos de investigación han demostrado la formación de vesículas en 

monocapas de fosfolípidos. Por ejemplo, Gopal et al. [88] examinaron una mezcla de 

fosfolípidos de dipalmitoilfosfatidilcolina y palmitoiloleoilfosfatidilglicerol (DPPC) 

utilizando monocapas de Langmuir y microscopía de fluorescencia. En este estudio, 
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analizaron cómo la monocapa colapsa en un rango de temperaturas de 20 a 40 °C y 

determinaron que, a temperaturas inferiores a 28 °C, la monocapa es bifásica y 

colapsa, formando pliegues. Por otro lado, cuando la temperatura supera los 33.5 °C, 

la monocapa se vuelve homogénea y colapsa, formando estructuras vesiculares a 

escala micrométrica caracterizadas por formas globulares o tubulares. En otro estudio 

realizado por Ridsdale et al. [89], se analizaron películas de DPPC en la interfase aire-

buffer. Se utilizó Microscopía Electrónica de Transmisión (TEM por sus siglas en 

inglés) para examinar la película, revelando la presencia de pliegues en la superficie 

de la película, así como la formación de estructuras vesiculares. En otro estudio llevado 

a cabo por Hatta [90], se encontró la formación de vesículas en monocapas de 

Langmuir de ácido octadecanoico (C18). Los experimentos se realizaron en un rango 

de pH de 6 a 8 y se analizaron mediante microscopía de contraste de fase. 

Aparentemente, la formación de las vesículas se debe a la presencia de defectos en 

las monocapas, donde el material lipídico comienza a solubilizarse en la subfase. Por 

estas razones, nuestros resultados muestran que las LO son consecuencia de la 

formación y expulsión de micelas y vesículas. 

Al mismo tiempo, y en la Figura 1.17b, también podemos observar la altura entre las 

fases L'2 (flechas rojas) y CS (flechas azules). Esta se encuentra entre 13 y 15 Å. 

Estudios previos realizados por Chi et al. [91], determinaron las fases del ácido 

esteárico (C18) y observaron una diferencia de altura de aproximadamente 15 a 20 Å 

entre las fases líquido-condensado (LC) y líquido-expandido (LE), lo cual es similar a 

nuestros resultados. C21 y C18 comparten similitudes, ya que ambos son ácidos 

grasos saturados. Para distinguir entre la altura de una monocapa y una vesícula, se 

sabe que la monocapa usualmente tiene una distribución en forma de meseta [92,93]. 
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7.4 Estimación del Tamaño de Micelas y Vesículas 

Para estimar la distribución de tamaños de las micelas y vesículas formadas por el 

ácido graso C21, se utilizó el método de estiramiento de caucho (Stretching Rubber 

Method) [94,95]. Los resultados se muestran en la Figura 1.18, donde se utilizó una 

longitud de C21 de 27 Å [96]. Las temperaturas y presiones se consideraron en el 

rango de 5.4 a 6.4 °C y 12.5 a 22 mN/m, respectivamente. 

 

Figura 1.18 Estimación del tamaño de formación de micelas y vesículas mediante el 

método de estiramiento de caucho. a) longitud de C21, b) tamaño de la micela, c) 

vesícula unilamelar, d) vesícula oligolamelar y e) vesícula multilamelar. 

Los diámetros estimados para las micelas de C21 oscilan entre 5.38 y 5.46 nm, como 

se observa en la Figura 1.18b. Sin embargo, debido a la naturaleza espontánea de las 

LO, se puede observar una variedad de tamaños en las formaciones vesiculares. Al 

considerar el tamaño mínimo de las micelas, se pueden identificar diversas especies 

de vesículas. Las vesículas unilamelares (Figura 1.18c) tienen un diámetro estimado 

de 10.76 a 16.13 nm, mientras que las vesículas oligolamelares (Figura 1.18d) 

presentan diámetros de 16.13 a 16.37 nm. Además, las vesículas multilamelares 

(Figura 1.18e) tienen diámetros superiores a 21.51 nm. Estos resultados coinciden 
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perfectamente con las distribuciones de tamaños de vesículas determinadas mediante 

mediciones de AFM (Figura 1.17 y 1.19). 

 

Figura 1.19 Histogramas de distribución de tamaños de vesículas medidos por a) 

imágenes de altura de AFM (n=50) y b) distribución de tamaños de agujeros medidos 

por imágenes de BAM (n=120). La curva azul sólida corresponde al ajuste de 

distribución log-normal. 

El análisis de la distribución de tamaños (Figura 1.19a) muestra la presencia de 

micelas y vesículas con un rango de tamaños entre 4 y 16 nm. Al realizar un ajuste 

con una función Gaussiana, se determinó que el tamaño promedio de las vesículas 

formadas fue de 9.16 ± 2.8 nm. Estas formaciones vesiculares se encuentran dentro 

de la estimación de las vesículas unilamelares (Figura 1.18c) y pueden clasificarse 

como vesículas unilamelares pequeñas (SUVs). Por otro lado, en la Figura 1.15b, 

donde se observaron agujeros negros en la monocapa de C21 mediante imágenes de 

BAM, se puede ver que el origen de estas SUVs proviene de la formación de vesículas 

más grandes. El análisis de la distribución de tamaños de los agujeros negros reveló 

dimensiones entre 2 y 8 µm, con un promedio de 4.8 ± 1.4 µm (Figura 1.19b). Estos 

tamaños corresponden a vesículas multivesiculares (MVVs). Se sabe que durante la 

formación de MVVs o MLVs, su tamaño puede reducirse debido a la formación de 

vesículas unilamelares grandes y pequeñas (LUVs y SUVs, respectivamente) debido 
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a fuerzas mecánicas durante su proceso de formación, ya sea por extrusión y/o 

sonicación [97]. En nuestro caso, la fuerza mecánica generada por las barreras 

móviles de la balanza de Langmuir puede considerarse como la fuerza externa para 

lograr esta reducción. En este trabajo no descartamos la posibilidad de formación de 

MVVs. Pensamos que este tipo de vesículas podrían haber sido expulsadas hacia la 

subfase, sin embargo, debido a dificultades técnicas, no se pudo analizar la subfase 

para medir este tipo de formaciones vesiculares. No obstante, en este trabajo 

detectamos y analizamos SUVs que fueron desprendidas debido a este fenómeno y 

atrapadas en la interfase aire-agua. 

Las monocapas de Langmuir y los liposomas se utilizan como modelos para estudiar 

las membranas biológicas y los procesos relacionados con ellas. Las monocapas de 

Langmuir, que se centran en el análisis de los cambios conformacionales e 

interacciones de las membranas con sustancias farmacológicas y materiales 

biológicamente relevantes, también sirven como modelos para comprender el 

comportamiento de los lípidos en la interfase aire-agua. Estos estudios proporcionan 

información crucial sobre la organización y dinámica de las bicapas lipídicas, que 

constituyen la base estructural de los liposomas. Estos últimos, por su parte, se 

destacan por su utilidad como transportadores de fármacos, gracias a su capacidad 

para encapsular compuestos tanto hidrofílicos como hidrofóbicos [98,99]. 

Las LO observadas en las monocapas de C21 podrían estar relacionadas con los 

procesos de autoensamblaje y desensamblaje de las estructuras lipídicas. Estos 

procesos son fundamentales en la liberación controlada de fármacos, donde la 

organización y desorganización de las estructuras lipídicas pueden controlar la 

liberación de la sustancia activa. Por otro lado, el módulo de compresibilidad de las 

monocapas y las fluctuaciones observadas en la fase L’2 a bajas temperaturas 

sugieren un estado de inestabilidad o transición de fase. En los sistemas de liberación 

de fármacos, estas transiciones de fase pueden aprovecharse para controlar la 

liberación del fármaco en respuesta a cambios en el entorno, como el pH o la 

temperatura [100,101]. 
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CAPÍTULO 8 

 

CONCLUSIONES  
 

En este trabajo, realizamos enfoques experimentales para investigar las LO del ácido 

heneicosanoico dentro de las fases L’2 y CS. Los experimentos con monocapas de 

Langmuir y la microscopía de ángulo de Brewster (BAM) demostraron la presencia de 

agujeros oscuros a lo largo de la monocapa de C21, lo que sugiere la expulsión de 

material hacia la subfase. El análisis de la distribución del tamaño de los agujeros 

dentro de la monocapa indica que estas formaciones podrían deberse a la formación 

de vesículas multivesiculares (MVVs) con un tamaño promedio de alrededor de 4.5 

µm. Por otro lado, mediante la técnica de Langmuir-Blodgett, transferimos muestras 

sobre mica y se obtuvieron imágenes AFM de las muestras. Estas imágenes mostraron 

la presencia de micelas y pequeñas vesículas unilamelares (SUVs) atrapadas en la 

interfaz aire-agua junto con la monocapa, con un rango de tamaño de 4 a 16 nm. 

Además, el análisis de AFM revela que la altura entre las fases cristalinas L’2 y CS es 

de entre 13 y 15 Å. Por lo tanto, concluimos que el fenómeno de las LO es causado 

por la formación y expulsión de micelas y vesículas de diferentes tamaños. 
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