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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion tuvo como finalidad comparar y estudiar la efectividad de
dispositivos basados en grafeno o derivados de este, para detectar el SARS-COV-2, tomando en
cuenta las extraordinarias propiedades fisicoquimicas y electrénicas de este nanomaterial. Se
realizd una investigacion exhaustiva para analizar como el grafeno y sus derivados pueden usarse
en dispositivos biomédicos, biosensores para detectar virus. También se analiz6 la estructura,
modo de infeccion y caracteristicas del coronavirus tipo 2. Se utilizaron 137 fuentes académicas
de informacidon confiable, la gran parte publicaciones indexadas en revistas de alto impacto, y
material bibliografico complementario. Para filtrar la informacion se seleccionaron siete
dispositivos reportados en articulos cientificos, seis publicados en el 2020 y uno en el 2021. Para
caracterizar y estudiar la efectividad de cada uno de ellos se establecieron seis parametros: tipo
de grafeno, tiempo de deteccion, limite de deteccion, cantidad de analitos detectados y costo. Con
estos indicadores se pudo realizar un analisis en el cual se identifico el dispositivo desarrollado
por investigadores de Caltech como el mas eficiente, este consiste en un sensor de grafeno
grabado con laser que posee seis electrodos, es capaz de obtener informacion a traves de muestras
de suero o saliva en un tiempo récord de menos de 10 minutos y con bajos limites de deteccion;
ademas, de detectar cuatro analitos en un solo ensayo. Se concluye que el grafeno y sus derivados
son nanomateriales en auge, indispensables en el campo biomédico gracias a su estructura
molecular, propiedades fisicas y electronicas. Se recomienda que para filtrar la informacion se
desarrolle una base de datos. Con la informacion recolectada se publico un articulo cientifico el

cual se indica en la parte de anexos de esta tesis de pregrado.
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SUMMARY

The aim of this research work was to compare and study the effectiveness of graphene-based or
graphene-derived devices for the detection of SARS-COV-2, taking into consideration the
extraordinary physicochemical and electronic properties of this nanomaterial. An extensive
investigation was carried out to analyse how graphene and its derivatives can be used in
biomedical devices, biosensors to detect viruses. The structure, mode of infection and
characteristics of the coronavirus were also analysed, mode of infection and characteristics of
coronavirus type 2 were also analysed. We used 137 academic sources of reliable information,
most of them indexed publications in high impact journals, and complementary bibliographic
material. Seven devices reported in scientific articles were selected to filter the information, six
published in 2020 and one in 2021. For characterise and study the effectiveness of each one of
them, six parameters were established: type of graphene, detection time, detection limit, number
of analytes detected and cost. With these indicators allowed an analysis to be carried out in which
the device developed by Caltech researchers was identified as the most efficient, this laser-etched
graphene sensor with six electrodes, which can obtain information from serum or saliva samples
in a record time of less than 10 minutes and with low detection limits; Furthermore, it can detect
four analytes in a single assay. It is concluded that graphene and its derivatives are emerging
nanomaterials, indispensable in the biomedical field thanks to their molecular structure, physical
and electronic properties. It is recommended that a database be developed to filter the information.
With the information collected, a scientific article was published, which is indicated in the

annexes. is indicated in the annexes of this undergraduate thesis.

Keywords: <BIOSENSOR>, <GRAPHENE-BASED FIELD EFFECT TRANSISTOR (g-fet)>,
<GRAPHENE>, <ELECTRODE>, <SARS-COV-2>, <DETECTION PROBE>.
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INTRODUCCION

La presente investigacion plantea una recopilacion bibliografica acerca del estudio del nuevo
virus SARS-COV-2y las aplicaciones emergentes que se han desarrollado para combatir o ayudar
a identificar a los portadores propagadores del virus. Inicia con el estudio del origen y aparicion
del nuevo virus SARS-COV-2, asi como las consecuencias que ha traido a nivel mundial, llegando
a ser declarado pandemia por parte de la OMS. Posteriormente, se analizara el estado del arte de
los materiales basados en grafeno y sus posibles aplicaciones para aportar la problematica
sanitaria actual.

El virus SARS-COV-2 bautizado popularmente como COVID-19 aparecid por primera vez en la
provincia de Hubei China en diciembre del 2019. El virus de COVID-19 fue declarado
oficialmente una pandemia el dia 11 de marzo del 2020, poniendo en dificultades a los gobiernos
de més de 20 paises.

Uno de los problemas principales del nuevo COVID-19 es su mecanismo de contagio, el cual se
produce atravesé de fluidos que pueden ser expulsados por las vias respiratorias de un infectado.
(Desforges et al., 2020: p.14; Hoseinzadeh et al., 2020) Ademas, el COVID-19 presenta una sintomatologia
similar a otras enfermedades comunes como influenza o disenteria (Bai et al., 2020, p.1406; Dong et al.,
2020, p.1700), lo cual dificulta su diagndstico temprano. En este sentido, la técnica estandar de
referencia para el diagnostico fiable de COVID-19 es RT-PCR (real time cuantitativa reverse
transcriptase polymerase chain reaction) (Gibson et al., 1996, pp. 995-1001 ; Sahin et al., 2020, p.2; Ben-
Ami et al., 2020, pp. 1248-1253; Hoseinzadeh et al., 2020). La cual es una técnica de deteccion invasiva
que proporciona resultados de 1 a 5 dias después de tomada la muestra. Esto perjudica la creacién
de estrategias por parte de los gobiernos para contener a la enfermedad. Es por ello, que se necesita
de la creacion de nuevas técnicas de desinfeccion o de deteccion del virus para poder combatir la
emergencia sanitaria global.

Por otro lado, la nanotecnologia es una de las areas de investigacion en vanguardia, que se enfoca
en el estudio de materiales a escala nanométrica. Estos nanomateriales han demostrado excelentes
propiedades electrdnicas y mecénicas que han sido de utilidad en electrénica (Bae et al., 2012; Chen
et al., 2017; Palacios et al., 2010; Sun et al., 2016), construccién (Zeng et al., 2017; Chai et al., 2019; Wang et al.,

2019) y biologia (Kostarelos et al., 2014; Priyadarsini et al., 2018; Li et al., 2014; Servant et al., 2014; Wang et al.,
2017).
Mas aln, existe un grupo de nanomateriales basados en carbono, de los cuales destaca el grafeno,

el cual es un material que ha llamado la atencion de diversos investigadores debido a sus
excelentes propiedades conductoras (Wakabayashi et al., 2009; Meriga et al., 2015; Jung et al., 2013; Lu et al.,
2019).

En este sentido, los nanomateriales basados en grafeno han permitido su uso en biologia como

biosensores (G. Guday etal., 2018; Gibson etal., 1996; Rezaei etal., 2019), donde se amplifica la



sensibilidad de deteccion. Ademas, también se ha estudiado su posible uso como recubrimiento
de superficies para evitar la propagacion de virus y bacterias (Blake et al., 2007; Meyer et al., 2007).
Finalmente, también se ha estudiado su posible uso en la creacion de filtros los cuales ayudarian
a purificar liquidos de una manera méas sencilla (Meyer et al., 2007; Blake et al., 2007). Todas estas
aplicaciones nos indican que se podria usar nanomateriales basados en grafeno para combatir la
problematica sanitaria actual, ya sea para mejorar los métodos de deteccion del virus o para

combatir directamente la propagacion del virus.



CAPITULO I

1. MARCO TEORICO REFERENCIAL

1.1. Antecedentes

Los nanomateriales dos dimensionales han sido de un amplio uso en aplicaciones biomédicas
debido a que este tipo de materiales presenta diversas propiedades interesantes tanto épticas,
mecanicas y electrénicas (Matte et al., 2009; Meriga et al., 2015; Ambrosi et al., 2014). En particular su uso
se enfoca en las propiedades de transferencias de electrones, su capacidad de conduccion térmica
y su superficie efectiva. Por otra parte, una de las problemaéticas principales al momento de crear
medidas de contencion del SARS-CoV?2 es la ausencia de mecanismos de deteccion eficaces y
rapidos. En este estudio se enfocard en aquellos materiales basados en grafeno que permita
aprovechar sus propiedades electronicas para mejorar los tiempos de respuesta, junto con la
sensibilidad de las pruebas de diagndstico de SARS-CoV-2.

SARS-CoV-2 RapidPlex: una plataforma de telemedicina multiplexada basada en grafeno para
un diagnoéstico y monitoreo rapidos y de bajo costo de COVID-19. Este estudio demuestra una
plataforma electroquimica inaldmbrica multiplexada, portéatil para la deteccion ultrarrdpida de
COVID-19: el SARS-CoV-2 RapidPlex. Detecta la proteina NP del antigeno viral, asi como
también los anticuerpos 1gG e IgM vy la proteina C reactiva del biomarcador inflamatorio,
utilizando electrodos de grafeno grabados con laser de produccidn masiva (Torrente et al., 2020).
Potencial de los materiales basados en grafeno para combatir el COVID-19: propiedades y
perspectivas. En este paper se estudia el grafeno y materiales relacionados con este (GRM) los
cuales poseen propiedades que los hacen propicios para el disefio y desarrollo de componentes y
dispositivos de alto rendimiento necesarios para la pandemia de COVID-19 (Srivastava et al., 2020).
Maéscaras de grafeno reutilizables y reciclables con un rendimiento superhidréfobo y fototermal
excepcional (Jiménez et al., 1997; Zhong et al., 2020). En este articulo cientifico, se informa sobre la
funcionalizacién de mascarillas quirGrgicas comerciales con propiedades de fototermia y
autolimpieza. Se desarrollé un método de transferencia directa inducida por laser de modo dual
para depositar grafeno de pocas capas sobre méascaras no tejidas de baja temperatura de fusion.
Se observaron estados superhidrofdbicos en las superficies de las mascaras tratadas, lo que puede
hacer que las gotitas acuosas entrantes reboten (Kumar et al., 2020). Papel del grafeno en biosensor
y textil protector frente a virus, aqui se han resumido los desarrollos recientes del grafeno y sus
derivados con posibles aplicaciones textiles y de deteccion de virus. Ademas, los sensores de
deformacidn de grafeno se pueden ejecutar en textiles de alto rendimiento y deteccion de eficacia

de farmacos de alto rendimiento (zhong et al., 2020).



La funcionalizacién de la mascarilla con oxido y nanoplaquetas de grafeno priva la infectividad
del virus que causa el covid-19 atrapado. Aqui se mostro la preincubacion de particulas virales
con GO libre que inhibe la infeccion por SARS-CoV-2 de células renales. Muy relevante para los
materiales de equipos de proteccion personal, cuando se cargd material de poliuretano o algodén
con G 0 GO y medio de cultivo que contenia particulas virales de SARS-CoV-2 filtradas o
incubadas con los materiales funcionalizados, la infectividad del medio se inhibié casi por
completo. La investigacion realizada establece una significativa estrategia la cual usa
nanomateriales en mascarillas y otros equipos de proteccién personal para aumentar la eficiencia
de estos en la proteccion frente a el virus SARS-CoV-2 que pueden ser aplicables a medidas
adicionales anti-SARS-CoV-2, incluido el agua. filtracion, purificacion de aire y diagnostico (Maio
et al., 2020).

En contraste, se ha observado que no solo es importante la deteccion rapida y eficaz del SARS-
CoV2, sino que también se requieren de medidas preventivas para detener su expansion. En este
sentido, varias investigaciones de ingenieria de superficies se han encargado de crear y estudiar
el uso de aerosoles o recubrimientos de superficies con propiedades antivirales (Maio et al., 2020;
Akhavan et al., 2012; Jiménez et al., 1997; Patra et al., 2013). Ademas, de que hay reportes del uso de
nanomateriales basados en grafeno aplicado en las superficies de implantes ortopédicos con
propiedades antibacteriales y antivirales (Chan et al., 2017). En este estudio, se plantea la posibilidad
del uso de materiales a base de grafeno para prevenir el posicionamiento de SARS-CoV en la

superficie y evitar su propagacion area.

1.2. Planteamiento del problema

La lucha contra el COVID-19 se ha convertido en un problema a nivel global; todos los paises
han sido afectados teniendo implicaciones econémicas, laborales e incluso sociales negativas
(Wang et al., 2020; Hoseinzadeh et al., 2020). Esta situacién ha originado investigaciones mancomunadas
en areas diversas que van desde la blsgueda de soluciones terapéuticas y profilacticas, como
vacunas, hasta el desarrollo de equipos para controlar el mecanismo de infeccion y también para
su rapida deteccion. En este sentido, el rol de los nanomateriales contra los virus ha sido de
especial interés, tomando en cuenta que en particular el grafeno ofrece muchas propiedades
fisicoquimicas atrayentes y que han generado perspectivas prometedoras de aplicacién en la
ciencia de la salud y la biologia (G. Guday et al., 2018)

En la actualidad muchas de las investigaciones en el area de ciencia de materiales se han enfocado
en materiales bidimensionales. Estos materiales son relevantes para el desarrollo de nuevas
tecnologias (Jiménez et al., 1997; Besnea et al., 2019; Gonzalez-Medina et al., 2020; Guerra et al., 2014; Ghergia,

1993), asi como también aplicaciones en el area biomédica, donde han sido de mucha utilidad al



utilizarlos como biosensores (Rahman et al., 2020; Bollella et al., 2017; Chen et al., 2018, pp.1-12; Lu et al.,
2020; Wang et al., 2019).

El grafeno es uno de estos materiales bidimensionales que se encuentra formado solo por &tomos
de carbono. Estos se encuentran a su vez entrelazados bajo orbitales sp?, lo que le brinda una
configuracion geométrica en forma de paneles de abejas (Abergel etal., 2010). Es debido a esta
configuracion geométrica que el grafeno ha demostrado tener excelentes propiedades electrénicas
(Neto et al., 2009; Abergel et al., 2010; Sevingli et al., 2008), magnéticas (Matte et al., 2009; Rao et al., 2012;
Sevingli etal., 2008) Yy mecanicas (Papageorgiou et al., 2017; Zhao et al., 2010; Ovid’Ko, 2013), logrando
posicionar al grafeno como un posible reemplazo al silicio en varios dispositivos electrénicos.
Finalmente, las propiedades electronicas del grafeno le brindan una gran sensibilidad a moléculas
organicas que se posicionen en su superficie. Esto lo convierte en un posible candidato para
aplicaciones en biologia como biosensor (Kuila et al., 2011; Huang et al., 2011; Terse-Thakoor et al., 2017).
Los nanomateriales tanto sintéticos como carbdnicos han jugado un papel muy importante en los
altimos afos en el desarrollo de aplicaciones biomédicas en el campo de la tecnologia. Algunos
de estos materiales se han empleado como agentes de contraste en procesos de diagnostico e
imagen médica, desarrollo de sensores, entre otros (Meyer et al., 2007).

En el contexto del COVID-19 son escasas las aplicaciones que han tenido los nanomateriales, por
un lado, debido a la inesperada aparicion de este fenémeno y al poco conocimiento que se tiene
sobre el virus. Sin embargo, los desarrollos tecnoldgicos ya existentes que han considerado los
nanomateriales pueden evaluarse y redireccionarse con el fin de generar dispositivos tecnoldgicos
que permitan detectar y controlar el coronavirus, asi como la enfermedad que este ocasiona.
Algunos esfuerzos particulares como el del laboratorio del Instituto de Tecnologia de California
0 Caltech, se han hecho notar al buscar emplear el grafeno en el desarrollo de un sensor a través
de la conversion de una hoja de plastico en un patrén grabado de grafeno en el que se deposita
muestra de saliva 0 sangre y a través de ciertos procesos bioquimicos, los biomarcadores del
coronavirus se adhieren al grafeno facilitando su deteccién electrénica (Blake et al., 2007; Neto et al.,
2009).

En este orden de ideas resulta de significativa importancia precisar las propiedades de este
nanomaterial y su aplicabilidad en desarrollos como nanosensores u otros recursos tecnol6gicos
que elaborados con grafeno permitan la deteccion de virus, en especial el coronavirus.
Considerando lo antes expuesto, se plantea la necesidad de realizar una investigacion acerca de
la efectividad en la deteccion del virus SARS-COV-2 (COVID-19) usando nanomateriales
emergentes basados en grafeno.



1.3. Justificacion

El grafeno ha ocupado en los Gltimos afios un significativo interés en el desarrollo de aplicaciones
innovativas, siendo una de las mas destacadas en el campo de la medicina, esto vinculado a sus
propiedades y caracteristicas que le brinda idoneidad como material para diversos campos de
aplicacion. Con la aparicion del COVID-19, situacion para la cual la sociedad en general no estaba
preparada, se ha dado una carrera por generar medicamentos o desarrollos cientificos que ayuden
a detectarlo y combatirlo. En este sentido, la investigacion en progreso se justifica, dado a que
contribuird en generar conocimientos en torno a la efectividad de la aplicacion del grafeno en
desarrollos tecnoldgicos y dispositivos para detectar el virus SARS-COV-2 y la enfermedad
COVID-19, tomando en cuenta las propiedades fisicas que este presenta.

La investigacion centra su justificacion en tres aspectos; desde el punto de vista técnico y préactico,
se respalda en que no existe actualmente soluciones tecnoldgicas sdlidas para detectar y enfrentar
el COVID-19, por lo que, al estudiar la aplicabilidad de recursos como el grafeno, se desarrollan
nuevos elementos o estrategias que faciliten la generacion de conocimientos consistentes, fiables
y de aceptacion en el campo cientifico.

La contribucion cientifica de la investigacién es de proveer informacién referente al uso de
materiales a base de grafeno para el control del virus COVID-19, lo cual no ha sido realizado a
profundidad. Es asi como esta indagacion cientifica, persigue con base en un procedimiento
sistematico y riguroso, recopilar datos tedricos y experiencias sobre el rol del grafeno en el campo
de la medicina, para analizar su aplicabilidad en aspectos asociados a la enfermedad generada por
el coronavirus, con énfasis en su deteccion. Por ende, se tendrd un impacto positivo, al servir de
apoyo para otras investigaciones vinculadas al tema.

Por otro lado, se destaca la viabilidad del estudio, por diversas razones, en primer lugar aun
cuando existen escasas investigaciones sobre el grafeno y su empleo es dispositivos u otras
tecnologias para detectar el COVID-19, si hay experiencias de innovaciones con base al
aprovechamiento de las propiedades fisicas de este material en el procesos de sensores e
identificacion de otros virus o tipos de moléculas, por lo que considerando enfoques deductivos
e inductivos se pueden obtener resultados de valioso aporte para proyectar nuevas soluciones
tecnoldgicas en el contexto COVID-19. De igual manera, se cuenta con el apoyo de profesores
de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo y de la directora.

Es relevante destacar, que la investigacion es novedosa y cuenta con un nivel de originalidad, ya
que a pesar de disponerse de otros estudios sobre el grafeno, no se ha realizado una correlacion
entre sus propiedades fisicas y como estas pueden ser aprovechadas en dispositivos o herramientas
tecnoldgicas de apoyo en la lucha contra el COVID-19, por cuanto serd de beneficio para la
comunidad cientifica, los estudiantes de la Escuela Superior Politécnica de Chimborazo al ser

precedente para otros trabajos y la sociedad en general.
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1.4,  Obijetivos

1.4.1. Objetivo General

Estudiar la efectividad en el desarrollo de aplicaciones y dispositivos en el campo tecnoldgico

usando materiales basados en grafeno contra el virus sars-cov-2.

1.4.2. Obijetivos Especificos

¢ Analizar el estado del arte en torno al SARS COV 2y las caracteristicas fisico-quimicas del
grafeno y su aplicabilidad en el campo biomédico, en especial en la deteccién de virus.

e Conocer la configuracion molecular y propiedades fisico - quimicas del grafeno y sus
derivados como base para su aprovechamiento en el campo biomédico y el desarrollo de
dispositivos y aplicaciones que contribuyan a combatir la nueva enfermedad generada por el
coronavirus 2019.

e Realizar un analisis integral del campo y mecanismo de accion del grafeno y sus derivados
con base en sus propiedades fisico - quimicas en el desarrollo de dispositivos de deteccion
del virus SARS-COV-2.

1.5. Marco teérico

1.5.1. SARS-CoV-2

15.1.1. Estructura

El comité internacional de taxonomia de virus es (ICTV por sus siglas en ingles), cataloga a los
coronavirus (CoV) como miembros de la familia Coronaviridae (Gorbalenya etal., 2020). Esta
caracterizado morfol6gicamente por tener una estructura de corona formada por peplomeros en
forma de corona de 80 a 160 nm de tamafio (Fehr et al., 2017). La estructura de los peplomeros juega
un papel fundamental de los virus que permite determinar la infectividad viral y la especificidad
del huésped (de Groot et al., 1987). Por otro lado, los coronavirus se caracterizan por terne una cadena
de &cido ribonucleico en sentido positivo de una longitud de 26-32 kilo bases (Roosa et al., 2020).
Ademas, se ha demostrado que los coronavirus poseen una alta tasa de recombinacion, lo que
implica que existe una alta probabilidad de errores al trascribir los ARN por parte de la ARN
polimerasa. Esta alta probabilidad de recombinacién aumenta la taza de mutacién de los
coronavirus, convirtiéndolos en patégenos zoonéticos con un amplio espectro de sintomas, que

van desde casos asintomaticos hasta afecciones respiratorias, gastrointestinales, hepaticos y
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neuroldgicos (Fehr etal., 2017, Roosa etal, 2020; Desforges etal., 2020: p.14; Sahin etal., 2020).
Adicionalmente, debido a la alta tasa de mutabilidad del virus existen varios tipos, de los cuales
se los ha podido clasificar debido a sus cadenas virales. Entre las que destacan dos subclases
principales denotadas alfa y beta, las cuales tiene su origen en mamiferos, principalmente en los
murciélagos (Burrell et al., 2016). Hasta el momento, se conoce de siete tipos de CoVs que afectan a
los seres humanos entre los cuales los mas conocidos son el sindrome respiratorio de oriente
medio (MERS), sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y el nuevo coronavirus
detectado a finales del 2019 (SARS-CoV2) o popularmente llamado COVID-19 (Ahmad et al., 2020;

Burrell et al., 2016).

1.5.1.2. Origen

Con respecto al origen del SARS-CoV?2, se han realizado estudios de secuencia miento de ADN
comparandolo con dos tipos de CoV encontrados en murciélagos (bat-SL-CoV ZC45 y bat-SL-
CoV ZXC21) mostrando un 98,7% de semejanza en 13 sitios de genes. Sin embargo, mostraba
mayor similitud con SARS-CoV (79%) y con MERS-CoV (50%) (Jiang et al., 2020; Lu et al., 2020).
Cabe recalcar, que el 98.7% de semejanza con los CoV encontrados en los murciélagos fue solo
en 13 sitios de genes, mientras que las similitudes con SARS-CoV y MERS-CoV corresponde a
toda la secuencia genética. En particular, la semejanza con el SARS-CoV junto un anélisis de la
longitud de los micos de las proteinas y sus disimilitudes filogenéticas indicaron que el SARS-
CoV-2 es un nuevo tipo de beta coronavirus, que no es el SARS-CoV (Zhou, Daibing et al., 2020).

Por otro lado, aun cuando los medios de comunicacidn vendieron la idea de que el nuevo
coronavirus es una enfermedad que tuvo su origen en los murciélagos y que los estudios muestran
que existen un cierto tipo de similitud, estudios recientes sugieren que no fue transmitido de forma
directa de murciélagos a humanos. Lo que los estudios sugieren es que existié un mecanismo
intermedio, donde un posible intermediario fueron los pangolines debido a que se observaron que
un tipo de beta coronavirus encontrado en pangolines, muestra una alta semejanza con el nuevo
SARS-CoV2 (Peng et al., 2020). En resumen, el nuevo SARS-CoV2 comparte un ancestro comun
con SARS-CoV encontrado en murciélagos, aunque comparte mayor similitud con el SARS-CoV
y MERS-CoV (Peng et al., 2020). Ademas, de que los estudios indican que el intermediario en la
transmisién de la infeccién de animales a humanos fue el pangolin, contrario al pensamiento

popular de que fue el murciélago.

1.5.1.3. Sintomatologia

El SARS-COV2 presenta una gran variedad de sintomas. Entre los mas comunes se encuentran

las afecciones respiratorias que pueden ser confundidas con los resfriados comunes. Se ha
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reportado que cerca del 10% de personas infectadas con SARS-CoV2 presentan Rinorrea (Dong
etal., 2020; Zhou, Yun etal., 2020). Un estudio mostro que 11.4% de los pacientes con una edad
promedio de 46 afios mostraron sintomas gastrointestinales como nausea, diarrea y vomito. De
estos pacientes entre un 23% a 31% de los pacientes mostraron un cuadro severo. Ademas, que
un 21% de los que mostraron sintomas gastrointestinales sufrieron de fiebre por encima de los 38
grado Celsius, fatiga y dificultades para respirar (Jin et al., 2020).

Otro de los sintomas comunes del SARS-CoV2 es la anosmia, que aunque ésta se asocia a un
resfriado comdn debido a la obstruccion nasal en el caso del SARS-CoV?2 la falta de olfato se
encuentra aun cuando no existe obstruccion nasal (Patel et al., 2020). En un estudio mostraron que
de 55 pacientes con anosmia el 94% dio positivo a SARS-CoV2, ademéas de ser uno de los
sintomas que puede persistir en el paciente hasta 15 dias después de haber superado la infeccién
(Gengler et al., 2020). Sin embargo, los sintomas que mas se presentan en el caso de SARS-CoV2
son fiebre, tos y fatiga. Otros sintomas como problemas de higado o problemas neuronales son

mucho menos frecuentes, ademas de ser mucho mas dificiles de detectar (Gengler et al., 2020).

1.5.1.4. Transmision

Hasta el momento se tienen identificado tres vias principales de contagio: mediante fluidos
asociados a las vias respiratorias, como el SARS comun; via contacto de superficies inertes; vy,
recientemente, se ha determinado que existe una posibilidad de ser transmitido en el aire. El
primer mecanismo de transmisidn es el mas conocido debido a que uno de los sintomas del SARS-
CoV2, donde un paciente con SARS-CoV2 que presenta sintomas de tos expulsa los patdgenos
via aérea (Patel et al., 2020) y esparciendo el virus en un ambiente cerrado. El segundo mecanismo,
es debido a que se ha demostrado que el SARS-CoV2 puede mantenerse activo en superficies
inertes por largos periodos de tiempo dependiendo de la superficie esto deriva en altos niveles de
contagio en los propios hospitales (Patel et al., 2020; Ryu et al., 2020). Ademas, de que un estudio
demostrd que el virus puede durar incluso hasta semanas en superficies hidrofobicas (Firquet et al.,
2015). El ultimo mecanismo se encuentra fuertemente correlacionado con la infeccién via tracto
respiratorio, debido a que se ha observado en algunos estudios que el SARS-COV2 puede
permanecer en aerosoles cerca de 90 minutos, lo cual aumenta la posibilidad de contagio en
lugares cerrados (Pyankov etal., 2012). Asi, podemos observar que existen tres mecanismos

principales de propagacion del virus que pueden ser atacados para reducir la cantidad de pacientes.

1.5.1.5. Deteccion

Es debido a las diversas vias de contagio que posee el SARS-CoV2 que lo han llevado a

convertirse un problema sanitario a nivel mundial. Sin embargo, otro de los grandes retos por



partes de las autoridades gubernamentales es la falta de un diagndéstico rapido. Si bien es posible
diferenciar algunos sintomas del SARS-CoV?2, existen muchos casos donde el virus se presenta
de manera asintomatica (Bai etal., 2020). Es por ello, que se necesita de técnicas de deteccion
eficientes y rapidas de SARS-CoV2.

Entre los métodos de deteccion de SARS-CoV2 actuales, se encuentra las pruebas de
inmunocromatografica a base de oro coloidal (IGC), o popularmente llamadas pruebas rapidas
debido a que detectan en aproximadamente una hora. Este tipo de pruebas solo requieren de una
pequefia muestra de sangre y ésta al reaccionar con coloides de oro, puede indicar la cantidad de
anticuerpos que el paciente tiene (Shyu etal., 2002). El otro tipo de pruebas usadas para el
diagndstico es la RT-PCR (real time cuantitativa reverse transcriptase polymerase chain
reaction) que ha sido considerado como el método mas eficaz para la deteccion del SARS-CoV?2
(Ben-Ami et al., 2020). Este método consiste en una amplificacion de las cadenas de ARN del virus,
permitiendo asi dar un diagnostico fiable del virus. Sin embargo, uno de los problemas principales
es que no todos los paises tienen la suficiente capacidad para obtener los kits de RT-PCR, ademas
de que el diagnostico puede llevar hasta 3 dias en llegar al paciente. Ademas, de que se requiere
de tomar una muestra con un isopo al paciente provocando una sensacion poco agradable.
Aunque, todo parece indicar que las pruebas rapidas deberian de ser mas usadas para contener la

enfermedad, su eficacia ha sido puesta en duda en varias ocasiones por parte de la poblacion.

Sin embargo, el problema de este tipo de pruebas no es su eficacia sino en qué condiciones se esta
tomando las muestras (Pan et al., 2020). Un estudio comparo la eficacia de las IGC frente a las RT-
PCR. Los resultados mostraron que la prueba IGC tiene una posibilidad del 4% al 11% de detectar
la enfermedad en una fase temprana (4 dias de infeccion), un 75% de posibilidad de detectar la
infeccion en una etapa intermedia (a partir del 5 dia) y que aumenta hasta un 96.8% en una etapa
tardia (Pan et al., 2020). Es por ello que es necesario de proporcionar un método que permita detectar

el virus en sus etapas tempranas y con un alto indicie de efectividad.

1.5.2. Biosensor

Un biosensor es un dispositivo que integra el reconocimiento bioquimico de compuestos
bioldgicos. (proteinas, ADN, virus, bacterias, células, etc.) con un transductor de sefial (Herrera
Celis, 2016, p.7). Por lo que un sensor comprende de dos partes un método de transduccion y otro
de reconocimiento.

Entre los métodos mas comunes que sirven para el reconocimiento se encuentra el que detecta
iones, hibridacion de los acidos nucleicos como el ADN o ARN, la interaccién de afinidad, accion
enzimatica, y también reconocimiento utilizando tejidos y células de origen bioldgico. En cambio,

los métodos de transduccidn de sefiales hay de dos tipos principalmente los de etiqueta libre y los
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basados en etiqueta, pero en nuestro estudio se rige principalmente los transductores eléctrico y
electroquimico los cuales son de etiqueta libre.

El eléctrico es principalmente capacitivo, resistivo y apoyado generalmente en impedancia.
Basado en dispositivos electronicos sensibles a los iones, semiconductores etc (Herrera Celis, 2016,
p.7).

El electroquimico es principalmente Potenciométrico, amperométrico, impedimétrico y

conductimétrico (Herrera, 2016, p.7).

1.5.3. Estado del arte del grafeno

1.5.3.1. Grafeno monocapa

Consta de capas 2D su espesor es de 1 atomo de carbono y tiene una hibridacion sp2 (Smith et al.
2019, p.34). El grafeno, una nanohoja bidimensional de grafito, ha recibido atencién cada vez mayor
en los supercondensadores, y demés aplicaciones por ejemplo biosensores ya que posee una
conductividad eléctrica superior, una alta superficie tedrica de més de 2600 m? gy tolerancia
quimica (zhang, Li Li etal., 2010; Sun etal., 2011), pero dado que las nanohojas de grafeno estan
inevitablemente unidas, es decir no obtiene cantidades significativas de grafeno monocapa el area
de superficie suele ser mucho mas baja de lo que tedricamente, y su capacitancia suele ser de 100
a 200 F g* (zhang, Li Li et al., 2010; Zhang et al., 2009).

Las propiedades mecanicas deseables del grafeno monocapa estan bien informadas; se registra
que el grafeno tiene una resistencia a la rotura de 42 N/m, un médulo de Young de 1.0 TPay
una resistencia a la traccion intrinseca de 130.5 GPa (Lee et al. citado en Smith et al. 2019, p.34).

El grafeno es un material conductor de electricidad con alta movilidad de electrones (25m2/V s)

(Novoselov et al. 2012 citado en Smith et al. 2019, p.34) y conductividad eléctrica de (6500 S/m) (Smith et
al. 2019, p.34).
Ha demostrado tener una de las conductividades térmicas en el plano més altas de los materiales

conocidos, con una conductividad térmica de ~ 3000 - 5000W/m K (Shu et al.; Stankovich et al.; Smith
et al. 2019, p.35).

Es similar de ligero al igual que la fibra de carbono, pero mas maleable y flexible, soporta
radiaciones ionizantes, consume menos electricidad para una misma tarea que el silicio, se

sobrecalienta menos al conducir en el los electrones (Valencia Giraldo, 2011, p.13).

1.5.3.2. Oxido de grafeno

El 6xido de grafeno, una sola hoja de 6xido de grafito es un proceso medio durante la sintesis de

grafeno mediante la técnica de oxidacién-exfoliacion-reduccion del polvo de grafito, que es el
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procedimiento méas utilizado para preparar grafeno gracias a que el proceso es sencillo, menor
costo, y gran produccion, es decir menos tedioso que producir que el grafeno monocapa que se
utiliza fundamentalmente para la investigacion. En la fabricacién general de GO, el proceso da
como resultado la interrupcion de la hibridacion sp 2 en los &tomos de carbono del grafeno (Smith
etal. 2019, p. 34). El 6xido de grafeno se puede examinar como un grafeno funcionalizado, que lleva
grupos funcionales de oxigeno en sus bordes y planos basales (Sun et al., 2011). Aqui la hibridacién
sp2 de los atomos de carbono en el grafito son parcialmente degradado en atomos hibridos sp2-
sp3 el 6xido de grafeno posee menos estabilidad de apilamiento - @ (Wang etal., 2009). LoS
nanocompuestos a base de éxido de grafeno con polimeros conductores u 6xidos metalicos han
atraido un gran interés, ya que estos nanocompuestos presentan altas capacitancias y buenos
rendimientos ciclicos (Wang et al., 2010; Zhang, L L et al., 2010). Las propiedades quimicas a mas de la
geometria de los poros el area superficial y la conductividad eléctrica juegan un importante papel
en la determinacion de su desempefio. Se ha demostrado que los grupos funcionales de superficie
que contienen P, N, O (Xuetal., 2011) pueden mejorar la humectacion del carbono poroso con
electrolitos, optimizar cuantiosamente la capacitancia total a través de reacciones llamadas pseudo
efectos de capacitancia.

El éxido de grafeno posee una gran superficie y esta enriquecido grupos funcionales que
contienen oxigeno y, por lo tanto, puede ser una buena opcién como material de electrodo para
supercondensadores (Xu et al., 2011). A continuacion, se muestra que tanto el grafeno como el GO
se exfolian efectivamente para constituir ldminas delgadas separadas y se arrugaron para formar
estructuras porosas, como se ve graficamente en la figura 1a y 1b. En contraste, el grafeno esta
constituido por poros mas pequefios y laminas mas delgadas que el 6xido de grafeno. Las
isotermas de adsorcién / desorcion de nitrogeno y la distribucién del tamafio de los poros del

grafito, el 6xido de grafeno y el grafeno se muestran en la Fig. 1cy 1d (Xu et al., 2011).
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Figura 1-1: Iméagenes SEM de (a) GO y (b) grafeno. (c) Isotermas de adsorcién/ desorcion de
nitrégeno (77 K). (d) Distribucion del tamafio de poro de DFT.

Fuente: (Xu et al., 2011).

El 6xido de grafeno es un intermedio durante la sintesis de grafeno que se lo puede obtener
mediante método Hummer (EI método Hummers utiliza una combinacion de permanganato de
potasio y acido sulfurico (Dreyer et al., 2009) modificado y otros métodos especialmente quimicos.
El 6xido de grafeno muestra una mayor capacitancia que el grafeno, hasta 189 F/g a consecuencia
de la pseudocapacitancia adicional de grupos funcionales que inmovilizan oxigeno en sus planos
basales (Xuetal., 2011). Debido a sumenor costo y mayor reproducibilidad el GO seria una opcién
mas conveniente que el grafeno monocapa para utilizarlo como parte de supercondensadores.

Muchos de los primeros modelos estructurales de GO propusieron celosias regulares compuestas
por unidades repetidas discretas. Los modelos mas actuales de 6xido de grafeno han descalificado
el modelo basado en celosia y se han centrado en una alternativa amorfa no estequiométrica.
Ciertamente, el modelo mas conocido es el de Lerf y Klinowski (Dreyer et al., 2009) que se presenta
en la siguiente figura que indica diversificaciones del modelo de Lerf-Klinowski que indican
ambigliedad con respecto a la presencia o ausencia de acidos carboxilicos en la periferia del plano

basal de las plaquetas grafiticas de GO (Dreyer et al., 2009).
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Figura 2-1: Variaciones del modelo de Lerf-Klinowski.
Fuente: (Dreyer et al., 2009).

1.5.3.3. Oxido de grafeno reducido

En un esfuerzo por producir materiales con propiedades lo més cercanas posible al grafeno, se ha
realizado una investigacion exhaustiva para eliminar los grupos funcionales de oxigeno de GO
(Stankovich et al., 2007; De Silva et al., 2017), para lograr esta reduccién se aplican diferentes medios
desde guimicos hasta térmicos y electroquimicos, los cuales conducen a distinciones en cuanto a
las propiedades eléctricas, morfologia etc (Smith et al., 2019).

Los puntos importantes en la reduccion del oxido de grafeno incluyen la relacién de carbono y
oxigeno C / O del producto final, la seleccion en la separacion de un solo tipo de grupo funcional
(acido carboxilico, frente a hidroxilo, frente a epoxi, etc), se curan los defectos en la superficie
del GO por eleccion de agentes verdes reductores y por oxidacion, para optimizar o conservar las
propiedades fisicas y quimicas deseadas resistencia mecénica, conductividad, propiedades
Opticas, solubilidad / dispersabilidad de nanolaminas, etc (Smith etal. 2019, p.33). Los diferentes
métodos brindan diferentes ventajas en cuanto a escalabilidad, uso de energia y cantidad de
desechos quimicos producidos (Smith et al. 2019, p.34).

La reduccion comprende una de las trasformaciones quimicas mas relevantes del oxido de grafeno
pues ayuda a que este se parezca mas al grafeno como tal. Mediante la utilizacién de la hidrazina

0 borohidruro de sodio que son reductores fuertes se puede lograr esta reaccién electroquimica o
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térmicamente. el resultado dard un producto mas similar al grafeno, que se pueden utilizar para
una amplia gama de utilizaciones tanto en ingenieria como en fisica (Dreyer et al. 2009, p.39).

Incluso después de la reduccion, el rGO contiene sp residual 3 carbono unido al oxigeno, que
perturba el movimiento de los portadores de carga a través del resto de la hibridacion sp2 (Smith
etal. 2019, p.34). Las propiedades eléctricas mejoradas de rGO lo han convertido en un material
prometedor como conductor para agregar a matrices de polimeros para usos en una amplia gama

de materiales (Smith et al. 2019, p.35).

1.5.3.4. Propiedades fisicoquimicas.

Las laminas de grafeno puro son en su mayoria no reactivas. Se demanda la funcionalizacién de
la superficie para que sean reactivos con distintos materiales. La quimica del grafeno en forma de
nanocintas estd dominada por sus bordes mientras que en forma de hoja esta sujeta a su superficie
El grosor también juega un papel crucial en la reactividad del grafeno. Por ejemplo, ha sido
determinado por (Sharma et al., 2010; citados en Phiri, Gane y Maloney 2017, p.18), por medio
de la utilizacién del pico relativo de desorden (D) en la espectroscopia Raman, se ha observado
que el grafeno monocapa es hasta 10 veces mas reactivo que el bicapa o de muchas mas capas.
Para comparar la reactividad de materiales a granel con los bordes de grafeno usaron la prueba
espectroscopica. Se observa que la reactividad de la hoja de grafeno individual es al menos dos
veces menor que la reactividad de los bordes (Phiri et al., 2017, p.18).

Una forma de funcionalizar las laminas de grafeno es via quimica del nitreno (He y Gao, 2010;
citados en Phiri etal., 2017), esto se refiere a que se puede poner especies unidas y reactivas
covalentemente a la zona superficial del grafeno, como bromo, amino, hidroxilo, carboxilo etc.
Las nanohojas resultantes y funcionalizadas de grafeno se pueden manipular para que sean buenas
conductoras y que en los diferentes disolventes sean facil de dispersar. Estas laminillas se pueden
utilizar y procesar de manera facil en distintas aplicaciones, como los nanohibridos asi como
también para fabricacion de materiales poliméricos (Phiri et al., 2017, p.18).

Debido a la estructura de nanolaminas y a la superficie cargada negativamente de GO de gran
relacion de aspecto que proporciona una impermeabilidad excepcional a la mayoria de los gases,
las membranas basadas en GO han encontrado una amplia aplicacion en nanocompuestos de
barrera de gas (Yang et al.; Su et al.; citados en Smith et al. 2019, p.36). que es bastante usado en
biorremediacion ambiental, biotecnologia, etc.

El papel de GO se modula para hacerlo semiconductor o conductor gracias a sus propiedades se
puede modular esto sin que pierda sus propiedades mecanicas (Dikin, et al. 2007; citados en Valencia
Giraldo, 2011) esto sirve para la electronica en la fisica de materiales, dispositivos electronicos y

nanotecnologia.
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Se cree que el GO es hidrofilico, pero los estudios han demostrado que tiene algunas zonas
hidrofébicas, lo que significa que el material suele ser anfifilico. Todas estas propiedades hacen
que el oxido de grafeno sea util para dispositivos optoelectrénicos memorias de computadora,
baterias, membranas para la fabricacion de materiales compuestos que contienen ceramicas,
polimeros, y metales y supercondensadores (Valencia Giraldo, 2011, p.21).

El 6xido de grafeno tiene un potencial interesante como plataforma de una sola hoja para una
mayor derivatizacién quimica hacia material de refuerzo, interfaz de sensor, etc (Soldano et al., 2010,
p.2137).

El rGO se procesa facilmente e, incluso para una recuperacién parcial de sp2, la resistencia de la
hoja se reduce de 4 a 5 6rdenes de magnitud en contraste con el GO inicial. La excelente
transparencia y la conductividad razonable de las distintas peliculas ultra delgadas del rGO lo
vuelven un material prometedor en el area de los conductores transparentes, también como un
ente antienvejecimiento y de refuerzo en los compuestos poliméricos (Soldano et al., 2010, p.2137).
La funcionalizacién del grafeno GO o rGO con otras nanoparticulas da origen a nuevos
materiales, como materiales mesoporosos o nanoporosos. Por ejemplo, los materiales basados en
carbono mesoporosos logrados a través de policondensacion entre formaldehido y resorcinol
(Bafios Galvéz et al., 2016, p.43) Se presentan como una excelente alternativa a los carbones activados
siempre que estén en presencia de GO. Este tipo de materiales se caracterizan por tener en su
estructura mesoporos > 2nm y una conductividad alta gracias al dopaje con el GO. Con este tipo
de funcionalizaciones se da origen a nanoparticulas nanoporosas 0 mesoporosas, las cuales son
materiales inorganicos que exhiben caracteristicas muy innovadoras e interesantes que se usan
como nano vehiculos, la cual posibilita la creacion de estructuras con diferentes porosidad,
tamafio y superficie, estas nanoestructuras porosas podrian actuar como armazoén salvaguardando
la carga dtil de la degradacion o desnaturalizacion, ademas de aportar una elevada especificad
(Lehner et al., 2012; citados en Diéz Sanchéz, 2016, p.73). También estos nanoportadores pueden
modificarse debido a las mualtiples funcionalidades las cuales podrian responder a estimulos como
la temperatura, enzimas, pH, luz, radiacion, electricidad etc. Para que de esta manera se puedan
activar la liberacion de los farmacos. De este modo es factible controlar de una mejor manera la
deposicion de estos quimicos y su liberacion mediante estimulos externos o propios del organismo
(Diéz Sanchéz, 2016, p.73) esto se investiga principalmente en el campo de la biomedicina y de la
nanomedicina para desarrollar nuevas terapias especificas que no sean toxicas al organismo

posibilitando la absorcion de los farmacos en el punto de interés.
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1.5.3.5. Enfoque molecular

Cuando los tamafios de los dominios de grafeno superan algunos cientos de nanometros, el
comportamiento observado esta bien descrito por modelos de materia condensada de fendmenos
mesoscopicos.

Sin embargo, el grafeno esta intrinsecamente compuesto por un suelo 2D con formas de anillos
de benceno, que son entidades organicas, que conceden al grafeno su caracter con 2 dominios
espaciales diferenciados con diferentes propiedades fisicoquimicas, una cara que muestra un gas
2D mesoscopico de electrones 7, la otra cara muestra propiedades sensibles a la disposicion de

anillos moleculares y cadenas atomicas de borde (Soldano et al., 2010, p.2139).

Graphite

Figura 3-1: Diferencias estructurales basicas de los materiales de grafeno.
Fuente: (Mohan et al., 2018).

Figura 4-1: Nuevas dimensiones para el carbono.

Fuente: (Novoselov, 2009).

Si se cambia la configuracién de los &tomos de carbono se producen formas diferentes o alétropos

del carbono, por ejemplo en la imagen la parte derecha representa al diamante, alli los 4 e~ de
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valencia estan influenciados por enlaces o fuertes lo que significa hibridacion sp3. Para los &tomos
del grafeno, solo 3 e~ constituyen enlaces o es decir sp2, los cuales estan a 120 grados entre ellos,
estableciendo asi su estructura planar. El 4to e- es comun, establece enlaces méas débiles y hace
que el grafeno se comporte como un buen conductor. Las nubes azules son enlaces ¢ y las pirpura
son enlaces 7 (Novoselov, 2009, p.28).

Esto nos dice que como se muestra en las siguientes figuras los 4 e-que no forman enlaces estan
en orbitales &, lo que indica que quedan en orbitales que estan verticalmente por debajo y por
arriba del plano, y la hibridacion se va extendiendo sobre toda la ldmina bidimensional de grafeno,
con este se dice que los enlaces pi juegan un papel importante en las propiedades de conduccion

del grafeno.

Figura 5-1: Los enlaces o explican la gran resistencia del grafeno.
Fuente: (Valencia Giraldo, 2011).

Figura 6-1: Los enlaces w explican la gran resistencia del grafeno
Fuente: (Valencia Giraldo, 2011).

1.5.4. Aproximacion de enlace fuerte

1.5.4.1. Definicidn conceptual

El modelo de aproximacion de Enlace Fuerte o Tight-binding model (ingles) es un método que
permite simplificar y obtener varios resultados analiticos en estado solido. EI modelo se utiliza
principalmente para realizar calculos de estructuras de banda las mismas que permiten determinar
varias de las propiedades electronicas de un material (Grotendorst, 2009; Ashcroft et al., 1976; Kittel et al.,
1976). El modelo realiza una aproximacion de las funciones de onda en base a una superposicion

de las funciones de onda de los 4&tomos aislados del material. Sin embargo, para que este modelo
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cobre sentido se debe de asumir que los electrones estan fuertemente acoplados o enlazados a los
atomos a los cuales pertenecen, es decir que estos electrones interactian muy poco con los
potenciales generados por los otros atomos. En este sentido, las funciones de onda de los
electrones serén similares a los orbitales atémicos libres de los &tomos a los cuales pertenecen,
permitiendo reescribir las funciones de onda como una superposicién de los orbitales atbmicos
(Grotendorst, 2009). La ventaja de este modelo es que permite aprovechar varias de las simetrias en
materiales cristalinos y obtener resultados analiticos que explican la fisica detras de muchos

fendmenos que ocurren en los materiales.
1.5.4.2. Formulacién matematica de la aproximacion de enlace fuerte.

Recordemos que debido a que los electrones se encuentran altamente acoplados a los atomos del
material consideraremos las funciones de onda de los orbitales atdmicos, denotados por ¢,, (r).
Estas funciones de onda estaran asociadas a un Hamiltoniano H,; por cada atomo aislado. Luego
vamos a considerar N atomos en un cristal de tal forma que estos orbitales se deberian de solapan,
sin embargo, como asumimos que tenemos un enlace fuerte de los electrones con los 4&tomos
entonces decimos que Hamiltoniano del sistema esta dado por,

H(r)

= ) Hoer = Ry) + AU(T) D
Rn
donde AU(r) es la correccion debido a la superposicion de los orbitales, sin embargo, se la

considere que es pequefia y R,, son las posiciones de los dtomos en el cristal. Por simplicidad

ahora usaremos la notacién de Dirac,

o(r—R;) =(rlj), )
J do*(r = R)@(r — R;) = (ilj), 3)
En este sentido podemos asumir que la solucién del hamiltoniano del sistema esta dada por
N-1
W= ali), &
i=0

debido a que consideramos que los orbitales no se solapan obtenemos las siguientes relaciones

(ilj)=26;) (5)
((Hj)= —t&it1, (6)
(i|H|i) =€, (7

donde € es la energia. Entonces se podemos determinar usando el Teorema de Bloch que las

constantes c; estan dadas por

¢ = eiK.'Ri

NI : ®)
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de esta forma obteniendo que la solucién es

1 .
— eucRL- i 9
| ) > |i) 9
y los autovalores del problema estan dados por
e(k) =e—2tcos(ka). (10)

Entonces, como se puede observar el modelo de enlace fuerte permite facilitar muchos de los

calculos y obtener resultados analiticos confiables (Kittel et al., 1976; Grotendorst, 2009).

1.5.5. Propiedades electronicas del grafeno

1.5.5.1. Estructura de bandas de grafeno

Figura 7-1: Estructura geométrica del grafeno y su primera zona de Brillouin.
Fuente: (Neto A. H., Guinea, Peres, Novoselov, & Geim, 2009).

El grafeno es un material bidimensional que se encuentra formado por 4&tomos de carbono. En
particular, estos &tomos se encuentran unidos mediante enlaces sp?, que 3 enlaces o y un enlace
7, que se considera que sobresale del plano que contiene a los d&tomos. Esto provoca que los
atomos se entrelacen formando angulos de 120 grados formando asi una estructura de panal de
abeja 0 honeycomb en inglés. Al grafeno se lo puede ver como una celda bipartita que contiene
dos subceldas A y B en forma triangular (Figura 7-1.), que forman la celda de Bravais. Debido a
que estamos trabajando con un material bidimensional consideraremos a los vectores unitarios
del espacio real a

a; = % V3, 1) y ay= % (vV3,-1), (11)

donde a = 0.246 nm.
Por otro lado, los vectores de su celda reciproca estaran dados por

b_2n<1 1) b_Zn(l 1) 12
1 — a 3’ y 2_ a 3’_ . ( )
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En este sentido la primera zona de Brillouin forma un hexagono (Figura 1-3.) donde llamaremos
a las esquinas puntos K. Debido a simetrias del hexagono tenemos solo dos esquinas gue son
distintas denotadas por Ky K'.

Ahora, consideraremos la aproximacion de enlace fuerte para poder obtener la estructura de

bandas del grafeno. Primero consideraremos dos funciones de onda para cada subcelda, es decir

|k A) = \/iﬁ Zei“ﬂ R), (13)
|kB)=\/LNZe”"R|R+T), (14)

donde |[R) = p(r—R)yk = (kx, ky). La relacion geométrica entre las subceldas pueden verse
en el grafico (Figura 1-3). Luego consideraremos el Hamiltoniano del sistema considerando que

los electrones estan fuertemente acoplados a sus atomos (Modelo de Enlace Fuerte).

H=—t ZIR)(R +7l+ [RNR +7+a|+ |[RMR +7+b|+ H.c, (15)
R

donde H. ¢ denota las correcciones al Hamiltoniano. Usando esta aproximacion se obtiene que los

autovalores del problema estan dadas por

V3k kya kya
e(ky ky) = \/1 + 4 cos < zx a) cos <yT> + 4 cos? <yT> (16)

Cuando ploteamos la estructura de bandas del grafeno obtenemos lo siguiente (Figura 2-3.). Las

curvas que se encuentran arriba son las que corresponden al enlace 7* llamado la banda de anti-
enlace, mientras que la de abajo corresponde a la banda 7 o de enlace. Es facil de notar en el

grafico que existe un punto degenerado en las esquinas de la zona de Brillouin, es decir

M )

que son los puntos donde la dispersion se anula. Estos puntos se los denomina puntos de Dirac y

son en estos puntos donde se produce un fenémeno interesante en el grafeno.

Figura 8-1: Dispersion electronica del grafeno. Zoom de los conos de Dirac.
Fuente: (Neto A. H., Guinea, Peres, Novoselov, & Geim, 2009).
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1.5.5.2. Fermiones de Dirac

Si nosotros realizamos una expansion de Taylor cerca de los puntos de Dirac, podemos obtener
que la velocidad de Fermi es independiente de los portadores de densidad, por lo que la dispersion
de energia corresponde a dos conos que se intersecan en los puntos de Dirac, a estos conos se los
denomina Conos de Dirac (Figura 2-3.). Esto trae consigo una consecuencia enorme a nivel
fundamental, debido a que si analizamos el limite al continuo junto la aproximacién de masa
efectiva, obtenemos que el Hamiltoniano en los alrededores de los puntos de Dirac esta descrito
por un Hamiltoniano relativista, de la siguiente forma

~ 0 ky —ik, 7

Hp = hvg (kx—iky 0 >=hvpa'k=—HR(k), (18)
Donde # es la constante de Planck, vy es la velocidad de Fermi y o = (o, ,) es un vector de
matrices de Pauli. Esto indica que las funciones de onda cerca de los puntos de Dirac corresponden
a particulas relativistas sin masa, en particular corresponde a funciones de onda de neutrinos sin
masa. Esto explica por qué los portadores de carga en el grafeno son considerados, tedricamente,
como fermiones de Dirac sin masa. Esta particularidad que ocurre en el grafeno es lo que da paso
a efecto andmalos como el efecto de Hall Cuantico discreto y varios fendmenos de borde que
caracterizan a las propiedades electronicas del grafeno y que ha dado paso a varias propuestas
tecnoldgicas novedosas (Griineis et al., 2009; Neto et al., 2009; Kittel et al., 1976; Abergel et al., 2010).
Adicionalmente, dada la energia de dispersion uno puede calcular la masa ciclotron asociada a la
particula, en este caso nosotros estamos lidiando con particulas relativista de Dirac sin masa.
Recordemos que bajo la aproximacién semicalida (Ashcroft etal., 1976) la masa ciclotron se

encuentra definida como

1 (0A(E
e (BE)
n E=Ep
donde A(E) es el area del espacio k que esta encerrado por la Orbita, que en nuestro caso viene
dado por
EZ
A(E) =n—, (20)
Vg

de esta forma la masa ciclotrén en los puntos de Dirac estara dada por,

m* =\/E\/ﬁ, (21)

Vr
Esta relacion fue demostrada experimentalmente (Figura 3-3.), demostrando asi la presencia de

fermiones de Dirac sin masa en el grafeno.
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Figura 9-1: Representacion experimental de la existencia de fermiones Dirac.

Fuente: (Neto A. H., Guinea, Peres, Novoselov, & Geim, 2009).

Descripcion de la figura 3-1: (Linea) Masa Ciclotron (16) de los portadores de carga en grafeno
en funcion de la concentracién n. (Circulos Rojos) Datos experimentales de la masa ciclotron de
agujeros. (Circulos azules) Datos experimentales de masa ciclotron de electrones

Es debido a que la dindmica cerca de los puntos de Dirac es relativista en el grafeno es que se ha
podido observar que la movilidad de los electrones es muy alta aun en temperatura ambiente. Esto
ha llamado la atencion debido a que puede ser un posible remplazo a los semiconductores actuales
para aplicaciones en electronica y optoelectronica (Abergel et al., 2010; Besnea et al., 2019; Bag et al., 2012;
Gonzélez-Medina et al., 2020; Palacios et al., 2010). Por otro lado, existen varios fenémenos anémalos en
el grafeno causados por la dindmica relativista de sus electrones cerca de los puntos de Dirac. Sin
embargo, para este estudio basta con saber que cerca de los puntos de Dirac la dindmica de los
electrones del grafeno es de tipo relativista beneficiando a las propiedades conductoras del
material. Para mayor detalle en el estudio de todos los fendmenos relativistas presentes en el

grafeno referirse a (Neto et al., 2009).

1.5.6. Propiedades mecénicas del grafeno

Aparte de las excelentes y extrafias propiedades electronicas del grafeno, los enlaces sp? le
brindan de propiedades mecanicas fuera de lo normal. En particular, los orbitales 7 que sobresalen

del plano donde viven los &tomos de carbono, le proporcionan de excelentes propiedades térmicas,
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lo vuelve impermeable a gases y le brinda de propiedades de transparencia (Sheehy et al., 2009;
Duplock et al., 2004). Evidentemente estas propiedades no solo son debido a la presencia de orbitales
7 perpendiculares al material, sino que también tiene influencia de la dindmica relativista de
fondo. Por otro lado, la configuracion y estabilidad de los enlaces sp? le brindan de propiedades
mecanicas unicas. Es por ello que se lo cataloga como un super material, pues no solo tiene

increibles propiedades electrénicas, sino que también posee excelentes propiedades mecanicas.

1.5.6.1. Rigidez

La estabilidad de los enlaces sp? le proporcionan de una flexibilidad, rigidez y dureza al material.
Esto fue denostado por (Lee et al., 2008) donde midieron la respuesta de fuerza y desplazamiento de
fibras de grafeno. Los resultados mostraron que el Mdodulo de Young del grafeno es de 340 +
0.1 TPa, asumiendo un grosor efectivo de 0.335 nm, catalogdndolo como el material mas fuerte.
Sin embargo, cabe recalcar que el grafeno es un material rigido a lo largo del plano pues es
significativamente débil cuando se lo arruga aplicando una fuerza fuera del plano (Deng et al., 2016).
Ademas, es importante mencionar que los experimentos donde el grafeno muestra excelentes
propiedades mecanicas cuando este no tiene deformaciones. Estos cambios llevarian a una
modificacién en la configuracion tanto geométrica de los panales de abeja como de la estabilidad

de los orbitales sp? que lo forman al grafeno (Ruiz-Vargas et al., 2011).

1.5.6.2. Tenacidad a fracturas

Por otro lado, otra de las caracteristicas mecanicas del grafeno es su tenacidad a fracturas, debido
a que tiene diversas aplicaciones en ingenieria para la creacién de micro materiales. En un estudio
realizado por Zhang y sus colaboradores (zhang et al., 2014), calcularon la tenacidad a fracturas del
grafeno llegando a un valor de 4.0 + 0.6 MPa. Sin embargo, no fue un valor constante debido a
que dependia el lugar donde se realizaria la fractura. Para el disefio experimental los autores
consideraron membranas de grafeno y crearon una grieta central en la membrana usando un rayo
laser de hierro. Como una aplicacion de la alta tenacidad a fracturas del grafeno se sintetizaron
materiales qué ese puede estirar hasta un 240% de su longitud inicial, ademéas de poder ser
enrollados sin que el material se rompa. Esta propiedad muestra la alta flexibilidad que tienen las
membranas de grafeno las cuales han sido utilizadas para aplicaciones en metamateriales a escalas

microscopicas (Blees et al., 2015).
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1.5.7.  Nanomateriales basados en grafeno como biosensor

En consecuencia, de las propiedades electronicas y mecéanicas del grafeno, se ha investigado la
posibilidad de varias aplicaciones como almacenamiento de energia, mejora de celdas
fotovoltaicas e incluso aplicaciones biomédicas. En particular, el grafeno cuenta con una alta
especificidad de superficie junto con su facilidad de funcionalizar, brinda la posibilidad de utilizar
al grafeno como una bio-interfaz para biosensores (Vashist et al., 2015). De la misma forma, se ha
demostrado que al afiadir nanoparticulas metalicas en el grafeno se logra aumentar la transferencia
de electrones, resultando agradable para trabajar con biosensores electroquimicos (Bollella et al.,
2017; Ambrosi et al., 2014; Walcarius et al., 2013). Por otro lado, también se han aplicado nanomateriales
a base de grafeno para poder mejorar las técnicas de deteccion de cancer (Bollella et al., 2017; Wang
etal,, 2017). ES por esto, que las investigaciones en nanomateriales basados en grafenos podrian
ayudar a una mejor deteccion del SARS-CoV2. En este aparatado discutiremos principalmente

sobre los inmunosensores electroquimicos y los genosensores electroquimicos a base de grafeno.

1.5.7.1. Inmunosensores electroquimicos a base de grafeno.

Los inmunosensores son plataformas que permiten medir la cantidad de antigenos o anticuerpos
de cierto tipo en alguna muestra acuosa. Este tipo de biosensores es de un amplio uso en hospitales
para brindar diagndsticos rapidos o para control de contaminantes en la comida (Song et al., 2016).
Un ejemplo de este tipo de biosensores usados en la deteccién del SARS-CoV2 son los
popularmente Ilamados pruebas rapidas que en realidad son inmunocromatdgrafos a base de
coloides de oro IGC. Estos biosensores usan como plataforma un papel en el cual se deposita
sangre que posteriormente reaccionara con los coloides de oro presentes en el papel e indicaran
la cantidad de anticuerpos gue tiene el paciente (Shyu et al., 2002).

El punto clave para la creacién de inmunosensores es el lograr inmovilizar a los anticuerpos o
antigenos deseados con una alta especificidad sobre una superficie sélida. En particular, el grafeno
cuenta con una alta especificidad ademés de ser un material bidimensional. Ademas, el grafeno
debido a sus propiedades electrénica pose cavidades y morfologias tunelables, que permiten
tomar una ventaja para un analisis electroquimico (Song etal., 2016). La idea base detras de los
inmunosensores de grafeno es utilizar este como una interfaz para amplificar el area efectiva
donde se depositaran los anticuerpos, ademéas de aumentar el transporte de electrones en la
superficie. Un ejemplo de este mecanismo es el usar nanoparticulas de oro enrolladas en grafeno
para la deteccidn de antigenos cancerosos, el cual ha demostrado mejorar la sensibilidad de los
inmunosensores (Zhong et al., 2010). En otro estudio, se usé el grafeno como electrodo junto con
oxido de grafeno para amplificar hasta tres veces la sensibilidad de células cancerigenas de

préstata usando nanoparticulas de oro (Kavosi et al., 2015), similar a los coloides de oro que son
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usados en las IGC. Todos estos estudios indican que el grafeno ayuda a amplificar la sensibilidad
de los inmunosensores, esto indica que es posible la creacion de pruebas similares a las IGC, las
cuales usan coloides de oro para la deteccion de SARS-CoV2, para una deteccion eficaz de la

enfermedad.

1.5.7.2. Genosensores electroquimicos a base de grafeno.

En contraste, los genosensores electroquimicos han sido de actual interés en la comunidad médica
pues promete remplazar métodos de secuenciamiento genéticos como PCR los cuales tienen
ciertas limitaciones de tiempo y eficiencia (Goumi, 2017). En particular, los genosensores
electroquimicos son de especial interés para la deteccion de bacterias, virus y controles de
alimentos. En el caso de la deteccion de virus, los métodos tradicionales de secuenciamiento de
genes pueden llegar a tarde entre 3 a 7 dias, sin embargo, los genosensores electroquimicos
proponen reducir este tiempo en dependencia de la especificidad del receptor del gen viral
presente en el genosensor. Un estudio reportd que un genosensor basado en el gen sepB para la
deteccion de streptococcus pyogenes, obtenia resultados en 30 min (Goumi, 2017).

En este mismo sentido, se demostrd que varios genosensores fueron utilizados para la deteccion
de virus como HIV, papilomavirus, dengue y hepatitis (zhang, Dongdong et al., 2010; Singhal et al., 2017;
Dell’Atti et al., 2007; Castro et al., 2014; Goumi, 2017). En particular existe un tipo de nanomateriales a
base de grafeno que fueron creados para su uso como genosensores. Debido a las maravillosas
propiedades eléctricas y a la alta especificidad de las superficies del grafeno, este funciona como
un excelente inmovilizador de cadenas de ADN mediante la interaccion de la cadena de ADN con
los enlaces m. En particular, lo que se busca para genosensores de ADN es que se produzca una
hibridacion entre el detector de ADN y el ADN objetivo, en otras palabras, brindar de
especificidad sobre las cadenas de ADN que se desean detectar (Goumi, 2017).

Un estudio mostro una ampliacion exitosa del uso de grafeno como una plataforma para la
deteccion de bases de ADN enrolladas, las cuales son dificiles de caracterizar y que pueden estar
asociadas a trastornos como Alzheimer (Bonanni et al., 2011). De igual forma, en otro estudio se uso
grafeno dopado junto con nanoparticulas de plata para la deteccién de secuencias de ARN
caracteristicas del cancer de mama (Salahandish etal., 2018). En resumen, los genosensores
electroquimicos parecen ser una alternativa para la deteccion de enfermedades en menor tiempo
que técnicas tradicionales como PCR, ademas de que existen varios estudios que muestran el uso

y la eficiencia de genosensores a base de grafeno.
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1.5.8. Propiedades antivirales del grafeno

Uno de los problemas principales en esta emergencia sanitaria provocada por el SARS-CoV2 es
la alta tasa de contagio del virus. Entre los posibles medios de propagacion del SARS-CoV2 se
han detectado dos mecanismos principales para su propagacion. Uno de ellos es via area, cuando
el virus encapsulado en aerosoles llega a entrar en nuestro tracto respiratorio. EIl segundo, es un
mecanismo menos directo que requiere un contacto previo de nuestras manos con superficies
infectadas. En este sentido, entra en juego una de las mas recientes aplicaciones de la ingenieria
de superficies que es la creacion de recubrimientos antibacteriales para superficies o telas (Patra
etal., 2013; Haldar et al., 2007). La nanotecnologia también ha jugado un papel fundamental en la

creacion de nanomateriales que permitan una purificacion de aire, incluso de virus.

1.5.8.1. Recubrimientos a base de grafeno

Los recubrimientos antivirales han sido de un amplio estudio en el campo biomédico, para evitar
contagios mediante implantes ortopédicos (Chan et al., 2017). Sin embargo, debido al auge de la
nanotecnologia el estudio de recubrimientos antibacteriales y antivirales se ha expandido a la
industria textil (Patra et al., 2013). Por otro lado, se ha demostrado que diversos materiales a base de
grafeno han mostrado propiedades antibacteriales y antivirales impresionantes, debido a que se
ha observado que algunos virus al tocar las superficies de grafeno se desintegran (Palmieri et al.,
2020).

Sin embargo, no todos los virus que entran en contacto con el grafeno se desintegran, en otros
casos es necesario usar materiales basados en grafeno como el 6xido de grafeno funcionalizado
con poliglicerol detritico para poder eliminar cadenas de orthopoxvirus (Palmieri et al., 2020). Por
otro lado, se ha observado que puntos de carbono junto con curcumina polifenol son efectivas
contra virus de tipo coronavirus. En este sentido, resultados recientes demostraron que el uso de
grafeno funcionalizado con curcumina y beta ciclodextrinas pueden asemejarse a las células
humanas y de esta forma inhibir la entrada de virus sincitiales respiratorios (Akhavan et al., 2012;
Palmieri et al., 2020).

Todos estos estudios apuntan a que el mecanismo de eliminacion de las bacterias y virus es debido
a que existe un movimiento de electrones del grafeno a la bacteria o virus, provocando un efecto
de destruccion de la membrana celular en bacterias y una destruccion de la membrana virica en

Virus (Raghav & Mohanty, 2020).
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1.5.8.2. Filtros de aire a base de grafeno

La creacion de posibles filtros de aire antivirales base de grafeno todavia se encuentran bajo
estudio. Sin embargo, existen una investigacion que apuntan a que es posible conseguir un filtro
de aire antivirico a base de grafeno. El primer estudio se enfoca en la aplicacién de nano plaquetas
y oxido de grafeno en el material de fabricacion de las mascarillas. El estudio mostré, que debido
a la alta afinidad del éxido de grafeno de interactuar con cadenas de ARN y ADN permiten que
este se una a las cadenas de los virus y los inmovilice. De esta forma aumentando la eficacia de
las mascarillas. Ademas, de que mostraron que la infectividad del virus se ve inhibida cuando esta
es atrapada en la mascarilla. Incluso concluyen que el uso de esta tecnologia podria ser utilizado

en filtros de agua (Maio et al., 2020).

1.6. Bases Conceptuales

PCR. - Reaccién en cadena de polimerasa, es un método usado para el secuenciamiento de ADN,
ampliamente usado para la deteccion de bacterias y virus (Ben-Ami et al., 2020, pp. 1248-1253).

IGC. - Inmunocromatografia a base de coloides de oro, es un método a base de biosensores que
permite ver la carga inmunitaria en una muestra de sangre, es una técnica muy usada en las
Ilamadas pruebas rapidas de SARS-CoV2 (Pan et al., 2020).

Coloides. - Son sistemas que se encuentran en dos fases, por lo general estan formadas por una
fase liquida y otra en forma dispersa de particulas muy pequefias (Pan et al., 2020).

Anosmia. - Hace referencia a la perdida de olfato temporal o permanente (Birnbaum, 2011).
Rinorrea. - Es el flujo 0 emision abundante de liquido por la nariz (Real Academia Nacional de Medicina
de Espafia, 2012).

Maodulo de Young. - Es un pardmetro que caracteriza las propiedades elasticas de un material
(Ashcroft et al., 1976).

MERS. - Sindrome respiratorio de oriente medio, es una enfermada del tracto respiratorio que
puede provocar fiebre, tos y dificultad para respirar (Vyas, 2020).

SARS. - Sindrome respiratorio agudo grave, es una enfermedad respiratoria viral causada por un
tipo de coronavirus (de Enfermedades Virales Centro Nacional de Vacunacion y Enfermedades Respiratorias,
2020).

Zoonotico. - Es cualquier enfermedad que puede transmitirse de animales a humanos y viceversa
(World Health Organization, 2020).

ADN. - Acido Desoxirribonucleico es la molécula que contiene la informacion genética de todo
Ser vivo (Matte, [sin fecha]).

ARN. - Acido Ribonucleico es el inico material genético de ciertos virus (Barioglio, 2013).
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Peplomeros. - Los Peplomeros son glicoproteinas en forma de espicula que se encuentran
presentes en la envoltura virica, y son los encargados de unirse a la célula huésped (de Groot et al.,
1987).

Inmunoglobulinas. - Son moléculas proteicas que poseen actividad de anticuerpo, que es la
propiedad de combinacion especifica con la sustancia que provoca su formacion (Gergely, 1967;
Arce Hernandez et al., 2004).

IgG. - Este se produce cuando la infeccion estad bastante avanzada y puede permanecer hasta
meses después de haber pasado la enfermedad (respuesta inmune). En su caso, se trata de
anticuerpos mas precisos y efectivos que los IgM, pero suelen tardar mas en aparecer: entre los
10-14 dias una vez se ha acabado con la infeccidn. En su caso, empieza a desaparecer de la sangre
a los 50 dias de haber pasado la enfermedad (Naveira, 2020).

IgM. - Es la primera inmunoglobulina que se genera en la sangre después de la infeccion. Su
desventaja es que no suelen ser muy efectivos (respuesta inmune). EI méximo nivel en sangre se
alcanza a las 2-3 semanas. Estos anticuerpos van desapareciendo a los 20 dias de la superacion
del virus (Naveira, 2020).

Proteina C reactiva. - La proteina C reactiva (PCR) es una proteina pentamérica sintetizada
principalmente por los hepatocitos en respuesta a procesos infecciosos, inflamatorios y de injuria
tisular; gravedad de la enfermedad (Gabay et al., 1999). Ademas de ser un indicador de inflamacion,
esta proteina se encuentra involucrada en diversas funciones inmunomoduladoras (Florencia Prieto
et al., 2008).

NP. - proteina nucleocapside (infeccion viral); tiene un dominio de baja complejidad que puede
utilizar la separacion de fases liquido-liquido para facilitar el empaquetamiento de ARN viral en

nuevas particulas de virus que pueden infectar células vecinas (Fernandez, 2020).
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CAPITULO II

2. METODOLOGIA

2.1. Tipo de investigacion

El presente trabajo se encuentra enfocado en una recopilacién bibliogréafica que muestra el estado
del arte de los materiales basados en grafeno y de sus posibles aplicaciones para contener al nuevo
SARS-CoV-2. En este sentido, esta indagacion se enfocd en una investigacion cualitativa con una
connotacion de tipo analitica, debido a que se realizara un anélisis de los distintos estudios de las
propiedades y aplicaciones de nanomateriales basados en grafeno en la biomedicina actual
especificamente en el desarrollo de dispositivos y aplicaciones que se han realizado con estos
materiales para enfrentar la pandemia producida por la enfermedad del Covid-19. Cuya inferencia
serd de tipo inductiva, pues se correlacionara la bibliografia encontrada sobre los materiales de
grafeno con el estado del arte del SARS-CoV2 y como contribuirian estos materiales en el
desarrollo de dispositivos o aplicaciones tecnoldgicas para enfrentar la pandemia actual. El

presente estudio se desarrolla como un trabajo no experimental.

2.2. Disefio de la investigacion

En este trabajo de titulacion se desarrollé una revision bibliogréfica y analitica, poniendo énfasis
en el estudio del estado del arte del grafeno, especificamente sus propiedades electronicas y
mecanicas, puesto que, gracias a esta elevada conductividad las aplicaciones en el campo
tecnoldgico son numerosas. Posteriormente, se correlaciond con el estado de arte del nuevo
SARS-CoV2, estudiando su origen y el método de deteccion que ofrece actualmente las diferentes
pruebas PCR y pruebas rapidas. A continuacion, se investigd sobre los dispositivos o aplicaciones
emergentes en base a grafeno que se han ido desarrollando para enfrentar la pandemia producida
por el covid-19, para asi establecer un criterio de evaluacion de la efectividad de deteccion
ofrecidos por estos sensores electroquimicos. En este sentido, la investigacion contara con las

siguientes etapas:

2.2.1. Revision bibliogréafica

Se inicio el estudio realizando un analisis e investigacion de informacién acerca del SARS-COV-
2 que incluyo 24 publicaciones. Posteriormente se estudiaron 57 fuentes de informacién en torno
al estado del arte del grafeno, con esta informacion se dio paso a realizar la investigacion de

biosensores basados en grafeno, se tomaron 7 articulos cientificos publicados en revistas de alto
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impacto en los afios 2020 y 2021, para comprender de mejor manera y desarrollar la investigacion
de los sensores basados en grafeno se incluy6 32 articulos mas. Finalmente se utilizaron 17
referencias como material bibliogréfico y de apoyo en las que comprenden tesis de maestria y

doctorado, paginas web de alta confiabilidad y libros obtenidos de la web.

2.2.2. Analisis de la informacion

El nlcleo de esta investigacion radico en realizar un andlisis de la bibliografia encontrada. Con
los conocimientos previos que involucran temas como grafeno, GO, rGO y covid-19 se pudo
filtrar la informacion recolectada en la revision bibliografica, de tal forma que esta sea de
relevancia para la problematica tratada.

Para entender como el grafeno contribuye en el desarrollo de estos biosensores, se estudiaron las
indagaciones realizadas por Novoselov puesto que son las publicaciones con mayor indice de
citaciones, asi como también la informacion obtenida de publicaciones donde se detalla la
estructura del virus ya que son las que mayor impacto tienen en la actualidad, de modo que indican
los mecanismos de accion de este virus.

Los articulos cientificos seleccionados para esta indagacién responden a parametros como el
impacto en la comunidad cientifica, ademéas de ser los mas citados en diferentes revisiones e
investigaciones, de los cuales por ejemplo en el 2020 se han reportado 6 dispositivos basados en
grafeno capaces de detectar SARS-COV-2 y el 8 de enero del 2021 se report6 uno, debido a la
reciente aparicion de este virus en diciembre del 2019, los dispositivos desarrollados para su
deteccidn, publicados en revistas de alto impacto y que respondan a los pardmetros seleccionados

Son escasos.

2.2.3. Propuesta final

En esta etapa, con base a toda la informacion recolectada, analizada y correlacionada se di6 un
punto de vista objetivo en cuanto a los dispositivos o aplicaciones més eficaces que han sido
desarrollados y publicados en revistas de alto impacto para contener la emergencia sanitaria
mundial y tener un review que pueda servir como referencia para abordar y prevenir afecciones o
trazas de otros virus con dispositivos de deteccidn a base de grafeno, como biosensores, ademas
se propone la realizacion de un articulo cientifico que sera enviado a una revista para su posterior

publicacion.
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2.2.4. Operacionalizacién de los objetivos

OBJETIVO OBJETIVOS CONCEPTO INDICADOR INSTRUMENTO
GENERAL ESPECIFICOS

Estudiar la efectividad El Coronavirus de tipo 2 Informacidn recopiladay | Articulos

en el desarrollo de | Analizar el estado del arte causante del sindrome filtrada referente a las | cientificos.
aplicaciones y | entorno al SARS COV 2y | respiratorio agudo severo caracteristicas fisico-

dispositivos en el campo
tecnoldgico usando
materiales basados en
grafeno contra el virus

SARS-COV-2.

las caracteristicas fisico-
guimicas del grafeno y su
aplicabilidad en el campo
biomédico, en especial en

la deteccion de virus.

(SARS-CoV?2) es el nuevo
virus que ha provocado una
emergencia sanitaria a nivel

mundial. Por otro lado, el

grafeno es un material
bidimensional que posees
novedosas propiedades

fisicas y quimicas.

quimicas del grafeno y
sus derivados, asi como,
sus diversas aplicaciones

en el campo biomédico.
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Conocer la configuracion
molecular y propiedades
fisico - quimicas del
grafeno y sus derivados
como base para su
aprovechamiento en el
campo biomédico y el
desarrollo de dispositivos y
aplicaciones que
contribuyan a combatir la
nueva enfermedad
generada por el

coronavirus 2019.

La configuracion
electronica y propiedades a
nivel cuantico dotan de
propiedades extraordinarias
a este nanomaterial.
Ademas de que se puede
funcionalizar con otros
materiales y mejorar las

propiedades de este

Informacion referente al
aprovechamiento de las
propiedades fisico —
quimicas del grafeno y
sus derivados para
combatir la problematica
sanitaria provocada por
el SARS-CoV2.

Revision
bibliografica de

caracter cientifico

Realizar un analisis
integral del campo y
mecanismo de accion del
grafeno y sus derivados
con base en sus
propiedades fisico -
quimicas en el desarrollo

de dispositivos de

Detectar las diferentes
proteinas del virus para
confirmar o descartar la
enfermedad. /
Recubrir e imposibilitar
la estancia o penetracion

del virus en la superficie.

El tiempo en el que el

dispositivo registra la

Cantidad de proteinas
detectadas

Revision de
literatura
especializada
acerca de
dispositivos
biomédicos a base

de grafeno.
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deteccion y proteccion
virus SARS-COV-2.

sefial para confirmar o

descartar la infeccién.

Cuan confiable y eficaz
es el dispositivo a base
de grafeno empleado.
LOD: es la minima
cantidad de la sustancia a
detectar (analito) cuya
sefial consigue
diferenciarse de la del

ruido.

Tiempo de deteccién

La produccion a escala
industrial para llegar a
todos los rincones del
mundo. El costo del
dispositivo es importante
para la produccién
masivay el alcance

global

Fiabilidad / Limite de
deteccion LOD.
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Distintos tipos de grafeno
exhiben propiedades

diferentes.

Costo

Tipo de grafeno
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2.2.5. Localizacion del Estudio

El estudio y desarrollo del presente trabajo de investigacion, se llevé a cabo en la provincia de

Chimborazo, ciudad de Riobamba en la sede virtual del estudiante.

2.2.6. Poblacion de Estudio

La poblacién de estudio fueron las 137 publicaciones indexadas. Una parte de estas publicaciones
son articulos relacionados a la estructura, sintomatologia y mecanismos de propagacion del nuevo
SARS-CoV-2. Una segunda parte de esta bibliografia, y la mas extensa, esta relacionada a las
propiedades electronicas, mecanicas y quimicas del grafeno y de sus aplicaciones en el campo

biomédico. El muestreo de la poblacion en este caso no aplica.

2.2.7. Tamano de la muestra

Se seleccionaron 57 publicaciones para abordar el estado del arte del grafeno que comprenden los
15 ultimos afios de las cuales 22 corresponden a articulos relacionados a las aplicaciones
biomédicas en especial de biosensores que utilizan grafeno en su estructura, para estudiar el
SARS-COV-2 se seleccionaron 24 articulos cientificos de los cuales 14 corresponden a
publicaciones netamente del virus que aparecio en el 2019, los 10 restantes son estudios sobre
trazas de otros virus similares a este como el MERS y SARS COV, para el desarrollo de la
indagacion se seleccionaron 7 articulos; 6 del 2020 y uno del 2021 donde se exponen dispositivos
basados en grafeno, pero para desarrollar el contenido y entender la informacion se analizaron

mas investigaciones.

2.2.8. Técnicas de recoleccion de datos

Para realizar la investigacion se ingresaron palabras claves a los buscadores de las bases de datos
maés utilizadas, de mayor rigor cientifico de la actualidad y de las suscritas por la Escuela Superior
Politécnica de Chimborazo las cuales se mencionan a continuacion: Nano, Springer, Arxiv,
Scopus, Scielo, PubMed, Dialnet, Google scholar. Los términos ingresados fueron: Covid-19,
Grafeno, Biosensores, G-FET, SARS-COV-2, genosensores, inmunosensores, transistores,

fisicoquimicas, propiedades, electroquimica, estructura, funcionamiento.
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2.2.9. Analisis Estadistico

No aplica
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CAPITULO Il

3. RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Para evidenciar el estudio realizado se procedid a escribir el estado del arte del grafeno y del
SARS-CoV-2. Posteriormente se hizo un analisis comparativo en base a los pardmetros descritos
en la metodologia, iniciando por la descripcion de los sensores electroquimicos basados en
grafeno, describiendo a detalle el funcionamiento, caracterizacion, principio quimico fisico y
resultados en ensayos reales aplicados a los diferentes muestras y fluidos. Asi de esta manera, se
consiguio escribir el reporte cientifico enviado a una revista, toda la metodologia de escritura fue
revisada y corroborada por la tutora a cargo de la investigacion

En funcion de establecer una forma de representacion técnica didactica para el lector se inicié
estableciendo acrénimos para nombrar a cada biosensor, de esta forma se hard mencion a cada
uno usando un nombre genérico otorgado por el autor de la investigacion.

Se consideraron 2 parametros principales para nombrar a cada dispositivo:

1. Lugar donde se llevé acabo la investigacion (universidad, instituto o pais)

2. Cantidad de proteinas que detecta.

Tabla 1-3: Nombres genéricos para referirse a los dispositivos basados en grafeno

B NOMBRE
INVESTIGACION

GENERICO
SARS-CoV-2 RapidPlex: A Graphene-Based Multiplexed CTH-4
Telemedicine Platform for Rapid and Low-Cost COVID-19

Diagnosis and Monitoring

Electrical probing of COVID-19 spike protein receptor binding ULD-1
domain via a graphene field-effect transistor (Zhang et al., 2020).
Rapid Detection of COVID-19 Causative Virus (SARS-CoV-2) in CNI-1

Human Nasopharyngeal Swab Specimens Using Field-Effect

Transistor-Based Biosensor (Seo et al., 2020).
Rapid, Ultrasensitive, and Quantitative Detection of SARS-CoV-2 UCH-1
Using Antisense Oligonucleotides Directed Electrochemical
Biosensor Chip (Alafeef et al., 2020).

An accurate, high-speed, portable bifunctional electrical detector UPK-2
for COVID-19 (Ke et al., 2021).
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Sensing of COVID-19 Antibodies in Seconds via Aerosol Jet UCM-2
Nanoprinted Reduced-Graphene-Oxide-Coated 3D Electrodes (Ali
etal., 2021).

Rapid SARS-CoV-2 Detection Using  Electrochemical URK-1

Immunosensor (Mojsoska et al., 2021)

Fuente: (Torrente Rodriguez et al., 2020; Zhang et al., 2020; Seo et al., 2020; Alafeef et al., 2020; Ke et al., 2021; Ali et al., 2021,
Mojsoska et al., 2021).

Realizado por: Mena Lizano, Daniel, 2021.

De este modo se presentan a continuacion los resultados recopilados de los estudios que se usaron
como muestra de esta tesis los cuales son 7 dispositivos basados en grafeno, los cuales
corresponden a sensores G-FET y otros a celdas electroquimicas de 3 o0 mas electrodos, estos
permiten mediante diferentes funcionalizaciones y arreglos la deteccién del virus, anticuerpos o
antigenos.

Para estudiar la efectividad de estos sensores se planted 6 indicadores, los cuales se describen a
continuacion en las siguientes tablas, informacién que fue obtenida de las publicaciones de los

investigadores que reposan en revistas de alto impacto.

Tabla 2-3: Tipo de grafeno utilizado en biosensores.

‘ BIOSENSOR TIPO DE GRAFENO ‘
CTH-4 Grafeno monocapa
LEI-1 Grafeno monocapa
CNI-1 Grafeno monocapa
UCH-1 Nano plaquetas de grafeno
UPK-2 Grafeno monocapa
UCM-2 Oxido de grafeno
URK-1 Grafeno monocapa

Fuente: (Torrente Rodriguez et al., 2020; Zhang et al., 2020; Seo et al., 2020; Alafeef et al., 2020; Ke et al., 2021; Ali et al., 2021,
Mojsoska et al., 2021).

Realizado por: Mena Lizano, Daniel, 2021.
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Tabla 3-3: Cantidad y nombres de los analitos detectados por los biosensores.

BIOSENSOR ANALITOS NOMBRES DE ANALITOS DETECTADOS
DETECTADOS
CTH-4 4 e Proteina reactiva C,
¢ Nucleapside,
e IgG,
e IgM
LEI-1 1 e Subunidad S1 de la proteina S
CNI-1 1 ¢ Antigeno de la proteina spike del sars cov 2
UCH-1 1 e ARN viral
UPK-2 2 e ARN viral
e IgG
UCM-2 1 e Anticuerpos S1
e Anticuerpo RBD
URK-1 1 e proteina de la subunidad 1 de Spike

Fuente: (Torrente Rodriguez et al., 2020; Zhang et al., 2020; Seo et al., 2020; Alafeef et al., 2020; Ke et al., 2021; Ali et al., 2021;
Mojsoska et al., 2021).

Realizado por: Mena Lizano, Daniel, 2021.

Tabla 4-3: Tiempos reportados en las investigaciones de los biosensores basados en grafeno.

‘ BIOSENSOR ‘ TIEMPO REPORTADO EN LAS INVESTIGACIONES
CTH-4 10 minuto de deteccion
LEI-1 2 minutos de deteccion
CNI-1 1 minuto de deteccion
UCH-1 5 minutos de deteccion
UPK-2 10 min para ARN y 5 para inmunoensayo deteccion
UCM-2 10 -12 segundos de deteccion
URK-1 45 min de deteccion

Fuente: (Torrente Rodriguez et al., 2020; Zhang et al., 2020; Seo et al., 2020; Alafeef et al., 2020; Ke et al., 2021; Ali et al., 2021;
Mojsoska et al., 2021).

Realizado por: Mena Lizano, Daniel, 2021.
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Tabla 5-3: Limites de deteccion de los biosensores basados en grafeno

‘ BIOSENSOR LIMITE DE DETECCION ‘
CTH-4 e NP=0.1-0.8 ug mL -1 suero y 0.5-2.0 ng mL -1 saliba
e S1-IgG=20a40 pg mL -1 en suero y 0.2 a 0.5 pg mL
-1
e Sl-IgM= 20 a 50 pg mL -1 sueroy 0,6 a2 5,0 pg mL-1
saliba
e PCRde10-20 ug mL -1 sueroy 0.1-0.5 ug mL -1 saliba
LEI-1 e 2pM
CNI-1 o 2,42 x 102 copias/ mL
UCH-1 e 6,9 copias/ puL
UPK-2 e ~0,1fgmL-1ARN
e ~11fgmL -1 inmunoensayos
UCM-2 e 2,8 x10—15M S1 anticuerpo contra antigeno spike S1
y 16,9 % 10 —15 M anticuerpo contra (RBD)
URK-1 e 260 nM (20 pg / ml) de la subunidad S1 de la proteina
S

Fuente: (Torrente Rodriguez et al., 2020; Zhang et al., 2020; Seo et al., 2020; Alafeef et al., 2020; Ke et al., 2021; Ali et al., 2021;
Mojsoska et al., 2021).

Realizado por: Mena Lizano, Daniel, 2021.

Tabla 6-3: Precio de los biosensores basados en grafeno

‘ BIOSENSOR ‘ COSTO ‘

CTH-4 5 ctvos

LEI-1 No incluye
CNI-1 No incluye
UCH-1 10 dolares
UPK-2 No incluye
UCM-2 No incluye
URK-1 No incluye

Fuente: (Torrente Rodriguez et al., 2020; Zhang et al., 2020; Seo et al., 2020; Alafeef et al., 2020; Ke et al., 2021; Ali et al., 2021,
Mojsoska et al., 2021).

Realizado por: Mena Lizano, Daniel, 2021.

Con los datos recolectados en la investigacion que corresponden a los resultados obtenidos de las

diferentes investigaciones publicadas en las bases de datos que albergan revistas de alto impacto
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se planted y ejecutd un articulo cientifico en el que se realizé un estudio sobre el estado del arte
de los dispositivos basados en grafeno para la deteccidn de proteinas antigénicas, anticuerpos o
secciones de ARN viral especificas, mediante distintos tipos de arreglos y funcionalizaciones en
el grafeno. También se describid la fabricacion, caracterizacion, el funcionamiento fisico quimico
y electronico de cada biosensor utilizado para el estudio. Se eligi6é al dispositivo que puede
detectar mayor cantidad de proteinas como el mas efectivo ademas de ser el que menor tiempo
demora en la deteccidn, el que detecto la enfermedad en su estado activo, critico y generacién de
anticuerpos de memoria como inmunidad, ademas de poseer un bajo limite de deteccién capaz de
competir con las pruebas actuales para deteccion de ARN viral, antigenos o anticuerpos.

De este modo se mostro que existen varias investigaciones que se estan llevando a cabo usando
nanomateriales con propiedades fisico quimicas y electrénicas extraordinarias como el grafeno.
La mayor parte de investigaciones muestra el uso de grafeno monocapa de alta calidad obtenido
por métodos de deposicidon quimica de vapor. Debido a que la cantidad de grafeno que se necesita
para la superficie de deteccidn en los biosensores es muy pequefia no se establece un problema
en cuanto a su obtencion, puesto que se conoce que el grafeno actualmente es muy complejo de
obtener y estabilizar, pero como se pudo corroborar el grafeno monocapa se funcionaliza con
quimicos gue actllan como enlazadores esto hace que se rompa su configuracion sp2 y de paso a
una configuracion mas estable sp3, ademéas se comprobd mediante revision bibliografica que al
caracterizar el grafeno pristino y funcionalizado, sus propiedades no variaban demasiado lo que
ayudo a que las superficies de deteccion sean muy eficientes en cuanto a la alta movilidad de
carga que presentaron.

Con todo lo expuesto, se ha redactado de manera satisfactoria y se ha enviado el articulo cientifico

gue queda como anexo a la siguiente tesis de pregrado.
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CONCLUSIONES

Se estudio que las propiedades fisico quimicas y electrénicas del grafeno realizan grandes aportes
en el desarrollo de dispositivos basados en este nanomaterial, en especial biosensores debido a la

alta movilidad de carga.

Se analizo que la configuracion molecular del grafeno que cambia de sp? a sp® al ser
funcionalizado con otros quimicos que sirven como enlazantes entre la superficie de grafeno y la
sonda de deteccion de los biosensores analizados. Ademas, se pudo estudiar que la mayoria de
dispositivos utilizan grafeno monocapa como superficie de deteccion puesto que no se requieren
cantidades muy elevadas de este material para crear los canales o electrodos de trabajo donde se

van a dar las interacciones entre las sondas y los analitos.

Se analizaron los dispositivos desarrollados basados en grafeno seleccionados de revistas de alto
impacto y se establecié que la efectividad se debe principalmente a factores como el tiempo, el
costo, los limites de deteccidon y la cantidad de moléculas capaces de ser identificadas en un solo
ensayo. Se estudio que estos indicadores se relacionan con las propiedades fisicas y electrénicas
del grafeno, en contraste con otros nanomateriales cuyas caracteristicas manifiestan resultados
menos optimos. En base a esto se exponen los resultados en un articulo cientifico publicado por

el autor.
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RECOMENDACIONES

La revision bibliogréfica es un trabajo exhaustivo, se recomienda la mayor concentracion para el

andlisis y sintesis de la informacion.

Los articulos cientificos seleccionados y todo el material bibliogréafico deben ser obtenidos de

fuentes confiables de informacidn para que el estudio tenga el mayor impacto posible.

Para abordar temas de dispositivos biomédicos en este caso de biosensores basados en grafeno se
recomienda estudiar a profundidad las propiedades fisico quimicas y electronicas de este
nanomaterial, asi como también la estructura y el modo de infeccién del SARS-COV-2 para de

este modo comprender los métodos en que los biosensores pueden identificar el virus.
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Fesumen: Debido a la emergencia samitaria producida por el SARS-COV-2 qus ha generado wna
pandemia a mivel mundial, se propens una revisicn scbre los dltimos métedos desarrollados para la
deteccion de Covid-19 basados en biosensores de grafeno, considerando las propiedades fisicoquimicas
de este aldtrope del carbono. La investizacion ex una recopilacion de informacicn de distintos biosensores
bazados en grafeno para detectar SAFRS-COV-2 publicados en revistas de alto impacto. Para el desammollo
del estudio ze escogid parimefroz como: tiempo de detecciom, limite de deteccion, tipo de sehsor,
proteinas gue detecta el biosensor, tipo de grafeno y el costo, 2 fin de comprobar su efectividad. Los
resultados analizados mostraron que la mayoria de biosensores fimcionalizan el anticuerpo de 1a proteina
spike, o, la proteina 3, W o una recombinacion de ambas, v, alzunos biosensores permiten 1a deteccion de
hasta 4 tipos de proteinas (proteina reactiva C, IgG, Ishd v macleapside), varios de los estudios analizados
nmpestran una deteccion de secuencia especifica del vires v un bajo limite de deteccion (LODY) que va
dezde 0.1 fzml — 1 hasta mayorez 2 1 foml—1, lo que permite revelar 1a presencia del SARS-COV-2 2
bajas concentraciones en el peciente. En conclusidn, todo el analiziz llevado a cabo muestra una opcidn
factible para la maplementzeidn de biosenscres bazados en grafeno come altemativa a las pruebas
tradicionales.

Palabras clave: Biosensores, covid-19, deteccion, grafeno, SARS-COV-2.

Abstract: Due to the health emerzency produced by SARS-COV-2 that has zenerated a global pandemic,
a review Is proposed on the latest methods developed for the detection of Covid-19 based on graphens
biozensors, considering the phyzicochemical properties of this allotrope of carbon. The research is a
compilation of information from different graphene-based biosensors to detect SARS-COV-2 published
in high-impact magazines. For the development of the study, parameters such az: detection time, detection
limit, type of sensor, protems detected by the biosensor and cost were chozen, m order to venfy its
effectivensss. The results analyzed showed that most biosensors fimctionalize the spike protein antibody,
or protein S, W or a recombination of both, and some bicsensors allow the detection of up to 4 types of
proteins {C-reactive protein, IgG, Ighd and nuclespaide), several of the studies analyzed show a specific
sequence detection of the vinus and a low limit of detection (LOD) ranging from 0.1 fgml - 1 to greater
than 1 fgml — 1, which allows to reveal the prezence of SARS-COV-2 at low concentrations in the
patient. In conclusiom, all the analvais carried out shows a feazble option for the implementation of
graphene-based biosensors as an alternative to traditional tests.

Keywords: Biosensors, covid-19, detection, graphene, SARS-COV-2.
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