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Resumen

Actualmente ha crecido el interés por la fabricacién y
caracterizacién de nanoestructuras de silicio, entre las
que se incluye nanohilos, pilares, tubos, conos, particulas,
etc; existiendo diversos métodos para generar estas
nanoestructuras entre los que se puede mencionar la
ablacién con laser, la descomposicién por evaporacién
térmica, la deposicién de vapor quimico, entre otros.
Las propiedades que exhiben estas estructuras las
hacen atractivas para aplicaciones en biomedicina y
biotecnologia. Estos materiales representan herramientas
con un potencial elevado para mejorar las técnicas
de diagnéstico y tratamiento de condiciones bioldgicas
especiales. Esta revisién bibliografica pretende resumir
algunos aspectos importantes del diseno fisicoquimico
de estos nanomateriales, ademas de consideraciones
toxicolégicas de biocompatibilidad, biodistribucién y
la dindmica celular. Finalmente, se hace énfasis en
algunas aplicaciones biomédicas importantes, especialmente
en terapia génica, liberaciéon controlada de farmacos,
imagenologia y biosensores.
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Abstract

Silicon nanostructures have properties that make
them appealing for applications in biomedicine and
biotechnology. The fabrication and characterization of
silicon nanostructures are currently gaining a lot of
attention and they can include nano-wires, whiskers,
pillars, tubes, cones, particles, etc. There are several
methods to assist the generation of these nanostructures
like laser ablation, thermal evaporation decomposition, and
chemical vapor deposition, among others. We consider they
are highly potential tools for the improving of diagnosis
techniques and the treatment of important biological
conditions. The objective of this review is to summarize
the main aspects of the physicochemical design of silicon
nanomaterials, in addition to toxicological considerations
regarding biocompatibility, biodistribution and cell
dynamics. Finally, we emphasis on important biomedical
applications, such as gene therapy, drug delivery, imaging
and sensoring.

Keywords: Nanostructures, biomedicine, biotechnology, silicon,
nanomedicine.

Introduccién

» Generalidades de las nanoestructuras de silicio (NESis)

El silicio es un elemento abundante en la corteza terrestre, sin
embargo, normalmente se encuentra en forma de silice o silicatos
debido a su reactividad con el oxigeno. En disoluciones de silicio,
con un pH menor que 9 y una concentracién menor a 2 mM
de este elemento, la especie principal es Si(OH),, al aumentar la
concentracion de silicio se forman oligémeros de esta especie. Una
concentracion mucho mayor a 2 mM genera coloides que forman un
gel al tener un ambiente con pH neutro, debido a la polimerizacion
del Si(OH), [I]. Las moléculas de Si(OH), reaccionan con dioles de
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alquilo para formar complejos de silicio, lo cual genera un mayor
entendimiento de la interaccién con biomoléculas [2].

Estudios de los anos 1980 utilizando condrocitos y epifisis de
embriones de polluelos demostraron que el silicio aumenta la sintesis
del colageno dependiendo de la dosis aplicada, asi como otros
estudios con acido ortosilicilico también reportaron aumentos en
la sintesis de coldgeno [1], [3].

Materiales como implantes con silicio han demostrado tener una
mejor afinidad con los huesos que con productos similares sin
este elemento, debido a la formacién de una capa de apatita en
su superficie [4]. Esto se debe a que el silicio juega un papel
importante en la sintesis o estabilizacién del colageno, el cual
tiene funciones estructurales al dar flexibilidad a la piel, cartilagos,
tendones y arterias. También, el silicio tiene parte en la calcificacién
y mineralizacién de la matriz del hueso [1].

s Aplicaciones generales

El interés en los nanomateriales de silicio va creciendo debido
a sus propiedades electromecénicas, biocompatibilidad, grandes
relaciones superficie-volumen, multifuncionalidad y compatibilidad
con la tecnologia convencional con silicio [5]. También, hay una
gran demanda de productos basados en silicio, como por ejemplo
nanodots [6], nanocables [7], nanobarras [§], nanocintas [9] y
aparecen, ademds, los puntos cudnticos de silicio [10].

El silicio poroso nanoestructurado presenta propiedades muy
interesantes para los materiales que los contienen, ya que se pueden
modificar sus caracteristicas opticas, eléctricas y quimicas para
desarrollar sensores quimicos y bioldgicos. La eficacia de diferentes
formas de silicio poroso estd siendo probada para aplicaciones
en medicamentos, enfermedades oculares, imagenes tumorales e
ingenierfa de tejidos [11].
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s Relacion de las mnanoestructuras de silicio con la
bionanomedicina

Las nanoparticulas de silicio pueden funcionar tanto para
diagnosticos como para terapias, utilizando distintos agentes
terapéuticos. Su gran area superficial y volumen interno permite
que las nanoparticulas puedan contener cargas grandes, ademas
de poder seleccionar varios objetivos a la vez para la entrega
de medicamentos mediante el mejoramiento fisicoquimico del
tamano y las propiedades de la superficie. Estas nanoparticulas
de silicio pueden determinar el destino y la tasa de liberacién del
medicamento, al mismo tiempo que controlan la biocompatibilidad
del mismo para mejorar la eficacia del tratamiento [12]. Las
moléculas del medicamento pueden ser introducidas en las
nanoparticulas de silicio para que el medicamento permanezca
protegido y asegurar el control de su liberacién [13], lo cual genera
vastas ventajas en el sistema de entrega de los medicamentos con
ayuda de la tecnologia novedosa.

Uso y diseno de las nanoestructuras de Silicio (NESis)

Actualmente ha crecido el interés por la fabricacién y
caracterizacion de nanoestructuras de silicio, entre las que se incluye
nanohilos, pilares, tubos, conos y particulas, estas se han estudiado
ampliamente debido a sus propiedades fisicas y aplicaciones
unicas en el desarrollo nanoelectrénico, nanofoténico, fotovoltaico
y optoelectrénico [14, [15]. Aunado a esto se ha trabajado la
elaboracion de multiples dispositivos como baterias, paneles solares,
detectores, sistemas termoeléctricos, sensores quimico-bioldgicos,
microfluidos, etc., que utilizan dichas estructuras de silicio [16].

Existen diversos métodos para generar estas nanoestructuras
entre los que se puede mencionar el método de crecimiento
vapor-liquido-sélido (VLS), la ablacién con laser, la descomposicién
por evaporacién térmica, la deposicion de vapor quimico, entre
otros. Sin embargo, la mayoria de estos requieren largos tiempos de
sintesis y altas temperaturas debido a la limitacion de su mecanismo
de crecimiento [16].
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Por lo general la técnica de ablaciéon por laser muestra altas tasas
de temperatura, alta presion, alto tiempo de enfriamiento y corto
tiempo de reacciéon, por lo que puede generar nanoestructuras
dificiles de preparar en condiciones convencionales. La ablacién con
laser se ha utilizado para producir peliculas de SiC, mostrando un
gran potencial en la creacién de muchas nuevas nanoestructuras de

Si-C [17.

Al analizar las técnicas de deposiciéon, cabe mencionar que la
deposicién de vapor quimico de alambre caliente (DVQAC),
conocida como una de las nuevas técnicas para la deposicion de
nanoestructuras de silicio, ha recibido considerable atencién para
la deposicion de materiales de pelicula delgada basados en Si desde
el cambio de siglo. En esta se logra una alta uniformidad en las
peliculas de nanoestructuras de silicio que son depositadas [14].

Una de las ventajas mas importantes de la DVQAC es su alta tasa
de deposicién, lo que permite su participacion en la produccion
industrial a gran escala y de bajo costo. En este proceso de DVQAC,
el SiH,4 se puede descomponer en atomos de Si y H a temperaturas
de filamento de alrededor de 1600 a 1900 °C. Los atomos de Si y H
reaccionan con las moléculas originales SiH4 para producir radicales
Sis, Hy y SiH3, que son responsables del proceso de crecimiento.
Como hay un aumento considerable en el interés de la fabricacién
de nanoestructuras unidimensionales, incluidos aqui los nanohilos,
nanoconos y nanotubos, la DVQAC es una alternativa atractiva a
la sintesis de nanoestructuras de Si [18].

Por otra parte, los catalizadores metélicos desempenan un papel
primordial en el crecimiento de las nanoestructuras de silicio.
Metales como Au, Fe, Cu, Co, Al, In y Ga se utilizan para formar
aleaciones de silicio y metal, los cuales tienen una temperatura de
fusién mas baja que el silicio (Si ~1100 °C). Entre estos, el Au se
convierte en un catalizador favorable ya que forma una aleacién de
Si-Au al 18,6 % que posee un punto de fusién de aproximadamente
363 °C que evita la oxidaciéon en comparacién con Al y Fe e induce
el crecimiento de las nanoestructuras de Si [14].
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El Au también actia como un candidato prometedor en el proceso
de cristalizacién inducida por el metal (CIM) que promovié la
cristalizaciéon de silicio amorfo (a-Si). Para el proceso CIM se
deposita una fina capa de metal directamente sobre la pelicula
de Si y luego se calienta para obtener una estructura de poli-Si.
Durante el calentamiento, la difusion de la interfaz de capas de
metal-Si induce la formacién de estructuras de Si cristalino a una
temperatura inferior a la temperatura de cristalizacion intrinseca
de a-Si, que es de 600 °C, se debe considerar que diferentes tipos
de metales pueden inducir diferentes grados de cristalizacién [14].

Ademas, el Au es resistente a la formacién de siliciuros en contraste
con Ni y Pt, y previene la oxidacién atmosférica en comparacion
con Al e In, proporcionando asi una mejor calidad de fabricacion
de nanoestructuras [18§].

Sin embargo, el residuo de los mismos metales catalizadores podria
inducir una trampa de electrones que reduciria drasticamente la
vida util del portador (Si) y afectaria enormemente el rendimiento
de los dispositivos SiNS. No obstante, el desarrollo de la tecnologia
de crecimiento hidrotermal, tecnologia libre de catalizador metalico,
puede resolver esos problemas ya que esta no implica el uso de
catalizadores. Por el momento, se han realizado muchos intentos
para preparar SiNS a través de esta tecnologia de crecimiento.
Los procesos de incremento hidrotermal se pueden llevar a cabo
en diferentes condiciones, seguidas de un grabado con HF para
controlar el espesor del revestimiento de silice [19].

Otra técnica empleada de gran importancia es el grabado quimico
asistido por metal, este consiste en una técnica simple, rapida y
efectiva que permite obtener una amplia gama de nanoestructuras
de silicio en una gran superficie, desde nanocables hasta paredes de
poro continuo o coalescencia de multiples alambres, teniendo obleas
de silicio completas. En este proceso se puede emplear una solucion
de HF y AgNO3 u Au donde se genera una deposicién rapida del
metal el cual genera un grabado de nanoestructuras bien alineadas
(o nanohilos) en el Si; si el grabado es asistido por un metal como
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el oro (Au) con el tiempo el silicio debajo de esta capa se vuelve
cada vez més poroso, y la capa de oro cada vez més fragil [16].

Biocompatibilidad de las NESis

La evaluacion de los posibles riesgos a la salud que puedan presentar
los nanomateriales es un tema considerado fundamental en su
uso [20]. El silicio elemental no es considerado téxico para usos
biomédicos [21]. Sin embargo, los cambios que sufre el silicio en sus
propiedades fisicas a nanoescala y el aumento en la reactividad del
material, provocan que las posibilidades de una respuesta adversa
inesperada sean mayores. El tamano de la particula y la dosis de
NESis son factores clave en la toxicidad de las mismas, ya que
esta aumenta al disminuir el didmetro de particula [22] 23]. Otro
factor determinante de toxicidad son las modificaciones superficiales
que sufren las NESis posterior a su sintesis; cuando son expuestas
a condiciones bioldgicas, biomoléculas se unen a su superficie,
alterando las propiedades y funciones iniciales, por lo que es
necesario realizar evaluaciones en ambientes que se asemejen al
medio in vivo. Es por esto que algunos autores recomiendan realizar
ensayos in vitro para obtener resultados iniciales de toxicidad,
viabilidad celular y proliferacién [22] 24].

n Andlisis de la toxicidad de las NESis

Cuando las NESis con terminaciones del tipo Si-H son expuestas
a soluciones acuosas, se produce una capa de silicio oxidado. Se
ha documentado que el didéxido de silicio aumenta la toxicidad
de las NESis y se relaciona con la disrupciéon de las membranas
mitocondriales y la presencia de especies reactivas de oxigeno
(ERO) dentro de la célula [25, 26]. Las ERO pueden ser originadas
cuando la integridad de la membrana mitocondrial ha sido
comprometida debido a las interacciones con las nanoestructuras
o pueden formarse en la inmediatez de la superficie de las NESis
por reaccién de Fenton [27]. Esto genera una cascada de reacciones
que conducen a un desacoplamiento en la cadena transportadora
de electrones, privando a la célula de la produccion de ATP
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mitocondrial, ademas de una respuesta inflamatoria que termina
en muerte celular por apoptosis [23]. Por otro lado, también se ha
reportado la toxicidad proveniente de las interacciones entre las
NESis con biomoléculas en las proximidades de la célula, fenémeno
que da lugar a la formacién de sustancias organicas toéxicas de
larga vida [28]. Un intento para solucionar este inconveniente fue
la conjugacién del didéxido de silicio superficial con un ligando
hidrocarbonado, sin embargo, el resultado fue mayores niveles de
especies reactivas de oxigeno y nitrégeno y por tanto un aumento
en la toxicidad celular [29]. Por otro lado, lo que si resulta en
una disminucién del perfil téxico y baja generacién de ERO fue
la oxidacién térmica para nanoparticulas de silicio (NPSi) y el
cubrimiento con déxidos para nanocables de Si [22]. Otra manera
de reducir la toxicidad de las NESis es la oxidacién con ozono o la
carbonizacion térmica, pues se forman capas hidrofilicas pasivas
que disminuyen su reactividad y el grado de interacciones con
las membranas celulares; mientras que aquellas NESis con cargas
positivas en su superficie o con propiedades hidrofébicas interactian
con la bicapa lipidica y provocan danos en la morfologia celular
[25]. Esto se ejemplifica en estudios donde nanoparticulas de silicio
con cargas positivas y con superficies hidrofébicas son capaces
de provocar deformaciones en la membrana plasméatica de los
eritrocitos [29].

» Biodistribucion

Los estudios de hace unos anos demuestran que las nanoparticulas
de silicio que son administradas por via intravenosa en modelos
animales son removidas de la circulacion y se acumulan
primordialmente en el higado y el bazo y son por lo tanto
degradadas a subproductos que luego son excretados. También se
han encontrado pequenas cantidades en el corazén y rifiones [30-32].
El tamano y forma de particula también es un factor importante en
su biodistribucién, pues particulas con un aspecto de radio (AR)
mayor, son menos degradadas, sin embargo, pueden provocar danos
como congestién vascular y necrosis tubular en rifiones [33]. En
cuanto a las aplicaciones orales de NPSi cargadas con farmacos,
los estudios demuestran que transitan el tracto gastrointestinal
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(GI) sin ser considerablemente absorbidas en revestimiento epitelial
intestinal, sin embargo, las moléculas cargo si son capaces de salir
y permear a través del epitelio intestinal [34]. Las NPSis que han
sido administradas por via subcutanea, permaneces en el sitio de
inyeccion por algunas horas antes de ser incorporadas a los sistemas
de vasos para su transporte [35]. En general, la literatura demuestra
que la conversion de microparticulas porosas de silicio en productos
clinicos ha sido buena, lo que establece un precedente positivo para
aplicaciones similares con las NESis [30].

» Dindmica celular de las NESis

La capacidad que tienen las NESis para atravesar las membranas
celulares es una herramienta muy 1util para mejorar la entrega
de medicamentos, seguimiento celular y deteccion de especies
bioquimicas importantes a nivel celular. Los estudios de la
captacién de NESis a nivel celular se han hecho manipulando
propiedades como las dimensiones de particula, morfologia,
composicién superficial y carga neta [37]. La internalizacién de
las NESis estd mediada por las interacciones entre la membrana
celular y la superficie de la particula, ademads, esta ultima se
puede modificar para que la particula siga caminos especificos
como por ejemplo la conjugacién con folato para el trafico caveolar
[B8][12]. A pesar de esto, en la realidad muchos mecanismos
endociticos son los realmente responsables por la integraciéon de las
NESis al espacio intracelular (EIC) [39]. Disenar nano estructuras
inteligentes y direccionadas a compartimentos celulares especificos
requiere de un conocimiento comprensivo de los mecanismos de
endocitosis y trafico intracelular (ver figura . El transporte
endosomal es altamente influenciado por la forma, lo que puede
usarse para incorporar nanoestructuras al EIC; las nanoestructuras
con bordes afilados tienden a atravesar y escapar del endosoma
con mayor facilidad [40]. Se puede especializar la superficie de las
nanoparticulas con moléculas que promueven el rompimiento de
endolisosomas, para asistir su escape del sistema endolisosomal y
aumentar su concentracion en el citosol [41].
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FiGurA 1. Mecanismo de captura celular de las nanoparticulas por
endocitosis y transpotadores celulares en células mamiferas. El
esquema ilustra brevemente la clasificacion del trdfico endocitico y diferentes
mecanismos de endocitosis. CEM: Endocitosis mediada por clatrina; CoEM:
endocitosis mediada por caveolina [35]. Nanomedicine © Future Science Group.

Aplicaciones biomédicas y biotecnolégicas

= Liberacion controlada de fdrmacos

Las NESis son herramientas muy ttiles para el direccionamiento
y liberacién contralada de medicamentos gracias a su gran area
superficial, biocompatibilidad y facil funcionalizacion. Ha habido
investigaciones completas para mejorar la liberacién terapéutica
de moléculas pequenas, proteinas, péptidos y genes; modificando
el tamano, porosidad y quimica superficial es posible ajustar la
cinética de liberacion, regular la biodistribucién y minimizar los
efectos citotéxicos [42]. La tabla (1] resume algunos sistemas de
liberacién controlada de farmacos derivados del uso de NESis y
las variaciones fisicoquimicas a las que se les ha sometido.
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TABLA 1. Liberacion de agentes terapéuticos por medio de nanoestructuras de
silicio.

La adsorciéon de agentes terapéuticos en las NESis puede ser
maximizada a través de modificaciones superficiales que mejoren
la unién entre ambas especies. Por ejemplo, con NP se mejoro la
adhesion de ARNip luego de una aminacion superficial. También
se logra un efecto similar al aplicar voltaje en particulas cargadas
[12]. En el caso de las NPs porosas y los NCs, el tamano de la
molécula cargo, deberd ser compatible con el didmetro del poro
para que la carga de la particula se éptima. [50]. La cinética de
liberacién, depende de la fuerza con que la superficie retenga el
agente terapéutico. Un método que puede usarse para retardar
la tasa liberacion de este agente es la cobertura de la particula
con polimeros sensibles, los cuales incluso son capaces de retardar
la liberacion hasta que la nanoestructura ha alcanzado su blanco
extra o intracelular [35, 42]. Cuando los agentes farmacoldgicos se
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encuentran unidos covalentemente a la nanoestructura, la liberacién
estd relacionada con la tasa de degradacién de esta ultima [51].

Por otro lado, una aplicacion importante de los nanocables ha
sido la inmovilizacion de ARNip, péptidos, proteinas y pequenas
moléculas terapéuticas, ademas de ADN; todo esto realizando
aminaciones en la superficie del nanocable. Se han reportado,
ademds, grandes capacidades de carga (hasta 20,8 mg DOX/g
NCSi). También se ha reportado perfiles de liberacion muy
extendidos y de hasta 42 dias, debido a la gran reserva de molécula
cargo que permiten estas estructuras [49, [52].

Normalmente, la penetracion en tejido tumoral es complicada, lo
que representa un reto para la nanomedicina, pero también una
oportunidad. Las NESis, al igual que nanoestructuras a base de
lipidos y macromoléculas, presentan un efecto de permeabilidad
y retencion mejorada, lo que explica la tendencia que tienen a
acumularse en la vasculatura fenestrada de los tumores. Esto ha
sido aprovechado para vectorizar agentes quimioterapéuticos al
aumentar la acumulacion de los mismos en los sitios tumorales [53].

Otro tratamiento efectivo para ciertos tipos de cancer ha sido el uso
de terapia fotodinamica, basada en la generacién de calor o radicales
de oxigeno por materiales sensibles a la luz [54]. La exposicién de Si
a la luz visible, genera especies excitadas de oxigeno en su superficie
a temperaturas fisiolégicas [55]. Aprovechando este fendémeno, se
han disenado SiNPs fotosensibles que pueden inducir la muerte en
lineas celulares tumorales [54], [56]. Los nanomateriales basados en
Si también pueden emplearse para inducir hipertermia mediada por
radiacién cercana al infrarrojo en alguno tejidos cancerosos [57].

= [magenologia bioldgica

Los sensores y sondas construidos a base de Si, son herramientas
potencialmente buenas para cumplir los requerimientos como la
confiabilidad, baja toxicidad y seguimiento en tiempo real, que son
extremadamente importantes para el analisis bioquimico moderno,
la elucidacién de eventos bioldgicos y sus mecanismos celulares y
moleculares.
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Esto gracias a las propiedades que presentan las NPSis como un alta
y estable intensidad de fluorescencia [58]. En virtud de estas mismas
caracteristicas, es posible realizar caracterizaciones sistematicas
del bio-comportamiento de las NPSis en los mecanismos de
internalizacién celular, trafico intracelular y su metabolizacion,
elementos esenciales en la evaluacién toxicoldgica de estos

nanomateriales [59-62].
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FIGURA 2. (A) Imdgenes confocales de captura celular dependiente del tiempo
para nanocomplejos de PEI-NPSis/ADN en células HeLa (panel superior).
Panel inferior: rastreo en tiempo real del movimiento de los nanocomplejos en
la célula. [63] Copyright (2016) Springer. (B) Ilustracion esquemdtica de NPSi
— RGD para etiquetar integrina PATS (panel izquierdo) y etiquetado especifico
de PAT3 a nivel subcelular [62]. Copyright (2017) Springer. (C) Ensayo de
fluorescencia con técnica de control de tiempo para dos cultivos de células

cancerosas humanas [64)]. Copyright (2017) ACS Publications.

Para ampliar, en 2016 cuando un grupo de investigadores
desarrollaron nanocompuestos de silicio, encapsulados en
polietilenimina (PEI) que ademds posefan gran fluorescencia,
alta capacidad de unién al ADN (~97%) y una eficiencia de
transferencia aceptable (~35%) en células de carcinoma cervical
humano (HeLa). Se pudo seguir entonces la dindmica de los
transportadores de Si por medio de la deteccién de senales
fluorescentes azules (Figura , panel superior). La trayectoria
entera mostraba a los transportadores moviéndose hacia el espacio
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perinuclear, lo cual es sumamente ventajoso para llevar material
genético al nicleo celular (Figura , panel inferior) [63]. Otro
caso reportado ha sido la funcionalizacion de las NPSis con
péptidos ciclicos RGD, que resultan en sondas que permiten
monitorear los mecanismos de endocitosis mediados por integrinas
(observando por aproximadamente 120 min) [65]. Estas biosondas
NPSis-RGD, fueron mas adelante usadas para etiquetar y senalar
células musculares de la pared corporal en C. elegans, usando
como blanco la integrina PAT-3 (Figura [2B) [62]. Estos trabajos
sugieren que las NPSis funcionalizadas con RGD pueden ser
utilizadas como una herramienta para la imagenologia in wvitro
e in vivo, lo que también ha sido confirmado por investigadores
que desarrollaron aplicaciones @n wvivo relacionadas con cancer
de manera independiente [66, [67]. Una manera de mejorar la
resolucion de estos ensayos es utilizar técnicas de control de
tiempo (CT), un ejemplo se ilustra en la figura 2IC, dénde los
cultivos en conjunto A431 (células de carcinoma epidermoide
humano) y SKOV3 (células de carcinoma de ovario humano)
fueron inmunotenidos, usando fluoresceina — isotiocianato (ITC)
y NPSis (respectivamente); el resultado fue que no podian ser
separados uno de otro por medio de las imagenes de fluorescencia
o componente de vida corta, mientras que solo las células SKOV3
(que fueron tratadas con NPSis) mostraron senales de florescencia
en componente de vida larga. Estas demostraciones implican
que la técnica basada en NPSis — componente de vida larga
tiene un gran potencial para contraste y para imagenologia de
alta sensibilidad 6ptica, tan precisa como para el discernimiento
de mérgenes tumorales durante una cirugia sin alterar tejidos
aledanos que puedan presentar autofluorescencia o con cromoforos
con fluorescencia de vida corta [64].

» Biosensores

En la dltima década, se han alcanzado logros emocionantes en
el area de los sensores basados en nanomateriales de silicio
y nanohibridos, los cuales han permitido a su vez determinar
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una gama amplia de especies quimicas y bioldgicas en formas
importantemente confiables y sensibles [58]. En esta seccién se hara
énfasis en los sensores basados en silicio, como lo son el transistor
de efecto de campo (FET, siglas en inglés), sensores fluorescentes y
los sensores por dispersion Raman en superficie mejorada (SERS,
siglas en inglés).

A la fecha, los sensores FET basados en NCSis, para la
determinacion de numerosas especies, en tiempo real, sin necesidad
de marcadores y de manera sensible; incluyendo reactivos quimicos
y especies bioquimicas relevantes, por ejemplo, iones sodio [6§],
acidos nucleicos [69, [70], biomarcadores tumorales [71], y proteinas
[72] etc. En la figura[3] se ilustra esta aplicacién de los NCSis-FET
con proteinas, dénde se utilizan las curvas cinéticas de disociacion
de anticuerpos-antigenos en NCSis modificados. En este caso,
los NCs fueron modificados con anti-CA 15-3 para detectar
inmunoglobulinas cancerigenas monoclonales antihumano de ratén
(15-3 IgG). Los antigenos, se retenfan mejor en aquellos NCs
que poseian anticuerpos unidos a su estructura, mientras que los
NCs no modificados, no retenian el antigeno, luego del lavado con
buffer. En adicién al uso convencional de estos sensores, otro grupo
desarroll6 un material hibrido, mezclando NCSis-FET con sistema
nanoelectrénico en forma de malla para medir la actividad neuronal.
Los dispositivos congelados se insertaron estereotacticamente en
cerebros de roedores y permitieron leer potenciales eléctricos de
campo local, abriendo una ventana al uso de nanomateriales en el
mapeo cerebral [73].

En bondad de la fuerte y estable fluorescencia de los nanomateriales
de silicio, se han disenado distintos sensores para la deteccién de
especies quimicas y biolégicas como glucosa [74], agroquimicos [75],
explosivos nitroarométicos [76]. Otra aplicacién importante se logré
al dopar nanorods de silicio (NRSis) con europio (Eu@NRSis), para
medir las fluctuaciones en el pH intracelular, basandose en deteccion
radiométrica sin necesidad de utilizar més sustancias quimicas [77].

En la figura {4 (panel izquierdo) se ilustra cémo estos sensores
exhibieron un amplio espectro de lectura de pH (~ 3-9), observacién
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que es congruente con la regresién linear mostrada en el panel
derecho de la misma figura.

Los SERS, en general, son capaces de amplificar significativamente
las débiles sefiales en espectroscopia Raman (10'~10'9)
permitiendo explorar senales al nivel de moléculas solas. A
diferencia de los SERS donde se utilizan solamente NPs de Au
o Ag, aquellos donde se han utilizado matrices nanohibridas
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del tipo Au/Ag-NPSis o arreglos con NCSis, en estos tltimos
se obtiene una mejor reproducibilidad y un realce general de
la técnica [78]. Tomando ventaja de estas caracteristicas, los
sustratos o matrices basados en NESis hibridas han permitido
el andlisis de diversas muestras quimicas y biolégicas en funcién
de buena sensibilidad y confiabilidad, por ejemplo, en células
apoptoticas [79], bacterias [80], iones plomo [8I]. Gracias a estas
importantes aplicaciones, se han disenados SERS portatiles con
excelentes plataformas analiticas, que pueden convertirse también
en herramientas valiosas para el anélisis ambiental en campo [58].

s Nuevas fuentes de silicio

4 i A~ - t’ ~
20KV X40008 “8hm 0000 10 50'SEI

F1GURA 5. Imagen de SEM de microparticulas de silicio.

Recientes investigaciones [82] han determinado nuevas fuentes
de silicio de origen natural. En esta investigacion se obtiene
microparticulas de silice del proceso de la biorefineria de los
desechos del procesamiento de la pina. En la figura |5 se observan
los resultados en la Microscopia Electrénica de Barrido (SEM) para
esas muestras.

Se muestra el alto potencial de las microparticulas de silice para ser
empleada en procesos de obtencién de materiales catalizadores.
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