Avances Nanotecnoldgicos en Bioguimica Clinica
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Lananotecnologia es el campo de la
ciencia dedicada al control y manipulacion
de la materia en una escala muy pequefia, a
nivel de atomosy moléculas. La revolucién
nanotecnoldgica de los Gltimos afios tiene
un enorme impacto en nuestras vida; entre
sus efectos se destaca su potencial en la
medicina, la biologia, el medioambiente, la
informética, la construccion, etc. En este
trabajo se describen los avances en el area
de la bioquimica, sus ventajas y aplica-
ciones.

14

Dr. Juan M. Castagnino

Director

ActaBioquimica Clinica Latinoamericana
ActaBioquim Clin Latinoam 2007; 41 (1): 1-3

@
@

E-mail: jcasta@ar.inter.net

»

Una amplia variedad de sustancias
puras o combinadas sufren alteraciones en
sus propiedades fisico-quimicas y pre-
sentan comportamientos insolitos en el
nanoespacio (1-100 nanémetros) conocido
€OmMo mesoespacio.
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Es evidente que su manipulacion y
el conacimiento de las propiedades en
dicho &mbito son cada dia mas
ampliamente investigadas y desarrolladas.
El empleo de nanotecnologias en el ambito
del laboratorio aplicado a la medicina 'y en
biotecnologia (en agronomia, biologia
molecular en vegetales) constituye un gran
avance del conocimiento por sus
connotaciones econémicas y la relacion
costo-beneficio. Las nuevas herramientas
del nanodiagnostico incluyen los puntos
cuanticos (QDs, del inglés quantum dots),
las nanoparticulas de oro y los soportes
(“cantilevers” eninglés).
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Puntos cuanticos Soporteso Oro
(QDs) “Cantilevers” en particulas

Particulasde oro
nanométricas

Nanocristales con
un didmetro de

Soportes de Silicio
micro-construido,

2-8nm, de parecidosalos constituidas por
estructuratipica, empleadosenel esferas concéntricas
constituidospor un microscopio de deorden

nanométrico con
un cuerpo
dieléctrico, sulfuro
de oro osilicio,
rodeadoconuna
finalamina de oro.

semiconductor fuerzaatémica.
incluidoenuna

cascara de otro

semiconductor con

unamplioanchode

banday unatercera

céscara que puede

tener solubilidaden

agua.

Puntos cuanticos - Quantumdots

Son las nanoestructuras mas promi-
sorias para las aplicaciones diagnosticas.
Estan constituidos por un nanocristal semi-
conductor, caracterizado por una fuerte
absorbancia, que puede emplearse como
una etiqueta fluorescente. La siguiente
tabla puede dar una idea de distintos tipos
de puntos cuanticos y su correspondiente

longitud de onda de emision.
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Puntos cuanticos Longitud de onda emitida

CdSe/ZnS 550-630 nm

CdSe core 525-655nm

InP infrarrojo cercano

InAs infrarrojo cercano

PbScore 850y 950 nm

PbSe core 1.100,1.310,1.550y
1.900nm

Fabricacion de Puntos Cuanticos

Existen diversas estrategias para
sintetizar nanocristales con diferentes
propiedades que dependen de las
aplicaciones. Los QDs se pueden conjugar a
anticuerpos, oligonucledtidos o aptdmeros,
0 pueden cubrirse con estreptavidina y el
QD puede ser usado como una etiqueta
fluorescente no especifica.

Muchos QDs requieren encapsu-
lacién con micelas de copolimeros, micelas
de fosfolipidos, nano o micro esferas o bien
cascaras de polisacaridos anfifilicos.

La conjugacion con avidina puede
ser modificada empleando &cido dihidro-
xilipoico.

Por otra parte, la técnica de nano-
encapsulacion de nanocristales con
sustancias poliméricas anfifilicas ha sido
usada para preparar CdSe/ZnS que es el mas
empleado y el acido mercaptoetanoico se
ha empleado para solubilizar el complejo
Cdse/ZnS.
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Aplicaciones

Pruebas inmunohis- Detecciény Determinacién de
toquimicas cuantificacion de agentes infecciosos
Deteccion de proteinasy de ADN. por hibridizacion de
neurotransmisores. ADN.

Imégenes celulares.

Toxicidad

Riesgo de ruptura No tienen toxicidad No se han descripto
del corazon conocida. acciones toxicas.

semiconductor
toxico en el sistema
del huésped.El
cuerpo tiene accién
toxicapuesse
incorpora como
metal al sistema.

Nanotecnologia aplicada al diagnéstico
quimicoclinico

Inmunoanalisis con nanoparticulas magné-
ticas

Las particulas nanomagnéticas son
marcadas con un analito que esta adherido
a un anticuerpo especifico que reacciona
con el antigeno y la medicién se efectdia con
un magnetémetro.

Ventajas

Elevada sensibilidad relacionada
con modificaciones sutiles en el caracter
magnético y habilitado para detectar
células cancerosas en circulacién vy
microorganismos.

Nano codigo de barras

Obtenidos por deposicion electro-
quimica secuencial, iones metalicos dan
sub-micrométricamente cédigos de barras
que tienen reflectividad diferencial, lo que
permite la identificacion de una muestra
por laluz del microscopio.

Ventajas

Usado para la determinacion de
multiples proteinas aun cuando difieran en
unsimple aminoacido.

Aplicaciones

Una de las mas sensibles y promi-
sorias aplicaciones del nano codigo de
barras la constituye la deteccion de un
marcador paralaenfermedad de Alzheimer,
que esel ligando difusible del derivado ami-
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TECNOLOGIA

DESCRIPCION

VENTAJAS

Nano alambres

Obtenidos por empleo de nanoparticulas
de oro y puntos quanticos (PQs) de distin-
tas formas y tamafios.

Se asocian a biomoléculas y se emplean pa-
ra diagndsticos in vivo.

Nano poros

Membranas con nano poros entre dos solucio-
nes que permiten, por accion de la corriente,
s6lo el pasaje de &cidos nucleicos o biomolécu-
las cargadas de un tamafio en particular.

Se aplican a sistemas fluidos sensibles para
detectar bases simples sustituidas en ADN.

Nano capacitores

Electrodos separados en orden nano, la hi-
bridizacioén de ADN produce cambios en la
capacitancia del sistema.

Pueden ser empleados para la determina-
cién simultanea de acidos nucleicos marca-
dos.

Nano tubos

Nano tubos de carbono o de nitruro de bo-
ro que llevan en su extremo sondas de
ADN; pueden también incorporar enzimas
para reconocer sustratos.

Se emplean para amplificacién o marcado
de ADN.

Resonancia de luz dispersada

Emplea luz coloreada que es dispersada
por nanoparticulas metalicas de plata u oro
de diametro uniforme.

Aumenta un millén de veces las sefiales
fluorescentes.

Ferrofluidos de nano particulas

Constituidos por una capa de polimero de
un sustrato biolégico con un  coremagnético;
un tipo de molécula con afinidad por un ana-
lito “target se coloca sobre la capa superior,
las particulas del ferrofluido unidas al analito
son separadas magnéticamente.

Alta sensibilidad para separar analitos.

Nanosensores Pebble (probes encapsulated
by biologically localized embedding )

Se emplean moléculas encapsuladas en
burbujas de microemulsiones en una ma-
triz inerte por un proceso de polimeriza-
cién de una microemulsion.

Se emplean en imégenes intracelulares de
moléculas o iones. Insensible a interferen-
cias proteicas.

loide (ADDL). Se haempleado un anticuerpo
monoclonal especifico para el oligomero
especifico ADDL. La deteccién permite
identificar 50 moléculas en 10 pL de liquido
cefalorraquideo. El método utiliza la
medicién de la luz dispersada por las parti-
culas nanomeétricas de oro y plata, medidas
con un scanner. Este método es un millén de
veces mas sensible que el método de ELISAy
puede emplearse en una valoracion de
ADDL ensangre para el diagnostico primario
de Alzheimer.

Antigeno prostatico especifico

El método del nano cédigo de barras parala
deteccion de proteinas de céancer de
préstata y pulmén ha permitido detectar
empleando la sensitiva amplificacion con
plata, concentraciones de 30 amol/L en 10
pL de muestra.

Otras aplicaciones

La gran sensibilidad, rapidez y bajo
costo de estas técnicas hace pensar que
rapidamente seran incorporadas al diagnds-
tico tumoral, imagen tisular, imagen celular,
inmunohistoquimica, diagndstico multiple
y fluoro-inmunoensayo.

Estas tecnologias podrian ser apli-
cadasen lastécnicas de point-of-carey par-

ticularmente en tecnologia de lab-on-chip
(ellaboratorio en un chip).
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