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n los tdltimos afios se han desarrollado una  considerable aumento en sus aplicaciones médicas y

gran cantidad de métodos para fabricar na-  tecnoldgicas en un futuro cercano (Figura 1).

nodispositivos (dispositivos de dimensiones

nanométricas, es decir, de millonésimas de mi-

limetro) que puedan tener aplicaciones en la detec- Semiconductores en escala

cién bioldgica. Entre ellos que se encuentran marca- nanométrica

dores celulares, trazadores celulares, nanodispositivos La tecnologia moderna nos permite la construccién
para realizar imagenologfa in vivo y para la deteccién de dispositivos generados a partir de semiconducto-
de 4cido desoxirribonucleico (ADN). Estos nanodispo- res (sustancias cuya conductividad eléctrica varfa

sitivos son capaces de revelar la presencia de una sola  entre la de un conductor o un aislante, segtn las condi-

molécula dentro de una célula viva y poseen la habi-  ciones) de tan sélo algunos nanémetros (millonésimas

lidad de diferenciar en forma paralela varias sefiales  de milimetro), lo que hace posible que las propiedades

en una sola muestra.
Haciendo una comparacién
con los marcadores organicos
tradicionales, los nanodisposi-
tivos son mds brillantes, esta-
bles, pueden ser excitados en
un amplio intervalo de lon-
gitudes de onda y responden
con una emisién monocroma-
tica, lo que facilita el disefio
de detectores en distintos co-
lores. Materiales de este tipo
pueden llegar a reducir con-
siderablemente los costos de
produccién y de manejo de los
materiales convencionales de-
bido a su tamafio y prepara-

cién, por lo que se espera un
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Con tan sélo variar su tamafo, las nanoparticulas semiconductoras, o puntos cuénticos,

pueden tener distintos colores. El color rojo corresponde a puntos cuanticos de seleniuro de cadmio
(CdSe) de aproximadamente 7.5 nandémetros (millonésimas de milimetro), mientras que el azul

corresponde a nanoparticulas de aproximadamente 2 nanémetros.
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cudnticas de los electrones se manifiesten. En esta re-
gién los electrones solamente podrdn asumir ciertos
valores de energia que estardn definidos por el confi-
namiento del dispositivo en un tamafio tan pequefio.

Este fenémeno se observé por primera vez en dis-
positivos construidos a partir de capas alternas de
materiales aislantes y semiconductores sobre un sopor-
te s6lido. Los semiconductores tienen tanto una banda
electrénica de conduccién, tipica de los materiales
conductores, como una banda de valencia, que los
hace conductores solamente ante una fuerza externa
aplicada, por ejemplo, excitacién luminosa o eléctrica.

L. Chang y L. Esaki (1992) demostraron que la
geometria de los dispositivos determina efectivamente
los niveles energéticos de los electrones de los semi-
conductores confinados, y que estos niveles pueden
ser controlados por una fuente de voltaje externo. Los
niveles ocupados definen la carga eléctrica de los dis-
positivos, dado que la corriente eléctrica que pasa a
través de ellos ocurre exclusivamente a ciertos valores
del voltaje aplicado, razén por la que son conocidos
como “dtomos artificiales” (Kastner, 1993). Este feno-
meno es consecuencia de un efecto de resonancia que
ocurre cuando el voltaje coincide con un nivel ener-
gético del electrén confinado, lo que promueve que los
electrones “escapen” del confinamiento (pueden con-
sultarse los detalles de la explicacién del fenémeno en
Capasso y Datta, 1990). Precisamente, esta propiedad
cudntica les confiere propiedades épticas, eléctricas y
magnéticas a estos dispositivos ttiles en el desarrollo
tecnolégico (Figura 2).

Paredes, alambres y

puntos cuanticos

Los primeros experimentos de sistemas cudnticos

confinados pasaron del estudio de capas de dtomos,

descritos anteriormente y conocidos como “paredes
cuanticas”, a lineas o “alambres cudnticos”, y posterior-
mente a ctimulos de d4tomos o “puntos cudnticos” (QD o
quantum dots). Estos Gltimos han tenido un gran impac-
to dentro de las aplicaciones tecnoldgicas, ya que la
separacién entre los niveles de energfa puede ser con-
trolada directamente a través de variar su tamafio y

composicion.
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Atomos artificiales: dispositivos construidos con capas

alternas de aislantes y semiconductores sobre un soporte sélido.
Los extremos de este mecanismo son conectados a una fuente de

diferencia de potencial

Los puntos cudnticos se utilizan en diversas 4reas
tecnoldgicas: en la fabricacion de detectores, en el
disefio de dispositivos de estado sélido con aplicacio-
nes en la computacién cudntica, en la fabricacién de
laseres, en el disefio de celdas solares y en la deteccién
y marcaje en sistemas biolégicos. Esto tdltimo serd el

tema central de este articulo.

{Coémo se fabrican

los puntos cuanticos?

Un punto cuéntico se fabrica a partir de una com-

binacién de un precursor metélico u organometli-

co, llamados asf por contar con un enlace carbono-
metal —como puede ser cinc, cadmio o mercurio— con
elementos pertenecientes al grupo 16 de la tabla peri6-
dica —o familia del oxigeno, conocidos como calcégenos:
oxigeno, azufre, selenio o telurio— en un disolvente
adecuado, razén por la cual también se les llama “semi-
conductores coloidales nanocristalinos”, es decir, par-
ticulas solidas dispersas en un liquido.

En general, como en el caso de los semiconductores
comunes, los puntos cudnticos se forman a partir de
la combinacién de los elementos de la tabla periddica
del grupo III con el grupo V (por ejemplo, fosfuro y ar-
senuro de indio) o de la combinacién de los grupos IV
y VI, como son el selenuro, teluro y sulfuro de plomo.



A la fecha se han desarrollado un gran ndmero de
métodos para producir puntos cudnticos. Entre ellos
podemos mencionar dos grandes grupos: los métodos
descendentes (top-down), como las técnicas de bom-
bardeo de fotones o electrones sobre sélidos semicon-
ductores para producir materiales nanométricos; y las
técnicas ascendentes (bottom-up), sistemas simples que
evolucionan a estructuras realmente complejas, tam-
bién conocidos como sistemas emergentes o de autoen-
samblado. Las técnicas de autoensamblado han sido
fundamentales para la produccién de puntos cudnticos.

Una parte importante para la sintesis de autoen-
samblado de puntos cudnticos es el disolvente, el cual
tiene que ser estable a altas temperaturas y actuar co-
mo tensoactivo, evitando la agregacién de las particu-
las y controlando la velocidad de crecimiento. El ta-
mafio de los puntos cudnticos puede ser determinado
ya sea por la concentracién inicial del precursor met4-
lico y el volumen del solvente, o por la temperatura en
la cual se realiza la sintesis. Sin embargo, existen algu-
nas técnicas mds sencillas (Diaz, 1999) en las que la
sintesis se realiza a temperatura ambiente y en disol-
ventes biolégicamente afines.

Biosensor para la deteccién de glucosa en la sangre que utiliza

estructuras huecas (“alambres cuanticos”) llamadas nanotubos de
carbono, ancladas a nanocubos recubiertos de oro.

© Jeff Goecker, Discovery Park, Purdue University

I Nanotecnologia en la deteccién biolégica

Tipos de deteccién que realizan

los puntos cudnticos

Los eventos moleculares que se llevan a cabo en

sistemas biolégicos pueden ser detectados usando

principalmente tres tipos de deteccién: &ptica,
eléctrica y magnética.

Deteccién éptica: las propiedades dpticas en los sis-
temas en los que intervienen los puntos cudnticos se
relacionan con la interaccién del material con radia-
ciones electromagnéticas. Cuando los fotones interac-
tian con la estructura electrénica o cristalina de un
material, se produce una gran diversidad de efectos
Spticos que incluyen la absorcién, transmisién, refrac-
cién, reflexion y luminiscencia (esta dltima consiste
en la conversién de radiacién y otras formas de ener-
gia en luz visible). Si la longitud de onda de los foto-
nes estd dentro del espectro de luz visible, aparecerd la
luminiscencia. Esta proviene de los electrones excita-
dos que regresan a la banda de valencia una vez que los
fotones correspondientes son emitidos. En los disposi-
tivos cudnticos confinados es posible controlar la ener-
gia con la cual esperamos que se emita la luminiscen-
cia, por lo que es posible separar estas sefiales de las que
emiten los sistemas biolégicos, o bien se pueden aco-
plar dependiendo del tipo de deteccién que se busque.

Esta clase de deteccion ha sido el mecanismo maés
usado para la localizacién de enlaces biolégicos y para
la produccién de imdgenes en sistemas vivos. Actual-
mente es posible la deteccién de una molécula in vivo,
sin importar la gran variedad quimica que se encuentra
presente en un organismo. Esto se ha logrado mediante
la combinacién de puntos cudnticos y nanoparticulas
metdlicas con la manipulacién del campo energético
local en sus propios ambientes. Esto servirfa para pro-
ducir dispositivos capaces de detectar una sola molé-
cula de organismos causantes de ciertos padecimientos
en hombres y animales, lo que reduciria sustancial-
mente el costo en el diagnéstico de enfermedades.

Deteccion eléctrica: los sistemas eléctricos presentan
la ventaja de que pueden ser miniaturizados e integra-
dos con otros sistemas, lo que ofrece mejorias sobre los
esquemas de deteccién Sptica. Lieber y colaboradores
(2001) han demostrado que nanoestructuras unidimen-
sionales o “alambres cudnticos”, como son nanotubos
de carbono, ofrecen una gran posibilidad para crear
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detectores bioelectrénicos. En cualquier sistema unidi-
mensional, el flujo de corriente presenta una gran sen-
sibilidad a perturbaciones menores, ademds de que en
ellos el flujo de corriente viaja fundamentalmente
sobre la superficie. Un alambre cudntico unido a una
macromolécula biolégica que sufra un proceso de cam-
bio conformacional o de cambio de estado en la car-
ga, perturbari el flujo de corriente en el alambre, lo
que produce una sefial detectable.

Bayley y colaboradores (2000) demostraron la po-
sibilidad de realizar deteccién en sistemas bioldgicos

a partir del transporte de iones. Estos investigadores

pudieron seguir la cinética de
transporte de iones a través
de poros individuales con pro-
tefnas pegadas a su superficie. El
experimento esencialmente se
lleva a cabo dentro de los nano-
poros, donde los iones se mue-
ven a través de un canal unidi-
mensional, lo que hace posible
controlar al maximo la sensibi-
lidad. La selectividad se logra
mediante la protefna utilizada.
Este proceso puede ser usado
como un principio en la nueva
generacién de biosensores. Estos
experimentos estdn relaciona-
dos con el proceso de la secuen-
ciacién rdpida de moléculas de
ADN, con el que se identifican
los pares de bases conforme
pasan a través de electrodos que
se encuentran embebidos alre-

dedor de un nanoporo en un

material semiconductor. En es-
tos sistemas, los diferentes poli-
nucleétidos —polimeros formados de varios nucleétidos,
como el ADN y ARN- se pueden distinguir unos de otros
conforme pasan a través de un canal de la proteina alfa
hemolisina. Este experimento inicié toda una busqueda
de nanodetectores completamente artificiales.
Deteccién magnética: la importancia del campo mag-
nético terrestre sobre algunos animales ha sido reco-
nocida desde tiempo atrds. Por ejemplo, en bacterias
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magnetotacticas (Magnetospirillum magnetotacticum)
estdn presentes nanocristales magnéticos de 25 na-
németros en forma de cadena que actian como una
brijula, dirigiendo el movimiento de la bacteria (Du-
nin-Borkowski y colaboradores, 1998).

En forma similar, el comportamiento de una amplia
seleccion de organismos parece estar influido por el
campo magnético terrestre, incluyendo peces, abejas,
salamandras, tortugas, aves, y algunos mamiferos acus-
ticos. Los nanocristales son una pieza clave en la des-
cripcién de estos mecanismos. A esta escala, los na-
nocristales se comportan como dominios magnéticos
individuales, con todos los espi-
nes acoplados en una sola direc-
cién, lo que crea un momento
magnético muy grande. En un
cristal pequefio y a una tempe-
ratura lo suficientemente alta,
el momento magnético se com-
porta en forma aleatoria —lo que
se conoce como un cristal para-
magnético—, mientras que por
debajo de un tamafio critico, es-
te momento se convierte en un
valor fijo debido a la alineacién
espontdnea de todos los espines,
lo que da origen a un cristal
ferromagnético. Por ejemplo, el
tamafio critico para los nano-
cristales de cobalto es aproxima-
damente de 11 nanémetros.

Las particulas nanocristali-
nas también han sido utilizadas
en la deteccién y separacién de

componentes dentro de sistemas

biolégicos, como agentes de
contraste en resonancia magné-
tica y como base de una serie de experimentos en mag-
netoforesis (la migracién de moléculas que contienen
algiin metal mediante la aplicacién de un campo mag-
nético: las moléculas que son afectadas por el campo
magnético migran a través del sustrato, mientras las que
no tienen algin componente metdlico permanecen es-
taticas). Los superconductores actualmente son impor-
tantes en el campo de la biomedicina, pues forman la



base de los magnetos usados para crear imagenes de alta
resolucién en resonancia magnética. En este sentido, se
busca disefiar dispositivos magnéticos a escala nanomé-
trica e interfases cudnticas superconductoras.

Aplicaciones biolégicas

de los puntos cudnticos

En 1998, el grupo de Alivisatos, en la Universidad

de Berkeley, y el grupo de Nie, en la de Indiana,

reportaron por primera vez el uso de puntos cudn-
ticos como marcadores biolégicos y sugirieron que de-
bido a su estabilidad fotoquimica y al control que se
puede tener sobre sus propiedades de adsorcién y emi-
sién de luz podrian ser materiales extremadamente (ti-
les en la deteccién bioldgica.

El tamafio de los puntos cudnticos es aproximada-
mente igual al de una proteina tipica, por lo que una vez
detectada la molécula se puede establecer en qué canti-
dad se encuentra. Actualmente esta drea de investi-
gaciéon se ha desarrollado considerablemente, y se ha
demostrado que los puntos cudnticos son emisores de
luz muy estables y que por ser tan pequefios pueden ser
introducidos sin ocasionar dafios en organismos vivos.

Biosensores y marcadores

biolégicos

Los puntos cudnticos son indicadores que usan

color, y son biolégicamente inertes. Generalmente

tienen una cubierta de moléculas estabilizantes.
Sobre esta cubierta sintética se localizan moléculas or-
gdnicas con grupos terminales amino o sulfuro, los cua-
les se encuentran disponibles para conjugarse con la
biomolécula de interés. La conjugacién con las biomo-
léculas se realiza a través de reactivos organicos que ac-
tian como ligantes heterofuncionales cruzados que crean
enlaces covalentes, que a su vez unen al punto cudntico
con la biomolécula, lo cual facilita la deteccién in vivo.
Sin embargo, la conjugacién es ain una limitante en
estos estudios, debido a la poca versatilidad que presen-
tan los ligantes actualmente conocidos. Por eso es tan
importante la investigacién quimica en esta drea.

En 1998 fue demostrada la primera aplicacién de

los puntos cudnticos como marcadores biologicos. En

INanotecnologia en la deteccién biolégica

este experimento se marcaron en multicolor los fibro-
blastos de ratén. Actualmente, esta ventaja es explo-
rada exitosamente mediante la utilizacién de puntos
cudnticos acoplados a anticuerpos especificos de mo-
léculas intracelulares, con lo cual ha sido posible la
obtencién de informacién variada en una misma mues-
tra. Recientemente se han utilizado para el marcaje y
seguimiento de moléculas biolégicamente activas, co-
mo péptidos, anticuerpos y dcidos nucleicos. Ademis,
pueden ser usados para marcar ligantes de moléculas
biolégicas intracelulares (Figura 3).

Sin embargo la exitosa obtencién de imdgenes de
células vivas marcadas con puntos cudnticos ha pro-
vocado un impresionante avance, al monitorear im4-
genes de células cancerosas. En 2003, Wu y colabo-
radores utilizaron puntos cudnticos de seleniuro de
cadmio (CdSe) para marcar drogas anticancerigenas:
lograron identificar los tumores que responden a cada
una de ellas.

Los puntos cudnticos también han sido utilizados
para localizar y monitorear tumores cancerosos en ani-
males vivos. En este caso, los puntos cudnticos son
encapsulados en un polimero, el cual a su vez es fun-
cionalizado con un ligante capaz de reconocer la célu-
la cancerigena especifica. Mediante la combinacién

de estos dos métodos se han disefiado tratamientos en

Aplicacion de los puntos cuanticos como marcadores

bioldgicos. En este experimento se marcaron en verde células lla-

madas fibroblastos de raton.
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los que simultdneamente los puntos cudnticos son uti-
lizados para localizar células cancerosas y posterior-
mente para liberar farmacos especificos al ser estimu-
lados con luz laser. De esta manera, sélo las células del
tumor canceroso reciben el fairmaco, lo que minimiza
sus efectos secundarios.

También se han realizado estudios para conocer la
cinética de las células tumorales, utilizando silice cu-
bierta con puntos cudnticos de selenuro de cadmio y
6xido de cinc para marcar las células tumorales. Las pis-
tas fluorescentes que dejan los cristales confirman que
las células cancerosas son invasivas y migratorias, mien-
tras que las células no cancerosas no lo son (Figura 4).

Los puntos cudnticos han sido utilizados para el
disefio de biosensores. Esta drea se ha desarrollado a
partir de la fotoestabilidad que presentan, lo que per-
mite un monitoreo continuo y en tiempo real.

Uno de los métodos para la utilizacién de puntos
cudnticos como biosensores es mediante la creacién de
un sistema de “encendido/apagado”, capaz de crear un
efecto de transferencia de energia en donde uno de los
componentes actia como donador y otro como recep-
tor de energia. Esta técnica ha sido utilizada acoplan-
do biomoléculas a los puntos cudntico a partir de pares

anticuerpo-antigeno.

Nodos linfaticos axilares

Nodos linfaticos inguinales

Un ejemplo es el antigeno sero-albtimina bovina
que se conjuga a un punto cudnticos de teluriuro de
cadmio (CdTe), el cual emite radiacién fluorescente
roja, y el correspondiente anticuerpo de la sero-albu-
mina bovina se conjuga a un punto cudntico de telu-
riuro de cadmio, el cual emite radiacién fluorescente
verde. La formacién del inmunocomplejo entre la se-
ro-albimina bovina y el anticuerpo resulta en la trans-
ferencia de energia entre los dos diferentes tipos de
cristal; la luminiscencia del punto cudntico verde,
correspondiente al donador (550 nanémetros) dismi-
nuye, mientras que la emisién del punto cudntico
receptor de color rojo (615 nandémetros) aumenta.
Uno de los beneficios de utilizar estos puntos cuanti-
cos en inmunoensayos es la capacidad para excitar y
detectar diferentes especies marcadas al mismo tiem-
po. Mattoussi y colaboradores (2000) prepararon siste-
mas conjugados con puntos cudnticos de seleniuro de
cadmio/sulfuro de cinc (CdSe/ZnS) altamente lumi-
nescentes y anticuerpos para realizar multiples inmu-
noensayos, y demostraron que utilizando este efecto es
posible detectar simultdneamente hasta cuatro dife-
rentes moléculas en una misma muestra.

El avance en el disefio de aditamentos que incor-

poran una unidad emisora y una unidad extintora que

Médula ésea

Los puntos cudnticos también han sido utilizados para localizar y monitorear

tumores cancerosos en animales vivos.
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puedan ser moduladas por estimulos biolégicos permi-
ten la creacién de biosensores poderosos y compactos.

Perspectivas

La versatilidad de los puntos cudnticos para el

marcaje y reconocimiento dentro de sistemas bio-

l6gicos abre una nueva linea de investigacién en la
interdisciplina entre la fisica, la quimica y la medici-
na, con un sinntmero de posibles aplicaciones tecno-
légicas. La capacidad de marcar moléculas tnicas y
obtener miiltiples emisiones en una sola muestra, ade-
mis de poder seguir la sefial a largo plazo, pueden ser
la clave para conocer la funcién estructural y fisiol6gi-
ca de protefnas y biomoléculas que antes no podian ser
detectadas ni seguidas en tiempo real. Esto ayudaria
a descubrir la funcién de cada biomolécula para la cual
codifica el 4cido desoxirribonucleico.

La investigacién de estos materiales y sus aplicacio-
nes bioldgicas estd comenzando a nivel nacional.
Existen grupos investigando la sintesis de nanoparticu-
las semiconductoras en instituciones como el Centro
de Investigacién y Estudios Avanzados (Cinvestav), la
Universidad Auténoma Metropolitana-Iztapalapa, en
la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM)
y actualmente en el Instituto de Fisica de la Univer-
sidad Auténoma de San Luis Potosi (UASLP). Sin em-
bargo, hay pocos grupos trabajando en el acoplamiento
con sistemas bioldgicos. Evidentemente, se trata de un
problema de investigacién importante que necesita ser
considerado para su desarrollo en México.
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