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ABSTRACT

Carbon-based quantum dots display optical and elec-
tronic properties (due to the quantum confinement ef-
fect and the presence of edge functional groups) that are
of technological interest and can be used as biosensors,
in drug delivery systems, in bioimaging applications
to visualize cells and tissues and as photosensitizers,
given the manifold of desirable properties in regards to
photoluminescence, biocompatibility and low toxicity.
This mini-review has the objective of summarizing in
a concise manner a broad picture of the large amount
of knowledge generated in the last 15 years, focusing in
the most commonly reported applications, so that the
topic is introduced to interested readers and serves as
a starting guide to new researchers to the field.
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RESUMEN

Los puntos cudnticos a base de carbono muestran
propiedades épticas y electrénicas de interés tecno-
légico debido a su confinamiento cudntico y el efecto
de los grupos funcionales en sus bordes. Pueden ser
utilizados como biosensores, en liberacién controlada
de farmacos, en imagenologia para visualizacién de
células y tejidos, asi como, agente fotosensibilizador
debido a una gran variedad de propiedades deseables
en términos de fotoluminiscencia, biocompatibilidad
y baja toxicidad. La presente resefia corta tiene como
objetivo sintetizar, de manera concisa y a grandes rasgos,
una gran cantidad de conocimiento que se ha generado
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en los ultimos quince anos, enfocdndose en las aplica-
ciones mds comdinmente reportadas, y asi introducir
el tema al lector interesado y encaminar a los nuevos
investigadores de esta tematica.

Palabras Clave: Puntos cudnticos de carbono, CQDs,
CNDs, GQDs,

RESUM

Els punts quantics a base de carboni mostren pro-
pietats optiques i electroniques d'interes tecnologic
a causa del seu confinament quantic i l'efecte dels
grups funcionals en les seves vores. Poden ser uti-
litzats com biosensors, en alliberament controlat de
farmacs, en imatgeria per a visualitzaci6 de cellules
i teixits, aixi com, agents fotosensibilitzadors degut a
una gran varietat de propietats desitjables en termes de
fotoluminescencia, biocompatibilitat i baixa toxicitat.
La present ressenya curta té com a objectiu sintetitzar,
de manera concisa i a grans trets, una gran quantitat
de coneixement que s'ha generat en els darrers quinze
anys, enfocant-se en les aplicacions més comunament
reportades, i aix{ introduir el tema al lector interessat i
encaminar a els nous investigadors d'aquesta tematica.

Paraules clau: Punts quantics de carboni, CQDs,
CNDS, GQDs,
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INTRODUCCION

El término puntos cudnticos se asocia principalmente
con nanoparticulas con didmetros menores a 10
nm, tipicamente a base de un metal y un no metal
(comunmente del grupo 15 o 16), los cuales muestran
propiedades 6pticas distintas no solo de los materiales
macroscopicos, sino también, de las correspondientes
nanoparticulas con tamafos mayores a 10 nm.! Esto
se debe al confinamiento electrénico (también llamado
confinamiento cuédntico) debido al reducido tamano de
particula %, que para este tipo de materiales resulta en
absorcién de fotones tipica en el UV cercano o el visible
y fuerte emisién (alto rendimiento cudntico -razén de
fotones emitidos entre los absorbidos) ajustable en todo
el rango visible. Estos puntos cuanticos semiconductores
fueron descubiertos en los anos 80’s del siglo XX ?
y su sintesis, caracterizacién y usos se han venido
desarrollando hasta llegar a aplicaciones comerciales
y de laboratorio. En la actualidad, se investigan para
aplicaciones electrodpticas como lo son dispositivos
fotovoltaicos (como tintes absorbentes de la luz solar),
diodos emisores de luz (ya con aplicaciones comerciales
como su uso en televisores QLEDs, por ejemplo),
fotodeteccidn, fotocatélisis y bioimagenologia (como
alternativa a las tinciones tradicionales para microscopia
fluorescente).**

El abanico de aplicaciones para los puntos cudnticos
es amplio, sin embargo, hay preocupacion por el efecto
en la salud y el ambiente con el uso y los desechos
de estos materiales que incluyen iones metalicos
como Cd?*', Pb** asi como algunos no metales como
As*, Se?, y Te* considerados toxicos.”® Acd radica el
interés en alternativas menos peligrosas, como lo son
los puntos cuénticos a base de carbono (CQDs). Estos
fueron descubiertos en 2004 cuando investigadores
purificaron el residuo de hollin producto de descarga
de arco voltaico al sintetizar nanotubos de carbono
y notaron propiedades fluorescentes inesperadas. °
Desde ese estudio a la fecha, ha habido gran progreso
en la comunidad cientifica que busca sustituir los
puntos cudnticos inorgdnicos por puntos cudnticos
de carbono que puedan proveer similares propiedades
con sintesis sencillas, a bajo costo, usando precursores
ampliamente disponibles, con ficil manejo de desechos,
menor toxicidad y mayor biocompatibilidad, para el uso
en areas de medicina y energia principalmente, como
se resume a continuacién.

TIPOS DE PUNTOS DE CARBONO

Se pueden clasificar los puntos de carbono basados
en carbono segin su morfologia en puntos cudnticos
de grafeno (GQDs), nanopuntos de carbono (CNDs)
y puntos de polimero (PDs), segiin se ve en la Fig. 1.

Los puntos cudnticos de grafeno (GQDs) poseen una o
mas ldminas de grafeno conectadas por grupos quimicos
en sus bordes y muestran estructura cristalina. Estos se
han sintetizado de varias maneras, incluyendo método
electroquimico usando grafito' y también, utilizando
6xido de grafeno como precursor.” Los nanopuntos

de carbono (CNDs) son en general esféricos, estan
divididos en nanoparticulas de carbono y no tienen una
red cristalina.!® Una de las rutas mds comunes a partir
de grafito es la oxidacién con dcidos concentrados,*
pero también es posible su obtencién mediante una
deshidratacién seguida de una carbonizacién.’’ A los
puntos de polimeros (PDs) se les ha llamado asi por
tener como precursores polimeros o estar pasivados con
polimeros (tipo core-shell, donde la carcasa es polimero).
Entre el 2012 y el 2014 se dieron investigaciones sobre
puntos de polimeros de carbono no conjugados. Liu y
companieros trabajaron con una ruta verde utilizando
césped como materia prima para deteccién de iones de
cobre (II).”* Qiao y otros, estudiaron cémo controlar
el tamano a través del uso de nanoesferas huecas de
carbono vy silice®. Zhu y colaboradores investigaron
las rutas de cémo obtener polimeros no conjugados
fluorescentes y el ensamblaje de GQDs con surfactantes
poliméricos para generar PDs.'” 18
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Figura 1. Tipos de puntos cudnticos de carbono.
Basado en Zhu et al.®

SINTESIS

Los CQDs se pueden obtener mediante dos rutas, de
abajo hacia arriba (Bottom — Up) en la cual se construyen
las particulas a partir de moléculas orgdnicas pequenias;
y de arriba hacia abajo (Top — Down) en la cual se
rompen particulas mds grandes, como lo pueden ser
nanotubos, carbén activado y grafito, para obtener
otras mas pequeiias (Fig. 2).

De arriba hacia abajo (Top - Down)

El primer reporte de puntos cudnticos fue producto de
una sintesis de fragmentos de nanotubos de carbono de
pared simple mediante descarga de arco de cilindro de
grafito, con separacién por medio de una electroforesis.’
Meétodos comunes actualmente para la sintesis de arriba
hacia abajo incluyen: ablacion por laser —remocién de
nanomateriales por un haz;* sintesis electroquimica
—que ha ganado popularidad en los tltimos afios debido
a su bajo costo y alta productividad,® ** exfoliacion a
partir de grafito”*® y descomposicién de polisacaridos y
material celuldsico.”” Los puntos de carbono obtenidos
con estos métodos tienen estructuras sp® perfectas,
pero tienen escazas propiedades luminiscentes.”® Otras
materias primas que se mencionan en la literatura como
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precursores incluyen las barras de carbono," fibras de
carbono,? carbono negro,” y hollin de vela.”

Top-down
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Figura 2. Sintesis de Puntos Cudnticos de Carbono.
Basado en Zhu et al.!?

De abajo hacia arriba (Bottom -Up)

Enla sintesis de abajo hacia arriba ocurren reacciones
quimicas entre moléculas orgdnicas bajo condiciones
adecuadas, como lo puede ser en un reactor hidrotérmico
(altas presiones y temperaturas), combustion térmica,
o sintesis asistida por microondas o ultrasonido.
Este tipo de sintesis en general son mejores para
incorporar dopaje y resultan en puntos cudnticos con
fluorescencia mas intensa.?®?’ Se pueden sintetizar a
partir de polimeros y moléculas pequefias por medio
de reacciones de deshidratacién o carbonizacién y
convertirse en nanopuntos de carbono (CNDs) o puntos
de polimeros (PDs). Las moléculas utilizadas poseen
grupos funcionales ~OH, ~-COOH, —-C=0, y -NH,,
los cuales se deshidratan a altas temperaturas™ o altas
intensidades de radiacién por laser pulsado.®

Uno de los métodos mads utilizados es el método
hidrotermal, en reactores cerrados, generalmente con
temperaturas cercanas a 200°C por varias horas.? Con
esta ruta, Zhangy colaboradores obtuvieron puntos de
carbono con una emision de fluorescencia eficiente, por
medio de una sintesis de solvatacion térmica utilizando
tetracloruro de carbono y amiduro de sodio.** También
se han obtenido puntos de carbono con un intenso
espectro de fotoluminiscencia a partir de una pirolisis
de 4cido citrico y etanolamina.®* Estos tienen en comtin
la introduccién de nitrégeno en la estructura, que
generalmente resulta en fotoluminiscencia aumentada
respecto a los no dopados como se detalla mdas adelante.

La pirdlisis también puede ocurrir con calentamiento
por microondas. Hay dos enfoques que se encuentran
en la literatura: el uso de microondas domésticos,
donde se fija la potencia y se hace la reaccién tanto en
recipientes abiertos como cerrados (en ambos casos sin
control de temperatura y presion); y el uso de reactor
irradiado con microondas. En el caso de reaccién en
recipientes abiertos, cuando se utiliza agua ocurre
pérdida del medio acuoso por vaporizacion, con la
posible pérdida de los precursores y productos en caso de
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ser ebullicién violenta. Sin embargo, dado su bajo costo
y alta disponibilidad, se encuentra gran cantidad de
ejemplos en la literatura; *%. Recientemente Kasprzyk
y coautores, estudiaron la diferencia en productos al
usar el método del recipiente abierto vs. el recipiente
cerrado con écido citrico y urea como precursores en
medio acuoso.*” Notaron diferencia en el color de los
productos (verde y azul, respectivamente) debido a
diferentes aductos fluorescentes que se formaron segtiin
la cantidad de agua disponible.

Purificacion y pasivacién de los puntos cuanticos

Essner y coautores recientemente publicaron una
resefia muy detallada de artefactos y errores asociados
ala presencia de impurezas fluorescentes que aparecen
durante el proceso de sintesis de CQDs e incluyeron sus
propios experimentos para discutir y comparar siste-
madticamente, las técnicas de sintesis y purificacién.?®
En sus experimentos de purificaciéon con membranas
de dialisis, notaron gran diferencia en el rendimiento
cudntico del filtrado vs. el retenido, siendo éste mu-
cho mds alto para el filtrado (moléculas pequenias)
que para el retenido (puntos cudnticos), tal como ha
sido reportado subsecuentemente.* Recomiendan usar
membranas de didlisis con corte de 20 kDa para que en
el retenido solo queden puntos cudnticos, en especial
para los métodos bottom-up que no solo usan molé-
culas pequefas como precursores sino que resultan
en mayor cantidad de moléculas pequertias. Sugieren
cromatograffa como el mejor método para separar las
fracciones de una sintesis de CQDs.

Es comin pasivar los puntos cuédnticos de carbono
para proteger sus grupos funcionales superficiales de
su ambiente y asi estabilizar sus propiedades a largo
plazo. Inclusive se reporta que la pasivacion resulta en
aumento en la fotoluminiscencia, y esta puede hacerse
en un solo paso durante la sintesis o como una post-
modificacién.** Bourlinos y colaboradores fueron los
primeros en modular la dispersabilidad de los puntos
cuénticos usando diferentes sales organicas aminadas,
con terminacién polar y no polar como precursores
que determinarian si el producto seria hidrofilico u
organofilico respectivamente.* Desde entonces se han
usado funcionalizaciones con grupos carboxilo, hi-
droxilo, carbodiimida, organosilanos y otros, como lo
reporta Konstantinos en forma tabulada. ** Como ejem-
plo de funcionalizacién post-modificacién, y el efecto
en la fotoluminiscencia, Teng y coautores reportaron
que, al reaccionar polietilenglicol (PEG) de diferentes
pesos moleculares con la superficie de puntos cuin-
ticos dopados con N, la fluorescencia sufria un ligero
corrimiento hipsocrémico a excitacién de 330 nm a
la vez que incrementaban su intensidad fluorescente
en el méximo de fluorescencia hasta 5 veces respecto
a los CDs no funcionalizados al usar PEG con peso
molecular de 20 kDa.*?

Por otra parte, Bao y colaboradores han estudiado cémo
la oxidacién en la superficie de los puntos cudnticos, mo-
dulada mediante el potencial aplicado durante la sintesis
electroquimica, modifica la luminiscencia de éstos.** De
acuerdo a sus andlisis por XPS, los estados superficiales
oxidados coinciden con emisién desplazada a mayores



longitudes de onda. Zheng et a/ notaron que al reducir los
estados superficiales con borohidruro de sodio, se puede
cambiar la fluorescencia de verde a azul,** un cambio
reversible si se vuelve a oxidar y reducir, lo que comple-
menta el entendimiento de que mientras mas reducida la
superficie, mas emision hacia el ultravioleta, y mientras
mas oxidado, mds corrimiento hacia el infrarrojo.

DOPAJE DE PUNTOS DE CARBONO

El uso de dopaje con heteroatomos surgié como una
estrategia para mejorar las propiedades 6pticas y de tras-
ferencia de electrones ya que puntos cudnticos no dopados
en general muestran baja fotoluminiscencia.>*. El do-
paje de los CDs se puede hacer con particulas metalicas
y no metélicas, utilizando un precursor orgdnico con
el &tomo dopante de interés, o en adicién al precursor
que no posee heterodtomos. Se ha observado un alto
potencial en las particulas no metélicas debido al facil
proceso de dopaje y en especial a la similitud entre los
tamanos atémicos. Los CDs dopados con heterodtomos
de baja electronegatividad, como P, By Se generalmen-
te resultan en ligero corrimiento batocrémico de la
fluorescencia respecto a los no dopados, mientras que
dopaje con heterodtomos electronegativos como Ny S
resulta en significativos corrimientos hipsocrémicos.”

El dopaje con nitrégeno es el mas utilizado para
modificar las propiedades de los CDs debido al alto
rendimiento cudntico de los productos resultantes.

El mecanismo mediante el cual el dopaje modifica el
comportamiento fotoemisivo es investigado actual-
mente. Messina y coautores compararon espectros de
emisién para determinar que la fluorescencia es de tipo
molecular, con excitacién y relajaciéon de electrones en
estados intra-brecha asociadas a defectos superficiales,
en lugar de entre banda y banda.*® Bhattacharyyay cola-
boradores estudiaron el efecto de diferentes cantidades
de nitrégeno introducido asi como el tipo de nitrégeno
(pirrélico, grafitico o piridinico) en la estructura final
usando espectroscopia fotoelectrénica de rayos X.*
Concluyen que el nitrégeno grafitico (terciario) es muy
comun a niveles intermedios de dopaje y es el causan-
te del alto rendimiento cudntico reportado. Sun y su
equipo argumentan que en el caso de sus GQDs, la
elevada fotoemisién se debe a nueva transiciénn - 7’
debida a los electrones sin compartir del N aromdtico
incorporado en la estructura bidimensional.*
Schneider y colaboradores argumentan que en el caso
de la sintesis con 4cido citrico y etilendiamina para
dopar con nitrégeno (en reactor hidrotermal cerrado)
se forman fluoréforos derivados del acido citrazinico
simultdneos a puntos cudnticos que contienen esos
fluoréforos anclados a su superficie, lo que explica el mas
alto rendimiento cudntico de los puntos cuanticos respecto
a los fluoréforos libres (por estados superficiales que
cambian la probabilidad de emisién radiativa) y también
explica la emisién dependiente de la excitacién observada
en sus puntos cudnticos (debido a estados intrabrecha),
algo que no presentan los fluoréforos libres (Fig. 3).%
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Figura 3. Comparacion de la longitud de onda (circulos) y la intensidad de emision (tridngulos) al variar la excitacién para
dcido citrazinico (a) y para el producto de la sintesis hidrotermal usando dcido citrico y etilendiamina (b). Se muestra
ademads diagramas Jablonski simplificados que muestran con flechas de diferente grosor la intensidad relativa y el color de
emision. En el caso de los puntos cudnticos se muestra fluordforos anclados a la superficie. Adaptado de Schneider et al. con
permiso.s!  Copyright 2017 American Chemical Society.
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Al introducir el nitrégeno mediante un proceso
electroquimico en el que el electrolito contenia
moléculas nitrogenadas **, los CDs dopados emiten
intensa luminiscencia de color azul (cercano a 425 nm)
al ser irradiados por una ldmpara con luz a una longitud
de onda de 365 nm, en contraste a emisién verde a 473
nm en igualdad de condiciones pero sin incorporacién
del nitrégeno.*®* Wang et al reportan un aumento en el
rendimiento cudntico de 15.8% con dopaje de nitrégeno
comparado con 0.8% al no doparlos. ¥

En el caso del uso de reactores de microondas
se han sintetizado puntos de grafeno dopados con
nitrégeno a partir de formamida con rendimiento
cudntico de 29%.%* Por otra, parte, se ha utilizado
dcido citrico con grupos carboxilo para facilitar la
deshidratacién, carbonizacién y como fuente de
carbono, con 1,2-etilendiamina como fuente de
nitrégeno obteniéndose puntos de carbono con alta
fotoluminiscencia.>

Se ha reportado que el dopado con azufre realza la
fotoluminiscencia delos CDs. Asipor ejemplo, CDs que
se prepararon a partir de citrato de sodio con tiosulfato
de sodio en reactor hidrotermal resultaron en un
rendimiento cudntico de fluorescencia del 67%, uno de
los valores mds altos reportados para CDs.>® El dopaje
con silicio ha sido investigado para las aplicaciones
en bioimdgenes y como sensores multifuncionales.
Su emisidn se desplaza en gran medida hacia el azul
en relacién con la de CDs y alcanzan un rendimiento
cudntico superior a 19%.%” Otros dopajes con boro y
fosforo han sido investigados por sus propiedades
fluorescentes, debido a que también permiten mejorar
el rendimiento cudntico.”® *

El dopaje con atomos metdlicos modifica las
propiedades 6pticas de los CDs. El cobre aumenta
la trasferencia de electrones y las reacciones de foto-
oxidacién.®® También, elementos como el zinc y el
gadolinio han demostrado incrementar la intensidad
de fluorescencia en el rango visible con excitacién de
luz UV-Vis .o 62

PROPIEDADES OPTICAS: ABSORBAN-
CIAY FLUORESCENCIA

Aunque los puntos de carbono tengan diversas
estructuras, generalmente poseen propiedades épticas
similares en medio acuoso. Los GQDs generalmente
muestran una extincién que decrece con la longitud de
onda (segun lo esperado para material grafitico), con
presencia de un hombron — 1" que puede estar entre
200y 400 nm.* 2%, Segln Zhang et al., la brecha de
banda en GQDs hexagonales tiene un decrecimiento
inversamente proporcional al tamano de las particulas,
en contraste a puntos cudnticos de semiconductores,
donde lo hace inversamente proporcional al cuadrado
del tamafo.® Los CNDs presentan ademds bandas
de absorbancia en la regién ultravioleta que se deben
a transiciones n = " de grupos funcionales con
heteroatomos.”® Las bandas y hombros resultan de la
distribucién de tamaios, los grupos funcionales en
la superficie, defectos y dopantes.
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Figura 4. Propiedades dpticas de Puntos Cudnticos de
Grafeno. a) Espectro Ultravioleta b) Espectro de fluores-
cencia. Reproducido con permiso de John Wiley & Sons.®

Una de las principales caracteristicas de los puntos
de carbono es la fotoluminiscencia, que depende de
la ruta de sintesis, quimica de la superficie, tamafio
de los puntos, pH de la solucién y del solvente.'® 2°
La fluorescencia de los puntos cudnticos mds comu-
nes esté entre los colores azul y verde, sin embargo,
algunos poseen emision éptica en regiones de lon-
gitud de onda larga.! Como ejemplo, en la Fig. 4 los
GQDs luminiscentes verdes se obtuvieron mediante
un método solvotermal de dos pasos y de separacién,
empleando N,N-dimetilformamida como disolvente.
 En el espectro UV-Vis, el hombro se halla en 320 nm
en GQDs. En el espectro de fluorescencia, las GQDs
tienen longitudes de onda de excitacién y emisién
Optimas a 416 nm y 516 nm, y muestran un color
verde bajo una ldmpara UV. Por otra parte, Kim y
colaboradores aislaron diferentes tamafnios de GQDs
(usando 6xido de grafeno reducido) mediante filtracién
y didlisis, con didmetros de 5-35 nm.*® Observaron
que la forma de la banda de fotoluminiscencia cambia
significativamente con el tamafio de particula, donde 17
nm de didmetro parece ser el limite para la tendencia
esperada por confinamiento cuéntico pues a mayores
didmetros mds bien aumenta nuevamente la brecha.

TOXICIDAD

Chen y colaboradores recientemente hicieron una
revision de las aplicaciones biomédicas, donde se re-
sumen hallazgos respecto a la toxicidad de los GQDs
y CNDs.*” Los CNDs se reportan como no téxicos
para linea celular NCI-H460 (de pulmén humano)
mientras se mantenga la concentracién por debajo
de 340 mM.%. Chong y coautores reportaron GQDs
PEG-ilados de 0.5-1.0 nm de altura (segiin microsco-
pia de fuerza atémica) y 3-5 nm de didmetro (segin
microscopia de transmisién electrénica) obtenidos
mediante tratamiento de grafeno con acidos fuertes.*

A estos se les hizo una bater{a de pruebas para deter-
minar toxicidad in vitro e in vivo. Andlisis de viabilidad
celular con ensayo WST-1, apoptosis celular, produccién
de lactato deshidrogenasa y niveles de especies reactivas
de oxigeno verificaron buena biocompatibilidad de los
GQDs PEG-ilados.En pruebas in vivo en ratones, los
GQDs no interfirieron con el crecimiento y apariencia
delos érganos, nilos andlisis sanguineos. Estas mismas
dosis, pero de 6xido de grafeno PEG-ilado (de tamaiio
micrométrico) se aplicaron también a ratones, y en



contraste con estas otras particulas se reportaron 25%
de muertes de animal.

También se han probado diferentes tipos de puntos
de carbono a partir de nanotubos de carbono y grafito
en lineas celulares de rifién humano, con diferentes
concentraciones, pudiéndose observar que no hay
una reduccién significativa en la viabilidad celular
para células tratadas con concentraciones hasta 0.25
mg/mL.” En el mismo estudio, en pruebas in vivo de
biodistribucién y toxicologia de los puntos de carbono
en ratones, no se evidencié toxicidad alguna.

APLICACIONES

Las aplicaciones que se les pueden dar a los puntos
de carbono se basan en su tamafio, forma, superficie,
grupos funcionales y dopaje. Por ejemplo, cuando se
cortan las ldminas de grafeno en diferentes direcciones
através de la estructura cristalina se obtiene diferentes
tipos de bordes, estos tipos de bordes juegan un papel
importante en las propiedades electrénicas, magnéticas
y Opticas de los puntos cudnticos de grafeno, pero la
energia de fotoemision estd relacionada también con la
presencia de grupos funcionales de oxigeno.’ Los puntos
de carbono tienen aplicaciones en administracién de
farmacos, remediacién ambiental y en energia, esto es
gracias a su tamarfio, la biocompatibilidad, su eficiencia
foto y electro catalitica, como se resume a continuacion.

Aplicaciones Biomédicas: Imagenologiay Te-
rapéutica

Respecto a sus contrapartes inorganicas, los CQDs
ofrecen en general mejor biocompatibilidad y menor
toxicidad, y no solo pueden poseer alto rendimiento
cuantico dependiendo de su composicién y dopaje sino
que también generalmente emiten con dependencia
de la excitacién, lo que les da flexibilidad en sus
aplicaciones debido a la gran variedad de fuentes y
filtros disponibles en bioimagenologfa.”®. Aprovechando
que estas pequerias particulas se internan dentro de
algunas células por endocitosis mediada por caveolas,”
se ha buscado visualizar estas células por fluorescencia.
Asi por ejemplo, Nandi y colaboradores demostraron
imdgenes de células de ovario de hamster chino con
emision dependiente de la excitacién (Fig. 5).

A 0 min 5 min 15 min

Figura 5. Imdgenes de microscopia de campo claroy
confocal fluorescente de células de ovario de hdmster
chino tratadas con vesiculas de fosfatidilcolina teriidas
con puntos de carbono ambifilicos. (A) Campo claro (B)
Exc 405 nm/ Em 525/30 nm C) Exc 488 nm/ Em 525/30
nm D) Exc 561 nm/ Em 641/40 nm. Escala corresponde
a 10 mm. Reproducido con permiso de The Royal Society
of Chemistry.”

Yang et al fueron de los primeros en demostrar que
CQDs PEGilados pueden visualizarse mediante fluores-
cencia transdermal luego de inyeccién intravenosa in
vivo en ratones, luego de 3 h, solo en el sistema urinario
se noto6 fluorescencia, sugiriendo excrecién urinaria de
los puntos cudnticos, lo esperable para nanoparticulas
recubiertas con polietielglicol.” En el caso de inyeccién
subcutdnea en una extremidad frontal, usando CQDs
dopados con ZnS, se noté movimiento de las particu-
las en el sistema linfitico mds lento que el observado
con puntos cudnticos de semiconductores, pero con
fluorescencia adecuada para ensayos biomédicos.

Zheng y colaboradores usaron CQDs (preparados
con D-glucosa y 4cido L-aspartico como precursores)
que mostraron alta selectividad y enriquecimiento en
células de glioma C6:™ los autores no reportaron esta
selectividad con otros aminodcidos como precursores,
mientras con los puntos cudnticos a base de acido L-
aspdrtico, se logran capturar imagenes de fluorescencia
in vivo (Fig. 6) con buen contraste luego de 15 min de
inyeccidn, lo que demuestra la acumulacién diferen-
cial en este tipo de tejido y su posible aplicacion en el
diagndstico de este tipo de tumor.

30 min 45 min

90 min I

Figura 6. Imdgenes in vivo de ratones con glioma luego de inyeccion intravenosa de puntos cudnticos al transcurrir el tiempo
luego de inyeccion. Adaptado con permiso de Zheng et al.™ Copyright 2015 American Chemical Society.
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Se ha demostrado el uso de puntos cudnticos de
grafeno como parte de un sistema parala administracién
eficiente de firmacos, que ademds permite el monitoreo
en tiempo real de la liberacién del formaco debido a la
diferencia de intensidades de la emisién del farmaco y
los puntos cudnticos mediante Trasferencia de Energia
de Resonancia Forster (FRET), tal como se muestra en
la Fig. 7. Este fendmeno se produce entre los CDs en el
estado excitado y el receptor en el estado fundamental:
el espectro de emision de los CDs se superpone con el
espectro de absorcién del receptor, el cual luego emite
a otra longitud m4ds larga. Los GQDs sirven como
acarreadores del farmaco modelo doxorubicina (DOX);
el GQD sirve de donador para FRET y el DOX como
aceptor. El péptido TAT se ancla al GQD PEG-ilado
para facilitar el transporte internuclear de este sistema.
Con excitacién a 405 nm, el FRET ocurre entre el
GQD y el DOX con emisién a 565 nm. Sin el DOX, los
GQDs fluorescen a 515 nm. Asi, es posible monitorear
la liberacién en tiempo real. En comparacién con los
sistemas FRET convencionales, los sistemas FRET
basados en CDs superan inconvenientes como el
fotoblanqueo.”

— Membrana Celular
Poro Nuclear

IManitoreo en .

tiempo real

S
] -

Y
FRET ACTIVADO

Aex = 405 nm

Figura 7. Ilustracion esquemdtica del sistema FRET basado
en GQDs para la administracion dirigida a la energia
nuclear que permite el seguimiento en tiempo real del

proceso de liberacion del farmaco. Basado en Chen et al.”

En la Fig. 8 se ve la aplicacién de esta técnica FRET
con GQDs en células HeLa. Luego de 2 h de incubacién,
la senal FRET del DOX atin se ve clara, mientras que la
fluorescencia de los GQDs no se ve, lo que indica que el
DOX no se halibrado de los GQDs. Pero luego de 8 h de
incubacidn, se nota decrecimiento en la fluorescencia
naranja FRET del DOX, acompanada de incremento en
la fluorescencia de los GQDs, que se nota distribuida
solo en el nucleo de las células, por lo que la liberacién
ha ocurrido solo en el niicleo (con excitacién a 488 nm
se puede ver la locacién del DOX pues su sefial en el
canal FRET ya es bastante disminuida). La liberacién
dentro del nicleo puede deberse a la irrupcién de la
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interaccién i/ del DOX/GQD-PEGilado por parte de
los nucléotidos presentes en el nicleo.

Otra potencial aplicacién es en terapia contra tumores
e infecciones. Este tema fue recientemente resefiado
por Duy colaboradores,” y como ejemplo especifico, se
menciona el estudio efectuado por Lan y colaboradores,™
quienes demostraron terapia fototérmica mediante
CQDs codopados con S y Se, que mostraron gran
coeficiente de absorcién bifotdnica (comparable a la de
nanoparticulas de oro), haciendo posible una reemisién
en el infrarrojo cercano luego de excitacién bifoténica,
lo que se comprobé in vivo e in vitro. Recientemente,
Kuo et al. hicieron uso de la alta seccién transversal
bifoténica de CNDs funcionalizados con aminas
para generar especies reactivas de oxigeno (ROS),
que utilizaron para desactivar S. aureus resistente a
meticilina.” Loczechin y colaboradores demostraron
en ensayos in vitro,%° que puntos cuanticos de carbono
a base de 4cido citrico y etilendiamina que luego son
funcionalizados con ligandos derivados de acido
borénico son efectivos para interactuar con receptores
de entrada (proteina S) del coronavirus humano HCoV-
229E, y evitar asi su entrada en las células humanas;
ademas, también hay accién inhibitoria durante el paso
de replicacién. Gargy coautores argumentan que CNDs
funcionalizados con grupos que contengan triazol
(TFH-CNDs)® pueden servir en el tratamiento contra
el coronavirus humano SARS-CoV-2 que esté afectando
actualmente a millones de personas a nivel global.
Su empuje para que otros investigadores se animen a
usarlos es que ademds de la estabilidad termodindmica
conferida por el niicleo heterociclico aromatico, se sabe
que derivados con triazol son potentes inhibidores de
coronavirus humanos mediante el bloqueo de enzimas
virales tales como 3CLpro y helicasa, las cuales son
importantes para replicacién viral.®* En estudios
relacionados con otros virus (pseudorabia y virus
sindrémico reproductivo/respiratorio porcino), se ha
comprobado que ciertos CQDs estimulan las células
para producir mds interferones que sirven de defensa
contra virus.® Similares resultados promisorios fueron
reportados por Ting y colaboradores al usar puntos
cudnticos catiénicos con curcumina y acido citrico
como precursores para inhibicién de replicacién de
virus de diarrea epidémica porcina.®*

APLICACIONES EN SENSORES

Las propiedades épticas de los CNDs son aprovecha-
bles en el desarrollo de sensores Opticos para metales
pesados basados en principios colorimétricos, de ab-
sorbancia y fotoluminiscencia.®* En la desactivacion
de fluorescencia o quenching, la emisién de los CNDs
fotoexcitados se ve disminuida por algin mecanismo
como puede ser la absorcién por parte de iones metélicos
que absorben a esa longitud de onda, donde la disminu-
cién de intensidad es proporcional a la concentracién
de los iones desactivantes, como lo demostré Zheng et
al. para cromo (VI) (ver Fig. 9).%¢

Wang y colaboradores®” reportan un método de detec-
cién de aguas contaminadas por mercurio empleando
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Figura 8. Imdgenes de microscopia de fluorescencia confocal de células HeLa tratadas con DOX/GQD-PEG/TAT a diferentes
tiempos de incubacion y en diferentes canales, con excitacion de 405 nm a menos que se indique lo contrario: DOX FRET:
565-595 nm, DOX(488 Ex): 565-595 nm, GQDs: 485-515 nm. Reproducido con permiso de The Royal Society of Chemistry.”

CDs dopados con azufre. El mercurio experimenta una
reaccién formando un “complejo” con grupos carboxi-
lo y grupos hidroxilo en la superficie de los S-CND,
provocando que los S-CND se aglomeren y aumenten
la transicién no radiativa de los electrones, disminu-
yendo la intensidad de la fluorescencia. Por otro lado,
la activacién de fluorescencia se ha notado en ciertos
casos con ayuda de iones pesados, por ejemplo, Gao et
al notaron que los iones Ag* mejoran la intensidad de
fotoluminiscencia, mediante la reduccién de los iones
plata y la aparicién de conglomerados de plata que
aumentan la absorcién de luz y por tanto la emisién.®
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En la transferencia de electrones foto-inducida (PET
por sus siglas en inglés) ocurre la transferencia de
electrones entre los CNDs fotoexcitados y un ion coor-
dinado. El complejo formado presenta menor fluores-
cencia que en ausencia del ion, como lo demuestra Liu
y colaboradores para el andlisis de Cu*".*’ Los sistemas
de emision dual radiométrica se basan en cambios
en la proporcion de la intensidad de la fluorescencia
(correspondiente a dos longitudes de onda de emisién)
entre la ausencia y la presencia del analito objetivo,
estos sistemas no requieren la expansion del disefio
molecular, ni de largas metodologias de sintesis.
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Figura 9. Mecanismos de deteccion de metales pesados con CNDs para los ejemplos discutidos arriba. Imdgenes reproduci-
das con permiso de The Royal Society of Chemistry*® y de American Chemical Society (Copyright 2018)% y basadas en Wang,
et al.¥ y Cui, et al.”’
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También se ha usado la transferencia de energia de
resonancia Forster (FRET) para anélisis de metales
pesados, como el caso de deteccién de mercurio(I)
usando puntos de carbono cuya fluorescencia es in-
hibida por FRET debido al 6xido de grafeno utilizado
como receptor: la presencia del mercurio(Il), que se
acopla a los puntos cuédnticos funcionalizados con un
oligonucleétido rico en timina, inhibe el FRET.*®

APLICACIONES EN ENERGIA

Gran parte de las aplicaciones en energfa de los puntos
cudnticos basados en carbono hacen uso de la fotolumi-
niscencia. Asi por ejemplo, en celdas solares orgénicas
basadas en politiofeno y derivado soluble de buckm-
insterfullereno, donde la absorcién estd limitada a solo
una porcion del espectro visible, los CNDs son ttiles
para absorber energias mds altas y luego fluorescer en
la porcién que si es absorbida por la celda solar; Huang,
et al reportaron 12% de incremento en rendimiento
al usar esta estrategia.®® En cuanto a emisores de luz,
haciendo uso de la conversién descendiente, Kwon y
colaboradores demostraron obtencién de luz rojiza en
film de CNDs/polimetilmetacrilato de 20 cm x 20 cm a
partir de excitacién ultravioleta, la cual en combinacién
con luz azul produce luz blanca.”?

Se ha estudiado ademads el uso de CQDs en esquemas
fotocataliticos ya que es un material eficiente en absorcién
de luz, con poca toxicidad y estable, lo que hace que
pueda ser utilizado en conversién y almacenamiento de
energia solar. Martindale y colaboradores, efectuaron
una sintesis térmica de CNDs con 4cido citrico como
precursor, con un didmetro promedio de 6.8 + 2.3
nm segin TEM, y una eficiencia cuantica de 2.3% con
excitacién de 360 nm.** Al acoplarlo con un catalitico a
base de niquel (ver Fig. 10), lograron obtener hasta 398
umolH (gCND)" h' con una frecuencia de recambio
(TOFE,,) de 41h™ bajo intensidad de 1 sol, valores
similares a otros reportados con otros sensibilizadores
de mayor costo y toxicidad y con menor estabilidad.

EDTA*

Figura 10. Produccion de hidrégeno usando sistema
CND-catalitico de niquel. Los electrones fotoexcitados del
CND se transfieren al catalitico donde reducen los
protones. El dcido etilendiaminotetraacético (EDTA)
reduce los huecos fotoinducidos en los CNDs. Reproducido
con permiso de la American Chemical Society (permiso de
reuso adicional debe dirigirse a la ACS).*®
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Se han hecho diferentes estudios para aplicaciones de
los CQDs en polimeros conductores para aplicaciones
electrénicas, desde sintesis de polianilina usando puntos
cudnticos como generadores de radicales libres -sin
la necesidad de utilizar agentes oxidantes,* hasta su
uso para modificar propiedades eléctricas.” Xie et al.
reportaron que la introduccién de CNDs a nanocom-
positos de polipirrol/titania resulta en decrecimiento
significativo de la resistencia 6hmica con el aumento
simultdneo de la capacitancia especifica: este sistema
funciona como electrodo para ultracapacitores, y al
remover los nanotubos de titania se puede preparar un
electrodo supercapacitor flexible. * Hong y coautores
usaron nanocompositos de GQDs con Ni(OH), como
electrodos para supercapacitores en tela de carbono
que podrian usarse como almacenadores de energia
electroquimica, donde los GQDs aumentan la conduc-
tancia del composito mds alld de la del 6xido metdlico
solo.”” Mombrt et al. reportaron la modulacién del
transporte eléctrico en compositos polianilina/puntos
cudnticos de 6xido de grafeno.” La adicién de los puntos
cuanticos mejora el grado de cristalinidad de las fibras
de polianilina a la vez que decrece la conductividad.
Este tipo de sistemas podria usarse para modular la
conductividad de compositos.

CONCLUSIONES

Luego de examinar el compendio de articulos que
se referencian en este articulo, se puede concluir que
los CQDs tienen gran potencial, encontrandose apli-
caciones en varias tecnologias de interés actual. No
obstante, para determinar cudl es el punto cudntico
apropiado para una aplicacién especifica, es necesario
entender los diferentes tipos de puntos cudnticos que
se han generado, sus métodos de sintesis, purificacién,
pasivacion, propiedades fotofisicas y de biocompati-
bilidad. Tomando en cuenta la aplicacion, el equipo y
precursores disponibles para sintesis, y la accesibilidad
a métodos de caracterizacion adecuados, se pueden
generar los puntos cudnticos apropiados para cada
caso. El presente articulo ha buscado servir de guia
de iniciacién para que alguien nuevo en la tematica
tenga un punto de partida amplio de estos materiales
y pueda luego contribuir al conocimiento de los puntos
cudnticos, optimizar sus propiedades, buscar nuevas
aplicaciones y consolidar otras para el beneficio de la
sociedad.
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