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La Microfluidica —o la manipulacién
y andlisis de pequefias cantidades de
fluidos— se ha transformado en una
tecnologia poderosa con muchas apli-
caciones relevantes en ciencias biold-
gicas. Mds de tres décadas de investi-
gacion han permitido un sin nimero
de técnicas que mejoran ensayos bio-
l6gicos, tanto mediante la miniaturi-
zacién de métodos existentes, como
mediante el desarrollo de nuevos mé-
todos analiticos. LLa microfluidica es
utilizada hoy en dia en quimica, bio-
logia, gendmica, protedmica, farma-
céutica, y biodefensa.

Desde principios de los afios 80, se
han hecho avances espectaculares
como el anilisis de la secuencia del
genoma del ADN humano, mientras
que aparecieron cambios dramdti-
cos en el campo de la protedémica, y
se esperan mas atn en el del andlisis
celular. El campo de investigaciones
de la biotecnologia aumenta constan-
temente, desde los primeros biochips
desarrollados para analizar secuen-
cias de ADN e investigar sus muta-
ciones, hasta el andlisis de proteinas
y estudiar su rol en la vida humana, y
hacia la comprensién de los comple-
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jos mecanismos que tienen lugar den-
tro de las células.

El drea central de la biotecnologia es
el control, desplazamiento y guiado
de distintos micro-objetos presentes
en los buffers bioldgicos.

Hay dos tipos de micro-objetos. Por
un lado los de tipo biolégico, es de-
cir ADN, proteinas, anticuerpos, cé-
lulas, bacterias, etc., que constituyen
la mayoria de las veces el objeto de
estudio. Sus tamafios van de 20 nm
(cadenas cortas de ADN) hasta 100
um (las células mds grandes). Por
otro lado estdn los que se pueden con-
siderar “artificiales”, es decir micro y
nanoparticulas que son usadas como
herramientas para llevar a cabo una
cierta tarea. Podemos encontrar en
esta drea particulas magnéticas, fluo-
rescentes, quantum dots, surfactantes,
micro-particulas de oro, entre otras.
Estos objetos tienen dimensiones que
van de los 10 nm hasta 2 um. Algu-
nos objetos bioldgicos también pue-
den ser utilizados como herramientas,
especialmente para procesos de bio-
reconocimiento: una cadena de ADN
puede utilizarse para inmovilizar una
cadena complementaria de ADN. Los

biotecndlogos estudian el comporta-
miento mecdnico de estos objetos,
mientras que los bidlogos estudian el
su comportamiento funcional.

La biotecnologia es una ciencia no
solo dedicada a asistir a los bidlogos,
sino que tiene muchas aplicaciones
prdcticas, especialmente en bioand-
lisis y biodeteccién. Por ejemplo, el
progreso en la rapidez de deteccién
de virus ha sido espectacular, y se es-
pera que dentro de no mucho tiempo
el andlisis directo de virus pueda lle-
varse a cabo en pocos minutos en el
consultorio de un doctor.

Se espera que los biochips, o bio-
mems permitan mejores sensibilida-
des que los sistemas macroscopicos
habituales. Se ha demostrado también
que las reacciones quimicas son mds
completas en microsistemas.

Ventajas de la miniaturizacion

Desde el punto de vista bioldgico, la
microfluidica es especialmente rele-
vante considerando que la mayoria
de los procesos bioldgicos incluyen
transporte de fluidos a pequefia esca-
la en algin punto. Ejemplos de esto
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van desde la transferencia molecular a
través de membranas celulares, hasta
la difusion de oxigeno en los pulmo-
nes, o el flujo de sangre en redes de
arterias microscopicas.

La biotecnologia no solo se dedica
al andlisis in vitro, se estd transfor-
mando para el tratamiento médico
in vivo. El impacto en este campo de
estas nuevas tecnologias tiene mu-
chas ramificaciones: el monitoreo de
drganos vitales en pacientes en riesgo
serd posible, las técnicas de miniatu-
rizacion disminuirdn las intervencio-
nes dentro del cuerpo humano, micro
y nano-particulas funcionales podrin
ayudar al guiado de drogas hacia sus
objetivos dentro del cuerpo.

Las intervenciones in vivo se facilitan
por la reduccién del tamafio de los
dispositivos, reduciendo a su vez la
invasion de los sistemas de dosifica-
cion de drogas.

Uno de las ventajas mds obvias del
uso de canales mds pequefios es el
menor consumo de reactivos, lo que
conduce a disminuir los desperdicios
y a un andlisis mas eficiente. Esto es
de particular importancia cuando los
reactivos son caros (i.e. anticuerpos),
y cuando los volumenes de las mues-
tras son limitados. En los estudios de
separacion de muestras, la microflui-
dica permite mejorar la eficiencia
dado que esta es proporcional a la re-
lacién de aspecto (longitud/didmetro)
de los canales, que es muy grande.
Por otro lado, se ha descubierto que el
riesgo al trabajar con bacterias toxi-
cas, o inclusive sustancias explosivas,
se reduce drasticamente mediante
la miniaturizacién de la escala de la
reaccion,

Ademds, en estos canales de pequefio
diametro el flujo que se establece es
laminar. La difusion juega un rol muy
importante en dichas escalas. Por otro
lado estos canales angostos disipan
calor mds eficientemente por lo que

se pueden utilizar mayores campos
eléctricos disminuyendo el efecto
adverso del calentamiento por efecto
Joule. Por ello, los ensayos requieren
menos tiempo.

Ademids, en los dispositivos mi-
crofluidicos en general se puede lo-
grar el transporte con muy pocas o
ninguna parte moévil (transporte elec-
trocinético), lo que puede reducir sig-
nificativamente la complejidad de un
ensayo y el consumo compardandolo
con su contraparte macroscopica.
Finalmente, es posible integrar todos
los pasos del andlisis en un solo chip
(cargado de la muestra, lavado, reac-
ciones, separacion, deteccion, etc.).
Esta integracion reduce el contacto
humano, contaminacién ambiental,
tiempo de andlisis. En estos disposi-
tivos (LOC: lab on a chip), esta inte-
gracion reduce enormemente el costo
por andlisis, permitiendo ademds la
paralelizacion de los estudios. Tam-
bién pueden integrarse a dispositivos
de mano, permitiendo los andlisis en
zonas de dificil acceso.

Otra ventaja de los microsistemas
biotecnoldgicos reside en la automa-
tizacion y “streamlining” de los pro-
cesos bioldgicos, como fue demos-
trado en el biochip de ADN: el uso
de microchips con miles de micro-
reservorios (Wells) —cada una para el
andlisis de una secuencia especifica
de ADN- reduce considerablemente
el tiempo necesario para el proceso
de reconocimiento. Un chip como tal
realiza muchas operaciones en serie.
De otro modo se necesitarian diferen-
tes manipulaciones y mucho tiempo
para obtener el mismo resultado.

Objetivos principales del
laboratorio

Como su nombre 1o indica, el labo-
ratorio de Micro y Nanofluidica y

Plasmas de la UdeMM se encuadra
dentro de la microfluidica, y no den-
tro de la biotecnologia. Sin embargo,
esto no quita que dentro del labora-
torio se colabore con biotecndlogos
para el desarrollo de dispositivos
especificos. Dentro de la microflui-
dica, aparecen dos lineas de investi-
gacion.

Por un lado el control del movimiento
de fluidos —y/o de particulas en sus-
pension— mediante campos eléctricos
(fenémenos electrocinéticos).

Por otro lado el estudio de fendmenos
de interfase: la Doble Capa Eléctrica
(DCE), estudio del deslizamiento en
la pared (determinacién de la veloci-
dad de deslizamiento) en funcién de
Ia hidrofobicidad (o hidrofilicidad) de
la superficie, etc.

Principales trabajos realizados

Desde su fundacién, en el afio 2009,
se vino trabajando fundamentalmen-
te en la resolucion de problemas me-
diante simulacién numérica, mien-
tras se fue equipando el laboratorio.
La mayor parte del equipamiento se
adquirié en 2011. En la actualidad
contamos con computadoras de alta
performance, osciloscopios digita-
les, generadores de funciones pro-
gramables, fuentes de alta y media
tensién. Contamos también con un
microscopio invertido para fluores-
cencia, con su correspondiente siste-
ma de adquisicién de imdgenes que
permite la toma pares de imdgenes
con un intervalo de tiempo variable,
cuya finalidad es la determinacién
del campo de velocidades del fluido
mediante una técnica conocida como
PIV, o en este caso, micro-PIV. Tam-
bién contamos con equipamiento que
permite la elaboracion de los chips
microfluidicos, fabricados en PDMS
(polidimetilsiloxane).
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Figura 1. Izq.: oblea con fotolitografia realizada. Der.: microcanales en PDMS.

Figura 2. Dos vistas del Setup experimental.

Para la fabricacion de los chips, es ne-
cesario contar con moldes sobre los
que ser realiza el colado del PDMS.
Desde fines del afio 2011 se estd co-
laborando con el “Area de Microsis-
temas”, del Centro en Eletrénica e In-
formitica. Este Centro dispone de una
Sala Limpia que permite la construc-
ci6n de los moldes de los microcanales
por fotolitografia.

Este conjunto de acciones hacen que,
hoy en dia, contemos con toda la ca-
dena, desde el disefio y simulacion de
microcanales, hasta la fabricacién, y
posterior ensayo en la UdeMM.

Las imdgenes de la figura 1 muestran
la oblea con la fotolitografia realiza-
da (es decir el molde de los microca-
nales) y el microcanal fabricado en
PDMS.

A continuacién se muestra un micro-
canal en el microscopio invertido de
fluorescencia, y se puede observar tam-
bién el resto del setup experimental.
En la figura 3 se muestra una imagen
que corresponde a al seguimiento de
agua con fluoresceina mezclandose
con agua en el canal de ramaenY. Se
le ha superpuesto una linea blanca en
el centro para indicar que a lo largo de
esa linea se mide el valor de la inten-
sidad a lo largo del tiempo.
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Figura 3. Seguimiento de agua con fluoresceina en un canal Y.
Tension pulsada en una de las ramas y continua en la otra.

Figura 4. Intensidad en el centro del canal Y. 4 instantes de tiempo.

El resultado de estas mediciones es
presentado para 4 instantes de tiempo
en la figura 4. Siguiendo por ejemplo
la posicién del maximo de la curva se
puede determinar la velocidad media
en el canal.

Estatécnicaesimportante yaquecuan-
do se utilizan microparticulas, como
se muestra a continuacion, estas po-
drfan no seguir al fluido cuando se
realiza control mediante campos
eléctricos: si las particulas estdn

cargadas (suelen estarlo para evitar
su aglomeracion), estidn sujetas a la
accion del campo eléctrico y su mo-
vimiento viene dado por el arrastre
que el fluido produce sobre ellas y
también por las fuerzas eléctricas.
La comparacién con la técnica esca-
lar permite determinar que grado de
seguimiento del flujo presentan las
particulas.

A continuacién se presentan, a mo-
do de ejemplo, dos imdgenes to-
madas mediante el microscopio de
fluorescencia en las que se pueden
observar microparticulas (500 nand-
metros de didmetro, fluorescentes)
en una solucién acuosa. La primera
(figura 5) se trata de una canal. En
el caso del canal Y, la rama inferior
estaba sujeta a un gradiente de pre-
sién constante, y la superior sujeta a
una diferencia de potencial pulsada.
Se muestran dos campos de veloci-
dades: con y sin el campo eléctrico
aplicado a la rama superior.

Por dltimo, la figura 6 corresponde a
un reservorio que desemboca en un
microcanal. En este caso, el flujo es
debido simplemente a un gradiente de
presion.
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Figura 5. Seguimiento de microparticulas en un canal Y. Arriba, imagen del flujo. Abajo, izq.: sin campo eléctrico
en la rama superior. Der. : con campo eléctrico.
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Figura 6. Flujo en la unién de un reservorio y un microcanal debido a un gradiente de presion.
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