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Microfluídica y biotecnología. Descripción 
de los objetivos y de las capacidades del 
laboratorio de Micro y Nanofluídica y 
Plasma de la Facultad de Ingeniería de la 
UdeMM

L a M icro flu íd ica  - o  la m an ipu lación  
y análisis de pequeñas cantidades de 
f  lu id o s -  se h a  transfo rm ado  en  una 
tecno log ía  poderosa  con  m uchas ap li
caciones relevantes en  ciencias b io ló 
gicas. M ás de tres décadas de investi
gac ión  h an  perm itido  u n  sin  núm ero  
de técnicas que m ejo ran  ensayos b io 
lóg icos, tanto  m edian te  la m iniaturi- 
zación  de m étodos ex isten tes, com o 
m edian te  el desarro llo  de nuevos m é
todos analíticos. L a m icro flu íd ica  es 
u tilizada hoy  en  d ía  en  qu ím ica, b io 
log ía , genóm ica, p ro teóm ica, fa rm a
céu tica , y biodefensa.
D esde p rincip ios de los años 80, se 
han  hecho  avances espectacu lares 
com o el análisis de la secuencia  del 
genom a del A D N  hum ano, m ientras 
que aparecieron  cam bios d ram áti
cos en  el cam po  de la p ro teóm ica, y 
se esperan  m ás aún en  el del análisis 
celular. E l cam po de investigaciones 
de la b io tecno log ía  aum enta  constan 
tem ente, desde los p rim eros b ioch ips 
desarro llados para  analizar secuen
cias de A D N  e investigar sus m u ta 
ciones, hasta  el análisis de pro teínas 
y estud iar su ro l en  la v ida  hum ana, y 
hac ia  la com prensión  de los com ple
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jos m ecanism os que tienen  lugar den 
tro de las células.
El área cen tral de la b io tecno log ía  es 
el contro l, desp lazam iento  y guiado 
de d istin tos m icro-objetos presen tes 
en  los buffers bio lógicos.
H ay  dos tipos de m icro-objetos. Por 
u n  lado los de tipo  b io lóg ico , es de 
cir A D N , pro te inas, an ticuerpos, cé 
lulas, bacterias, etc., que constituyen  
la m ayoría  de las veces el ob je to  de 
estudio. Sus tam años van de 20 n m  
(cadenas cortas de A D N ) hasta  100 
u m  (las célu las m ás grandes). Por 
o tro lado están  los que se pueden  co n 
siderar “artific ia les” , es decir m icro  y 
nanopartícu las que son  usadas com o 
herram ientas para  llevar a cabo una 
cierta  tarea. P odem os encon trar en 
esta  área partícu las m agnéticas, f lu o 
rescen tes, quan tum  dots, surfactantes, 
m icro-partícu las de oro, entre  otras. 
Estos ob jetos tienen  d im ensiones que 
van de los 10  n m  hasta  2  um . A lg u 
nos objetos b io lóg icos tam bién  p u e 
den  ser u tilizados com o herram ientas, 
especia lm ente  para  procesos de bio- 
reconocim ien to : una cadena de A D N  
puede u tilizarse  para  inm ovilizar una 
cadena com plem entaria  de A D N . Los

bio tecnó logos estud ian  el com porta
m ien to  m ecán ico  de estos objetos, 
m ien tras que los b ió logos estud ian  el 
su com portam ien to  funcional.
L a b io tecno log ía  es una  c iencia no 
solo ded icada a asistir a los b ió logos, 
sino que tiene m uchas aplicaciones 
p rácticas, especia lm ente  en  bioaná- 
lisis y b iodetección . Por ejem plo , el 
p rogreso  en  la rap idez  de detección  
de virus h a  sido espectacular, y se es
pera  que den tro  de no  m ucho tiem po 
el análisis d irecto  de virus pueda  lle 
varse a cabo  en  pocos m inutos en  el 
consu lto rio  de u n  doctor.
S e  espera  que los b iochips, o bio- 
m em s perm itan  m ejores sensib ilida
des que los sistem as m acroscópicos 
hab ituales. S e  h a  dem ostrado  tam bién  
que las reacciones quím icas son  m ás 
com pletas en  m icrosistem as.

V e n t a ja s  d e  la m in ia t u r iz a c ió n

D esde el pun to  de v ista  b io lógico , la 
m icro f lu id ica es especia lm ente  re le 
vante considerando  que la m ayoría  
de los p rocesos b io lóg icos incluyen  
transporte  de flu idos a pequeña  esca
la en  algún  punto . E jem plos de esto
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van desde la transferencia  m olecu lar a 
través de m em branas celu lares, hasta  
la d ifusión  de ox ígeno  en  los pu lm o
nes, o el flu jo  de sangre en  redes de 
arterias m icroscópicas.
L a b io tecno log ía  no  solo se ded ica 
al análisis in vitro, se está  transfor
m ando para  el tra tam iento  m édico  
in v ivo . E l im pacto  en  este cam po  de 
estas nuevas tecnologías tiene m u
chas ram ificac iones: el m onitoreo  de 
órganos vitales en  pacien tes en  riesgo  
será posib le , las técnicas de m iniatu- 
rizac ión  d ism inu irán  las in tervencio 
nes den tro  del cuerpo  hum ano, m icro 
y nano-partícu las funcionales podrán  
ayudar al gu iado  de drogas hac ia  sus 
objetivos den tro  del cuerpo.
L as in tervenciones in vivo  se facilitan  
por la reducción  del tam año de los 
dispositivos, reduciendo  a su  vez la 
invasión de los sistem as de dosifica 
c ión  de drogas.
U no de las ventajas m ás obvias del 
uso  de canales m ás pequeños es el 
m enor consum o de reactivos, lo  que 
conduce a d ism inuir los desperdicios 
y a u n  análisis m ás eficien te. E sto  es 
de particu lar im portancia  cuando  los 
reactivos son  caros (i.e. anticuerpos), 
y cuando  los vo lúm enes de las m ues
tras son  lim itados. E n  los estudios de 
separación  de m uestras, la m icroflu í- 
d ica perm ite  m ejorar la efic iencia  
dado  que esta  es p roporcional a la re 
lación  de aspecto  (longitud /d iám etro) 
de los canales, que es m uy grande. 
P or o tro lado, se h a  descubierto  que el 
riesgo  al trabajar con  bacterias tóx i
cas, o inclusive sustancias explosivas, 
se reduce  drásticam ente  m ediante 
la m in ia tu rización  de la  escala  de la 
reacción.
A dem ás, en  estos canales de pequeño  
d iám etro  el flu jo  que se estab lece es 
lam inar. L a  d ifusión  ju e g a  u n  ro l m uy 
im portan te en  d ichas escalas. P or otro 
lado estos canales angostos d isipan  
calor m ás efic ien tem ente  por lo  que

se pueden  u tilizar m ayores cam pos 
e léctricos d ism inuyendo  el efecto  
adverso  del calen tam iento  p o r efecto  
Joule. P or ello , los ensayos requ ieren  
m enos tiem po.
A dem ás, en  los dispositivos mi- 
cro flu íd icos en  general se puede lo 
grar el transporte  con  m uy pocas o 
n inguna  parte  m óvil (transporte  elec- 
trocinético), lo  que puede reduc ir sig 
n ificativam ente  la com plejidad  de un  
ensayo  y el consum o com parándolo  
con  su contraparte  m acroscópica. 
F ina lm en te , es posib le  in tegrar todos 
los pasos del análisis en  un  solo chip  
(cargado de la  m uestra , lavado, re a c 
ciones, separación, detección , etc.). 
E sta  in tegración  reduce  el con tacto  
hum ano, con tam inación  am biental, 
tiem po de análisis. E n  estos d isposi
tivos (LO C: lab on a chip), esta  in te 
gración  reduce  enorm em ente  el costo  
po r análisis, perm itiendo  adem ás la 
para le lizac ión  de los estudios. Tam 
b ién  pueden  in tegrarse a dispositivos 
de m ano, perm itiendo  los análisis en  
zonas de d ifícil acceso.
O tra ven taja  de los m icrosistem as 
b io tecnológicos reside  en  la au tom a
tización  y “ stream lin ing” de los p ro 
cesos b io lóg icos, com o fue dem os
trado  en  el b ioch ip  de A D N : el uso  
de m icrochips con  m iles de m icro- 
reservorios (W ells) - c a d a  una  para  el 
análisis de una  secuencia  espec íf ica 
de A D N -  reduce  considerab lem ente  
el tiem po necesario  para  el proceso  
de reconocim ien to . U n chip  com o tal 
rea liza  m uchas operaciones en  serie. 
D e otro  m odo se necesita rían  d ife ren 
tes m anipulaciones y m ucho tiem po 
para  ob tener el m ism o resultado.

O b je t iv o s  p r in c ip a le s  de l 
la b o r a t o r io

C om o su no m b re  lo  ind ica , el lab o 
ra to rio  de M icro  y N an o flu íd ica  y

P lasm as de la  U deM M  se encuad ra  
d en tro  de  la m ic ro flu íd ica , y n o  d e n 
tro  de la  b io tecno log ía . S in  em bargo , 
esto  no  qu ita  que d en tro  del lab o ra 
to rio  se co labo re  co n  b io tecnó logos 
p a ra  el desa rro llo  de d ispositivos 
esp ec ífico s. D en tro  de la  m ic ro flu í-  
d ica, ap arecen  dos líneas de in v esti
gación.
P or u n  lado  el contro l del m ovim iento  
de flu idos -y /o  de partícu las en  sus
p e n s ió n -  m edian te  cam pos eléctricos 
(fenóm enos electrocinéticos).
P or o tro  lado el estud io  de fenóm enos 
de interfase: la D oble C apa E léctrica 
(D C E), estud io  del deslizam ien to  en 
la pa red  (determ inación  de la v e loc i
dad  de deslizam iento) en  función  de 
la h id ro fob ic idad  (o h id ro filic idad) de 
la superfic ie , etc.

P r in c ip a le s  t r a b a jo s  r e a l iz a d o s

D esde su fundación , en  el año 2009 , 
se v ino  trab a jan d o  fu n d am en ta lm en 
te en  la  re so lu c ió n  de p rob lem as m e
d ian te  s im u lac ión  nu m érica , m ie n 
tras se fue eq u ipando  el labora to rio . 
L a m ayor pa rte  del eq u ip am ien to  se 
adqu irió  en  2011 . E n  la  ac tua lidad  
con tam os con  com pu tado ras  de alta 
pe rfo rm ance, osc ilo scop ios d ig ita 
les, generado res  de funciones p ro - 
g ram ab les, fuen tes de a lta  y m ed ia  
tensión . C on tam os tam b ién  con  un  
m icroscop io  invertido  p ara  f lu o re s 
cencia , con  su co rresp o n d ien te  s is te 
m a de adqu isic ión  de  im ágenes que 
p erm ite  la  to m a  p ares  de im ágenes 
co n  u n  in te rva lo  de tiem po  variab le , 
cuya  f  in a lid ad  es la de te rm inac ión  
del cam po  de ve loc idades del f lu id o  
m ed ian te  u n a  técn ica  conoc ida  com o 
PIV, o en  este  caso , m icro-PIV . T am 
b ién  con tam os con  equ ip am ien to  que 
p erm ite  la  e lab o rac ió n  de los chips 
m ic ro flu íd ico s , fab ricados en  P D M S  
(po lid im etilsiloxane).
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F igu ra  1. Izq.: ob lea con  fo to litografía  realizada. Der.: m icrocanales en  PD M S.

F igu ra  2. D os v istas del S e tup  experim ental.
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Para la fabricación de los chips, es n e 
cesario  contar con  m oldes sobre los 
que ser realiza el colado del PDM S. 
D esde fines del año 2011 se está co
laborando con  el “Á rea de M icrosis- 
tem as” , del C entro en  E letrónica e In
form ática. Este C entro dispone de una 
Sala L im pia que perm ite la construc
ción de los m oldes de los m icrocanales 
por fotolitografía.
Este conjunto  de acciones h acen  que, 
hoy  en  día, con tem os con  toda la ca 
dena, desde el d iseño  y sim ulación  de 
m icrocanales, h asta  la  fabricación, y 
posterio r ensayo  en  la U deM M .
Las im ágenes de la figu ra  1 m uestran  
la ob lea con  la fo to litografía  rea liza
da (es decir el m olde de los m icroca- 
na les) y el m icrocanal fabricado  en  
PD M S.
A  continuación se m uestra un  m icro- 
canal en  el m icroscopio invertido de 
fluorescencia, y se puede observar tam 
b ién  el resto  del setup experim ental. 
E n  la figu ra  3  se m uestra  una  im agen  
que co rresponde a al seguim ien to  de 
agua con  fluoresce ína  m ezclándose 
con  agua en  el canal de ram a en  Y. Se 
le h a  superpuesto  una  línea  b lanca  en  
el cen tro  para  ind icar que a lo largo de 
esa  línea  se m ide el valor de la in ten 
sidad  a lo largo del tiem po.
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F igu ra  3. S eguim iento  de agua con  fluoresceína en  u n  canal Y. 
Tensión pu lsada en  una de las ram as y continua en  la otra.
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F igu ra  4. In tensidad  en  el cen tro  del canal Y. 4 instantes de tiem po.

El resu ltado  de estas m ediciones es 
p resen tado  para  4 instantes de tiem po 
en  la f igu ra  4. S igu iendo  por ejem plo  
la posic ión  del m áx im o de la curva se 
puede determ inar la  velocidad  m edia  
en  el canal.

E sta  técn ica  es im p ortan te  ya  que cu an 
do se u tiliz a n  m ic ropartícu las , com o 
se m u estra  a co n tinuac ión , estas p o 
d rían  no  seguir al f  lu ido  cuando  se 
rea liz a  con tro l m ed ian te  cam pos 
eléctricos: si las pa rtícu las  están

cargadas (sue len  esta rlo  p a ra  ev itar 
su ag lom erac ión ), e s tán  su je tas a la 
acc ión  del cam po  e léc trico  y su m o 
v im ien to  v iene  dado  p o r el arrastre  
que el f  lu ido  p roduce  sobre e llas y 
tam b ién  p o r las fuerzas eléctricas. 
L a co m p arac ió n  con  la  técn ica  e sc a 
lar pe rm ite  de te rm in ar que g rado  de 
segu im ien to  del f  lu jo  p re sen tan  las 
partícu las.
A  co n tin u ac ió n  se p resen tan , a m o 
do  de e jem p lo , dos im ágenes to 
m adas m ed ian te  el m ic ro sco p io  de 
f  lu o rescen c ia  en  las que se pueden  
observar m icropartícu las  (500 nanó- 
m etros de d iám etro , f lu o rescen tes) 
en  una so lu c ió n  acuosa. La p rim era  
(figu ra  5) se tra ta  de una  canal. E n  
el caso  del canal Y, la ram a  in ferio r 
estaba  su je ta  a u n  g rad ien te  de p re 
sión  constan te , y la superio r su je ta  a 
una d iferencia  de p o ten c ia l pu lsada. 
Se m u estran  dos cam pos de ve lo c i
dades: co n  y sin  el cam po  e léc trico  
ap licado  a la ram a superior.
Por ú ltim o , la figu ra  6 corresponde a 
un  reservorio  que desem boca en  un  
m icrocanal. E n  este caso, el flu jo  es 
deb ido  sim plem ente a u n  grad ien te de 
presión.
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F igu ra  5. S eguim iento  de m icropartícu las en  u n  canal Y. A rriba, im agen  del flu jo . A bajo , izq.: sin  cam po  eléctrico
en  la ram a superior. Der. : con  cam po  eléctrico.

K an

F igu ra  6. F lu jo  en  la u n ión  de u n  reservorio  y u n  m icrocanal deb ido  a u n  g rad ien te  de presión.
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