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1. INTRODUCION

0 estudo dos Nanomateriais Metalicos é un capitulo moi interesante e moderno no desenvolvemento
dos novos materiais inorganicos. Nun niimero anterior do noso Boletin [Gonzalez et al, 2017) dabamos
conta de como era a quimica dos Nanomateriais Inorganicos e, de modo particular, presentabamos
cales eran os efectos cuanticos que neles se producian cando unha luz con lonxitude de onda cativa
incidia sobre as particulas metalicas de dimension nanométrica.

7

0 mundo nanométrico é un dos mundos actuais de investigacién mais activos debido a que as
propiedades destes materiais nanométricos derivan en gran parte do confinamento cuantico dos seus
electrdons externos, o que determina propiedades 6pticas, eléctricas, espectroscdpicas, ...etc, de enorme
importancia. Ao mesmo tempo, e por mor do seu tamafio, estes nanomateriais son comparables nas
suas propiedades ds moléculas mdis grandes pero son moito mais cativas que o mundo das células,
polo que convenientemente conxugadas (camufladas), poderian penetrar no interior das mesmas
células e interaccionar con elas. Deste xeito serian quen de achegar especies farmacoloxicamente
activas no nucleo ou nas mitocondrias de moitas células enfermas, curdndoas ou matandoas.

Todo o devandito determina o gran interese destes nanomateriais no mundo da biomedicina, da
bioimaxe, do transporte de medicamentos no interior dos organismos vivos, da fototerapia, no seu uso
como sensores quimicos, na analise quimica, como biosensores,...etc.

Noutro traballo publicado neste Boletin (Gonzalez et al, 2018) demos conta da preparacion e da
utilizacién practica dun tipo especial de Nanomateriais Metalicos: as Nanoparticulas Metalicas (NPMs).
Neste artigo temos como obxectivo dar a cofiecer como é o mundo doutros importantes e actuais
nanomateriais metdlicos: os chamados Puntos Cudnticos (PCs) ou, en terminoloxia inglesa, os
Quantum Dots (QDs). A pretension deste traballo é a de estudar que se entende hoxe por Puntos
Cuanticos, como € a stia constitucion, cal é o seu tamafio e forma; de que tipo resulta ser o seu enlace,
como consecuencia do seu confinamento cuantico; cal é o efecto da luz sobre o tamafio e a natureza
destes novos materiais; como son os métodos de obtencidn hoxe e como podemos caracterizar estes
novos materiais; como son as sudas propiedades e por ende as suas interesantes aplicaciéns como
consecuencia da sua constitucidn; cal é a importancia actual das sdas aplicacidns tanto na industria
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dos sensores quimicos modernos, como sondas fluorescentes, como na farmacoloxia; como se realiza
a bioconxugacidn destes materiais para a deteccién (diagnose) de tumores malignos e, posiblemente,
para a sua utilizacién na terapia do cancro.

A nosa intencion, neste traballo, é a de informar e instruir, de modo que este sera o noso obxectivo;
pero manteremos o propdsito, coma sempre, de ser rigorosos no tratamento dos temas, de modo que
cantos leades este artigo quedaredes ao dia deste importante tema da quimica inorganica moderna e,
ademais, quedaredes preparados e motivados para seguir afondando no seu cofiecemento.

2. XENERALIDADES

Denominanse Puntos cuanticos (PC) a certos semicondutores (CdSe, CdTe, GaAs, ...etc), cuxos exciténs
estan confinados no espazo. Os PCs estan integrados por compostos derivados de elementos quimicos
dos grupos 12-16, 13-15 ou 14-16 da taboa periddica. Son aproximadamente esféricos e tefien uns
tamafios aproximados de 1-12 nm de didametro, como corresponde a seren nanoparticulas.
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Figura 1. Bandas de valencia e de conducién dos PCs.

A stia quimica desenvolveuse nos ultimos trinta anos €, nese tempo, estudouse amplamente a sintese
e as propiedades fotofisicas dos denominados PCs. Estes estudos puxeron de manifesto o forte
confinamento cuantico dos seus exciténs, o que determina unhas propiedades dpticas e eléctricas
Unicas. A razdén destas propiedades radica en que o confinamento cuantico, consecuencia do seu
tamafio nanométrico, orixina niveis de enerxia en e e h* discretos (ver Figura 1), que son funcién do
didmetro do PC, asi como da stia composicidn. Dito doutro xeito, o salto de banda dun nanocristal
semicondutor increméntase a medida que o didametro diminue, o que orixina emision a lonxitudes de
onda mais pequenas. Este efecto é andlogo ao que se observa no tratamento mecanocuantico da
“particula na caixa”, que incrementa a sua enerxia cando o tamafio da caixa se fai menor.

Para comprender mellor a que se chaman excitdns analizaremos a figura 2, nela preséntase como son
as bandas de valencia e de conducidn caracteristicas dun semicondutor e os correspondentes niveis
de enerxia dun Punto Cuéntico. Pédese ver como no semicondutor a banda de conducién e a banda de
valencia estan formadas por un continuo enerxético de orbitais (no mundo macroscopico estan
constituidas por un mol de orbitais); pero nos Puntos Cudnticos, esas bandas non son tales bandas,
senén un conxunto discreto de orbitais enlazantes e antienlazantes (ver Figuras 1 e 2)
correspondentes aos seus escasos orbitais dispoiiibles.
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Como se pode ver na figura 2, no semicondutor macroscépico unha moi pequena excitaciéon pode facer
saltar un electrdn (e) da banda de valencia ata a stia banda de conducioén, é deste xeito como un fotén
que entra nun semicondutor resulta capturado por un electrén (e) da banda de valencia e pode
emigrar ata a banda de conducién deixando un oco positivo (h*) na primeira banda. Este mesmo efecto
hase producir nos Punto Cuanticos, coa diferencia debida 4 constitucién dos seus niveis de enerxia, tal
e como se pode ver nas figuras 1 e 2.
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Figura 2. Diagrama de niveis de enerxia dun semicondutor macroscopico e dun PC.

No caso dos Puntos Cuanticos ao conxunto e- e h* chamaselle excitdn e a stia recombinacioén, cando o
electréon cae de novo na banda de valencia, orixina unha “emisién fluorescente” (ver estes niveis de
enerxia na Figura 2); estas emisidns tefien unha enerxia menor que a que separa a e- de h*, por mor do
tamafio nanométrico destes nanomateriais. Como xa indicamos anteriormente, estes materiais
presentan comportamentos cudnticos moi semellantes ao tratamento cuantico da “particula na caixa”,
polo que amosaran confinamentos cuanticos que orixinaradn niveis discretos de enerxia en e- e h* (ver
Figura 2). Compre sublifiar que, por todo o anterior, o salto de bandas nun nanocristal semicondutor
(PC) se incrementa na medida en que o didmetro do nanomaterial diminte, o que determina “emisiéns
fluorescentes” a menor lonxitude de onda.

Como consecuencia, os portadores de carga e- e h* poden estar a distancias grandes, cando o tamafio
dos cristais do semicondutor é mais grande que o seu radio do “excitén de Bohr” (este pardmetro é a
distancia fisica entre o electrén (e’) na banda de conducién e o oco (h*) na banda de valencia). No caso
en que o tamafio do semicondutor sexa menor que o radio de Bohr, os portadores estan fisicamente
confinados, o que incrementa de forma notable o rendemento cuantico. Denominase rendemento
cudantico 4 eficiencia coa que os fotons absorbidos se reemiten sen que a sda enerxia se disipe como
calor ou outros efectos.

Esta dependencia entre o tamafio das nanoparticulas e a sia emisidon é a propiedade 6ptica mais
estudada dos PCs. Para ilustrar esta peculiaridade, na figura 3 amdsase o espectro de fluorescencia
dun PC de CdSe con diferentes diametros de particula.
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Figura 3. Fluorescencias de Puntos Cudnticos de CdSe e CdS.

Como se pode observar nesa figura, os nanocristais de diferentes tamafios emiten na marxe de 500-
700 nm logo de ser excitados con luz de 400 nm. Na mesma figura amésase tamén o cambio de color
da emision de PCs de distinto tamafio, esta vez de CdS, logo de ser excitados con luz ultravioleta de 370

nm.

Taboa 1. Rangos de emision fluorescente de distintos PCs.

Materiais nanocristalinos e rango de emision

Material do carozo do PC

Rango emision de

fluorescencia (nm)

Rango do didmetro do
PC (nm)

Sulfuro de cinc (ZnS) 300-410 -
Seleniuro de cinc (ZnSe) 370-430

Sulfuro de cadmio (CdS) 355-490 19-6,7
Telururo de cadmio (CdTe) 620-710

Sulfuro de chumbo (PbS) 700 - 950 2,3-9
Seleniuro de chumbo (PbSe) 1200 - 2340

Telururo de chumbo (PbTe) 1800 - 2500

Compre resaltar que as emisions dun PC poden ser moduladas variando o tamafio das suas particulas;
pero tamén variando a stia composicion: na tdboa 1 pddese observar como variando a composicién
dos PCs se pode emitir fluorescencia desde os 300 nm (PCs de ZnS) ata o infravermello préximo
(utilizando PCs derivados de seleniuro de chumbo, PbSe).
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Como consecuencia da sua distribucion electrdnica, semellante & dos atomos, os PCs tefien espectros
de emisidn con bandas moi agudas, con anchuras media de banda de tan s6 15-40 nm, valores que son
significativamente menores que os dos colorantes organicos tradicionais e mesmo das sondas
colorimétricas actuais mais precisas. Por outra parte, tamén tefien maiores rendementos cuanticos
que eses colorantes, polo que dan lugar non s6 a sinais mais finos nos espectros, senén que tamén
resultan mais intensos. Este comportamento converteunos en axentes analiticos moi importantes na
quimica actual.

Como xa se comentou 4 hora de determinar o rendemento cuantico, unha parte moi importante do
mesmo é o resultado da recombinacion radiante de e- e h* que xera a emision do excitén; pero hai unha
contribucién que ainda non tiflamos mencionado e que se chama recombinacién non radiante que,
como o seu nome indica, non emite luz e que depende da superficie da nanoparticula. Esta
recombinacién non radiante é mais rapida que a radiante e reduce o rendemento cuantico global.
Tense demostrado que recubrindo o PC, por exemplo cunha cuberta doutro semicondutor inorganico
de banda mais ancha (p.e. ZnS para un PC de PbSe), o cambio superficial reduce esa recombinacion
non radiante e provoca unha emisién mais intensa. Estes PCs que contefien un “corazén, carozo ou
nicleo” radiante e unha “cuberta, casca ou coiraza” protectora, non so tefien unha luminescencia maior
que os “PCs nus”, senén que son mais estables e mais resistentes quimicamente. En calquera caso, ainda
cando estean formados polo carozo so, estes materiais son 100 veces mais estables que os colorantes
organicos e resisten mellor que estes o fotobranqueo ou a decoloracidén pola luz.

A todo o anterior haberia que engadir a posibilidade de modificar as propiedades da superficie do PC,
acoirazado ou non, colocandolle ligandos que se fixan a ela cambiando a solubilidade da nanoparticula
e facilitando o seu recofiecemento por parte doutras substancias. De feito, como logo veremos, para
facilitar as sinteses dos PCs e evitar a stia agregacién, preparanse recubertos, ainda que este
recubrimento orixinal da sintese pédese modificar a posteriori. Por tanto, a partir de agora, veremos
representados os PCs tal e como se recolle na figura 4, que reproduce a simboloxia habitual para un
PC de CdSe, cunha coiraza de ZnS e un recubrimento formado por un ligando indeterminado. A citada
figura tamén inclie unha ilustracién mais “realista” do carozo e da casca.
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recubrimento

Figura 4. Representacion da constitucion dos PCs.

Este recubrimento ou tapizado externo con ligandos mais ou menos complexos que se unen ao
“caparazon” (PC completo) por un extremo cargado e que orientan o seu outro extremo hidrofébico o
hidrofilico cara féra, dispersan as nanoparticulas no disolvente da sintese e impiden a sda
aglomeracion.
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3. OBTENCION DOS PCs

Un capitulo central do desenvolvemento destes novos materiais é o da stia obtencidn. Débese lembrar
que as propiedades dos PCs dependen fundamentalmente do seu tamafio e da sia homoxeneidade, por
elo, no proceso de sintese compre preparar mostras uniformes en composicién, tamaiio, forma,
estrutura interna e composicidn; tal e como acontece cando queremos preparar un material inorgénico
puro.

Como consecuencia a preparacién dos PCs esixe un control minucioso da stia composicién e do seu

crecemento; neste momento é onde entran en xogo os cofiecementos inorganicos que foron tan
cruciais para permitir o desenvolvemento dos PCs nos ultimos anos.

Os métodos de sintese destas nanoparticulas especiais (como en xeral de calquera outra), poden seguir
os dous tipos de procedementos xerais xa sinalados na preparacién das nanoparticulas: os
descendentes (top down) ou os ascendentes (bottom up) (figura 5). Estamos a indicar dous tipos de
procesos: o “descendente”, no que se parte do material bruto e se disgrega progresivamente ata chegar
ao tamafo de particula desexado; ou o “ascendente”, no que se fan medrar as particulas, que
inicialmente no chegan ao tamafio nanométrico, ata conseguir que se acheguen a el. Nestes momentos
dominan os métodos de sintese “ascendente”.

Métodos fisicos
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= Tamano non uniforme
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Figura 5. Métodos de sintese de PCs.

Para pofier de manifesto as dificultades deste tipo de quimica preparativa, traballaremos co exemplo
dos PCs que contefien CdSe no seu carozo e ZnS na sua casca, por ser un dos materiais mais utilizados
na actualidade.

A obtencion dos PCs implica o procedemento tradicional de sintetizar o carozo —partindo dos axeitados
precursores-, facer logo que medren eses nicleos ata o tamafio preciso e pechalos cunha axeitada casca
-preparada cos precursores necesarios- e, finalmente, recubrilo cun ligando que xere a solubilidade
axeitada para o noso fin e que, normalmente, serd o propio disolvente ou algtin dos reactivos utilizados
na sintese.

Cando cumpra, logo de sintetizar o PC, procederase a funcionalizalo intercambiando este ligando da
preparacion por un novo de interese posterior para as suas aplicacions.
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Para conseguir unha mellor formacién dos PCs uniformes, homoxéneos e do tamafio axeitado, compre
facer unha nucleacion dnica e dun xeito rapido seguido dun crecemento lento deses ntcleos xa
formados. Este obxectivo acddase por medio dunha reaccién rapida dos precursores nun recipiente
cos disolventes coordinantes a temperatura elevada. Cando se quere rematar o crecemento dos PCs
engadense os reactivos para formar a casca, e o proceso acabase finalmente co recubrimento por parte
dos ligandos coordinantes seleccionados.

Na figura 6 esquematizase o proceso de formaciéon do PC CdSe/ZnS-TOPO. Na primeira etapa da
nucleacién engddese o precursor do selenio (un seleniuro metalico) disolvido en TOP (trioctilfosfina),
sobre unha disolucion do precursor de cadmio (cloruro, 6xido, acetato,...etc.) disolvido en TOPO (6xido
de trioctilfosfina); a reaccion realizase a uns 3202 en atmosfera inerte.
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Figura 6. Obtencion dun PC non acuosoluble.

Cando se inicia a nucleacidn rebaixase a temperatura a uns 2902 para que se produza o crecemento
uniforme dos PCs. Cando se acada o tamafio preciso (contrélase polos procedementos de diagnose de
tamafio que logo sinalaremos), rematase o proceso procedendo ao recubrimento do ntcleo coa casca
procedente dun precursor de ZnS disolvido en TOP. A reaccién déixase estar ata que chegue a
temperatura ambiente e se procede a separar e purificar o PC obtido. Ainda que se descoiiece con
detalle cal é o mecanismo polo que, trala nucleacidn, os cristais medran suponse que ou ben as
moléculas de TOPO non cobren toda a superficie ou ben se disocian para permitir a incorporacion de
novo material.

Este PC preparado é liposoluble, pero non hidrosoluble dado que a stia parte hidrofébica é a que se
proxecta cara a parte exterior do PC, se queremos que as nosas nanoparticulas sexan solubles en auga
coémpre unha etapa ulterior na que intercambiemos o ligando, funcionalizando o noso PC para que sexa
soluble nese medio.

Para producir o intercambio de ligandos existen varias estratexias, na figura 7 ofrecemos diversas
posibilidades de funcionalizacidn:

12 Intercambiando o ligando usando medios inorganicos tradicionais; este é o caso proposto na
figura 7A, no que se intercambia o ligando orixinal por outro ligando bifuncional (o &acido
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tioglic6lico) ou utilizando ligandos siloxanos funcionalizados, que xeran un especial
recubrimento con grupos siloxoles.

22 Mantendo o recubrimento con TOPO (ligando da obtencién do PC), pero recubrindoo cun
ligando anfifilico do tipo do 4cido poliacrilico modificado con n-octilamina (ver Figura 7B).
Derivado do anterior xurdirian as interaccidns hidrofébicas dos novos ligandos co PC-TOPO e
aparecerian cara o exterior as novas interaccidns hidrofilicas co medio.

LIGAND EXCHANGE

HYDROPHOBIC INTERACTIONS

(B)

Figura 7. Funcionalizacién de PCs non acuosolubles.

Podemos tamén preparar PCs en auga como disolvente, co que non teriamos necesidade de realizar a
etapa final de funcionalizar/intercambiar os ligandos hidréfobos; este procedemento é o mais
habitualmente seguido na actualidade para a obtencién dos PCs. Na figura 8 presentamos outro posible
esquema de obtencién de PCs de CdTe en disolucién acuosa seguindo un procedemento estandar posto
a punto hai pouco. Traballando neste disolvente as temperaturas da sintese redlicense notablemente

por mor da temperatura de ebulicién da auga.

Como se pode ver na primeira etapa de nucleacién do PC CdTe/MPA, engddese o precursor de Te (o
NaHTe preparado nunha reaccién aparte, ver Figura 8) sobre o precursor de cadmio, CdClz, en medio
basico con MPA, quentados a uns 1002C e en atmosfera de N2(g). A mestura alcalinizase para favorecer
a desprotonaciéon do MPA e, logo, quéntase a reaccién a temperatura de bafio de auga a refluxo.

A reaccién mantense a refluxo durante 2-4 horas ata obter os PCs. O seguimento do crecemento dos
PCs realizase por estudos de fluorescencia (ver Figura 9) ata conseguir o tamafio dos nanocristais
desexados. Rematase o proceso coa formacion da casca de ZnS, engadindo o precursor de cinc (ZnClz)
disolvido en acido mercaptopropidnico (MPA). Sera este acido, MPA, o que aporte o xofre preciso para
a formacién do ZnS nese medio basico.

Os PCs obtéfiense por precipitacion, logo de concentrar a disolucidn final da reaccién, lavanse con n-
propanol, separanse por centrifugacion, sécanse e caracterizanse.
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Figura 8. Sintese acuosa de PCs de CdTe.

3.1. A caracterizacion dos Puntos Cuanticos

As técnicas de diagnose empregadas na caracterizacién dos PCs son as habituais na caracterizacién
dos compostos de coordinacidn e outras especies das ciencias dos materiais, asi:

Normalized absorbance (a.u.)

- Espectroscopias de absorcion e de fluorescencia, que son moi importantes no momento da
sintese das nanoparticulas para fixar o tamafio 6ptimo das mesmas e, tamén, nos estudos das stas
aplicaciéns (ver Figura 9).
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Figura 9. Variacidn dos espectros de absorcion e fluorescencia de PCs de CdTe co tamanio.

- Espectroscopias IR e Raman (ver Figura 10, superior), que dan conta da pureza dos PCs
preparados ao poderse recofiecer ben tanto os ligandos que os recobren como a pureza do carozo
e dacasca. As bandas vibracionais IR e Raman dos ligandos identificanos claramente polas bandas
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dos grupos organicos na rexiéon dos 3000-700 cm-! e as bandas dos grupos inorganicos atépanse
na rexion dos 600/300 cm™.

1650
/

[
1030
1 400
1 5600 -
2930 ¢

T T T T T T

S00 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000

Wavenumber {cm")

Figura 10. Métodos de diagnose estrutural dos PCs.

- A difraccién de raios X de po ou de monocristal que servirdn para caracterizar claramente aos
PCs.
- A microscopia electrénica de transmision (TEM) (ver Figura 10, abaixo), que permite obter
imaxes precisas das nanoparticulas e, ao tempo, establecer a forma e a distribuciéns dos
correspondentes tamafos.
Todas estas técnicas de diagnose son directas, inmediatas e clasicas na moderna investigacién quimica
e permiten conseguir moita informacién tanto sobre a constitucién dos PCs como sobre as suas
aplicacidns.

3.2. As aplicacions dos PCs

Son tan variadas e amplas as aplicaciéns dos PCs que elaboramos un cadro (Tdboa 2) no que
recollemos moitas das suas aplicacidons en moi diversos campos.

Destacaremos como aplicacions mais interesantes na actualidade o seu uso como:

- Dispositivos 6pticos. Por mor das stias propiedades optoelectronicas son interesantes e
regulables para converterse en dispositivos moi utiles en instrumentos foténicos, fotovoltaicos e
en diodos emisores de luz (LEDs). Todo elo determina que se usen, cada vez madis, como
dispositivos optoelectrénicos en: células solares; laseres; sensores; fontes de un so fotén; no
procesamento cudntico da informacion; na telefonia mobil; ...etc.
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- Sensores de luz de utilidade moi variada: sensores na diagnose do cancro; sensores para a
deteccion de enfermidades diversas; en sistemas de subministro de medicamentos programados;
como sensores para a deteccion de analitos quimicos contaminantes presentes nun medio en moi
reducidas concentracions; ...etc.

- Fluorescencia de Imaxe. Quiza a sda aplicacién mais relevante na actualidade sexa a utilizacién
da sua fluorescencia en procesos de diagnose en bioimaxe.

Taboa 2. Aplicaciéns variadas dos PCs.

Propiedades Aplicacions

Opticas Recubrimentos antireflectantes.

indice de refraccién de superficies.

Sensores de luz para diagndstico do cancro.
Filtros solares inorganicos.

Magnéticas Particulas nanomagnéticas que melloran a resolucién de imaxes de
resonancia magnética.

Térmicas Incremento da eficiencia de refrixerantes en transformadores.
Incremento da resistencia ao desgaste.

Mecanicas Novos materiais estruturais e composites mais lixeiros e resistentes.

Electronicas Compofientes mais efectivos e de menor tamafo, por exemplo
condensadores para teléfonos mébiles.

Pantallas mais baratas, grandes, brillantes e eficientes.

Materiais supercondutores.

Enerxéticas Baterias de alta densidade de enerxia mais duradeiras.
Almacenamento de hidroxeno utilizando nanoclisteres metéalicos.
Electrocatalizadores para celas de combustible de alta eficiencia.
Celas solares.

Bioléxicas Recubrimentos antibacterianos en vendaxes.

Sensores para a deteccion de enfermidades.

Sistemas de subministro de medicamentos programados.

Alimentos e bebidas (interactivas que cambian de cor ou sabor,
dependendo da calidade ou estado do alimento).

Medioambientais Recuperacion de solos.

Polimeros biodegradables.

Estimuladores da xerminacion.

Tratamento de emisions industriais.

Sistemas mais eficaces para o filtrado da auga.

Sensores para a detecciéon de contaminantes en pequenas concentracions,
etc.
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Seguidamente estudaremos a utilizacién dos PCs como sondas fluorescentes, tanto en medios
quimicos como bioquimicos, para a deteccién de i6ns ou biomoléculas in vivo e in vitro. Este
comportamento débese a que tanto a sta intensa fluorescencia como as modificaciéns que ela pode
experimentar polo seu tamafio e pola interaccién cos mais diversos substratos, os poden facer
utilizables, axeitadamente empregados, coma un poderoso método de identificacién quimico.

4. A UTILIZACION DOS PCs COMO SONDAS FLUORESCENTES

Os PCs pédense utilizar para detectar os mais variados iéns e biomoléculas, tanto in vivo como in vitro,
actuando como sondas fluorescentes. Aprovéitase para esta aplicacion a intensa fluorescencia que
presentan os PCs e as distintas modificacidons que, as bandas de fluorescencia, poden experimentar
polas suas interaccions con moi distintos substratos. Esta fluorescencia, xunto coas suias modificacions,
utilizanse como medio de identificacion dos mais variados analitos.

Como exemplo desta importante aplicacién seleccionamos seguidamente a identificacién do catién
contaminante Hg?* en moi pequena concentracién (sensibilidade) nun medio dado e na presenza
doutros cations moi diversos e distorsionadores da sta analise (especificidade); ademais, estes cations
acompafiantes atopanse en concentraciéns notablemente mais elevadas. Na figura 11 presentamos
dous PCs con distintos recubrimentos: un deles -o recuberto con TOPO- presenta importante
fluorescencia en cloroformo, pero non na auga. Se intercambiamos o ligando TOPO por HDCT (2-
hidroxietilditiocarbamato) este novo PC presenta notable fluorescencia en auga (cando se ilumina con
luz UV de 365 nm produce unha forte emisién sobre 600 nm).

o
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Figura 11. Sondas fluorescentes de PCs.

—

Esta sonda Cd/Se-HDCT é unha sonda perfecta para detectar o catién mercurio (II) cunha grande
sensibilidade (detecta moi reducidas cantidades deste i6n) e especificidade (recofiéceo na presenza de
moitos outros catidns). O seu mecanismo de recofiecemento pode verse na figura 12.

Na parte inferior desta figura 12 preséntase o mecanismo proposto para comprender o apagado desta
sonda fluorescente: o catién Hg?* vaise enlazando ao ligando HDTC, desprazandoo do PC, ata que o
quelata por completo deixando o PC sen recubrimento; nesta situacién non se produce fluorescencia,
polo que este sistema -a sonda indicada- se apaga.

Nas figuras 12 e 13 represéntase a valoracién volumétrica do ién Hg?*, en moi pequenas
concentracions, coa sonda indicada que presenta unha forte fluorescencia sobre 600nm. Pbdese
observar como a cor da sonda vai variando ata apagarse para unha determinada concentracién do ion.
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Figura 12. Sonda fluorescente e mecanismo para deteccion de Hg?*.
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Figura 13. Valoracién volumétrica do Hg?* cunha sonda fluorescente.

A importancia practica destas sondas fluorescentes na deteccién de metais midese, non s6 analizando
a influencia do analito na fluorescencia, é dicir a sua sensibilidade (determinase polo “apagado”, neste
caso, da fluorescencia ou polo “acendido” noutros exemplos), senén considerando tamén a sua
especificidade (se a nanoparticula experimenta o cambio na sta fluorescencia na presenza dun s6
analito ou se o fendmeno o provocan cando hai mais dun). Obviamente, a sonda é moito mais tutil neste
ultimo caso.

Os PCs que estamos discutindo son moi selectivos co mercurio, como se aprecia na Figura 13, onde se
pon de manifesto que, dos iéns representados, tan s6 o Hg(Il) reduce de maneira significativa a
fluorescencia deste PC. Realmente, o i6n Ag(I) (non representado na figura 13), tamén apaga este PC,
ainda que os autores deste traballo non incluiron ese dato na grafica.

Moitas veces, para xerar a sonda, compre modificar o recubrimento inicial do PC de maneira moito
mais intensa a fin de que se volva sensible ao substrato. Por todo elo estanse a desenvolver moi
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diferentes estratexias de intercambio ou funcionalizaciéon do recubrimento, algunhas delas moi
sofisticadas que esixen equipos de investigacién multidisciplinares e moi costosos.

5. OUTRAS APLICACIONS DOS PCs

Existen moitisimas mais aplicaciéns dos PCs e, para comprendelas mellor, cdmpre cofiecer cales son
as diversas vias de funcionalizacidn e, entre elas, a chamada estratexia de bioconxugacion. Na figura 14
representamos moi diversos recubrimentos de PCs e, dun modo especial, queremos resaltar a
estratexia da sta funcionalizacién para conseguir PCs bioconxugados; esta estratexia vai permitir a
penetracions dos PCs, a través das paredes celulares, e mesmo chegar a penetrar as mitocondrias, no
interior das células dos organismos vivos, por un proceso de endocitose (compre lembrar que un PC é
103 veces menor que un virus, 10* menor que unha bacteria e 105 veces menor que unha célula).

No esquema que sigue presentaremos diferentes modos de funcionalizaciéon dos PCs e unha estratexia
de bioconxugacion.

R = moléculas pequenrias, péptidos,
proteinas, anticuerpos, enzimas,

oligonucledétidos, lipidos... o
recubrimiento

general
1 q) esteres

f) interacciones
electrostaticas

e) interacciones

&
hidrofobicas ;\%\o

L+]
d) polimeros Ho/\(/"\/*)o
(PEG)

c) grupos

amina o

carboxilicos b) grupos
imidazol/ histidina

Figura 14. Variada funcionalizacién de PCs e a estratexia de bioconxugacion.

Na parte externa gris do PC, na figura 14, represéntase un recubrimento calquera. Este recubrimento
pode estar asociado 4 superficie da nanoparticula, via interacciéns hidrofébicas, ou por un proceso de
coordinacién. Dentro deste ultimo tipo de recubrimento incliense: (a) grupos tioles mono ou
bidentados; (b) imidazoles, poli-imidazoles (p.e. polihistidinas) ou ditiocarbamatos (non
representados); como xa se comentou anteriormente, o exterior do recubrimento pode mediar na
solubilidade na auga grazas a (c) grupos amina, carboxilato ou PEGs funcionalizados (PEG,
polietilenglicol).

A estratexia de bioconxugacién (é dicir, a funcionalizaciéon que asocia biomoléculas) pode realizarse
(ver Figura 14): (a) con modificaciéns dos tioles ou (b) con modificaciéns da polihistidina ou
metalotioneina (non representada nese esquema) que penetran o recubrimento e interaccionan coa
superficie do PC; (f) mediante asociaciéns electrostaticas co recubrimento; (g) coa formacién de
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ésteres e o seu posterior acoplamento; (h) coa formacién de sistemas conxugados, tipo PC-
streptavidina, etiquetados con biotina (ver Figura 14 e a sia explicaciéon mais adiante).

Estes diversos cambios nos recubrimentos dos PCs poden clasificarse a “grosso modo” en:

1) Baseados en ligandos

Os recubrimentos con ligandos estan formados por moléculas pequenas que se unen directamente &
superficie inorganica do PC. Os ligandos mdais comuns son tioles monodentados (p.e, o &acido
mercaptopropidnico, MPA) ou bidentados (p.e. acido dihidrolipoico, DHLA, ver Figura 15) con grupos
carboxilato terminais.

o

HS
OH

SH

Figura 15. Acido dihidrolipéico, DHLA.

Estes ligandos son compactos, cargados e mantefien a estabilidade coloidal grazas a repulsiéns
electrostaticas; sen embargo, permiten a agregacion a pH baixos ou en disolucions de alta forza iénica.
Debe notarse que os primeiros son caracteristicos dos liposomas celulares e que as altas forzas iénicas
son particularmente comuns nas matrices bioldéxicas. Os ligandos zwitteriénicos, tales como a
penicilamina ou a cisteina, poden mellorar a sua estabilidade fronte 4s variaciéns do pH.

Adicionalmente téfiense utilizado, para recubrir os PCs, outros numerosos ligandos (ver Figura 14).

2) Baseados en polimeros neutros ou cargados

Son dunha especial utilidade os derivados do polietilenglicol (PEG na Figura 14), que ofrecen unha
estabilidade coloidal superior en amplos marxes de pH e de forza i6nica. En certo xeito, similares aos
tioles, os ditiocarbamatos tamén se coordinan a superficie do PC, pero o seu uso ten sido mais limitado
polo momento.

3) Baseados en biomoléculas

Na figura 14 preséntanse tamén algiins exemplos da chamada bioconxugacidn (é dicir, funcionalizacion
cunha determinada biomolécula) que facilita o uso dos PCs en medios biol6xicos: encimas, anticorpos,
pequenas moléculas que se unen a proteinas e oligonucleétidos,...etc., son algins dos axentes de bio-
recofiecemento que se poden acoplar as nanoparticulas.

Na figura 14 destacase dun modo especial o caso da streptavidina, unha glicoproteina con alta carga
positiva, que se une firmemente a superficie dos PCs axeitadamente recubertos. Isto é canto acontece,
por exemplo, cando se pon en contacto con Puntos Cudnticos de CdSe/ZnS recubertos de acido
dihidrolipoico, que deixa a superficie da particula recuberta con carga negativa. As avidinas
interaccionan estequiométricamente coa biotina, pola que amosan unha gran afinidade. Polo tanto,
unha vez funcionalizados (bioconxugados) os PCs coas avidinas, éstas poden unirse, por exemplo, a un
anticorpo “biotinado”, enlazando deste xeito a nanoparticula ao anticorpo; o que vai permitir que o PC
sexa doadamente recofiecido polas células, permitindo a endocitose.

- Aplicacidns de PCs bioconxugados como dianas bioloxicas

Dentro desta lifla de funcionalizacién por bioconxugacién encamifiada a dirixir os PCs cara dianas
bioléxicas especificas, podemos citar un traballo, no que se empregan este tipo de nanoparticulas para
xerar imaxes e identificar células de cancro de prdstata implantadas en ratos. Vexamos como é o
proceso.
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Prepararonse PCs de CdSe/ZnS recubertos con TOPO. Sobre este Punto Cuantico engadese unha capa
protectora dun polimero (Figura 16) que ten unha parte hidrofébica, que interacciona con TOPO e o
deixa fixado ao PC, e unha parte hidrofilica con grupos carboxilato.

a
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Figura 16. Etapas da bioconxugacién dun PC.

Figura 17. Deteccion de células cancerixenas de préstata nun rato, utilizando PCs Bioconxugados.

A través destes grupos carboxilatos, as nanoparticulas resultantes funcionalizaronse adicionalmente
con anticorpos afins polas células cancerixenas utilizadas.
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No exemplo seleccionado inxectdronse nun rato (ver Figura 17), nos seus dous flancos, células
cancerixenas de proéstata e dous axentes de contraste identificados. Estes novos Puntos Cuanticos
Bioconxugados (preparados como se indicou) foron inxectados nas células do lado dereito do rato e,
no lado esquerdo, inxectouse a chamada proteina fluorescente verde (GFP), que é un axente moi usado
para xerar imaxes de células cancerixenas “in vivo”. Pese a que o numero de células inxectado en cada
lado do rato foi aproximadamente o mesmo, e ainda que ambos sistemas fluorescentes “iluminan” (con
distinta cor) as células nun cultivo in vitro, soamente as células etiquetadas cos PCs se observan como
unha fluorescencia laranxa na parte dereita do rato. O flanco esquerdo (circulo na figura) que contén
as células etiquetadas con GFP non mostra fluorescencia algunha.

- Utilizacién dos PCs Bioconxugados no fendmeno FRET

Un segundo exemplo que presentamos para comprender mellor a importancia na utilizacién de PCs
Bioconxugados, preséntase a seguir e pode ser moi interesante pois pon de manifesto a importancia
do chamado fendmeno FRET, cando se asocia cos PCs na identificacion de sustancias especificas.

Denominase fendmeno FRET (en inglés, fluorescence resonance energy transfer, transferencia de
enerxia por resonancia de fluorescencia) 4 transferencia de enerxia que ten lugar, tan s6 a moi curta
distancia, entre dous estados de excitacion electréonica de duias moléculas fluorescentes cando a
lonxitude de onda de emisién dunha delas coincide coa de excitacién da outra (ver Figura 18).

Donor Aceptor
fluorescence absortion

Wavelength

Figura 18. Transferencia de enerxia por efecto FRET.

A FRET é inversamente proporcional 4 sexta potencia da distancia entre os dous fluorocroméforos,
polo que sé pode producirse este efecto cando ambos croméforos estan moi proximos. No exemplo da
Figura 20, a proteina fluorescente azul (BFP, dador) excitariase cun fotdn de luz ultravioleta e emitiria,
como o seu nome indica, no rango do azul, mentres que a proteina fluorescente verde (GFP, aceptor)
xa mencionada, excitariase cos foténs de luz azul da BFP e emitiria fotons verdes. Por si solos os fotons
ultravioleta serian incapaces de conseguir a emision de foténs verdes da GFP, polo que a emisidn
destes s6 é posible se se ten producido o FRET.

A importancia que pode ter a utilizacidon dos PCs, 4 hora de aproveitar este fendmeno FRET, reside en
que, como xa sabemos, a emision dos PCs pode modularse coa variacién do seu tamafio, o que permite
adaptalos a moi diversos aceptores de transferencia lineal de enerxia, sen cambiar basicamente a
composicién quimica do punto cuantico, actuando tan s6 sobre o seu proceso de crecemento durante
a sintese.

Como exemplo de utilizaciéon dos PCs, complementado co efecto FRET, podemos explicar como serven
para detectar maltosa cunha gran sensibilidade. Vexamos: os Puntos Cudnticos de CdSe/ZnS
recubertos de 4cido dihidrolipoico (Figura 19a) bioconxugaronse a través de interaccidns
electrostaticas coa proteina MBP (maltose binding protein) (Figura 19b).
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Figura 19. Bioconxugacién dun PC de cadmio.

Nesta parte da figura 19b tense representado a superficie do PC en azul e o recubrimento como unha
redecifia tenue vermella. A proteina aparece na parte dereita da imaxe coa stia zona de interacciéon
electrostatica destacada en cor azul.

Se non existe maltosa, o punto de anclaxe deste substrato na proteina pode ser ocupado por un
colorante organico ligado a unha ciclodextrina (Figura 20).
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Figura 20. Mecanismo de deteccién de maltosa.

Mentres esta asociacién permanece, a fluorescencia do PC est4 “apagada” pola transferencia FRET ao
colorante orgéanico; pero tan pronto o sistema detecta a maltosa, ésta, que é o substrato natural da
proteina, despraza ao colorante, interrumpindo o efecto FRET e a fluorescencia do PC restablécese (é
dicir, que se “acende”). Esta proba é moi sensible.
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6. REMATE

Poderiamos seguir a pofier moitos mais exemplos das aplicacidons actuais dos PCs, pero semella que
abonda cos presentados ata agora, pois coidamos ter cumprido o obxectivo deste artigo. Pretendiamos
presentar a actualidade e importancia do tema dos Puntos Cuanticos e espertar o voso interese por
saber mais deste actual tema. Coa bibliografia que a seguir se ofrece tedes abertas as portas para
continuar afondando no cofiecemento desta area da nanociencia.
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