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Abstract

The new materials like the MOF (Metal
Organic Frameworks) have had a greatest
evolution and development due to the
scientist’s interest; this kind of material
is highly exploitable. The LnMOF have
been one of the main types of this kind
of material due to their characteristic:
luminiscence. Luminiscence and the kind of
atoms from which they are formed (lantha-
nides) allow that this kind of materials
have big application areas, making the
toxycologic studies an important part of
the investigation.

Keywords
LnMOF, Luminescent, toxic, photolu-
minescence, metal organic frameworks,
lanthanides.
Resumen

Nuevos materiales como las MOF (metal
Organic frameworks) han tenido una gran
evolucion debido al interés que los investi-
gadores tienen en ellas ya que suelen ser un
material altamente explotable. Los LnMOF
han sido uno de los principales tipos de
materiales desarrollados debido a la par-
ticular caracteristica de la luminiscencia;
la luminiscencia y el tipo de atomos (los
lantanidos) con los que se forman estos
materiales permiten areas de aplicacion
muy variadas, por lo que los estudios
toxicologicos de estos mismos se vuelven
impredecibles.

Palabras clave
LnMOF, Luminiscentes, téxico, fotolumi-
niscencia, redes metal organicas, lantanidos.

1. MOF luminscentes: definicion,
usos, importancia, cantidad de traba-
jos relacionados con las MOF

Las redes metal-orgénicas, mejor conoci-

das como MOF por sus siglas en inglés
(Metal-Organic Framework), son una clase
de materiales compuestos principalmente
por iones metalicos, que se encuentran
coordinados con ligandos del tipo orgénico,
las cuales incluyen ciertos vacios potenciales
o poros. Este tipo de materiales forman una
red de coordinacién que pueden conformar
una estructura uni-, bi- o tridimensional. Al
estar formado de dos compuestos diferentes,
siendo estos un ion metalico y un ligando,
se denominan a menudo como materiales
hibridos organicos-inorganicos. General-
mente, la estructura de las MOF, asi como
sus caracteristicas, estan determinadas por
el tipo de metal y del ligando del cual es-
té conformada (Loera-Serna & Ortiz, 2016).

Una caracteristica en comin que tie-
nen las MOF es la amplia porosidad, lo
que permite tener una mayor superficie
especifica; de esta forma, se abre la posi-
bilidad de introducir o “agregar” grupos
funcionales en los ligandos, dandoles asi
la mejora de las interacciones entre la
MOF y la solucién/sustancia que quiere
adsorberse. En la construccion de la red
se pueden usar diferentes tipos de ligandos
organicos funcionalizados o mno, siendo
los mas comunes los de tipo carboxilato,
por ejemplo, el &cido piridincarboxilico,
acido pirazincarboxilico, acido imidazol
carboxilico, acidos S-heterociclicos, entre
otros. Particularmente, cuando se usan
anillos aromaéticos, se obtienen grandes
ventajas debido a que sus electrones des-
localizados y su densidad del estado de
energia, facilita la absorcion de especies
quimicas (Garduno-Wilches et al., 2021).

Debido a las caracteristicas tunicas de
estos materiales, se les pueden dar diversos
usos, por ejemplo: la catalisis, adsorcion
de gases, liberacion de farmacos, sensores,
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dispositivos fotoluminiscentes, entre otras
(Loera-Serna & Ortiz, 2016; Ding et al.
2019). En particular, para que las MOF
sean usadas en dispositivos fotoluminscen-
tes es necesario entender el fenémeno de
luminiscencia. Cuando se habla de luminis-
cencia, se habla de la capacidad que tienen
ciertas sustancias para absorber longitudes
de ondas selectivas y emitir radiacion. Esto
debido a que los electrones de la estructura
absorben la radiacion, pasando a un estado
excitado, para posteriormente emitirlos
hacia el exterior, regresandolos a su estado
inicial o basal (Luminiscente Canarias

2009).

La fotoluminiscencia de las MOF pue-
de surgir de diversas posibilidades como:

a) Luminiscencia de ligandos orgénicos:
generalmente tienen configuracion = y
conjugaciones de enlaces, con estructuras
rigidas como el pirano, antraceno y sus
derivados.

b) A base de metal: en las que se encuentra
una MOF con un centro metalico lantanoide

c¢) Transferencia de carga metal-ligando. A
este tipo de transferencia se le denomina
también transferencia oxidativa; es aquella
en la que el electron pasa de un orbital
que se encuentra centrado en el metal a
un orbital centrado del ligando. Ej. MOF
basada en Cu(l) y Ag(I).

d) Transferencia de carga ligando-metal.
Este tipo de transferencia es conocida tam-
bién como transferencia reductiva, pues el
metal se reduce. En este proceso, el electron
pasa del orbital centrado en el ligando a
uno que se encuentra centrado en el metal.
Ej. MOF con ligando Zn(II)/Cd(II) y

carboxilato.

e) Efecto antena: “un ligando orgénico
(también denominado antena o sensibiliza-
dor) se coordina al ion lantanido e induce
su emision luminiscente, mediante una
excitacion indirecta”. El electron interactia
y tiene resonancia con la radiacion elec-
tromagnética entrante, haciendo posible
que exista una excitacion hacia niveles
mas altos de energia. Cuando se produce
la relajacion de los electrones, éstos pue-
den transferir la energia al ion metélico,
produciendo asi la emision de luz. Cuando
los carboxilos aromaticos son utilizados
como ligandos en el efecto antena, los iones
lantanidos coordinados tienen una mayor
estabilidad luminiscente que con otros
ligandos orgénicos ().

f)  Sensibilizacion: MOF con efectos
absorbentes que transmiten iones lantanoi-
des (Gardunio-Wilches et al 2021; Marques
et al 2013; Hao et al 2019).

Las MOF luminiscentes (LnMOF) son
un tipo de red en el cual, el atomo de metal
es un metal de transicion: como puede ser
el cromo (Cr) o manganeso (Mn) o una
tierra rara de la familia de los lantdnidos,
generalmente son los iones: europio (Eu),
erbio (Er), terbio (Tb), y tulio (Tm). Cada
uno de estos iones emite un espectro de
luz diferente, generando a su vez distintos
tonos; en el caso del Eu y el Er forman
principalmente luz roja, por su parte el
Tb emite luz verde y el Tm luz azul
(Garduno-Wilches et al 2021).

Las MOF de tierras raras son materia-
les altamente prometedores en cuestion de
aplicaciones de luminiscencia debido a la
naturaleza “blindada” de los electrones del
orbital f, cuyas transiciones entre capas f-f
(orbitales energéticos de los atomos) da co-
mo resultado las propiedades luminiscentes;
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en el que la mayoria de iones lantanidos
muestran diversas, estrechas y predecibles
emisiones de luz, como la luz ultravioleta
visible y la radiacién infrarroja (Balderas
et al 2019).

La incorporacién de este tipo de iones
en las MOF es alentadora, debido a que
tienen grandes beneficios en la emision.
Por ejemplo, mantienen distancias minimas
entre iones emisores adyacentes, de la
misma forma se disminuye el efecto de
temple (quenching effect: es el efecto que
hace referencia a cualquier proceso que
disminuya la intensidad de la fluorescencia
de cierta sustancia); ademas, los ligandos
pueden trabajar como centros de absorcion
de energia, para transferir esa energia a
los iones, excitandolos y promoviendo la
emisién (Garduno-Wilches et al 2021).

En la formacion de las MOF los ligan-
dos organicos pueden ser escogidos de tal
manera que se dé un mecanismo de trans-
ferencia de energia conocido como ‘“efecto
antena”, que se describié previamente. Por
ejemplo, el acido benceno-dicarboxilico
(BDC), acido benceno-tricarboxilico (BTC)
y acido tiofanico-dicarboxilico (TDC) son
moléculas aromaticas que son adecuadas
para la sintesis de MOF luminiscentes
y ademéas en su combinacién con iones
como el terbio se ha demostrado que se
obtiene el fendmeno del efecto antena (Gar-
duno-Wilches et al 2021). Se sabe que los
iones lantanidos tienen la propiedad de la
luminiscencia al realizar emisiones y transi-
ciones en sus niveles energéticos, mediante
varios mecanismos que son responsables de
la luminiscencia de los LnMOF, los que se
muestran en la Figura 1.

Los materiales hibridos lantanido-organicos,
han tenido un desarrollo rapido en los 1l-

timos anos, debido a su cualidad de lumi-
niscencia Unica, pues esta les permite ser
participes en diferentes aplicaciones como:
fluoroinmmuno-ensayos, diodos emisores de
luz, sistemas laser, amplificacion 6ptica pa-
ra telecomunicaciones, asi como también en
materiales magnéticos (H., Andrés., 2020)
Debido a esto las LnMOF se han vuelto ob-
jeto de estudio interesante y novedoso para
distintos fines, en la Tabla 1 se describen al-
gunos de los trabajos publicados al respecto.

A pesar de su maultiple utilidad, y de
las numerosas ventajas que este tipo de
materiales aportan, es necesario hacer
estudios toxicologicos para saber qué tan
perjudiciales pueden ser y los cuidados
que se deben tener cuando se usan dichos
materiales.

2. Importancia de realizar estu-
dios de toxicologia de materiales

La ciencia de materiales es un campo que se
encuentra en continuo desarrollo a parti de
la obtencion de nuevos materiales multifun-
cionales y con propiedades potencializadas;
sin embargo, es necesario tener estudios
de toxicologia para saber de qué manera
afectan estos nuevos materiales la vida del

ser humano y el ambiente que lo rodea.

Pero, ;como saber que un material es
toxico? Se sabe que la definicion de toxico-
logia es “la identificacion y cuantificacion
de los efectos adversos asociados a la
exposicion a agentes fisicos, sustancias
quimicas y otras situaciones”, y por su par-
te la toxicidad es “la capacidad intrinseca
que posee un agente quimico de producir
efectos adversos sobre un odrgano” (Sil-
bergeld, s.f), o en su caso también en un
cuerpo biologico; entonces para saber si un
material es toxico es necesario determinar
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—— Down-Conversion

un fotdn con alta energia es convertido en dos fotones con
menor energia

——  Down shifting

un foton de alta energia es transformado en un fotén con
baja energia

— up-conversion

en el cual dos fotones con baja energia son convertidos en
uno con alta energia

Figura 1. Mecanismos responsables de luminiscencia en las LnMOF (Balderas et al,

2019).

Material Aplicacion Referencia

Tb-MOEF Sensor de diferentes | (Guo eral,2014)
compuestos organicos

Eu-MOF Disefio de sensores | (Liu et al, 2019)
luminiscentes

Lantanido bimetalico Eu-Tb | Analisis de agua | (Zeng et al, 2017)

MOF contaminada

Eu/Tb-MOF Sensor de temperaturas para | (Wang et al, 2017)
diagnosis micro-electronica

PA-Tb-Cu MOF Disefio y fabricacion de una | (Qi et al, 2017)
nanoenzima para indicar
concentracion de H>Oz

Zn-MOF Deteccion de solidos | (Chaudhari et al, 2013)
explosivos

Tabla 1. Trabajos realizados con LnMOF. *PA: acido m-ftalico.
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los limites en los cuales el material genera
un dano especifico. Una vez que se conocen
dichos limites las organizaciones mundiales
establecen normas o regulaciones del uso
de las sustancias. Por ejemplo, en la Tabla
2 se presentan algunas normativas y su
regulacion, tanto en cuestiones medicas,
como para el ambiente.

3. Toxicologia de lantanidos

La familia de los lantanidos no es altamente
toxica por si misma, por tanto, no presentan
un gran problema para el medio ambiente,
sin embargo, los iones de este tipo de
atomos, en “‘combinacion” con algunas otras
sustancias y/o moléculas, presentan una
toxicidad “elevada” en comparacion a los
atomos, volviéndolos asi un tipo de riesgo
para el medio ambiente y para quien los

maneja. Cada uno de los elementos de la fa-
milia de los lantanidos posee caracteristicas
similares, pero a su vez diferentes, por lo
que el manejo de los compuestos formados
con estos atomos debe de ser segiin dichas
caracteristicas.

Por ejemplo, cuando hablamos del ion de
lantano, elemento por el cual esta familia
recibe el nombre de lantanidos, al ser
inyectado puede producir hiperglucemia,
hipotension arterial, degeneracion del bazo,
asi como alteraciones hepaticas. También
afecta al medio ambiente al momento de
ser extraido, pues en este proceso, quedan
residuos de La en el agua, pudiendo ocasio-
nar problemas como la acumulaciéon en la
biota acuatica que afecta a otras especies.
(Baran, E., 2007).

NORMA | (.QUE REGULA? | Ref.
AMBITO DE LA SALUD:
Ley de Control de | “Establece la prueba y la | (ATSDR, 2019)

Sustancias Toxicas (TSCA

notificacion de sustancias

1976) quimicas antes de la

fabricacion, distribucion y

empleo”.

AMBITO AMBIENTAL:
NOM-147- “Establece criterios para | (COFEPRIS, s.f)
SEMARNAT/SSA1-2004 determinar las

concentraciones de

remediacion de  suelos

contaminados”.

Ley de Agua Pura ( CWA
1972)

“Regula el vertimiento de
contaminantes a las aguas de
superficie”.

(ATSDR, 12019)

Ley Integral de Respuesta,
Compensacion v
Responsabilidad Ambiental
(CERCLA 1980)

“Se  encarga de lo
relacionado con la limpieza
de vertederos de desechos
peligrosos y de definir los
mecanismos de respuesta a
los derrames de desechos
peligrosos”.

(ATSDR, 12019)

Tabla 2. Normas requlatorias de desechos toxicos.
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De la misma forma, el europio presen-
ta ciertas caracteristicas, siendo la mas
destacada su alta reactividad, pues es el
elemento méas reactivo de esta familia. Sus
efectos en la salud suelen ser, principal-
mente, embolias pulmonares, debido a la
inhalacion de los gases de este elemento.
Al ser desechado al medio ambiente, puede
filtrarse a los mantos acuiferos o terminar
en cuerpos de agua que posteriormente
terminaran en la ingesta o utilizaciéon de
las especies animales o de seres humanos;
por ejemplo, en los animales acuaticos, la
concentracion del europio puede causar
danos en la membrana celular (Baran, E.,
2007).

4. Toxicologia de LnMOF

Las LnMOF, como ya se mencion6 ante-
riormente, tienen bastantes aplicaciones;
cuando se trata de aplicaciones ligadas a

los seres vivos, debe de tenerse un especial
cuidado en el manejo de la toxicidad que
las MOF puedan tener. Existen diversos
métodos para ver la toxicidad de los
elementos que conforman este tipo de
materiales, y estos van a depender del uso
que vaya a darsele a la LnMOF. Uno de
los lantanidos mas utilizados es el europio,
teniendo diversas aplicaciones en el area
biolégica como lo indica la Figura 2.

De manera similar, el terbio, que es otro
lantanido de los mas utilizados, y en ge-
neral la serie de Ln3*, tienen aplicaciones
relacionadas en el area médico-biologica,
resaltando asi el interés de realizar estudios
pertinentes a dichos materiales (LnMOF)
con el fin de evitar algin dano al ser
utilizados. Cuando se esta utilizando un
LnMOF en inmunoensayos, es importante
que este tipo de complejos generen un
porcentaje de inhibicién, o lo aumenten, en

Marcador luminiscente

de GSR*

Usados como biosondas
para inmunoensayos

usos de complejos de Eu

Generalmente, como
sensor luminiscente

Figura 2. Aplicaciones de europio en el area biolégica (Trupp, 2019). *GRS: Gun shoot
residues (Residuos de disparo de arma de fuego)
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el crecimiento de células tumorales, pues
al ser compuestos con una parte organica,
es necesario saber como es que los ligantes
afectan a las células.

Uno de los estudios realizados para este fin
fue el realizado por Cruz y colaboradores,
donde colocaron una cantidad de células
tumorales in wvitro, anadiéndole diferentes
concentraciones de la LnMOF, de determi-
nados iones lantédnidos (como Eu y Th). De
este estudio se concluyé que a medida que
aumentan los sustituyentes metilicos en los
ligantes, el efecto de la inhibiciéon aumenta
de manera considerable, sin embargo, no se
presento selectividad hacia el tipo de células
cancerigenas, por lo cual se determin6 que
este tipo de compuestos no pueden ser
utilizados en quimioterapia, pero debido
a sus propiedades luminiscentes es posible
utilizarlos como agentes de contraste para
microscopia de fluorescencia (Cruz, 2018).

Otro ejemplo es el uso de LnMOF en
el desarrollo de termoémetros basados en
luminiscencia debido a su exactitud, a que
no son invasivos y a su auto-calibracion,
en los que se usan compuestos coordinados
de lantanidos moleculares. En este estudio,
se utiliz6 una LnMOF mezclada, siendo
Ndg.s66Ybo.134BTB, al cual se le realizaron
estudios toxicologicos con un ensayo MTT
que se basa en la reduccién de la molécula
MTT (Bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-
2-ilo)-2,5-difeniltetrazol) en el cual se
determina la viabilidad mitocondrial de las
células tratadas. Dicho ensayo se realizé
en un feocromocitoma, un tipo de tumor
(tumor benigno que se desarrolla en una
glandula suprarrenal) de una rata; este
tumor fue expuesto a diferentes concen-
traciones de Nd0A866Yb0‘134BTB por 24
h, para obtener posteriormente la curva
de respuesta por MTT, en la cual se ve

una ligera disminucién de la viabilidad de
la célula conforme la concentracion de la
LnMOF aumenta. Los resultados indicaron
que la LnMOF presenta una baja toxicidad
y una excelente biocompatibilidad para
la supervivencia neuronal. (Zhao et al, 2016)

Las LnMOF ha sido también usadas
como marcadores de residuos de disparos
(GSR por sus siglas en inglés), que es un
estudio importante en la medicina/ciencia
forense porque otorgan informacion esen-
cial de crimenes, que les puede ayudar a
encontrar sospechosos del caso (Lucena et
al, 2017). El uso de los marcadores luminis-
centes presenta la ventaja de que vuelven
los residuos de disparos visibles bajo la luz
UV (Lucena et al, 2017), ademas los marca-
dores luminiscentes poseen firmas quimicas
que les permiten identificar los GSR de
manera convencional como NTA (nontoxic
ammunition; municién no toxica) (Talhari
et al, 2020). Se usaron [Ln(DPA)(HDPA)]
(DPA: &cido dipicolinico, HDPA: dihidro-
xiacetona fosfato) y [Eu(BTC)|, (BTC:
acido trimésico), como marcador con los
que se realizaron diversos estudios en ratas
para ver como afectaba la exposicién de
estos animales a dicho LnMOF. Se tomaron
2 grupos, de 3 ratas cada uno, los cuales
se pusieron en cajas individuales a las que
se les administré, mediante flujo de aire, el
complejo [Eu(BTC)], por 14 dias. También
se realizo el estudio del efecto de este com-
puesto si se toma de forma oral; se hicieron
3 grupos de 3 ratas cada uno, en el que
se les dio la dosis de dicho complejo, para
posteriormente estar en experimentacion 14
dias. Y posterior a ese, se hizo un estudio
de las heces y la orina, tomada cada cierto
tiempo durante 48 h, para posteriormente
analizar la presencia del marcador en las
heces (Talhari et al, 2020). Los resultados
indicaron que no hay riesgo de toxicidad al
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estar en contacto con dicho complejo, de
la misma forma la inhalacién del complejo
no causa dano alguno, para finalmente
demostrar que ninguno de los érganos tuvo
deformaciéon o patologia alguna después de
la exposicién al [Eu(BTC)], lo cual siempre
dependera de la cantidad de exposicion que
se tiene al complejo (Talhari et al, 2020;
Lucena et al, 2017).

Las LnMOF abren la puerta a nuevas
lineas de investigacion debido a, como ya
se menciond, sus caracteristicas modula-
bles y sus propiedades fisicoquimicas, en
particular la luminiscencia. Un material
que presenta la propiedad luminiscente
puede ser facilmente detectado y, por lo
tanto, su uso inmediato como sensor queda
establecido en funcion de la respuesta del
material al estimulo externo, otra cualidad
muy importante es que, si una LnMOF
se carga con un farmaco, esta podria ser
utilizada como un trazador celular y dar
evidencia de los efectos que el farmaco y el
material perse podrian tener en las células.
Empero, los estudios relacionados con la
toxicologia de las LnMOF son todavia muy
escasos, es deseable que a los materiales cu-
yas perspectivas biol6gicas van en aumento,
dadas sus aplicaciones, se les realicen
estos ensayos de forma frecuente. Por tal
motivo o como lo menciona Cruz et al.
2018, es que se deben realizar los estudios
toxicologicos a los LnMOF, porque pueden
ser instrumentos que determinen nuevas
aplicaciones de los materiales. Sin embargo,
si son empleados de la forma incorrecta, o
en dosis que no son las adecuadas, pueden
acarrear terribles consecuencias.

Conclusiones
El desarrollo
propiedades

de nuevos materiales con
luminiscentes es altamente

innovador debido a que se obtienen cier-
tas caracteristicas fisicoquimicas que les
permiten tener multiples aplicaciones,
como las que se han mencionado en este
documento. Las LnMOF han tenido un
excepcional progreso en los tltimos anos,
debido a la gran ayuda que proporciona su
fotoluminiscencia; dicha cualidad también
puede traer repercusiones, por lo que los
estudios toxicologicos son necesarios para
determinar el dano que pudieran o no
causar este tipo de materiales. No hay
suficientes estudios de toxicologia en este
tipo de materiales, por lo que se considera
que es necesario que las investigaciones o
propuestas de aplicacion que se hacen al
respecto de las LnMOF incluyan en si mis-
mos los informes toxicologicos, para saber
de qué manera estos pueden influir en el
ambiente que los rodea, asi como los huma-
nos que lo manejan y, en el caso médico, las
personas que lo utilizan. De esta forma, y
como se menciond anteriormente, se puede
prevenir danos no deseados al utilizarlo de
la manera y cantidades correctas. Siendo
asi, los estudios entonces proporcionan la
informacion suficiente para redactar “pros y
contras” y comparar las LnMOF para saber
cual es la que conviene utilizar de acuerdo
con el proposito requerido.
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