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RESUMEN

Las nanotecnologias en general y sus desarrollos en el contexto de la Biologia en
particular son de las areas de investigacion-desarrollo mas “activas” en los afios en
curso, por el gran impacto perspectivo que las mismas tienen. Nuestro grupo de
trabajo viene trabajando en la sintesis, caracterizacion y conjugacién con
biomoléculas de nanocompositos basados en ZnO con potenciales aplicaciones
en biomedicina. Especificamente, el trabajo que se presenta recoge los resultados
obtenidos en la preparacion de nanoparticulas de ZnO y ZnO dopado con Cu, Mn,
Co y Ni, asi como su funcionalizacion posterior con los acidos 3-
mercaptopropionico y 4-piperidinacarboxilico o isonipecético. Ademas del estudio
de sus propiedades Opticas y magnéticas, se muestran los resultados de la
bioconjugacion de dos de estos sistemas (Cux Zni-x O y Mnx Zni-x O) con la
peroxidasa. Estos resultados abarcan un periodo de tiempo de 4 afios y han dado
lugar a la publicacion de 5 articulos cientificos en revistas de la web of science, 8
ponencias en eventos y 1 tesis de doctorado defendida. Nuestra propuesta parte
del principio de que estamos en condiciones de incorporarnos al desarrollo de la
nanotecnologia en nuestro pais, para contribuir al conocimiento universal que se
estd generando en esa area Yy en ese proceso también recibir
conocimientos, formando simultaneamente recursos humanos altamente
calificados, con solida preparacion académica y con perfil multidisciplinario, listos
para enfrentar los retos del futuro y evitar la completa dependencia tecnoldgica en
este campo del conocimiento.

COMUNICACION CORTA

El 6xido de zinc (ZnO) es un semiconductor intrinseco de tipo n, que presenta
transiciones directas. Tanto sus propiedades Opticas como eléctricas dependen de

su morfologia, tamafio y composiciénl. Este compuesto se presenta en la
naturaleza con una estructura cristalina hexagonal tipo Waurtzita, aunque también
puede presentarse con estructura cubica tipo blenda (Figura 1). Algunas de las
aplicaciones mas importantes en su forma macrocristalina son: como aditivo en la
fabricacion de ceramicas, en la industria del hule como relleno y en la produccion de
pinturas.

Figura 1. Estructuras hexagonal (tipo wurtzita) y cubica (tipo blenda de zinc)
del ZnO.
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Por su parte, el ZnO nanoestructurado se ha venido estudiando en los
ultimos afios debido a sus interesantes propiedades Opticas y eléctricas. Este
material presenta baja toxicidad, elevada estabilidad y buena transparencia en
la region de longitud de onda visible. Adicionalmente, su bajo costo lo hace un

material atractivo para diversas aplicaciones en sensores? y fotocatalisisS. Cada
dia surgen nuevas aplicaciones del ZnO nanoestructurado. Por ejemplo, en
medicina se ha reportado el uso de este material para la construccibn de

biosensores? y en el diagnostico de células cancerigenas por

imageneologl’a5. Adicionalmente, presenta propiedades antifljngicas6 y

antibacteriales’. El dopaje de estructuras semiconductoras (ZnO entre ellas) con
metales de transiciéon, entre ellos Fe, Co, Ni, Mn y Cu, puede producir nuevas

propiedades épticasS, magnéticas9 y electromecénicasO
cuales son muy utiles para aplicaciones tecnolégicas.

en estos materiales las

Los marcadores fluorescentes son sistemas quimicos que pueden detectar
selectivamente la presencia de analitos a través de variaciones en sus espectros
de fluorescencia. Esta propiedad es una de las herramientas mas utiles que la
guimica ha proporcionado a la investigacion biomédica, permitiendo el monitoreo
intracelular de muchas especies diferentes para fines médicos y biologicos. El ZnO
es un material que esta siendo estudiado para esta ultima aplicacion, dada la
sensibilidad de sus propiedades Opticas a la variacion de de la morfologia,

tamafio y composicion del materiall. La modificacién de las nanoparticulas de

ZnO con ligandos organicos ha sido reportada por numerosos autores1l. La
estrategia para la conjugacion de biomoléculas a nanoestructuras de ZnO incluye
una etapa de funcionalizacion mediante el recubrimiento de la superficie con un
ligando que posea grupos funcionales apropiados (carboxilo, amino, tiol) para el
anclaje de la biomolécula. El recubrimiento de la superficie conduce a la pasivacion
de la misma, lo que mejora la intensidad de emision (fotoluminiscencia) a
temperatura ambiente del nanomaterial. Esto favorece su empleo como sonda
fluorescente para el estudio de muestras biolc’)gicaslz.
O\ OH
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Figura 2. Estructuras de los acidos 3-mercaptopropiénico (MPA) y 4-
piperidinacarboxilico (1A).
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El trabajo que se presenta consiste en la sintesis de materiales nanoestructurados
basados en ZnO (puro y dopado con Cu, Mn, Ni y Co) y estudiar sus propiedades
Opticas y magnéticas para investigar la influencia del dopante. Se empleé el
método de co-precipitacion como via para la preparacion de los sistemas en
estudio, con variaciones en cuanto a la temperatura, la activacion con ultrasonido y
el empleo de surfactante para favorecer la obtencion de diferentes tamafios y
morfologias. Algunos de estos sistemas (los dopados con Cu, Mn y Ni) fueron
funcionalizados con moléculas organicas, especificamente los acidos 3-
mercaptopropionico (MPA) y 4- piperidinacarboxilico o isonipecdtico (IA); ver
Figura 2. Ademas, los sistemas dopados con Cu y Mn, y funcionalizados con
MPA e IA respectivamente, se sometieron a una reaccion de bioconjugacién con

la peroxidasa mediante el método de la carbodiimidal3. Para el sistema dopado
con Co se realiz6 un estudio de la influencia del porcentaje de dopaje en la
estructura y en las propiedades electronicas y fisicas de los materiales. Estos
resultados son fruto de la colaboracion complementaria entre nuestro grupo de
trabajo del IMRE y el laboratorio del Dr. Edilso Reguera Ruiz en el Centro de
Investigacion en Ciencia Aplicada y Tecnologia de Avanzada (CICATA), Unidad
Legaria, del Instituto Politécnico Nacional de México, y han dado lugar a la
publicacion de

5 articulos cientificos (4 de ellos en los dos ultimos afios) en revistas de la Web of
Science, una tesis de doctorado defendida, y numerosos trabajos presentados en
congresos cientificos internacionales en Cuba y en el extranjero. El liderazgo
compartido de la Universidad de La Habana en esta investigacion se muestra
explicitamente en las publicaciones cientificas al aparecer los autores de la UH
dentro de los primeros autores o0 autores para la correspondencia.

El principal objetivo de nuestro trabajo fue la preparacion de materiales
semiconductores nanoestructurados basados en ZnO y estudiar sus interesantes
propiedades Opticas con vistas a su aplicacion, fundamentalmente como
marcadores fluorescentes. Paralelamente, se investigo el efecto en estas
propiedades de dopar con metales de transicion (Cu, Mn, Co y Ni) la
estructura tipo wurzita del ZnO, previendo, ademas, la posibilidad de introducir
nuevas propiedades (ferromagnetismo) en los materiales dopados (Mx Zn1-x O).
Las propiedades Opticas y magnéticas de los materiales obtenidos son los que
determinan fundamentalmente las aplicaciones potenciales de los mismos. Tres de
estos sistemas (los dopados con Cu, Mn y Ni) fueron funcionalizados con dos
ligandos organicos que introdujeron en los nanocompositos formados, grupos

funcionales (-COQO", - NH y —SH) disponibles para reacciones de bioconjugacion
(se utilizd la peroxidasa de rabano picante como biomolécula sonda). Los
resultados que aqui se presentan muestran la viabilidad de los métodos
utiizados, y puede ser una referencia valida para el desarrollo de
materiales
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nanoestructurados funcionalizados. Adicionalmente, se realizaron estudios muy
exhaustivos y completos mediante Espectroscopia de fotoelectrones de rayos-X
que alcanzaron gran complejidad en el caso del sistema con Mn, debido al elevado
namero de estados de oxidacion que puede presentar este metal. Los resultados
alcanzados en esa direccion constituyen también un importante aporte de esta
investigacion.

Para lograr nuestros objetivos, los materiales basados en ZnO se obtuvieron en

una primera etapa mediante el método de co-precipitacién14'15. Este método es
relativamente sencillo, de bajo costo y viable para la preparacion de materiales
nanoestructurados. Los nanocompositos asi obtenidos se estudiaron mediante
técnicas espectroscopicas y de analisis, para investigar la estructura y la
composicion de los mismos. También se determiné el tamafio promedio de las
particulas obtenidas. El disefio de estos materiales tuvo en cuenta la
introduccion de metales de transicion de abundancia relativa como el Cu, Mn, Co
y Ni con la finalidad de desarrollar Semiconductores Magnéticos Diluidos (DMS).
En una segunda etapa, tres de estos materiales dopados se funcionalizaron con
moléculas organicas (MPA e 1A) con el objetivo de anclar a la superficie de las
nanoparticulas base los grupos funcionales necesarios para en una tercera etapa
llevar a cabo la bioconjugacién con peroxidasa. En el caso del sistema dopado
con Co, se hizo un estudio completo de la influencia de la concentracion del
dopante en las propiedades estructurales, fisicas y épticas de la disolucién sélida,
asi como se estudiaron sus propiedades magnéticas. Todos estos resultados
permitieron avanzar en el desarrollo de marcadores fluorescentes basados en ZnO.

Los resultados obtenidos pueden resumirse en la preparacién, caracterizacion y
estudio de sus propiedades Opticas y magnéticas de los siguientes sistemas:

1) Nanobarras de ZnO . En este caso la co-precipitacion se realiz6 con
asistencia de ultrasonido. El material obtenido presenté una alta
cristalinidad en forma de nanobarras con un tamafio promedio de 25x
100 nm y emision en la zona violeta del espectro visible (411 nm).

2) Nanoparticulas de My Zn1-x O (siendo M=Cu, Mn, Co y Ni) de varias
composiciones y tamafos entre 1-10 nm. Tres de estos sistemas
sirvieron de base para una posterior funcionalizacion con los ligando
MPA e |A.

3) Nanoparticulas de My Zn1-x O@L (siendo M/ L=Cu/ MPA por una
parte, y M/ L= Mn, Ni/ IA por otra) de varias compo siciones y
tamafos entre 1-10 nm. . Estos sistemas demostraron su viabilidad
para la bioconjugacién posterior con peroxidasa, utilizada como
biomolécula modelo. Son sistemas con potencialidades como
marcadores fluorescentes.
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CONCLUSIONES

Se presenta un trabajo multidisciplinario, novedoso y con potencialidades
para su aplicacion en biomedicina y bioquimica analitica, en un area de impacto y
desarrollo estratégico como son las nanotecnologias. Los principales resultados
han salido publicados en revistas de reconocimiento internacional y comienzan a
dar visibilidad a las investigaciones realizadas en la Universidad de La Habana en
esta area del conocimiento.
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