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Analisis visual realizado por Dani R. Diaz de los elementos hallados en vacunas Covid bajo microscopia Optica
por el Doctor Pablo Campra Madrid y el Bioestadistico Ricardo Delgado Martin.
Comparativa observacional. Hipotesis abierta.



Analisis observacional
de los cristales hallados en vacunas Covid

&

Estudio del nivel nanotecnoldgico actual en materia de
biochips microfluidicos biosensores para nano-redes
intraorganicas inalambricas como elementos esenciales
para la instauracion masiva global de la IoT

* El objetivo de este informe es meramente informacional y sera publicado liboremente en internet.

* Se permite la libre difusion sin fines de lucro. Aportando las fuentes.

* No se respondera a interpretaciones de dicho informe que no estén elaboradas bajo parametros cientificos o que busquen
tergiversar el contenido de este. Solo se respondera a la constructividad informacional.

* El autor solo se hace responsable de lo que en este informe se expone.Y no de las interpretaciones de terceros.

* El autor puede, o no, estar de acuerdo con las explicaciones expuestas de la literatura cientifica.



El 100% de las imagenes usadas en este informe para la comparativa visual proceden de la
literatura cientifica. Seran aportadas todas y cada una de las fuentes al final. Tanto de lo
redactado, como de los fotogramas.

Las imagenes correspondientes a las vacunas Covid proceden de estas fuentes:

e Imagenes de vacuna Covid obtenidas por el Dr. Pablo Campra

- https://www.researchgate.net/publication/356507702_MICROSTRUCTURES IN_COVID_V
ACCINES inorganic_crystals_or_Wireless_Nanosensors_Network

e Imagenes de vacuna Covid obtenidas por el Bioestadistico Ricardo D. Matin
- https://odysee.com/@laquintacolumna:8/M%C3%81SIM%C3%81GENESDEPATRONESA

0, 0, .
- NUEVAS IMAGENES AL MICROSCOPIO DE LA VACUNA PFIZER (odysee.com)
- https://t.me/laquintacolumna/169117?single
- https://t.me/laquintacolumna/16733



https://www.researchgate.net/publication/356507702_MICROSTRUCTURES_IN_COVID_VACCINES_inorganic_crystals_or_Wireless_Nanosensors_Network
https://www.researchgate.net/publication/356507702_MICROSTRUCTURES_IN_COVID_VACCINES_inorganic_crystals_or_Wireless_Nanosensors_Network
https://odysee.com/@laquintacolumna:8/M%C3%81SIM%C3%81GENESDEPATRONESARTIFICIALESYMICROTECNOLOG%C3%8DAENLAVACUNAPFIZER:4
https://odysee.com/@laquintacolumna:8/M%C3%81SIM%C3%81GENESDEPATRONESARTIFICIALESYMICROTECNOLOG%C3%8DAENLAVACUNAPFIZER:4
https://odysee.com/@laquintacolumna:8/NUEVASIM%C3%81GENESALMICROSCOPIODELCONTENIDODELAVACUNAPFIZER:9
https://t.me/laquintacolumna/16911?single
https://t.me/laquintacolumna/16733

Informe

PARTE 1

Comparativa observacional de cristales hallados en vacunas Covid, y cristales de sal y
sacarosa. (Ambos elementos -sal y sacarosa- presentes en la lista de ingredientes de vacunas
Covid).

PARTE 2

Analisis de la posible introduccién en vacunas Covid de nano-tecnologia tipo biochips
microfluidicos plasmoénicos, infiltrados entre cristales de sal y sacarosa.

Y repaso del nivel nanotecnolégico actual en la materia.

La semejanza visual entre los 3 elementos - biochips microfluidicos de cristal polimérico,
cristales de sal o sacarosa, y cristales hallados en vacunas Covid - es muy similar entre ambas.
Se analiza la posibilidad de introduccion en vacunas Covid de Biochips sensores, infiltrados
entre cristales de sal o sacarosa.

El objetivo de la Parte 2 de este informe es arrojar algo de luz sobre el nivel
nanobiotecnolégico actual y mostrar que, actualmente, la tecnologia posibilita dicha
introduccion. Por lo tanto, junto con la gran semejanza visual, esto hace que la posibilidad
sea muy real.




PARTE 1 - Posibles cristales de sal y sacarosa

Lista de Ingredientes: Vacunas Pfizer. CDC.

e Cloruro de potasio (sal alimentaria comun)
e Cloruro de sodio (sal de mesa basica)
e Sacarosa (azucar de mesa basico)

Comparativa visual entre cristales hallados en vacunas Covid y cristales de sal o sacarosa bajo

microscopia optica.

Cristales de sal Vacuna Covid

©Dr. Campra 2021
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https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/vaccines/different-vaccines/Pfizer-BioNTech.html#ingredients

Cristales vacuna Covid

Cristales de sal

iS iStock

Granos De Sal Bajo Microscopio Foto de stock y mas

banco de imagenes de Alimento - iStock




Los elementos hallados -en adelante cristales- podrian ser cristales de sal.

Misma imagen con distinto enfoque

PFIZER

©Dr. Campra 2021

Formas cuadriculas

Apariencia de papel, cristal, o
polimero

Estructura con apariencia de placas
plana

Transparencia o semi-transparencia
Apariencia de marco alrededor en la

estructura translicida como “marcos
de fotos”

PFIZER

©Dr. Campra 2021

Cristales hallados en
vacuna Covid con 2
enfoques distintos
cada cristal.

Parametros basicos de la estructura visual de los elementos:

e Cuadrados y rectangulos unos dentro

de otros en forma fractal como
“‘ventanas dentro de ventanas” o
“dianas cuadradas”.

Estructura de apariencia solida o
semi-soélida

Acoplamientos autoensamblados de 2
0 mas placas

Grietas, rajas, con apariencia de
“canales” o ‘“railes”, lineas interiores

con apariencia de circuiteria
7



Al igual que los cristales anteriores, estos también podrian ser cristales de sal. En la Parte 2
también seran comparados con biochips microfluidicos plasménicos.

Hagamos un repaso de los cristales mostrados en comparativa visual con cristales de sal.

Vacuna Covid Cristales de sal

»
1
#
- -
-
5
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Mas imagenes de cristales de sal

Aumento: 100x E Aumenté: 100x .
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Mas tipos de cristales de sal. (Obsérvese el “punto” o “puntos” interiores).
Forma de “X”




Forma de “piramides”, “ventanas dentro de ventanas” y “dianas cuadradas”

En este cristal (imagen de encima) se puede observar con mucha claridad la forma de
“piramide”, con las diagonales o forma de “X” con cuadrado interior central y cuadrados
fractales, como “dianas cuadradas”, y el punto/cuadrado central de la piramide. Depende de la
luz y el enfoque se percibe mas la “X” y la aparente forma piramidal, o se percibe mas
como ventanas cuadradas planas, ventanas dentro de ventanas con marcos o “dianas
cuadradas”.

14



En este cristal (abajo izquierda, mismo que el anterior pero con otro enfoque) se puede apreciar
el cambio. Y en el cristal de su derecha (otro cristal distinto, de otra muestra de vacuna Covid) se
puede ver la misma forma después de lo que parece ser haber pasado por un proceso de
secado o evaporacion de la muestra.

- -
_— h\ .
\ | - \‘
! -
&

Cristales con formas de “ventanas y marcos” o “dianas cuadradas”

Cristales vacuna Covid Cristales de sal

Los siguientes cristales de vacunas Covid (fondo transparente) también parecen haber pasado
por un proceso de secado, o evaporacion de la muestra a analizar, ya que muestran signos de
absorcidon. Algunos empiezan a mostrar pérdida de rectitud lateral y allanamiento en las
esquinas. Entre otros detalles que compararemos mas adelante.

i

e .-a:-







Cristales mostrando acoplamiento

Cristales de sal Cristales vacuna Covid
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Cristales estructurados acoplados con formas de “antena”

Cristales de sal con forma de “antena”




Cristales con formas de palo
(En ocasiones, los palos, pueden ser placas planas de lado)

Cristales vacuna Covid

Cristales de sal

Cristales de azucar




Apariencia de “sobre con fluido”

Los siguientes cristales hallados en vacunas Covid, dan la impresion de ser un “sobre con
fluido”, y tener una microgota acumulada.
Imaginando el cristal con otro enfoque y con otra luz, podria ser un cristal de sal.

=R

Los siguientes cristales muestran mismos rasgos; forma exterior cuadrada/rectangular, con
marco interior de linea no-recta que dependiendo de la luz, el enfoque, y el estado del cristal,
puede aparentar ser fluido esparcido en el interior, y gota microfluidica acumulada.
Fijémonos en la forma de “sobre con fluido”. Percibamos el contorno recto cuadrado exterior, y
un sub-cuadrado interior con linea no-recta, que confluye picando en las esquinas.

Cristales de sal

El sub-cuadrado de linea ondulatoria no-recta, dentro del marco exterior del cristal, -con otro
enfoque de luz- podria dar la apariencia de “sobre con fluido”. Y el cuadrado interior con distinta
tonalidad podria dar la impresion de “microgota acumulada”.

20



Apariencia de “gota microfluidica acumulada”

Observemos este cristal de sal. Podemos percibir marco exterior rectilineo, sub-cuadrado interior
de linea no-recta ondulatoria y confluyendo en picado hacia las esquinas, dando una posible
apariencia de “sobre con fluido” (siempre dependiendo del enfoque y de la luz). Y, ademas, este
cristal denota también en su estructura un quiebro, que podria aparentar ser en una fotografia a
microscopio una “gota microfluidica acumulada” dentro del “sobre con fluido”.

L S




Circulo interior y forma de “+” o “cruz” (cruz recta, y cruz cruzada)
A continuacioén fij¢monos en 3 cosas:

1. La forma de “X” o “cruz cruzada” (en diagonales, de esquina a esquina). Se puede
apreciar con mejor o peor claridad en el cristal dependiendo del efecto de luz. (Cruz como
las ya mostradas anteriormente).

2. La forma de “+” o “cruz recta” (en transversales, cruz de arriba a abajo, y de derecha a
izquierda). Se puede observar mejor o peor dependiendo también del efecto de luz
recibido en el cristal.

3. El circulo interior. Fijémonos en como se puede percibir un circulo interior en los
cristales, y una cruz en forma de “+” o “cruz recta”. Ademas de lineas en los laterales del
cristal.

Comparémos cristales de sal con el siguiente cristal hallado en vacuna Covid (fondo rosa).




Apariencia de microcircuiteria interior

Cristales de sal Cristales vacunas Covid




Cristales de azucar

Fig. 4 Imagenes de microscopia electrénica de barrido de cristales
crecidos sin la aplicacion de un campo magnético externo.

Fig. 5 Imagenes de microscopia electronica de barrido de cristales crecidos
con la aplicacién de un campo magnético externo.
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Cristales de sal

Hendidura plana absorbida con marco alrededor

Ademas de las caracteristicas ya mencionadas (forma de cuadraditos translucidos con marco
alrededor y sub-cuadrados interiores dentro del cristal, y forma de cruz) obsérvese también la
absorcidn que muestran en la superficie cuadrada interior. Los cristales denotan un claro marco,
y una superficie cuadrada interior con forma de “hendidura plana absorbida”.

25









Cristales de sal

Cristales vacunas Covid




Cristales vacunas Covid Cristales de sal




Cristal vacuna Covid Cristal de sal

Mas cristales Covid con forma de “marco de fotos” bien definido post-secado, y
con la parte interior chuclada, en forma de “hendidura plana absorbida”.

Fijémonos en estos 3 cristales, 2 de vacuna Covid (izquierda y centro) y 1 de sal- (derecha).
Podemos ver que, en el de la izquierda, la estructura es mas cristalina, con marco alrededor y un
rectangulo interior poco perceptible que podria aparentar ser microcircuiteria.

En el cristal del centro, secado, se puede observar la misma marca en “hendidura plana
absorbida”. Ambos cristales, se perciben iguales al cristal con hendidura plana absorbida de sal
rectangular de la derecha (tapado por otro cristal de sal cuadrado pequefio).




“Pixelado tipo MineCraft”

Cristales de sal

Los cristales de sal muestran hendiduras en
puntos cuadriculos de absorcion. Estos
puntos son tipo pixels, algunos son
diminutos, otros mas grandes.

Son como pequefos agujeritos, mini
cuadraditos, que van haciendo formas
cuadriculas mas grandes y complejas, como
hendiduras de cuevas o0 cavernas
cuadriculadas, a través de una especie de
“pixelado tipo MineCraft”.

Hagamos algunas comparaciones g
observando las 3 cosas:

“Pixelado tipo MineCraft”, “hendiduras absorbidas planas” y “marcos cuadrados”
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Cristales de sal desechos

Los cristales de sal al deshacerse, pueden mostrar redondez en los laterales y esquinas, y lo que
podrian aparentar microestructuras interiores.

Cristales de sal

Cristales vaucnas Covid




Cristales planos alargados

Comparemos el siguiente cristal Covid procedente de una muestra dejada secar 1
semana, con cristales de sal alargados. Obsérvese la parte interior con hendidura plana
absorbida, en diferentes niveles, como hemos visto en fotografias anteriores, lo que
podria dar la impresion de circuiteria. También podemos ver como el marco rectilineo y
de angulos puntiagudos se ha “deshecho”, haciendo que el cristal haya adquirido una
forma menos cuadratica, mas redondeada en laterales y esquinas (esquinas tanto
exteriores, como esquinas de los rectangulos interiores de hendidura plana absorbida).

&
\-h'i"r.

Mismo cristal Covid con distinto enfoque de luz. Abajo derecha cristal de sal.

Abajo a la izquierda resaltado en linea roja la forma que se observa de lo que era el marco
rectilineo puntiagudo (perceptible en los enfoques de los cristales de arriba).

Se puede observar forma interior rectangular de “hendidura plana absorbida” y algunos
puntos de secado en absorcion tipo “pixels de MineCraft”.
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Mas ejemplos de cristales de sal alargados comparados con cristales Covid

Cristales mostrando una “franja” interior de distinta tonalidad

Cristal vacuna Covid Cristal de sal

A
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Mas comparativas

Cristales de sal Cristales vacuna Covid




Clusters poligonales prismaticos

Los cristales de sal y azucar pueden mostrar formas poligonales prismaticas, de cubos y
hexagonos, entre otras.

Cristales de sal formando clusters y apariencia burbujeante fluidica

— Vista microscépica de cristales de sal

Cluster vacuna Covid Cluster de sal
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Cluster vacuna Covid Cluster de sal

t

Sal vista al microscopio mostrando formas de clusters, poligonos prismaticos
cubicos y hexagonales.
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Cluster vacuna Covid Cluster de sal

1

Cristales de sal mostrando clusters, cubos, urnas transparentes y hexagonos

T

-

Los clusters observados en las vacunas Covid, al igual que en los cristales de sal, parecen
mostrar forma de cubo o urna transparente chafada o aplastada. Se observan hexagonos, 6

lados.

39






Cristales de sal con forma cubica, vista de 6 lados hexagonal

Cluster vacuna Covid Cluster de sal

_

Los cristales de sal pueden verse con distintas formas poligonales prismicas
dependiendo del efecto oOptico producido por la cristalinidad de la estructura

cubica.

The Microscopist

500 pm




El siguiente cristal, es un cristal de azucar con forma prismatica generado en un
gel a base de glucosa. Obsérvese la estructura cristalina, plana, 6 lados, y
cuadrado interior.

Cristal vacuna Covid Cristal de azucar

Clusters vacunas Covid

42



Cristales “tipo dado” con 4 puntos semi-esquinas

En ocasiones los cristales de sal pueden mostrar 3 o 4 punto en su interior




Cristales con medio marco quebrado

Cristal vacuna Covid Cristal de sal

La forma de cruz en ocasiones, y dependiendo del enfoque de luz, puede mostrarse con distintas
tonalidades en las caras de la piramide, dando la apariencia de claridad en una zona, y densidad
en la otra.

Cristales de sal Cristales vacuna Covid




El siguiente cristal da la impresion de contener una gota de microfluido en su interior, pero puede
ser un efecto optico por la luz y el enfoque de la fotografia, y ser en realidad parte de la
estructura cristalina translucida piramidal de un cristal de sal, generando la diferente tonalidad en
un juego de sombras que se refleja con apariencia de fluido violeta en la fotografia.

Cristal vacuna Covid Cristal de sal

Cristales de sal

A continuacion seran mostradas diversas fotografias mas de cristales de sal con
estructura piramidal, con forma de cruz “X” o “+”, y forma de ventanas dentro de
ventanas o “dianas cuadradas” y aparentando una gota microfluidica acumulada.
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Cristales de sal




Cristales de sal

El siguiente cristal hallado en vacunas Covid muestra forma de “X” y de “+”. Una doble cruz
cruzada. Se puede percibir un aparente descorche de placas en abertura con apariencia de
“hojas de libro”. El descorche ocurre cuando empieza a deshacerse, generando “triangulos

LL 1

desechos”, y luego “puntas de flechas o lanzas”, “espinas de pescado”, y “tapices fractales”.

Cristal vacuna Covid Cristal de sal




Tridngulos deshechos de cristales Covid

Cristales desechos con forma de “espinas de pescado”

En la siguiente imagen se puede apreciar el cristal cuadrado cruzado descorchado junto a tiras
de triangulos fractalizados autoensamblados desechos con formas que nos pueden recordar a
“flechas y lanzas con puntas” o “espinas de pescado”.

PFIZER

©Dr. Campra 2021 |




“Espinas de pescado” y “puntas de flecha”

Cristales de sal desechos con formas de puntas de flecha fractales

Cristales de sal desechos, rotos, quebrados, o fractalizando en forma de puntas de
flecha y espinas de pescado.




Los cristales de sal se deshacen generando lo que parecen “espinas de pescado”
con cabeza. Mas tarde la cabeza desaparece generando un “tapiz de espinas”.
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Cristales de sal Cristales vacuna Covid

Cristales vacunas Covid

* Obsérvese en la imagen anterior de cristales de sal, entre el tapiz, cristales cuadrados con 4
puntos. Al deshacerse y secarse, los cristales de sal muestran en ocasiones -entre las espinas
de pescado- rectangulos o cuadraditos con 4 puntos tipo dados.

Cristales de sal




Cristales vacuna Covid

“Tapices de espinas fractales”

En las siguientes imagenes de cristales Covid se puede apreciar las formas de “flechas” o
“espinas de pescado” (quedando alguna aun con cabeza) y como se deshacen generando el
“tapiz fractal”.

Cristales vacuna Covid




Tapiz de espinas fractal

Cristales vacunas Covid




Cristales vacunas Covid
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FIN DE LA PARTE 1

Resultados

Resultados

Los cristales hallados en vacunas Covid, podrian ser cristales de sal.

La literatura cientifica fotografica de cristales de sal, muestra una clara similitud
coincidente de una u otra forma con practicamente todos los cristales Covid
hallados.

Existen dudas razonables en algunos cristales.

En la PARTE 2 haremos un repaso del nivel tecnolégico actual en relaciéon a
biosensores, y sera analizada la posibilidad de introduccion -infiltrados entre
cristales de sal- de alguna especie de nano o micro dispositivo tipo biochip
microfluidico plasménico biosensor de deteccion biolégica.

NOTA DEL AUTOR. Como veremos a continuacion, la tecnologia existe desde hace
entre 1 y 2 décadas. No solo no es descabellado pensar en la introduccidn de estos, sino
que personalmente opino que seria descabellado pensar que no se han introducido.
Puesto que dichos biosensores -bajo parametros médicos Pasteurianos- serian una
herramienta de trabajo muy eficientes para obtener datos biomédicos a pequena o gran
escala, en grupos poblacionales concretos o genéricos, en zonas determinadas o lugares
amplios, o en individuos concretos, que serian de gran utilidad en el marco de una
supuesta situacién de pandemia mundial.

Estos datos biomédicos podrian ser obtenidos introduciendo biochips

microfluidicos poliméricos en vacunas Covid que pasarian desapercibidos
entre cristales de sal por la gran similitud entre ambos.

D.P.; OBSERVACION: La sal (NaCl, cloruro de sodio) es usada como facilitador para
dispositivos basados en grafeno. Una sustancia tan cotidiana como la sal, cloruro de
sodio, se puede utilizar para proteger capas de grafeno y desacoplarlas de un sustrato
metalico. Es una forma sencilla de intercalar sodio bajo el grafeno, que también es
reversible y permite recuperar el grafeno, situandonos un paso mas cerca para que el
grafeno sustituya al silicio en dispositivos electronicos.

Depositando una fina capa de sal sobre el grafeno se ha probado su potencial
como protector barato para el grafeno contra condiciones ambientales.
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PARTE 2 - Posibles biochips microfluidicos plasmoénicos

Posibles biochips microfluidicos plasménicos programables de papel-cristal polimérico
microestructurado autoensamblables nano-enrutadores de gotas y puntos cuanticos para
redes intraorganicas inalambricas de biocircuitos hibridos ferrofluidicos introducidos en
vacunas Covid infiltrados entre cristales de sal.

Exploramos la posibilidad de la existencia de biochips microfluidicos introducidos
en vacunas Covid. Infiltrados entre cristales de sal.

Como finalidad de la introduccion de estos, se hipotetiza alguna de las utilidades de
los biochips ya conocidas en el mundo de la medicina y la bioinformatica pero,
aplicadas en secreto a gran escala sobre grandes grupos poblacionales.

Dejando la puerta abierta a una posible utilidad y finalidad desconocida e
innovadora, puesto que la literatura cientifica publicada siempre esta a niveles de
conocimiento tecnoldgico por debajo de lo que realmente es sabido, desarrollado y
NO publicado por la industria Farmamentistica. Por lo que los nano-biochips de
ultima generacion podrian tener funciones desconocidas.

Introduccion

Los biochips y la microfluidica estan

directamente relacionados con la Inteligencia g Tl

Artificial. e S A
- NN AN

En 1950 se produce el nacimiento real de la el CAmpifeasen] ¥

inteligencia artificial, cuando Norbet desarroll6 el ;

principio de la retroalimentacion.

La palabra biochip tuvo sus inicios en la

década de 1960, al inmovilizar muestras

genéticas (moléculas de ADN, ARN,

proteinas, etc.) sobre soportes sélidos.

Los biochip son dispositivos similares a los ]

microchip de computadoras, aunque con una

amplia gama de funciones para la medicina.

Los biochip realizan millones de reacciones

biolégicas como descodificar genes en segundos.

[(arcaje ] +

Proceso de a mucstra

Proceso del chip

[ Proceso chip + muesta |

Algunos ejemplos de las técnicas empleadas para la fabricacién de estos dispositivos descritos
son:

e Fotolitografia

e Localizacion electronica
e Robots piezoeléctricos
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Algoritmos informaticos descifran el patrén de puntos producido por el biochip. Los Labchips
(Laboratori en un chip) pueden considerarse como "microchips analiticos". Estos dispositivos
estan siendo empleados para la realizacion, entre otras, de las siguientes reacciones:

Cromatografias

PCR

Deteccion de antigenos

Citometrias

Purificacion de muestras de ADN y ARN

APLICACIONES

Monitorizacion de expresion génica: posibilita la cuantificacion simultanea de la

expresion de un numero elevado de genes.
Deteccion de mutaciones y polimorfismos: permite el estudio de todos los posibles

polimorfismos y la deteccidén de mutaciones en genes complejos.

Secuenciacion: se pueden utilizar para secuenciacion y/o control de calidad
re-secuenciacion de ADN.

Diagnéstico clinico: estudiar los mecanismos de resistencia frente a antibidticos,
identificacion de las cepas, identificar nuevas dianas génicas.

Screening y toxicologia de farmacos: el empleo de los biochips permite el analizar los
cambios de expresion génica que se dan durante la administracién de un farmaco de
forma rapida asi como la localizacién de nuevas posibles dianas terapéuticas y los efectos
toxicologicos asociados.

Seguimiento de terapia: permite valorar rasgos genéticos que pueden tener incidencia

en la respuesta a una terapia. que invitasen a una variacion en la misma 0 a su supresién
en determinados casos.

Medicina preventiva: el conocimiento de los rasgos geneéticos de las poblaciones
permitiria_conocer la predisposicion _a _sufrir_algunas enfermedades, antes de que
aparezcan sintomas, permitiendo asi la realizacion de una mejor y auténtica medicina

preventiva. Se pueden realizar estudios de epidemiologia genética.

VENTAJAS

Las ventajas mas caracteristicas de las tecnologias basadas en biochips se pueden enumerar en
los siguientes epigrafes:

Alto rendimiento y capacidad

Baja relacién coste/eficiencia

Alta especificidad y sensibilidad

Permiten realizar ensayos con enfoques cuantitativos

Ensayos reproducibles y transportables

Paralelismo, realizar ensayos simultaneos utilizando muestras diferentes

No se precisa un elevado coste en reactivos

Se pueden conservar por mas tiempo entidades bioldgicas raras, al emplearse cantidades
microscopicas

Los biochips micromezcladores de microfluidos pueden ser impulsados por campo de presion,
campo acustico, campo magnético, campos eléctricos y controlados por campos térmicos.
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Comparativa observacional

Comparativa visual entre posibles elementos de nano-papel-cristal encontrados en las vacunas
Covid y biochips microfluidos poliméricos.

La caracterizacion observacional de un biochip puede describirse como una placa plana
cristalina translucida transparente o semi-transparente en forma cuadrada rectangular. Se
utilizan polimeros para la fabricacion de estos y constan de diversas placas acopladas
unas a otras como paginas de un libro con canales y celdas para los microfluidos
utilizados en los micromezcladores que pueden estar en forma de fluido
microburbujeante.

Los chips de papel también son translucidos transparentes o semi-transparentes y de formas
cuadradas rectangulares planas. La sanidad de Finlandia y Suecia los incluyen en frascos de
medicinas y asi controlan, aparte de su caducidad, si el paciente se toma las pildoras.

Estos chips serviran para que a la industria le salga a cuenta incrustar un chip -por
ejemplo en un huevo- a un coste infimo. Los chips de papel y biochips planos translucidos,
captadores/emisores de datos, son claves para el desarrollo de la Inteligencia Atrtificial y la
instauracion de la loT (el Internet de las Cosas). Seran introducidos en todas las cosas
(incluyendo en “cosas” a los seres humanos).
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Similitudes entre los cristales Covid y biochips microfluidicos poliméricos

Las semejanzas entre los ya observados cristales de sal, los cristales hallados en vacunas
Covid, y -como veremos a continuacion- biochips microfluidicos poliméricos, es muy similar, por
lo tanto no se puede descartar la introducciéon de alguna especie de biochip microfluidico de
papel-cristal polimérico de escala nanométrica o micrométrica en las vacunas Covid.

e Apariencia de papel / cristal

e Forma cuadrada / rectangular

e Estructura de placa plana

e Transparencia o semi-transparencia

e Percepcidon de marco en estructura translucida

e Estructura solida o semi-solida

e Formacion en diversas placas acopladas

e De medidas milimétricas, micrométricas, y hasta nanométricas

e Apariencia de contencion de algun tipo de microfluido

e Relacionado con; y acompafado de; microburbujas

e Usado en aplicaciones médicas muy relacionadas con posibles situaciones pandémicas

e Railes, carriles, o canales en forma de circuitos

e Utilizados para instaurar la red global interconectada de todas las cosas (loT) controlada
por inteligencias no humanas (I.A o |.H - Inteligencia Artificial o Inteligencia Hibrida)

PFIZER




Los biochips microfluidicos estan formados por diversas placas acopladas

Las nanoparticulas plasménicas son particulas metalicas de dimensiones nanométricas cuya
densidad electronica puede acoplarse con la radiacion electromagnética.

Se pueden utilizar fotomultiplicadores de silicio para la deteccidon de radiactividad en el interior de
un chip con canales microfluidicos.

Biochip plasménico en combinacion
con nanoimpresion y microfluidos

Polvmer i
’ Copper
stamp

NUCTOWIres

[l.\l\'
Si \llh\lN PDMS

- E & Glass cover sip
Oilass O
\.Jnnlmprml Fobatrate &
:r‘:\:.“* e ll'\llurnmrlc-.
: remova
. . } - . et
l F e l';'u'ﬁ h
Microfluidic it € -~
- .
channels e o y
n -~ holes -
Gold
deposition Mechanical

Plasmonic o~ =

Laser cutting
o e R -~ =
arrays ~

& bonding

/I’;IL‘Lagnlg &

functionalization H
Cower bondng and

e,

A

perforation
.

Inlet
Detection
chamber
Outler

Plasmonic immunochin

Figura 2.19 Esquema con las diferentes capas del sistema, donde se representa el posicio-
namiento de los canales microfluidicos sobre el sensor de radiacién [23].
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Figura 2.17 (a) Esquema del chip con sus distintas partes. (b) Fotografia del chip micro-
fluidico sobre el array SiPM. (c) Distribucion de los sensores bajo el chip
[97].
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Cristal vacuna Covid Cristal de sal Cristal polimérico biochip

Descorche de placas en forma de “hojas de libro”

En diversos cristales, ademas de la estructura cuadrada / rectangular transparente o
semi-transparente con marco, también se puede apreciar su formacion en base a placas planas
superpuestas unas encima de otras. Y también podemos observar un descorche de estas
placas, que parece iniciarse abriéndose en los bordes laterales y puntas, dando la apariencia de
“hojas de libro”.

Cristal vacuna Covid

P

Descorche de placas
acopladas dando la
apariencia de:

hojas de libro

Descorche de placas
acopladas dando la
apariencia de:

hojas de libro
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Imagenes de biochips microfluidicos

Existe una amplia gama de diferentes tipos de estructuras de biochips y canales para estos. De
hecho, la misma palabra Biochip es empleada para describir una amplia gama de elementos
relacionados con aplicaciones médicas del ambito de la bioinformatica.

Hagamos un muestreo de diversos tipos de biochips. Pongamos atencion a los rasgos
caracteristicos de estos, es decir; forma de placa plana, cuadrada / rectangular, visualmente
transparente o semi-transparente, percepcion de marco en la estructura translicida,
formacion en base a placas planas superpuestas acopladas, y diferentes tipos de
estructuracion de forma y canales o railes para el microfluido que conforma el biochip en
forma de circuitos liquidos. (fondo roja cristales Covid)

Microfluidic chip

High temperature resistance, pressure resistance, corrosion resistance, excel
lent mass and heat transfer performance




@InfoVacunas




Biochips microfluidicos poliméricos

La microcircuiteria puede tener formas diversas,
algunas mas complejas e intrincadas que otras.
Algunos biochips microfluidicos son relativamente
sencillos, con una sola forma de reaccidén idnica
mientras que otros pueden tener varias camaras de
intercambio i6nico diferentes para generar diversos
tipos de reacciones.

Las medidas van desde nandémetros, a micras y
milimetros.

¥
5 308
L ot #3

Figura D Miiscaras para las primeras cémaras de intercambio idnica con filtros de co-
lumnas de PDMS,

El fluido en microgotas se puede acumular en puntos determinados, lo que podria dar una
apariencia al microscopio similar a los cristales mostrados en la Parte 1 de este informe en los
que se apreciaba lo que parecia ser una gota microfluidica acumulada. Ademas, también se
pueden percibir 4 puntos tipo dado. En algunos cristales y mascaras de fabricacion, se pueden
observar 4, 6, 0 mas puntos de absorcién del microfluido.

Disenos de una
sola reaccion Canal serpentino Canal recto

Disenos de
varias reacciones

Varias camaras de intercambio idnico




Biochips microfluidicos y mascaras de fabricacion
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Figuira 5,18 Esquema do los entracas den verded y salidas (en mjo) microfuldicas que
imbervienen on el process de sinlesds.

17.25

Otro modelo de biochip microfluidico y su mascara de fabricacién

Mhiscaras para las pruebas con las cimaras de intercambio iGnico.

Miscaras para uno de los primeros prototipos del chip microfluidico, Miéscaras para otro de los primeros prototipos del chip microfluidico,

(b) (c)

(a) Molde para el chip de PDMS fabricado en SU-8 sobre sustrato PCB. (b)
Encapsulado en PLA empleado para que el chip de PDMS se fabrique con las
dimensiones adecuadas. (c¢) Chip microfluidico fabricado en PDMS.

Obsérvese el sistema de punteado, de 4, 6, 8 puntos, o mas, tipo dados.
Y la forma del molde del biochip, con 4 puntos y hendidura plana absorbida.
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Cristales punteados tipo dado

Cristal vacuna Covid

Biochip microfluidico polimérico

Mascara de fabricacion de un biochip microfluidico. Proceso iniciado desde una
mascara con 4 puntos tipo dado. El biochip final puede tener 3, 4, o mas puntos.




Valvulas interiores alargadas

Entradas, canales, y tubos para los microfluidos que componen los biochip ensamblados en
capas de polimeros.

Cristales vacuna Covid (fondo rosa) y biochips microfluidicos

Cristales vacuna Covid




Nano-biochip microfluidico de grafeno

En un nuevo estudio computacional publicado en el Journal of The Minerals, Metals & Materials
Society, investigadores de ingenieria de la Universidad de Arkansas encontraron que los
nanocompuestos compuestos de capas de niquel y grafeno son un nuevo material
prometedor para dispositivos electronicos.
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Ventanas dentro de ventanas

Las figuras de “dianas cuadradas” (cuadrados o rectangulos unos dentro de otros) es
caracteristica de los elementos hallados en las vacunas Covid y de los biochips microfluidicos.
Dan a percibir dichas formas por diversas razones, entre ellas: el marco translucido, las diversas
placas acopladas unas a otras, o la forma en la que estén colocados los circuitos, railes, o
canales de microfluido.

Biochips microfluidicos (fondo negro) y cristales Covid




Barrotes y rejas

En algunos cristales se puede observar mejor lo que pareceria ser circuiteria o canalizaciones
microfluidicas generando lo que visualmente se puede apreciar como formas angulares con
lineas paralelas, transversales. Formando geometrias cuadradas y rectangulares, y figuras en
forma de “barrotes o rejas”. (Biochips, fondo negro. Cristales Covid, fondo rosa).

R
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La estructuracion de los canales o circuitos puede generar el efecto de diversos cuadrados o
rectangulos, de distintos tamafios, unos dentro de otros como “marcos y ventanas”.

-

Biochips microfluidicos radiofarmacos terandsticos

Las aplicaciones médicas teragndsticas se basan en el uso de moléculas para transportar
materiales radiactivos al interior del cuerpo humano para tratar enfermedades. Los
radiofarmacos pueden servir para multiples aplicaciones biomédicas teragnésticas.

Los avances en el campo de los teragndsticos vienen con el desarrollo de farmacos orientados
por la farmacogendmica, que se centra en variaciones genéticas Unicas a cada enfermedad.

Los tests diagndsticos identifican pacientes cuyos tumores expresan biomarcadores. Los
teragnosticos una vez administrados pueden orientarse selectivamente a biomarcadores cuya
expresion se correlaciona con la enfermedad y su progresion. Los costes son relativamente
bajos en comparacién con otras técnicas. P n crear un n

biotecnologia.

Biochip para el analisis de moléculas de ADN

e a2

Produccion de biochips de alto rendimiento de polimero para la deteccion multiplexada de ADN.

La litografia de nanoimpresién UV rollo a rollo tiene ventajas superiores para la fabricacién de
alto rendimiento de micro o nanoestructuras en laminas de polimero flexibles con diversas
geometrias y configuraciones. Nuestra linea piloto permite la impresién de estructuras

a gran escala para biochips de polimero rentables (4500 biochips/hora).
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Biochips microfluidicos Cristales vacuna Covid

Microestructuracion

Los nanomateriales son materiales con propiedades morfolégicas mas pequefias que un
micréometro en al menos una dimension. Su tamafio se restringe de 1 a 100 nm, situando su
tamano entre la microescala (1 pm) y la escala atomica (= 0.2 nm). Gran parte de las
propiedades de los materiales dependen del comportamiento de los electrones que se mueven
en ellos y como estan ordenados sus atomos. En un nanomaterial, el movimiento de los
electrones esta limitado por la dimensiones del material. Ademas la proporcion de atomos en la
superficie respecto al interior del material, es mayor que en los materiales de mayor tamafo. Por
lo que si se reducen las dimensiones, se modifican las propiedades permitiendo fabricar
materiales con las propiedades que se deseen.
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Mas adelante (con fecha de 2018) veremos un nanotransistor de grafeno de 1 nanémetro,
y en breve hablaremos de resolucién litografica

En 1959 aparece el primer transistor plano. Hasta entonces los transistores se ensamblaban en
circuitos eléctricos. El transistor plano supuso un cambio de mentalidad al insertar sobre una
placa de material semiconductor los distintos componentes electronicos en una sola pieza
llamada circuito integrado o chip. A partir de ese momento surge lo que se conoce como
miniaturizacion: la tendencia a fabricar componentes cada vez mas pequefios y juntos entre si
para conseguir un numero mayor de éstos, en un espacio cada vez mas reducido.

La escala inferior a 1Tnm esta intrinsecamente ligada a la escala atébmica. Puesto que el grafeno,
los nanotubos (grafeno enrollado), y los fullerenos (formaciones estructurales cerradas de
grafeno), estan formados por atomos de carbono dispuestos unos al lado de otros en formacion
hexagonal. Estos nanomateriales pueden ser ensamblados acoplando diversas placas o mayas
unas sobre otras formando microestructuras como por ejemplo: nanotubos de carbono de doble
pared, o de paredes multiples.

Fullereno Nanotubo Grafeno

La nanotecnologia es la ciencia aplicada o ingenieria que se ocupa de la
fabricacion de materiales nanoestructurados

Estos son materiales que presentan un tamano inferior a 100 nm en al menos una de sus
dimensiones. El objetivo de la nanotecnologia es el ensamblado controlado de nanoparticulas (<
100 nm) que produzcan, a macroescala, objetos y productos nanoestructurados de propiedades
diferentes y mejoradas, ya que sus propiedades no solo dependeran de su composicion, sino
también de su tamafio y su forma. Esta diferencia en sus propiedades es el motivo de que la
fabricacion de este tipo de materiales tenga una gran importancia, ya que abre un mundo nuevo
de posibilidades en multiples campos de la actividad humana.
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La nanociencia se puede definir como la ciencia que estudia los fenédmenos, las
propiedades y la manipulacién de la materia a escala nanométrica

Esta ciencia trata de entender que pasa a escalas nanométricas en los materiales, ya que el
comportamiento de sus propiedades difiere de las manifestadas en los mismos materiales a
mayores dimensiones. Esto es debido a que estas propiedades vienen dadas por efectos de
volumen mientras que a escalas nanométricas, estas propiedades estan determinadas por
efectos de superficie. Por tanto, la nanociencia abarca grandes areas del conocimiento como: la
fisica y la quimica cuantica, la ciencia de los materiales y la biologia molecular. Es, por tanto, una
ciencia interdisciplinar y su objeto de estudio son los nanomateriales.

Los nanomateriales se presentan en una amplia variedad de formas: esférica,
cilindrica, elipsoidal, tubular, cubica, etc.
El poder controlar la morfologia es muy importante cuando se buscan unas propiedades

concretas, sobre todo en aplicaciones opticas y en la fabricacién de dispositivos magnéticos. Las
dimensiones de los nanomateriales son muy variables y de gran influencia en sus propiedades.

Segun sus dimensiones, los nanomateriales se pueden clasificar en cuatro grandes
grupos:

Cero dimensional (0 D): Son materiales con Unidimensionales (1 D): Son materiales con
sus tres dimensiones menores de 100 nm. dos de sus dimensiones menores de 100
Son lo que llamamos nanoparticulas. nm. Algunos de ellos:

Algunos de ellos:

- Fullerenos - Nanocables

- Particulas coloidales - Nanotubos

- Puntos cuanticos - Nanofibras

- Nanoclusters - Nanoantenas

- Algunos virus - Fibras poliméricas

- Algunas proteinas

- Moléculas

- Atomos
Bidimensionales (2 D): Son materiales con Tridimensionales (3 D): Son los que no
una de sus dimensiones menor de 100 nm. tienen ninguna de sus dimensiones menores
Algunos de ellos: de 100 nm. Son materiales

nanoestructurados. Algunos de ellos:

- Monocapas

- Nanorecubrimientos - Policristales

- Superficies con espesor menor - Nanobolas

de 100 nm - Nanobobinas
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Microestructuracion y dimensiones de nanomateriales

Clusters Nanotubos, fibras, antenas  Peliculas y recubrimientos

Policristales

(Fondo rosa: cristales vacuna Covid)
Biochips microestructurados para dosificacion controlada de microgotas

El IMT (Instituto de Tecnologia de Massachusetts) es uno de los pioneros en el area de
componentes de vidrio microfluidico y biochips.

Chips generadores de gotas para una dosificacion
precisa de volumenes muy pequeios

Los generadores de gotas especificos del cliente de IMT
se utilizan para |la dosificacion precisa de volumenes muy
pequenos. Nuestros elementos se caracterizan por una
gama extremadamente amplia de formas, profundidades

de canal y propiedades de superficie.

La tecnologia de produccion permite una rugosidad
superficial del canal de <20 nm ¥y por lo tanto elemento

con excelentes propiedades oOpticas y microfluidicas

Biochips, microfluidos, celdas de flujo‘)' o o
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Celdas de flujo de impedancia para analisis de celdas

Las celdas de flujo constan de una combinacion de canales y electrodos. La produccién del chip
se lleva a cabo en dos obleas procesadas por separado (sustratos). En la primera oblea, se
utiliza tecnologia moderna de semiconductores para producir canales y electrodos, que luego se
sellan herméticamente con la segunda oblea mediante unién a temperatura ambiente.

Virutas de vidrio para electroforesis

La electroforesis se refiere al movimiento de particulas o moléculas cargadas a través de un
campo eléctrico. La velocidad de las particulas esta determinada esencialmente por su forma y
tamafio. En bioquimica y biologia molecular esta relacion se utiliza para separar cadenas de
moléculas cortas y largas. Los nuevos procesos de litografia nos permiten combinar canales de
vidrio con estructuras de -por ejemplo- oro, plata, grafeno, entre otros elementos.

IMT precision on glass www.imtag.ch

0 1
S [
= ns
] | [Pt H
cEN H

s b
s=m =

e
S
+ *
+

.+
,
.
ll+.A'+.

pasiliv.- negaliv

025 01

.. . . . D 004 0025
Recubrimientos opticos microestructurados ]
e ) o § 16,67 [ RN = & , &
£ I cescees| .
50.00 '—__'| ::::::: .
n o TEER R

Microestructuracion e -
LRC Low Reflection Cr seen on the layer Coating IMT-CR2
2eslp orlt dpuoar! nesez 10 noitoslitsA dpiH OAH IMT Art. Nr. 1140511

Dependiendo de la aplicacion, estos recubrimientos tienen una amplia gama de funciones en
todo el sistema. IMT se especializa en la microestructuracién y combinacion de recubrimientos
dieléctricos con recubrimientos metalicos o eléctricamente conductores.

La gama de aplicaciones es tan amplia como los algoritmos de
evaluacion para la generacion del modelo digital 3D. Cubre
todo, desde la construccion automotriz y aeronautica hasta la
tecnologia dental, aplicaciones médicas, ingenieria inversa o
ciencia forense.

Los elementos se caracterizan por la combinacién de
microestructuras metalicas con revestimientos.

Sustrato: Silice fundida, B270, Borofloat, D263, otros
materiales bajo pedido - Material revestimiento: Cromo,
IMT-BC - Tamanos de estructura:> 2 um

77



Cristales Covid formando microestructuracion autoensamblada

Biochips microfluidicos ensamblables en bloques de “Lego” que parecen
“cristales de sal” a un precio de 0,70 céntimos

Existen biochips ensamblables que realmente se
parecen en gran medida a cristales de sal.

Los biochips, microlaboratorios construidos con las
mismas técnicas que la microelectrénica, ya han
comenzado a llegar al mercado, con el potencial de
cambiar la forma y la precision de los examenes de
salud. Estos dispositivos emergentes ahora (2014)
han tenido un impulso radical, que promete facilitar y
abaratar aun mas su fabricacion y prueba de
nuevas aplicaciones. En lugar de pedir un
microlaboratorio para cada aplicacién a la industria,
se desarrollan plataformas que permiten ensamblar biochips como si fueran “juguetes de Lego”.
Los biochips se basan en una tecnologia llamada microfluidica, que permite la manipulacion de
pequefias cantidades de liquidos en microgotas -por ejemplo biofluidos como sangre- que se
mezclan poniéndose en contacto con reactivos o sensores detectores de biomarcadores de
enfermedades -por ejemplo, ferrofluidos en microburbujas-. La nueva plataforma permite la
construccion de biochips 3D, que pueden realizar tareas mucho mas complejas que las
versiones planas actuales. Cada biochip cuesta 0,70 céntimos.
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Nanofotonica

La nanofoténica es una rama de la nanotecnologia que se ocupa de la fabricacion de
materiales nanoestructurados que procesan ondas de luz y ondas de electrones.

Asi como del estudio de los efectos opticos que se producen de la interaccion de la luz en estos
materiales y beneficia a la biologia, la quimica y a la ingenieria. La luz, interactua con estructuras
que tienen menores dimensiones que la longitud de onda de trabajo, esto nos permite controlar y
manipular estos efectos 6pticos modificando el tamafio, la forma o los materiales que conforman
el material nanoestructurado.

Cristales fotonicos

Un cristal fotonico es un medio formado por estructuras cuyo indice de refracciéon
muestra periodicidad en al menos una de sus dimensiones.

En estas estructuras, los fotones se comportan de manera analoga a los electrones en un cristal
sélido. Los cristales fotdnicos se clasifican en unidimensionales, bidimensionales y
tridimensionales en funcion del numero de dimensiones en que se presente esa periodicidad del
indice de refraccion.

Cristales fotonicos 1D

Los cristales fotonicos unidimensionales son los mas simples ya

que los dieléctricos se disponen de tal forma que solo existe

periodicidad respecto del indice de refraccion en una sola direccion.

Estos sistemas también son llamados “sistema multicapa”.

Este tipo de configuracion no proporciona un control completo
"sobre las ondas electromagnéticas que se propagan en las

distintas direcciones del espacio. Aunque esta configuracion
presente limitaciones, los cristales fotonicos unidimensionales son faciles de manejar ya que sus
bandas prohibidas dependen de parametros de facil manejo en esta geometria.
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Cristales fotonicos 2D

Decimos que un cristal fotéonico es bidimensional
cuando presenta periodicidad relativa al indice de
refraccién en dos direcciones del espacio.

Al igual que en el caso unidimensional la banda a ]
prohibida vuelve a estar controlada por una serie de
parametros; sean el parametro de estructura de la red,
el contraste entre los indices de refraccion
involucrados, las propiedades dispersivas de los
dieléctricos e incluso defectos en la estructura
cristalina. Obsérvese el sistema de punteado.

Cristales foténicos 3D

Decimos que un cristal foténico es tridimensional cuando presenta periodicidad en el
indice de refraccion en las tres direcciones del espacio.

En este tipo de geometria si una onda electromagnética incide en el sistema desde cualquier
direccién, en su propagacién por el sistema notara el cambio periddico de indices, pudiendo

producirse el efecto de la banda prohibida. De este modo se puede controlar mediante el uso de
la banda prohibida, a una onda electromagnética sin importar en qué direccidn se propague.

* Distintas configuraciones de nano-cristales fotonicos tridimensionales

Biochip microfluidico. Sistema de nano-enrutamiento de microgota.
Modelo grafico y restricciones fluidicas para disefio de biochips microfluidicos digitales.
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Estructura de banda

La ordenacion espacial de distintos indices de
refraccién da lugar a una estructura de bandas
permitidas y prohibidas para los fotones,
totalmente analoga a la estructura de bandas
para los electrones en solidos ordenados. La
periodicidad y espesor de los materiales con
distinto indice de refraccion estan directamente
relacionados con las longitudes de onda
permitidas o prohibidas. Un cristal foténico con
una banda prohibida permite reflejar la luz por
completo sin ninguna absorcion, o guiarla a
través de defectos.

A partir de aqui se desarrolla la ingenieria
de bandas, cuya consecuencia inmediata es
una reflectividad diferente, mas compleja
conforme mas compleja sea la estructura del
cristal. Las guias de luz permiten cambiar la
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Estructura de bandas de una matriz de microburbujas
dentro de un material dieléctrico

direccion de propagacion en distancias tan pequefias como micras y nanémetros.

Propiedades de las ondas electromagnéticas en estructuras periédicas

vt

a,

(a) 2D periodic structure

Cristales fotonicos

(b) Lattice

a) Estructura periddica bidimensional. b) su red en el espacio real. c) su red en el espacio real y reciproco

Cristales vacunas Covid
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(c) Reciprocal lattice
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El origen fisico de la banda prohibida estda en la dispersion que sufren las ondas
electromagnéticas en las interfases de los diferentes medios del sistema y la posterior
interferencia. Al tratarse del problema de la propagacién de una onda electromagnética podemos
hacer uso de las ecuaciones de Maxwell, siempre y cuando tengamos en cuenta que debido a la
alternancia de indices de refraccion la constante dieléctrica es una funcion periédica con periodo
igual al parametro de red del cristal.

El comportamiento de las ondas electromagnéticas al propagarse en el interior de un cristal
foténico hace de estos unos materiales con diversas aplicaciones, llegando estas no solo al
guiado y confinamiento de la luz, sino que se han abierto paso en el mundo de la medicina e
industrias diversas como la textil o la cosmética.

Métodos y fabricacion de cristales foténicos

Cristales fotonicos 1D

e Método Sol-Gel

El método Sol-Gel es un método econdmico y simple para la fabricacion de laminas
delgadas sobre varios sustratos de diversos materiales. El proceso consiste en crear una
suspension del material que nos interese hacer la lamina, para luego gelificarla, y aplicar
dicho gel sobre el sustrato. Después de esto se procede al secado y calentamiento del gel
con lo que obtenemos una capa solida del material del gel que ha quedado. El método
Sol-Gel permite crear cristales foténicos unidimensionales utilizando oxidos,
materiales ferroeléctricos y materiales piezoeléctricos.

Micro-Robots piezeléctricos nano-capas biodegradables para administracion de farmacos

El uso de comprimidos orales,_inyecciones o parches transdérmicos se encuentran entre los
métodos mas utilizados para la administracion de farmacos. Un requisito muy importante es que
el farmaco muestre una cierta selectividad hacia el 6rgano o tejido donde nos interesa que se
libere para evitar efectos secundarios en otras partes del organismo. En este contexto, los
materiales poliméricos porosos presentan un conjunto de ventajas para ser utilizados como
plataformas de liberacién controlada de farmacos.

Por un lado, los materiales poliméricos ofrecen una interesante combinacion de propiedades
como por ejemplo permeabilidad, biocompatibilidad y solubilidad. Por otro lado, la estructura
porosa permite el almacenamiento de moléculas en su interior y posibilita su liberacidn gracias a
cambios de temperatura o de pH, entre otras formas como el uso de ondas electromagnéticas.

Para la administracion terapéutica de farmacos, el polimero puede actuar como una
entidad pasiva que aloje el farmaco asegurando su liberacién progresiva o se puede
concebir como una plataforma micro-robética que permite el transporte del farmaco al
lugar deseado y su posterior liberacion.

Una técnica ampliamente utilizada para guiar a la plataforma micro-robética al lugar destinado es
mediante campos magnéticos. Se han utilizado materiales poliméricos conjuntamente con
materiales como nanoparticulas magnéticas para obtener “portadores” formados por un nucleo
inorganico (una nanoparticula magnética) y el recubrimiento polimérico en el cual se pueden
integrar ligandos funcionales (p. ej. agentes de orientacién o agentes terapéuticos).
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e Método de Spin-Coating
Mediante el método de Spin-Coating pueden crearse cristales foténicos unidimensionales
hibridos, es decir, la combinacion de materiales organicos e inorganicos.

e Método de litografia holografica de fase controlada
Este método esta basado en el uso de rayos laser y ha sido muy utilizado para crear
microestructuras.

Cristales fotonicos 2D

e Método de litografia por haz de electrones
Con este método se pueden fabricar cristales foténicos con semiconductores, materiales
organicos o materiales ferroeléctricos.

e Método de grabado de haz de iones enfocado
Al igual que en el método de litografia por haz de electrones, el método de grabado de

haz de iones enfocado también es una técnica ampliamente usada, siendo un proceso de

fabricacion realmente simple.
Al igual que en el método de litografia por haz de electrones, este método puede utilizarse

para la fabricacion de las configuraciones de barras de material.

e Método de litografia por nanoimpresién
El método de litografia por nanoimpresion es efectivo y simple si lo que se desea
conseguir son cristales foténicos con patrones a escala nanométrica.
Debido a las grandes ventajas de resolucién, rendimiento y a su reducido precio, el
método de litografia por nanoimpresion ha llegado a ser la técnica mas prometedora de
fabricacion de cristales foténicos a la escala nanométrica.
En este método primero se fabrica un sello para impresion que contiene el patron invertido
del cristal foténico para luego imprimirlo sobre el material deseado, que con anterioridad
se ha depositado sobre un sustrato -realizado _de diversos materiales, como éxidos, vy
ferrofluidos-.

Cristales fotonicos 3D

e Método de microfabricaciéon
Los métodos de microfabricacion, los cuales incluyen el método de litografia por haz de
electrones y el método de grabado por haz de iones combinados con otras técnicas de
fabricacion, pueden usarse para la obtencion de cristales fotdnicos tridimensionales.
Una técnica de construccion de cristales fotonicos tridimensionales es fabricarlos capa a
capa, esta configuracién consistiria en la construccion de barras o filamentos que se
disponen paralelamente equiespaciados a lo largo del espacio, formando asi una capa;_la

capa superior a esta es igual a la primera pero rotada 90° respecto a la primera y
repitiendo esto sucesivamente pueden crearse capas adicionales.
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e Método de autoensamblaje

El método de autoensamblaje reside en la capacidad que presentan las nanoesferas
presentes en un coloide a ordenarse periddicamente, siendo los cristales foténicos
creados por este método los cristales foténicos coloidales u épalos artificiales. Comparado
con otros métodos de fabricacion de cristales foténicos tridimensionales, el método de
autoensamblaje se presenta como el mas econdmico y simple para su fabricacion.

Las microburbujas o nanoesferas que mas se han utilizado hasta ahora son de dioxido de
silicio o de poliestireno.

e Método de Xia
El método de Xia es realmente practico para la obtencion de cristales fotonicos coloidales
en un tiempo relativamente corto. Se construye una celda muestra mediante el uso de un

marco cuadrado de material fotorresistente contenido entre dos placas de vidrio.
Por uno de los lados del marco se realizan una serie de aberturas o canales para que la

fase fluida del coloide salga por ellas mientras que las nanoesferas o microburbujas
quedan contenidas dentro del dispositivo montado. Para la introduccién del coloide en el
montaje se realiza un agujero o mas, en una de las capas de vidrio.

Para acelerar el proceso de empaquetamiento de las nanoesferas se somete al montaje a
vibraciones ultrasonicas y se aplica una presion externa.

Cristales fotonicos coloidales tridimensionales

Dispersion de solucién acuosa de nano, micro,
0 mesoparticulas en 1 punto de absorcion
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Sistema de introduccion de nanoesferas microburbujas en un dispositivo
fotonico a traves de frecuencias electromagnéticas vibratorias de ultrasonidos
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Cristal Covid con marco quebrado por la Cristal Covid con marco y posible punto
mitad y punto absorbido de introduccion del microfluido

Cuasi-cristales fotonicos

Esquema del diagrama de difraccién de una ordenacion cuasi-cristalina bidimensional en un
cristal fotdénico. Obsérvese el punto central, y la forma de cruz en forma de “+”.

Cristales vacuna Covid Difraccion cristal fotéonico
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Fabricacién de un épalo inverso
Un 6palo es un mineraloide del grupo IX (silicatos, tectosilicatos)

Podemos imaginar un 6palo inverso como la imagen en negativo de un 6palo, es decir, la
estructura que contendria a las nanoesferas del cristal fotdnico coloidal.

Para su fabricacion primero se obtiene un 6palo de alta calidad para usarlo como molde, se
procede posteriormente a infiltrar las cavidades con un material como 6xido de silicio, 6xido de
titanio, u otros tipos de o6xidos, para finalmente eliminar el molde de épalo, quedando la
imagen negativa de éste en el material usado para la infiltracion.

Se crea un molde de gran calidad mediante el método de autoensamblaje y se rellenan todos los
huecos del molde con materiales tipo 6xidos a escalas hanométricas.

Estos sistemas son utilizados p. €j. en aplicaciones médicas de administracién de farmacos.

Aplicaciones médicas

El comportamiento de las ondas electromagnéticas al propagarse en el interior de un cristal
foténico hace de estos unos materiales con diversas aplicaciones, llegando estas no solo al
guiado y confinamiento de la luz, sino que se han abierto paso en industrias diversas como la
textil o la cosmética, y el mundo de la medicina.

En el campo de la medicina se utilizan los cristales fotonicos como biosensores, los cuales
reflejan distintas longitudes de onda segun qué parametro externo se varie, como puede ser por
ejemplo la concentracion de algun compuesto bioquimico o la temperatura.

Una de las aplicaciones mas interesantes en nanomedicina de los cristales foténicos es la

ministracion dirigi farm n tratamien rapi ni

Tapices de estructuras periédicas de cristales fotonicos en la naturaleza

Este tipo de estructuras periddicas se encuentran con frecuencia en elementos de la naturaleza
como por ejemplo en las alas de las mariposas, las plumas de un pavo real o los caparazones de
algunos escarabajos. Los colores vivos que presentan estos elementos no son debidos a
pigmentos sino a la difraccion de luz en estas nanoestructuras naturales. A parte de dotar de
coloracion, son muchas las propiedades que ofrecen este tipo de nanoestructuras naturales
como una alta hidrofobicidad.

Figura 2. 7 Cristales fotdnicos presentes en la naturaleza. a) Nanoestructuras
presentes en las alas de mariposas. b) Nanoestructuras presentes en las plumas
de los pavos reales, c) Nanoestructuras presentes en el caparazon de escarabajos.



Tapices fractales de cristales vacunas Covid
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Proceso de fabricacion de cristales fotonicos basados en tecnologia de silicio
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A - Desarrollamos el uso de la tecnologia de los Sistemas Microelectromecanicos
(Microelectromechanical Systems, MEMS) y de la microfluidica para conseguir disefiar un
dispositivo biochip que permita sintetizar un radiofarmaco de manera eficiente.

B - En este trabajo presentamos un nuevo tipo de microestructura, la antena de apertura tipo
pajarita con puente (BBA), para producir un campo cercano elétrico y magnético confinado y
mejorado simultaneamente. Se emplea el teorema de nanocircuito optico para revelar su
mecanismo subyacente.

C- Nuestro grupo de investigacion esta investigando una nueva metodologia de secuenciacién
de ADN basado en un sistema de biochip de nanoporos plasmonicos eletroforéticos (EPIGeneS)
que se utiliza para controlar la tasa de translocacion de moléculas de ADN a través de una
matriz fractal de nanoporos plasmonicos para permitir la secuenciacion de ADN de
reconocimiento 6ptico masivo en paralelo. El biochip EPIGeneS utiliza conductos nanofluidicos
para transportar moléculas individuales de ADN conformadas geométricamente a través de una
estructura de “barrera de atrapamiento” de nanoporos fractal compuesta de silice colocada
dentro de la ruta de suministro de fluido de los canales nanofluidicos del biochip.

“Muro de castillo”

En todos los micro y
nanodispositivos electronicos
biosensores mostrados en el
cuadro anterior se puede
percibir -en sus formas
esquematicas laterales-
estructuras similares a formas
de “muro de castillo”

Cristal Covid con forma de “muro de castillo”

Obsérvese en adelante, dicha estructura en

practicamente todos los modelos biochips sensores /

analiticos que seran mostrados en este informe. ‘

Dicha forma, es esquematica. Solo se puede observar /

(o intuir) a través de producir un corte transversal en el

dispositivo para poder observar su estructura interior. / b

Esta, se forma a causa del proceso de fabricacion de
acoplamiento placario, y el marco y la forma de
“hendidura plana absorbida” interior. ~.

En este cristal Covid, imaginandolo plano de lado, se
puede apreciar muy bien dicha forma esquematica lateral
ya que la rotura del marco, facilita intuir su estructura
esquematica de “muro de castillo”.
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Litografia blanda

Mediante litografia blanda se pueden obtener cristales foténicos 1D y 2D de silicio con
propiedades Opticas para deteccidon. La litografia blanda podria suponer la solucion a los
problemas que presentan los cristales foténicos como sensores.

La litografia blanda permite la produccion a muy bajo coste utilizando materiales basados en
polimeros biocompatibles como el PDMS (Polidimetilsiloxano) y el PMMA (Polimetilmetacrilato).

Gran parte de la nanofabricacién comercial tiene lugar en la industria de semiconductores.
Esencialmente todos los circuitos integrados se fabrican mediante una combinacion de litografia
por haz de electrones, que genera informacion en forma de caracteristicas sobre las
fotomascaras y fotolitografia, que reproduce esa informacion.

Diversas areas en nanociencia demandan de estos nuevos enfoques en nanoestructuracion de
materiales, como por ejemplo las areas de quimica, biologia, medicina, catalisis, plasmonica, y
materiales para conversion y almacenamiento de energia.

La litografia blanda representa una alternativa a las técnicas convencionales de nanofabricacién.
Esta técnica proporciona un método conveniente, efectivo y de bajo coste para la fabricacién y
desarrollo de micro y nanofabricacion. En la litografia blanda un sello elastomérico con un patrén
de estructuras en relieve en su superficie es usado para generar patrones y estructuras con
tamarios desde 30 nm hasta 100 uym.

Procedo de fabricacion litografico de
microestructuras de PMMA y PDMS con
resinas en cristales sobre sustratos de silicio

I Forma de “muro de castillo” I

Litografia blanda
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litografia blanda

Fabricacion de bajo coste mediante litografia blanda de nanoestructuras de silicio
en drea extensa para superficies fotonicas hidrofobas e hidrofilas

Figura 4. 7 a) Modelo Wenzel. b) Modelo Cassie-Baxter

b) a)

a) y b) Imagen del angulo de contacto de una gota microfluidica sobre el sello de PDMS

La técnica litografica permite la nanoestructuracion de sustratos a niveles nanométricos.
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Tipos de técnicas litograficas

- Fotolitografia: Este proceso consiste en depositar sobre el material a grabar una fotorresina, la
cual puede ser positiva 0 negativa, sobre ésta se coloca una placa llamada mascara que
contiene dibujado el patron con los motivos que se quieren grabar.

- Litografia por haz de electrones (e-beam): Esta técnica utiliza un haz de electrones que
imprime el patron deseado sobre la resina.

- Litografia por rayos X: En esta técnica una resina es expuesta a un haz de rayos X a través
de una mascara de igual modo que en fotolitografia.

- Litografia por haz de iones (FIB): Es una técnica similar a la litografia por haz de electrones
pero en vez de un haz de electrones utiliza un haz de iones. El patron puede ser impreso
directamente en el material.

- Litografia de escaneo por sonda: Esta técnica utiliza las interacciones de las sondas de los
microscopios de efecto tunel o de fuerzas atdmicas con la superficie para dibujar directamente
sobre la superficie del material el patron deseado.

- Litografia blanda (soft lithography): Es una variante de la técnica de nanoimpresion en la
que se utiliza un molde elastomérico para la impresion del patrén en la resina.

Sensor nanoplasmonico de area extensa, bajo coste, respuesta rapida y alta
sensibilidad basado en resonancias Fano.

Deposito por haz de Deposito de Litografia blanda
electrones de Au SiOx PECVD "F ] i)

Au SiOx

- Sello
Vidrio » .

| Resina |
Ataque RIE Ataque RIE
Resina SiOx T T T
I —
[ .

4

Ataque RIE

Ataque RIE
Au

SiOx




Litografia blanda
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Figura AV. 5 Esquema proceso de fabricacion de patrones con diferentes
periodos transferidos sobre SiO,y posterior centrifugado de resina con SW..

Depasito SiO,
PECVD

- Litografia por interferencia laser: Este tipo de litografia utiliza la coherencia de la luz laser
para grabar el patron que se forma entre dos haces cuando interfieren en una pelicula de
fotorresina.

- Litografia coloidal: Esta técnica litografica consiste en cubrir la superficie del material a grabar
con una disolucion que contenga una dispersién coloidal de nanoesferas que hagan de mascara
para el futuro proceso de grabado.

- Litografia de nanoimpresion (NIL): La litografia representacion esquemdtica de litografia de nanoimpresion
por nanoimpresion utiliza la fuerza mecanica para

impresionar un patron a escala nanomeétrica y es T
capaz de conseguir caracteristicas mucho mas - - ‘
pequefias que la litografia Optica. Utiliza un molde -
para imprimir directamente, ejerciendo presion sobre

el molde el patron es impreso sobre una pelicula Depésito polimero Impresion del molde
polimérica.

Lab-on-chip (Laboratorio en un chip)

El concepto lab-on-chip (laboratorio en un chip) describe a sistemas de pequefio tamafio que
integran elementos que permiten realizar diversas etapas de analisis quimico en un mismo
dispositivo. Dentro de estos sistemas lab-on-chip, los cristales foténicos presentan un gran
potencial para la deteccién éptica ya que ofrecen un fuerte confinamiento de la luz en volumenes
muy pequenos permitiendo la deteccion de diferentes especies en dimensiones nanométricas.
En este sentido la busqueda de materiales que puedan ofrecer unas propiedades Opticas
especificas para su aplicacién en deteccion de analitos concretos en sistemas lab-on-chip de
bajo coste y que ademas posean una superficie hidrofoba o hidrofila. Estos sistemas de
biochip son utilizados en nanomedicina para un gran abanico de aplicaciones, por

ejemplo, para inmovilizar moléculas de proteinas para diagnésticos médicos.
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Biochips microfluidicos plasménicos de PDMS

El polidimetilsiloxano (PDMS) es un polimero de silicio. Los PDMS son polimeros lineales que
se encuentran en estado liquido hasta masas molares muy elevadas. Pueden reticularse para
adoptar propiedades elastoméricas. Puede emplearse tanto en calidad de aislante eléctrico en
electronica organica -microelectronica o electronica de polimeros- como en microanalisis
bioldgicos. Una de las aplicaciones mas comunes del plasma de baja presion para el PDMS se
encuentra en el ambito de los sistemas microfluidicos: consiste en la estructuracion del PDMS,
seguida de un tratamiento con plasma y de la incorporacién definitiva del biochip de PDMS en
una placa de vidrio, una superficie de silicio o algun otro sustrato.

Algunas aplicaciones biomédicas de los sistemas microfluidicos en biochips de PDMS:

Investigacion de reacciones quimicas
Transporte de fluidos a escala microscopica
Captura de organismos biologicos
Diagnésticos clinicos en examenes médicos

Matriz array médulo de mezclas de microfluidos
basado en polimeros controlados digitalmente

La investigacion sobre microfluidica ha avanzado gracias a la microfabricacion polimérica de
nanocompuestos. La nueva microfluidica ya no esta dirigida solo a dispositivos de silicio. El
sistema de micromezcladores -entre muchas otras aplicaciones médicas y bioinformaticas- ha
sido aplicado para:

e Detectar substancias e Analisis unicelular
quimicas bioldgicas e Analisis subcelular
e Manipular biofluidos e Analisis molécula unica

Micromezcladores de microfluidos para biochips de PDMS sensores detectores biolégicos
con microimpulsores de sustrato PMMA basados en fotolitografia. Diagrama piezoelétrico.
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Los investigadores trabajan en desarrollar dispositivos de miniaturizacion micromezcladores
cada vez mas pequefos para procesos de preparacion quimica. También se ha desarrollado un

sistema de controlador portatil, controlado por computadora, para control de -entre otros-
procesos de:

Componentes microfluidicos e Control de proporcion de mezcla
Iniciacion de sistemas microfluidicos e Manipulacién automatizada de
con secuencia ajustable procesos biofluidicos

e Mezcla rapida e Deteccidn quimica enfocada
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Biochip microfluidico polimérico plasmoénico

Biochip hibrido de PDMS utilizado
en biomedicina para el tratamiento
de funciones pulmonares. Se puede
apreciar la doble forma de “muro
de castillo” polimérico
encapsulando el sustrato biosensors
plasmoénico en el centro del
dispositivo Micro-Laboratorio en un
Chip para produccion de
radiofarmacos.

El polidimetilsiloxano (PDMS),
pertenece a un grupo de
compuestos de organosilicio
poliméricos. Es Opticamente
transparente y se utiliza en diversas
aplicaciones, como dispositivos
médicos.

Biochip microfluidico plasménico para analisis de ARNm

El dispositivo, construido con
nanomateriales, detecta biomarcadores
que indican la presencia de cancer a
nivel celular. El biochip se usa por
ejemplo en el diagndstico de cancer de
préstata, cabeza y cuello.

También puede usarse no solo para
diagnosticar y evaluar otros tipos de
cancer, sino también enfermedades
infecciosas como el SIDA o la influenza
A. Los diversos nanoelectrodos
dispuestos en el interior del biochip
permiten la lectura inmediata de los
resultados en forma de voltaje eléctrico.

Se pueden analizar tanto extractos de células como muestras de tejido.
El biochip demostré ser eficiente para analizar muestras incluso de solo 10 nanogramos

de ARNm.
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Un laboratorio en un chip: microfabrica quimica del tamano de un chip

Los laboratorios en un chip o microlabs pueden separar muchos compuestos quimicos, incluidas
las sustancias bioldgicas, lo que crea la categoria de biochips.
El proceso mas utilizado en su funcionamiento es la electroforesis capilar.

En esta tecnologia, la mezcla a
separar se inserta en los
microcanales del biochip al que
se aplica un alto voltaje. La
tension hace que los
componentes de la mezcla se
muevan a lo largo de los
microcanales.

Los biochips o microlaboratorios
son verdaderos laboratorios
clinicos del tamafio de un chip de
ordenador, y estan siendo
utilizados cada vez mas y mas en
el dia a dia. Pero su utilidad va
mucho mas alla de los examenes
meédicos, posibilitando la creacién
de verdaderas microfactorias, capaces de sintetizar compuestos quimicos de muy alto valor, un
area conocida como quimica fina.

Biochip sensor plasménico para analisis de glucosa

Se acaba de crear un nuevo sensor que puede detectar los niveles de azucar en sangre
analizando, no la sangre, sino la saliva. Podria representar el final de las picaduras a las que los
pacientes diabéticos son sometidos a diario. La técnica ha sido incorporada en un chip
milimétrico, utilizando las mismas tecnologias que utiliza la microelectronica para fabricar
procesadores de computadora. La tecnologia también podria usarse para detectar otras
sustancias quimicas bioldgicas.

La nueva técnica es el resultado de una convergencia entre la nanotecnologia y un campo aun

mas reciente, llamado plasmédnicos, que explora la interaccion entre electrones y fotones,
creando "ondas" llamadas plasmones de superficie.

Estos biochips pueden ser usados para ejecutar multiples pruebas de biomarcadores para
pacientes individuales, o todas a la vez y en paralelo. Con una sensibilidad sin precedentes.
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Campos elétricos y laser combinados en un chip bioldégico; manipulacion
optoeléctrica hibrida en un chip de fluidos

Los investigadores han desarrollado una nueva tecnologia que combina rayos laser y campos
eléctricos para manipular liquidos y pequenas particulas dentro de un chip de vidrio lleno de
microcanales, el llamado chip de microfluidos.

Esta miniaturizacion abre una amplia gama de posibles aplicaciones, desde la investigacion de
laboratorio y la fabricacion de medicamentos y otros productos quimicos finos, hasta el control
de la calidad de los alimentos. [IOT]

El campo eléctrico hace que circule el liquido calentado, gracias a un fenémeno conocido como
"vortice de microfluidos". Este vortice se utiliza para aislar ciertos tipos de particulas solidas del
liquido circulante, funcionando como una microcentrifugadora.

La técnica permite manipular bacterias, virus o moléculas de ADN, incorporando en un
chip lo que hoy en dia requiere equipos de laboratorio a gran escala.

Este rango operativo permite manipular desde objetos considerados grandes en el campo de la
nanotecnologia, como gotas, hasta pequefias moléculas de ADN dentro de estas gotas. Hay dos
posibilidades de aplicacion principales: micro y nanofabricacion sensores de laboratorio en un
chip.

Estos "laboratorios en un chip"”, o microlabs, han demostrado ser utiles en aplicaciones muy
relevantes en el campo de la biologia y la biomedicina.

La tecnologia ya esta lista para algunas aplicaciones, incluido diagnéstico médico y
recoleccién y analisis. (2011)

Nanovalvulas: los grifos mas pequenos del mundo

Se ha construido una nanovalvula: un grifo tan pequefio y preciso que es capaz de capturar y
liberar moléculas individuales. El equipo se puede utilizar en microlaboratorios ("lab-on-a-chip"),
para liberar la menor cantidad posible de compuestos para una reaccion quimica o incluso
dentro de células vivas.

La nanovalvula es una especie de grifo microscopico, formado por moléculas de rotaxano y
diminutos trozos de vidrio (silice porosa), que miden unos 500 nandémetros de longitud. Los
poros del vidrio, que miden soélo unos pocos nandémetros de diametro, son lo suficientemente
grandes como para dejar pasar moléculas individuales, pero lo suficientemente pequefios como
para ser obstruidos por moléculas de rotaxano. Al girar su centro movil, se pueden cerrar o abrir
los nanoporos de vidrio, atrapando o soltando las moléculas con las que esta trabajando. la
energia quimica de un solo electron como fuente de energia para abrir y cerrar el "nanotap”. los
cientificos planean mejorar la nanovalvula, haciéndola en dimensiones compatibles con la
manipulacion de enzimas.

Jeffrey I. Zink, miembro del equipo, dijo: "Se podria utilizar una nanovalvula como
mecanismo de administracion de farmacos".

Como la nanovalvula es mucho mas pequena que las células del cuerpo humano, los
cientificos esperan algun dia poder insertar su diminuto equipo, lleno de biomoléculas,
dentro de las células; la nanovalvula podra entonces liberar los farmacos que transporta
exactamente dentro de la célula a tratar. (2005)
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Biochips de “papel” desechables

Los microcanales presentes de forma natural dentro del papel pueden reemplazar los
microcanales construidos con alta tecnologia en los biochips actuales. Los microcanales se
utilizan para permitir que se examinen pequenas cantidades de liquido: agua, sangre, sudor,
orina, etc. Los primeros biochips desechables ya estan comenzando a aparecer (2008).
Estos microlabs se conocen como biochips precisamente porque se fabrican con la misma
tecnologia que los chips de computadora. los microcanales, construidos mediante fotolitografia o
con moldes de alta precision, pueden ser reemplazados por los canales internos presentes de
forma natural en el papel. Todo lo que hay que hacer es dotar a estos canales de paredes
impermeables, de modo que los fluidos a examinar estén contenidos en su interior y fluyan por
capilaridad.

Estos biochips microfluidicos analiticos son lo suficientemente sensibles para la mayoria de
las aplicaciones médicas practicas, y contiene en su interior una red de microcanales
permeables, es decir, un dispositivo microfluidico, con la misma funcionalidad que los biochips o
microlabs construidos con la mas alta tecnologia.

Biochips poliméricos semi-desechables a 0,25 céntimos

Ahora se ha dado otro paso importante para habilitar los biochips de microfluidos para analisis
quimicos y biolégicos. Los dispositivos anteriores funcionan bien pero para que se utilicen en
diagnosticos es necesario desechar todo el dispositivo después de un uso. Ahora hemos
encontrado una manera de

separar la parte que contiene el Blochips microfluidicos de cartuchos
fliido que se examinara de la  jagachables para detectar enfermedades

base piezoeléctrica que produce
el ultrasonidos. Esto hace
posible la fabricacion de pinzas
acusticas desechables.

En la nueva version, se agrego
una capa intermedia, pero el
ultrasonido es lo suficientemente
fuerte como para manipular y
organizar las células dentro de la
parte de plastico.

Esta organizacion de las células _ o e
es importante para evaluar la e 1 %
accion de los farmacos sobre las
células e identificar elementos
patogenos.

Los biochips poliméricos :
desechables _se _utilizan _en : ~ B
diversos tipos de aplicaciones \ NEL. e

medicas y biologicas. Portada de la revista: Lab on a Chip

La parte plastica desechable del biochip se puede fabricar por US $ 0,25 la unidad.
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Grafeno como sustituto del silicio; transferencia humeda PMMA

El grafeno es un buen candidato para sustituir y/o complementar al silicio en los
dispositivos electrénicos, dado que presenta una elevada movilidad electronica y baja resistencia

eléctrica.

El método mas utilizado de transferencia es el "método de transferencia humeda" en este el
grafeno se deposita sobre el sustrato polimetiimetacrilato (PMMA).
Dependiendo del método de transferencia, se obtienen diferentes propiedades opticas, eléctricas

y estructurales.

Diagrama esquematico de la

transferencia himeda de grafeno a
sustratos de silicio utilizando PMMA
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Vista lateral esquematica

Misma forma de “muro de
castillo” que la observada
en los demas dispositivos
biochips microelectronicos
usados en biotecnologia
mostrados anteriormente
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Nano-transistor de grafeno de 1 nanémetro

El grafeno remplaza al silicio en semiconductores.

Investigadores del Instituto Catalan de Nanociencia y Nanotecnologia han descubierto una
manera de que el grafeno tenga una banda idéntica a la del silicio, por lo que se podria usar
como material para crear nanochips.

Con este nuevo sistema, replicable a gran escala, se da un paso hacia la comercializacion
masiva de transistores y nanochips con grafeno.

Los investigadores han logrado alcanzar escalas de hasta 1 nanémetro

Dispositivo de carga de microburbujas basado en grafeno bicapa y grafeno
monocapa sobre sustrato de 6xido de silicio. (Obsérvese también la forma de “muro de
castillo”).

Monolzyer Pe

= Graphene/Si0, shear zone

Bilayer Pe
= Graphene/5i0, shear zone
Graphene/Graphene shear rone

Sensor de grafeno de banda ancha de frecuencia para la monitorizacion
inalambrica a largo plazo de la actividad cerebral.

Los sensores activos de grafeno han
demostrado capacidades prometedoras
para la deteccion de sehfales
electrofisiologicas en el cerebro. Sus
propiedades funcionales, junto con su
flexibilidad, asi como su estabilidad y suse Graphene == Cg;n_-

biocompatibilidad esperadas, los han *
convertido en un pilar prometedor para Pl

Fﬂﬁ + FHJH
L

las  interfaces  neuronales de . @ .
detegcién a gran escala. Nuestro Ve Vsigom E; Vs
trabajo demuestra la madurez de la Drain Source
tecnologia basada en grafeno, que W

representa un candidato prometedor Res-DC

para interfaces de deteccion neural de
banda ancha de frecuencia crénica. (Forma de “muro de castillo”).
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Dispositivo electronico a base de nanocintas de grafeno

Microtransistor con capacidades de encendido y apagado ON/OFF
(Forma de “muro de castillo”).

M s pritube

-
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Nano-biochip sensor plasménico de grafeno

| PMMA

| B — ,. . '

| Grafeno

Un nano-sensor de grafeno que utiliza resonancia de plasmén de superficie para la deteccién de
biomateriales.

Los biosensores de grafeno han recibido cada vez mas atencion en las ultimas dos décadas
debido a su capacidad para aprovechar los campos electromagnéticos de una manera
fantastica.

Los biosensores plasménicos de grafeno han

aplicaciones a nanoescala.

Para evaluar los parametros de rendimiento del sensor bio-nanochip propuesto, se consideran
los efectos de diferentes biomateriales.

Los dispositivos de deteccion inteligente han sido buenos candidatos para la monitorizacién de
biomateriales en campos modernos como la nanotecnologia. Dichos sensores tienen como
objetivo reemplazar los voluminosos sensores tradicionales que se utilizan en las industrias.
Estos dispositivos de deteccion inteligente se pueden utilizar como biosensores Opticos a través
de técnicas etiquetadas o métodos sin etiquetas para detectar biomateriales incoloros y de color.

recibido una atencidén significativa para

Algunos biomateriales detectables
con el nano-biochip sensor de grafeno

Plataformas propuestas para el
nano-biochip sensor de grafeno

Clorobenceno
Quinolina

Eter

Etilenglicol

Etanol

Sangre

Proteinas

Hormonas

Sorcidn de agua
Actividades citotdxicas
Pérdida osea

Multiples biofluidos y biomateriales

e Nanoparticulas

e Puntos cuanticos

e Resonadores de microanillo
e Componentes de antena

e Cristales fotonicos

e Nanomateriales

e Sistemas de resonancia de plasmén de
superficie
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Dispositivo plasménico de grafeno para detectar virus
capaz de analizar una sola molécula

Investigadores de la Universidad de
Manchester y la Universidad de
Aix-Marsella desarrollaron un nuevo
dispositivo optico que puede analizar
una sola molécula rapidamente,
utilizando Plasmonics (el estudio de
vibraciones de electrones en diferentes
materiales). Pudiendo ser utilizado para
detectar virus.

El dispositivo utiliza materiales
artificiales con oscuridad topolégica que
son muy sensibles a una sola molécula
pequena. Esto se basa en las
propiedades topoldgicas de la fase de
luz. ElI material artificial esta cubierto

Ejemplo de sensor plasmonico

* Flow channsl *
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Figura 2. 10 Esquema representotivo de un sensor de resonancia plasménica

superficial [71).

con grafeno, uno de los mejores materiales que se pueden usar para medir la sensibilidad de las

moléculas.

Sistema de funcionamiento de un biosensor analitico de array o matriz de grafeno

Analito Bioreceplor / Matriz

Bioreconocimicnio

Transductor Electronica

Visualizacion

Cuantificacion

Un sensor se define como un dispositivo analitico que comprende un elemento activo que sensa
y un transductor, el cual produce una sefal de salida. El elemento sensor es responsable de la
deteccién selectiva del analito, mientras que el transductor convierte un evento fisico o quimico

en una sefal.
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Un BlOsensor es un sensor que el elemento a sensar (el analito) consiste en algun tipo de
elemento biolégico como -entre otros-:

e Enzimas e Biofluidos

e Anticuerpos e Quimicos

e ADN o ARN e Oligonucledtidos

e Proteinas e Polinucledtidos

e (Células e Microorganismos

e Receptores celulares e Moléculas individuales

e Nanoparticulas e Tejido biolégico completo
Biosensor plasmonico # ciucoss Acido Glucénico

de grafeno para
deteccion de glucosa """“

<
<

LOD= 0.1mM | |
' : z Ajslamiento

GOx ! . Z . =
D-glucosa+ 02+ H20 ——=D-glucono-1.5-laciona + H:0 r"\iS'E;II'I"IIEI'itDD - —e=y

Cuarze e
Forma de “muro de castillo”
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Existen multiples dispositivos miniaturizados nanotecnolégicos a base de grafeno que estan
siendo implementados en el mundo médico. En un estudio publicado en la revista Science
Advanced los cientificos descubrieron cémo controlar el latido de las células cardiacas
humanas en un plato utilizando sélo luz y grafeno.
Se espera que este método se pueda usar para construir mejores dispositivos marcapasos
miniaturizados ya que controlan los latidos del corazon.

Alex Savtchenko, fisico de la Universidad de California en San Diego y coautor del estudio dice
que “podriamos tener un pequeno trozo de grafeno unido a un musculo cardiaco” y
controlar la velocidad de los latidos del corazén.

Podrian hacerlo 1.5 veces mas rapido, 3 veces mas rapido, 10 veces mas rapido o todo lo
que necesitaran.

Esto significa que los cientificos pueden hacer que el grafeno imite un patrén de
electricidad similar a varias enfermedades del corazén.

Ademas, el grafeno podria usarse también para controlar la electricidad del cerebro.
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Biochip analizador de moléculas de ADN amplificador y transmisor de senal

Se ha desarrollado un nuevo biochip (2004) "chip de ADN", un microlaboratorio electroquimico
de alta sensibilidad capaz de detectar moléculas de ADN a bajas concentraciones.

Un chip de ADN es un dispositivo diminuto con sensores capaces de detectar moléculas
de ADN. El nuevo chip de ADN integra sus sensores con los circuitos CMOS tradicionales, los
mismos que se encuentran en los microprocesadores comunes que se utilizan en las

computadoras y la mayoria de los dispositivos
electronicos.

El semiconductor complementario de 6xido
metalico o] complementary
metal-oxide-semiconductor (CMOS) es una de
las familias I6gicas empleadas en la fabricacion
de circuitos integrados.

Los chips de ADN incorporan electrodos como
sensores para detectar el ADN en forma de una
corriente electroquimica que se transmite a un
analizador de genes automatico.

El nuevo chip integra un circuito detector de
sefal CMOS con cada sensor. El circuito CMOS

Standard CMOS Devices
with Interconnedction Layers

DMA Probes
on Sensor Electrode

schematic Cross-Section
of the Chip

también amplifica la sefial antes de transmitirla. Como todo el circuito se construye directamente
sobre el sustrato del chip, el tamafio total del componente ha disminuido significativamente.

Estos microlaboratorios pueden permitir avances en la deteccion de genes, analisis de
laboratorio y seguimiento de la salud de las personas predispuestas a una enfermedad.

El campo de la plasmoénica implica que la luz golpee la superficie de un material y
desencadene ondas de electrones, conocidas como campos plasménicos

Los cientificos han estado persiguiendo
el desarrollo de dispositivos plasmonicos
con una amplia gama de aplicaciones,
desde el procesamiento de informacion
cuantica hasta la optoelectrénica y los
sensores con fines biologicos y médicos.
(La optoelectronica combina dispositivos
electronicos y componentes basados en
la luz).

Los plasmones de superficie son
oscilaciones electrénicas inducidas por
la luz en la superficie de una

nanoparticula o en una interfaz de una nanoparticula y otro material.
Es una nueva manera de manipular la carga en forma de un campo plasmoénico y otros

fendmenos utilizando la luz a nanoescala.
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Visualizacién de acoplamientos plasmoénicos mediante microscopia electréonica

Cristal Covid
m—

Biosensor de grafeno basado en fibra 6ptica para analisis de moléculas de ADN
con sistema de encendido y apagado “ON/OFF”

La hibridacion de ADN se puede detectar utilizando técnicas o6pticas como fluorescencia,
quimioluminiscencia, resonancia de plasmones superficiales o interferometria. Existen métodos
que utilizan técnica de fluorescencia, donde el grafeno en estos casos ayuda a desactivar la
sefal fluorescente y atrae el uso de ensayos tipo "turn on/off'. La desactivacion de
fluorescencia es el método de deteccidén mas comun y menos complicado para sensores de ADN
que emplean grafeno.

Una sola cadena de acidos nucleicos tiene una afinidad natural con el sistema aromatico de
grafeno mediante el apilamiento de sus nucleobases, en donde consecuentemente el ADNss
(ADN de cadena sencilla) marcado con fluorescencia se absorbe en la superficie del grafeno
permitiendo que ocurra una transferencia de energia.

Tras la hibridacion del ADNss con su cadena complementaria, el ADN se absorbe del grafeno y
se restaura la fluorescencia del sistema. De esta manera, es como se pueden construir
biosensores de "encendido"/"apagado".

El 6xido de grafeno también se utiliza para absorber eficazmente el ADN. La adsorciéon de ADN
se puede ver afectada por varios factores, como el hecho de que los ADN de menor extension se

adsorben mas rapido y se unen mas fuertemente a la superficie del grafeno.

El grafeno, GO y rGO son aceptados como desactivadores universales, y se han utilizado como
superficies receptoras en muchas aplicaciones basadas en transferencia de energia.
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Biochip microfluidico de diagnéstico clinico para VIH
con forma de cristal de sal y de “USB”

El pequeino chip de microfluidos prueba seis parametros simultaneamente. Ha sido fabricado
para detectar el supuesto virus del VIH. La forma de diagnosticar el VIH consiste en contar
dos tipos de células T y calcular la proporcién entre los dos tipos, ademas de medir las
itocin

El biochip puede contar fisicamente el numero de estas células, y detectar los niveles de
proteinas inflamatorias (citocinas).

El biochip consiste en un array o micromatriz de anticuerpos. Solo tarda unos segundos en
contar el numero de células capturadas y el numero de moléculas de citocinas secretadas.

Cristal vacuna Covid
> >

Estructura cristalina con forma rectangular
plana, con saliente cuadriculo translicido a
la derecha. Interior fluidico en bandas
coloreadas. Se puede apreciar en el biochip
las entradas tubulares y es destacable el
hecho de encontrar el cristal Covid junto a
una tira alargada que podria ser 6xido de
grafeno, dando la impresién de que el cristal
Covid se quisiera “alimentar” de las
microburbujas, al igual que harian diversos
tipos de biochips.

Cristal biochip microfluidico
para deteccidén biolégica

Los biochips pueden tener una apariencia muy similar a un cristal de sal.

Biochip de almacenamiento de datos en ADN

Los investigadores han logrado un avance significativo en el almacenamiento de datos en
moléculas de ADN mediante la construccion de un chip que automatizara la tarea. El microchip
le permite "hacer crecer" las moléculas de ADN en micropocillos individuales, creando un medio
de almacenamiento de datos 3D de alta densidad a un costo ultra bajo y capaz de almacenar
esta informacion durante cientos de anos

El almacenamiento de datos en el ADN utiliza las cuatro bases que componen el ADN biolégico:
adenina (A), timina (T), guanina (G) y citosina (C), para almacenar datos de una manera analoga
a los ceros y unos de la informatica tradicional.
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Esta técnica se ha restringido a aplicaciones de experimentos tempranos en el llamado
"ADN de las cosas " pero existe un gran interés en el ADN como medio de
almacenamiento para archivos de datos masivos.

Los primeros resultados del proyecto son microchips de prueba de concepto, pero ya fabricados
a escala nanométrica, que contienen conjuntos de pozos diminutos, de unos pocos
cientos de nanémetros de profundidad, a partir de los cuales las hebras de ADN crecen en un
proceso enormemente paralelo y sin necesidad de intervencién humana. Las versiones futuras
de los chips incluirdn una segunda capa de controles electrénicos, fabricados en CMOS, que
administraran el proceso quimico a medida que
cada molécula de ADN individual crece en cada
uno de los pozos. A medida que las técnicas de
correccion de errores mejoran, también se
vuelven "mas ligeras", requiriendo que se inserten
menos controles en los chips y acelerando aun
mas su miniaturizacion.

Existen dispositivos basados en grafeno que
pueden capturar la dinamica de la reaccion
quimica de una sola molécula de ADN. El
dispositivo consta de dos matrices de grafeno que
flanquean una sola molécula unida covalentemente a cada matriz a través de conectores amida.

Biochips sensores nano-transistores de grafeno en nanotubos de carbono
a 25 céntimos

Los transistores son los componentes
basicos de los procesadores de d b d li
computadora y todos los demas circuitos i S e e e

integrados. Pero pueden hacer mucho mas 1000 m_OIECUIaS a ’!a yez

Biochip de grafeno en nanotubos

enfermedades. El nuevo (2013) transistor gl
de nanotubos de carbono es uno de los
mas prometedores para el futuro de la
electronica para detectar cantidades
diminutas de proteinas y  otras
biomoléculas. Puede detectar miles de
moléculas simultaneamente.

La mayoria de las pruebas de salud se
basan en la identificacion de los llamados
biomarcadores, moléculas que comienzan a
circular en los fluidos corporales -como la
sangre, la orina o el sudor- cuando el
organismo desarrolla algun tipo de
enfermedad. Cuando estas moléculas son proteinas, como suele ser el caso en la busqueda de
biomarcadores, se utiliza un analisis llamado inmunoensayo. Uno de los inmunoensayos mas
famosos es el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (el test ELISA).

Todo puede ser reemplazado por sensores transistores de nanotubos de carbono, que
pueden fabricarse a un costo de_$0.25 la unidad.

Los biomarcadores se unen a anticuerpos
especificos montados en cada nanotransistor
alterando sus caracteristicas electrénicas
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Al probar estos nuevos sensores para detectar biomarcadores, demostraron que son 1000 veces
mas precisos que una prueba ELISA.

El sistema desarrollado es pionero como método digital rapido y de bajo costo para la deteccién
de mutaciones con una alta resolucion, basadas en el cambio de un solo nucleétido dentro de
una secuencia de acidos nucleicos.

El dispositivo es una combinacidn de nanotecnologia de ADN dinamica con un sensor
electronico de alta resolucidén. El resultado es una tecnologia potencialmente utilizable en
dispositivos electrénicos inalambricos._La nueva tecnologia (201 timizars

ambito clinico para la generacion de nuevos meétodos de diagndsticos y tratamientos
personalizados.

Biosensor de grafeno y ADN hibridados, para analisis de ADN y ARN
con transmisioén inalambrica a smartphone o tablet

El biosensor desarrollado esta basado en grafeno, y es capaz de detectar polimorfismos de un
solo nucledtido (SNP) con una mayor resolucion que las tecnologias tradicionales de deteccion
de mutaciones puntuales. Los SNPs son variaciones de la secuencia de ADN que afectan
unicamente a una sola base (A, C, G o T). Algunas de estas mutaciones se supone que juegan
un papel fundamental en la salud de los organismos. Es por ello, que pueden emplearse como
marcadores de multiples enfermedades, como diabetes, cancer, problemas del corazon,
desordenes neurodegenerativos, enfermedades autoinmunes o inflamatorias, entre otras.

El biochip disefado es capaz de capturar las moléculas de ADN o ARN que contengan una
mutacion, mediante la hibridacion

de dichas moléculas con una sonda

incrustada en el grafeno. Dicha ~ -
sonda consiste en una secuencia 7)
de doble cadena de ADN, la V)\ \/
cadena normal  esta unida - ‘77
firmemente al grafeno, mientras \ Vi 4

que la que tiene las modificaciones / /\ /
no lo esta. Cuando la sonda es \//

expuesta a las moléculas de ADN o ’ \/)\ \'/'7/7
ARN de una muestra, el fragmento \/O / L
S
que presenta el SNP, desplaza a la ’/) 7/
/

secuencia complementaria de la
hebra fijada al grafeno y se une a \7 '
ella. Esta unidén desencadenara O V)\
una senal eléctrica, que puede ser ’// {_,__\
registrada por un sistema / \

informatico para su posterior
analisis y procesamiento.

El sistema ofrece la posibilidad de poder ser implantado en el cuerpo, facilitando la
deteccion del SNP a tiempo real, ademas de poder transmitir la informacion de forma
inalambrica a un dispositivo electréonico, como un smartphone o una tablet.
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Inmunochip microfluidico plasménico biosensor para detecciéon tumoral

La deteccion plasmonica tiene
un gran potencial en la
deteccion portatil de
marcadores tumorales
humanos, y buscan ser
desarrollados e introducidos
en la sociedad para generar el
Internet de las Cosas. Se ha
construido una plataforma de
inmunochip plasmonico
rentable para la deteccidn
rapida mediante la
combinacion de litografia de
nanoimpresion blanda,
microfluidos, funcionalizacién

SEM image

comparacién con las dimensiones de las nanocuevas).

Dibujo esquematico de funcionalizacién, deteccion y reciclaje para la superficie PNA. La imagen SEM de la superficie de PNA se proporciona en la
esquina izquierda, con la barra de escala roja de 1 pm. (El dibujo esquematico no representa los tamafios precisos de los materiales adsorbidos en

de anticuerpos y espectrometria de fibra mévil. Las pruebas clinicas del biochip microfluidico en
la deteccidn de sueros humanos ofrecen grandes ventajas en la deteccion multicanal simultanea
para biosensores de alto rendimiento y multimarcadores. Las moléculas se inmovilizan en las
nanocuevas del biosensor plasmoénico microfluidico para detectar biomarcadores.

La plataforma brinda oportunidades prometedoras en dispositivos y sistemas médicos

compactos y de bajo costo.

Matriz o array de médulo de mezcla microfluidica fabricado en polimeros
controlable digitalmente para administracion de radiofarmacos

Sistema en PDMS de microfluidos controlable digitalmente
integrado para el suministro continuo de solucién con un
control de concentracion en tiempo real. Este sistema
contiene varios moédulos de mezcla que funcionan de forma
independiente. La superficie interior del sistema esta hecha
de materiales biocompatibles mediante un proceso de
microfabricacion de polimeros. La adicidon de estructuras de
micropilares a la camara de mezcla mejora aun mas el
rendimiento de la mezcla. También se ha desarrollado un
sistema automatizado controlado por computadora para
controlar la mezcla de fluidos en tiempo real. La integraciéon
de moédulos de microfluidos basados en polimeros
controlables digitalmente es un sistema completamente
funcional, que tiene un gran potencial en la
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Biochip microfluidico
para administracion
de radiofarmacos y
deteccion bioldgica

Microburbujas

Biochip fabricado en PDMS. Vista esquematica superior.
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Microburbujas magnéticas usadas para entrega de ADN / ARN
y como ferrofluido circuitico biochip -metal liquido-
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Vista lateral esquemética de un biochip microfluidico

sensor y las nanoparticulas ferrofiu
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Las microburbujas también se estan investigando
ampliamente para aplicaciones terapéuticas. Pueden
usarse como nucleos para aumentar la actividad de
cavitacién y/o como vehiculos para la administracion
de farmacos / terapia génica mediante Ila
incorporacion de material terapéutico que puede
liberarse posteriormente. Se han desarrollado
microesferas huecas magnéticas  utilizando
microburbujas.

Las microburbujas magnéticas son nucleos de gas
que se hinchan con polimeros a su alrededor, estan
recubiertas de fosfolipidos que consisten en un
nucleo de gas rodeado por una capa de ferrofluido
(suspension liquida de  hidrocarburos de
nanoparticulas de oOxido de hierro[en este caso]).
Estas microburbujas fueron utilizadas con éxito para
la administracion de genes.

Entre los materiales utilizados para recubrir las capas de las microburbujas estan el
1.2-Distearoyl-sn-Glycero-3 y el PolietyleneGlycole PEG200
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También se han publicado estudios sobre lipoesferas magnéticas que permiten la administracion
de acido nucleico (ADN y ARN) bajo un campo magnético. Su capacidad tanto para mejorar el
contraste del ultrasonido como para administrar moléculas terapéuticas hace que las
microburbujas sean excelentes candidatas como agentes teragnésticos.

Su funcionalidad se puede mejorar ain mas mediante la incorporacién o unién de
nanoparticulas a la cubierta de microburbujas.

1- Sintesis microfluidica de burbujas con caparazdon
solido en red de CNT (grafeno en nanotubos de carbono)

La magenes que muestran el proceso de compactacion de la cascara
de microburbujas compuestas de nano tubos de carbono CNT

emulsion




2- Ordenacion concéntrica/bipolar de nanolaminas de
oxido de grafeno cristalino liquido confinadas en
gotas esféricas sintetizadas microfluidicalmente

Método para dilucidar las caracteristicas de alineaciéon de los GOs bajo
confinamiento utilizando microgotas sintetizadas microfluidamente de un
sistema de doble emulsién agua-en-aceite-en-agua.

PDMS shell

LC GO aqueou

3- Ajuste del tamafio y la configuracion
de microcapsulas de nanocarbono:
método con pinzas épticas

Sistema de pinzas Opticas (OT) capaz de
dirigir el ensamblaje tridimensional 3D de
grafeno, grafito y nanotubos de carbono en
microcapsulas de esferas huecas.

=

S

P +
Bl e




4- Microburbujas recubiertas de 6xido de grafeno
(GO) en liquido idnico a base de imidazolio

Se presenta la viabilidad de recubrir microburbujas
con oxido de grafeno.

Sintesis exitosa de microburbujas recubiertas de GO
para diversas aplicaciones.

Il seduEsean

M l-oza] paericm vice| Mook

—Micobutm i

Las microburbujas pueden transportar ADN, ARN,
proteinas, y moléculas diversas por los canales o
circuitos de los nano-biochips microfluidicos
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5- Fabricacion y propiedades mecanicas
de autoensamblaje de microburbujas de
nanocompuestos de grafenolsilice

Las microburbujas de grafeno son utilizadas en biochips microfluidicos médicos

Microfibra depositada con oOxido de grafeno: un nuevo dispositivo fototérmico para varias
generaciones de microburbujas. Se utiliza el efecto fototérmico de las nanohojas de 6xido de
grafeno (GON) para producir eficazmente varias microburbujas en un sistema de microfibras
Opticas en la banda de comunicaciones O6pticas infrarrojas. Las Gltimas dos décadas han sido
testigos de la creciente popularidad de las microburbujas en una amplia variedad de aplicaciones
como:

e Imagenes médica e Logica
Analisis biomédicos e Micromezclador
Administracion de farmacos e Transporte
(ARN, ADN, Proteinas, etc.) e Aplicaciones en deteccion
Operaciones de microfluidos: e Biosensor
Interruptor e Microfluidos
e Y otras técnicas de biochip
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6- Generacion de microburbujas de
oxido de grafeno

Comportamientos dinamicos de microburbujas elipsoidales
generadas fototérmicamente con Oxido de grafeno
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7- Microburbujas recubiertas de

nanohojas de 6xido de grafeno
(1] ” 1= 320" (b) v'f L= () LF 1 o

Dispositivo de uso. Forma lateral Vacuna Covid
esquematica de “muro de castillo”
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Microburbujas fotografiadas junto a los cristales cuadriculares
hallados en vacunas Covid
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Arquitectura de ensamblaje de grafeno tridimensional sintonizable mediante
difusion controlada de solucién acuosa desde una microgota

Las laminas de grafeno bidimensionales (2D) muestran propiedades eléctricas, térmicas y
mecanicas superiores. Los conjuntos tridimensionales (3D) de grafeno también han recibido
recientemente una gran atencion. Se ha sintetizado una variedad de conjuntos de grafeno en 3D

que incluyen_esferas, torbellinos y hemisferios utilizando reactores de microgotas.

Dichas estructuras 3D de 6xido de grafeno reducido (rGO) pueden manipularse controlando el
patrén de agregacion de la nanohoja de GO dentro de las microgotas. El patréon de agregaciéon
depende de la velocidad de difusiéon de la solucion acuosa en la gota.

Las estructuras microporosas se fabrican incorporando perlas de silice en las microparticulas de
rGO, seguido de un proceso de grabado humedo.

Se ha demostrado una gran variedad de arquitecturas 3D rGO controlando la velocidad de
difusién de la solucién acuosa en los reactores de microgotas. El patron de ensamblaje GO se
determindé manipulando el grado del flujo interno en las gotitas, de modo que se pudiera obtener
la rGO de la esfera. El tamafio y el grosor del rGO se ajustaron por la concentracién de GO y el
pH en las gotas. Ademas, sus compuestos con las cuentas de silice se pueden preparar con una
distribucién interna controlable y,_a través del proceso de grabado humedo, se fabricé el 3D rGO
pOroso.

Es notable que la estructura rGO hemisférica porosa muestra el plasmon de superficie local, asi
como el plasmén en masa que puede ser utii en campos como convertidor fototérmico y
almacenamiento de energia.

Montaje impulsado por difusion de éxidos de grafeno en microgota

Estructuras de oxido de grafeno autoensamblandose a través del control de difusion de la
solucion acuosa en microgota.
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Biochip microfluidico polimérico de PDMS de nanocadenas magnéticas

Disefio del chip microfluidico integrado de nanocadena magnética (MiChip)

a MiChip platform e

Multichannel arrays

d Ab-l FPEG

Polydopamine

Magchain SERS probe

™ Magnetic
separation

_*.-

Laser

chamber

Detection
chamber

a) llustracién esquematica de la plataforma de ensayo MiChip.
b y c) Fotografias del MiChip: b) unidad de un solo canal y c) arreglos multicanal.. [El microcanal
se rellend con un tinte rojo para una mejor visualizacion]. Barra de escala: 0,5 cm.
d) El ensayo MiChip para la deteccion de biomarcadores. En la muestra, las nanocadenas
magnéticas conjugadas con anticuerpos (Magchain) y las sondas codificadas por SERS (sonda
SERS) se mezclan en la camara de mezcla. Los objetivos de interés en la muestra son
reconocidos por los anticuerpos en las sondas Magchains y SERS para formar inmunocomplejos
tipo sandwich. A continuacion, los inmunocomplejos se aislan en la camara de deteccion.
e) Imagen SEM de las nanocadenas magnéticas. Barra de escala: 20 um.
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El uso de nanocadenas magnéticas permite un
disefio plano simple del microchip MiChip que
consta de canales planos.

El sistemas microfluidico ofrece un control
preciso de los fluidos, un bajo consumo de
muestras y reactivos y un procesamiento
rapido de las muestras. Esto es considerado
de gran interés para el desarrollo de
plataformas analiticas miniaturizadas,
portatiles y de bajo costo.

El dispositivo se define como un biochip
microfluidico de multiplexacién ampliamente
aplicable basado en nanocadenas magnéticas
bioconjugadas (Magchains).

Las nanocadenas bioconjugadas . )
autoensambladas __se activan mediante Nanocadena magnetica y angulo de

campos magnéticos. campo magnético externo giratorio

La unidad basica de la plataforma MiChip es
de polidimetilsiloxano (PDMS). El sistema de microfluidos se fabricé apilando dos capas de
PDMS estampadas en un portaobjetos de vidrio. La capa inferior de PDMS contiene los canales
de fluidos, mientras que la capa superior alberga los canales de control neumatico. Los patrones
de molde sobresalientes para estos canales (50 um de espesor) se fabricaron mediante
fotolitografia convencional en obleas de silicio.

MiChip se puede adoptar ampliamente para una amplia gama de objetivos Los biochips de
microfluidos tienen un gran potencial para el analisis de liquidos en la investigacion biomédica.
Sirven para un amplio espectro de aplicaciones que van desde la biologia fundamental hasta el

diagndstico clinico avanzado.

Para crear las nanocadenas magnética Magchains de MiChip, se utilizan nanoparticulas
ferrosas Fe304. Y también se utilizan nanoparticulas lipidicas PEGilizantes, como el
PolietilenGlicol (PEG).

* Las nanoparticulas ferrosas de FE304 se usan para hibridarlas con 6xido de grafeno reducido,
y se utiliza la mezcla para la fabricacion de productos médicos, como medicamentos y vacunas.

-
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* ElI PEG (Polietilenglicol) es utilizado para funcionalizar el grafeno en las entregas de farmacos
(ARNm) a las células (terapias génicas, como las vacunas Covid). Y es utilizado, al menos,
desde 2012, cuando se aprob¢ la solicitud de patente pedida en 2005 y 2006 que describe como
transportar ARNm a las células en una base acuosa con grafeno, Polietilenglicol, y

1,2-distearoyl-sn-glicero-3.

Estos 2 elementos, Polietilenglicol y 1,2-distearoyl-sn-glicero3, los podemos encontrar en:

e Una patente utilizados para funcionalizar el grafeno con el ARNm y ser transportado a las

células (terapia génica)

e Un estudio sobre como fabricar microburbujas de polimeros recubiertas de ferrofluidos
magnéticos para transportar ARNm a las células (terapia génica)
e En lalista de ingredientes de las vacunas Covid basadas en ARNm (terapia génica)

Patente:

Como funcionalizar grafeno en forma de
nanotubos de carbono de pared simple (SWNT)
con ARN y proteinas para ser transportadas a las
células.

Estudio:

Como elaborar microburbujas de polimeros y
ferrofluidos para transportar ARN y proteinas a las
células.

Polimeros utilizados para la funcionalizacion:

Polimeros utilizados para la funcionalizacién:

e 1,2-distearoyl-sn-glycero-3

e Polietilenglicol PEG2000

e 1,2-distearoyl-sn-glycero-3

e Polietilenglicol PEG2000

Lista de ingredientes:

Lista de ingredientes dada por el CDC de la

vacuna de Pfizer que lleva ARN y proteinas a las

celulas.

Polimeros utilizados para la funcionalizacion:

e 1 2-distearoyl-sn-glycero-3

e Polietilenglicol PEG2000

Tipo de
: e Ingrediente
ingrediente &
Acido * ARNm modificado con nucledsidos
rnbonucleico aue codifica la glicoproteina de pico
mensajero viral (5) del SARS-CoV-2
(ARNM)
Lipidos 2[{polietilenglicol (PEG))-2000 N-
(grasas) ditetradetacetamida

‘ « 12 dis'.e.jruyl-5r|-gl'_.fwru-3-’

phosphochaline
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Autoensamblaje intracelular de nanoesferas magnéticas

Ensamblaje intracelular de nanoesferas magnéticas de FE304 -que puede estar hibridado con
oxido de grafeno reducido- funcionalizado con Polietilenglicol y otras nanoparticulas lipidicas
PEGilizantes. Usado para tratamientos génicos de entrega de farmacos a las células, y
generacion de apoptosis (muerte celular).
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El organismo muestra gran resistencia a los medicamentos de los productos farmacéuticos
convencionales [puesto que el organismo detecta los farmacos y medicamentos de la industria
farmamentistica como elementos invasivos nocivos] la expansion de la nanotecnologia ha
proporcionado nuevas vias para la teranostica en los tratamientos génicos de entrega de
farmacos.

Gracias a su tamano controlable, morfologia y propiedades fisicoquimicas, los nanoagentes
farmacéuticos han demostrado un gran potencial para resolver problemas de cancer (terapias
génicas) relacionados con la atenciéon médica.

Los nanomateriales pueden prepararse utilizando muchos tipos de materiales, incluidos
liposomas, polimeros, biomacromoléculas y muchos otros nanomateriales inorganicos.

El desarrollo de muchos nanosistemas avanzados en biomedicina se han inspirado en estas
interesantes propiedades.

Las nanoplataformas con estas nanoestructuras fabricadas por estrategias autoensambladas
han demostrado amplias ventajas durante los estudios de laboratorio y preclinicos para la
terandstica de los tratamientos génicos.

La caracteristica mas significativa del proceso de autoensamblaje se basa en la tendencia de
minimizacion de energia del estado desordenado al estado ordenado.

Hay muchos ejemplos de nanomateriales autoensamblados de acuerdo con esta

clasificacién, incluyendo ADN, proteinas, vesiculas lipidicas y hanocristales de superred.
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El proceso de autoensamblaje puede realizarse mediante campos magnéticos externos. Los
nanomateriales magnéticos (MNM) para aplicaciones biomédicas construidas por
nanotecnologia de autoensamblaje pueden utilizar de manera integral las propiedades
inherentes de cada unidad de ensamblaje basica.

Autoensamblaje inducido por campos magnéticos

El campo magnético es un medio importante para estudiar las propiedades magnéticas de los
materiales. El campo magnético se ha desarrollado como una nueva condicidn para la sintesis y
el autoensamblaje de nanomateriales.

Los campos magnéticos se han utilizado ampliamente para nanomateriales ensamblados de
agregados unidimensionales (1D), bidimensionales (2D) y tridimensionales (3D).

Autoensamblaje basado en nanoparticulas magnéticas (MNPs)

El autoensamblaje basado en MNPs es un tipo de autoensamblaje de particulas duras.[28, 40, 41]
La prediccion de las superredes autoensambladas se puede obtener comparando las
estabilidades relativas de las estructuras candidatas. EI modelo de particulas duras es muy
adecuado para este estudio para proporcionar un buen método de aproximacion para describir
nanocristales con gran repulsidon o atraccion débil en una distancia corta.

Se han reportado enfoques para ensamblar MNPs en nanoesferas 3D mediante sintesis de fase
organica.

También se han reportado estudios con 10 tipos de superredes binarias de nanocristales con
orden 2D y 3D a través del control del tamario del nucleo de las nanoesferas y el peso molecular.
Estos resultados proporcionaron nuevas oportunidades para crear materiales
inorganico-organicos mecanicamente robustos con interfaces y microestructuras a
nanoescala controlables.

Autoensamblaje de ADN y nanoparticulas magnéticas (MNPs)

El ADN se considera como una molécula biolégica genética central en los sistemas vivos.
Aunque las moléculas de ADN estan compuestas por unidades simples, se pueden lograr
diferentes cadenas de desoxinucledtidos y conformaciones flexibles a través de un disefio y
organizacion precisos, que se pueden programar.

Se han utilizado MNPs modificados con ADN para construir hidrogeles de ADN magnéticos
controlables.

Autoensamblaje basado en interruptores moleculares

Los interruptores moleculares son otra familia importante de ligandos no convencionales para

guiar el autoensamblaje de nanocristales. Los interruptores moleculares pueden realizar el

control remoto reversible del comportamiento de agregacion de nanocristales.

Este proceso puede formar superredes poliédricas regulares.

Cuando se modifican ciertos interruptores moleculares se pueden unir al grupo de union en la

superficie de la nanocristalina, su unién a la superficie de la hanocristalina puede desencadenar
| autoensamblaje vy la recristalizacion de la nanocristalin forma remota.
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Imagen de cinturén 1D de pliegue en hélice

Cinturén de nanoparticulas autoensambladas a través de un campo magnético

Teslaforesis para crear biocircuitos autoensamblados de CNT

Algo que ha sido -en palabras de los autores- “realizado en silencio, y recién ha sido lanzado al
mundo”, es un nuevo sistema basado en Teslaforesis, A través de este sistema, se puede
producir el autoensamblaje de nanomateriales, y descubrieron que los nanotubos de carbono

podian generar redes enhebrando juntos y formando “alambres”, funcionalizando el
grafeno también se pueden formar biocircuitos hibridos poliméricos ferrofluidicos
organico-inorganicos.

Los autores también dicen: “Estamos hablando de crear circuitos a distancia, sin tocarlos”. Este
sistema abre las puertas a un nuevo paradigma en nanotecnologia, biomedicina e ingenieria
biomédica.
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Autoensamblaje de redes de circuitos de nanotubos de carbono a través de la emisién
inalambrica de campos eléctricos y magnéticos. (Obsérvese la forma de los cristales
cuadriculares translucidos con punto central y “4 puntos tipo dados”). [Fotogramas cronoldgicos].




Proteinas sintéticas como autoensambladores programables hibridos

Se pueden utilizar ciertas proteinas sintéticas para actuar como ensambladores programables de
materiales 2D, como el 6xido de grafeno, para formar materiales hibridos.
Para hacer estos compuestos moleculares se utiliza tecnologia de solventes combinando las

laminas de éxido de grafeno con polimeros sintéticos modelados a partir de proteinas.

Un extremo de la hebra de proteina se une al borde de una Ilamina de éxido de grafeno y el otro
extremo se une al borde de otra lamina de didxido de grafeno. Las laminas de 6xido de grafeno
se autoensamblan para apilarse con proteinas que unen los bordes de las hojas. La longitud de
estas proteinas de repeticion en tandem, y su peso molecular, determina la distancia entre las
laminas. Se pueden apilar capas compuestas de 1 nandmetro con precisidn atomista, con una
resolucion de 0,4, 0,6 o 0,9 nandmetros eligiendo el peso molecular correcto de la misma
proteina.

Se ha probado la capacidad de este material para fabricar pequefos dispositivos.

Compuestos de polimeros térmicos y grafeno en red interconectada 3D

La eliminacion eficiente del calor a través
de materiales de gestiéon térmica se ha
convertido en uno de los desafios mas
criticos en el desarrollo de dispositivos
microelectronicos modernos.

El 6xido de grafeno (GO) se utilizé como
relleno térmicamente conductor debido a
su excelente conductividad térmica y
puede ser recubierto con polimeros,
como polidopamina (PDA) para mejorar
su rendimiento de aislamiento eléctrico.
Es un método de “construccion de particulas" para fabricar compuestos poliméricos
tridimensionales altamente ordenados basados en GO.

Los compuestos de polimeros térmicamente conductores muestran perspectivas atractivas
como materiales de gestion térmica en muchas aplicaciones, como dispositivos
microelectronicos. Sin embargo, los enfoques tradicionales en la preparacién de compuestos de
polimeros térmicamente conductores generalmente tienen las desventajas de procesos
complejos. Pero también se ha reportado un método facil para compuestos de silicona
altamente conductores térmicamente, basado en esponjas de grafeno interconectadas en 3D
mediante el uso de una sal inorganica como plantilla de sacrificio.

Este método es ampliamente utilizado para la fabricacion facil de compuestos de polimeros de
matrices de plastico que son térmicamente conductores y tienen excelentes propiedades de
aislamiento eléctrico. Con el desarrollo de dispositivos microelectrénicos con componentes
electronicos miniaturizados e integrados, un sistema de gestion térmica eficiente con materiales
ligeros, que tienen una conductividad térmica y procesabilidad sobresalientes, es cada vez mas
importante. El uso de sistemas de gestién térmica basados en polimeros ha atraido mucho
interés debido a las excelentes propiedades intrinsecas del polimero, como la alta flexibilidad, el
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bajo costo, el aislamiento eléctrico y la excelente procesabilidad. Sin embargo, la mayoria de los
polimeros poseen una baja conductividad térmica, lo que limita las aplicaciones de gestion
térmica de los mismos.

Para abordar la baja conduccién térmica de los materiales poliméricos, se han estudiado muchos
tipos de rellenos térmicamente conductores, y el compuesto de polimero a base de carbono
se considera uno de los materiales mas prometedores para la gestion térmica de los dispositivos
eléctricos y electronicos. Ademas, los dispositivos electronicos de proxima generacion requieren
materiales compuestos con varias funciones adicionales, como flexibilidad, baja densidad,
aislamiento eléctrico y conduccién de calor orientada.

Microcalentadores en biochips microfluidicos

Como se ha comentado, el PDMS se utiliza habitualmente en aplicaciones microfluidicas. Por
esta razdn, es interesante la integracion de calentadores en el interior 0 en zonas cercanas a las
camaras de reaccion de este tipo de chips. Se presenta un microcalentador y un sensor térmico
colocado en el interior de los canales de PDMS. Este procedimiento se consigue mediante la
introduccién de diferentes tipos de ferrofluido [en este caso, pintura de plata) en el dispositivo a
modo de conductor eléctrico.

Asi, después de fabricar los microcanales, el ferrofluido se inyecta en el canal y, seguidamente,
el chip se calienta. Ir | calentamiento | icul ferroflui resi |

ermanecen en el canal formaran un hilo conductor que permitira el paso de la corriente.

(a) Esquema del proceso de fabricacién del microcalentador conductivo en el
canal de PDMS. (b) Imagen del dispositivo en la que se aprecian el canal para
calentamiento y el canal para sensado [106].

(a) Micro channel in PDMS
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Cristales hallados en las vacunas Covid




Con este método se realizan dos canales posicionados en paralelo. El canal de menor anchura
se emplea como sensor, midiéndose la variacion de valor resistivo que se produce sobre el metal
cuando se ve sometido al calor que desprende el calentador. El empleo de microondas para el
calentamiento de reactores también es una practica muy extendida en la literatura. De hecho, las
sintesis radioquimicas a partir de microondas se llevan reportando durante varias décadas.

El principal motivo del uso de este tipo de calentamiento es la reduccion de los tiempos de
reaccion durante el proceso.

Se ha disehado un reactor microfluidico calentado por radiacion de microondas para preparar
nanocristales empleando para ello etilenglicol como disolvente. De esta manera, combina el
efecto de esta radiacion con las ventajas derivadas de la utilizacién de un reactor microfluidico y
consigue acelerar la etapa de nucleacion y estimular el crecimiento de los nanocristales.

La figura muestra el esquema del sistema y la formacién de cristales. Con este procedimiento
mejora la eficacia de la reaccién.

(a) (b)
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Figura 2.21 (a) Esquema del proceso de calentamiento mediante la aplicacién de microon-
das. (b) Imagen del crecimiento de los nanocristales de LaF; / LaPO, Ce, Tb

Existen numerosos ejemplos del uso de estos calentadores dispositivos microfluidicos
para deteccidn de genes especificos. Uno de ellos sirve para realizar la Reaccién en
Cadena de la Polimerasa (PCR).

Atendiendo a la manera en que se realiza el proceso se pueden distinguir dos tipos de mezclado:
activo y pasivo. El proceso de mezcla microfluidica se puede considerar activo cuando se aplica
una fuerza externa para agitar el fluido, o pasivo cuando el mezclado se produce por un aumento
en el area y el tiempo de contacto de los liquidos a través de distintas configuraciones de los
microcanales.

En los mezcladores activos se pueden usar numerosas técnicas para obtener la mezcla, entre
las que destacan métodos:

e Acusticos (ultrasonidos)
e Electrohidrodinamicos
e Dielectrophoresis
e Magnéticos
e Pulsos de tiempo electrocinéticos
e Térmicos
e Perturbatorios de presion
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Biochip microfluidico biosensor molecular de ADN

Micromezclador que utiliza frecuencias electromagnéticas y de ultrasonidos para
mover las microburbujas de aire y ferrofluidos / biofluidos en la camara de reaccion.
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(a) Forma cuadricular, microestructuracion en placas planas acopladas, poliméricas PDMS translticidas,
con marco y hendidura interior, forma esquematica lateral de “muro de castillo”.

(b) Vista esquematica superior de la microcircuiteria canalitica del biochip

Por ejemplo, en la actuacidon acustica, se utiliza el uso de corrientes ultrasonicas para obtener la
mezcla. En el caso de este tipo de dispositivos, se utilizan discos piezoeléctricos para mover
burbujas de aire en la microcamara con frecuencias electromagnéticas. El efecto del flujo
magneto-hidrodinamico es utilizado para fabricar micromezcladores. Se han fabricado
micromezcladores que usan campos eléctricos y magnéticos para generar fuerzas de Lorentz en
el interior de la camara. Estas fuerzas magnéticas inducen flujos hidrodinamicos en la solucion y
mezclan el fluido en la camara.

Cristales vacunas Covid

Cristales bioensores nanoplasmoénicos de area extensa, bajo coste, respuesta rapida,
y alta sensibilidad para deteccién biolégica

El proceso de fabricacion es de muy NAAA D |
bajo coste ya que se basa en la / NAA
combinacion de técnicas de litografia
blanda y grabado por plasma.

Funcionalizacion de los cristales para la
inmovilizacién de proteinas y moléculas
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Cristales vacuna Covid con formas de zigzag

En los cristales se pueden apreciar dibujos en forma de Y, W, Z, N, VL, T, E, H, +, X,y
diversas formas similares en zigzag.




Formas en zigzag

El grafeno es una lamina plana de carbono de un atomo de espesor dispuesta en una red de
panal. Los atomos de carbono forman una red hibridada con tres vecinos mas cercanos, dejando
un orbital medio lleno, no hibridizado, perpendicular al plano de grafeno. La terminacion finita del
grafeno da como resultado dos posibles geometrias de bordes: “zigzag” y "armchair".

Los dos tipos de terminaciones muestran propiedades electronicas bastante diferentes. Los
bordes en zigzag presentan un fuerte pico de densidad de estados en la energia de Fermi, lo
cual es caracteristico de un comportamiento metalico, mientras que los bordes del "armchair"
también pueden presentar un comportamiento de semiconductores. Desde el punto de vista
quimico, los bordes en "zigzag" son mas reactivos que los "armchair".

Se ha encontrado evidencia largamente buscada de magnetismo en los bordes del grafeno._ Los

hallazgos podrian permitir el desarrollo de las puertas légicas necesarias para las

computadoras cuanticas.
El grafeno tiene muchas propiedades potencialmente utiles, pero generalmente no es magnética

cuando esta pristina. Sin embargo, los bordes de las laminas de grafeno pueden volverse
magnéticos cuando tienen una disposicién en zigzag de atomos de carbono.

Existen métodos para hacer cintas de grafeno de nanémetros de ancho (nanocintas de grafeno)
con bordes en zigzag bien definidos “decorados” con moléculas de radicales organicos que
tienen espines de electrones, una propiedad cuantica de los electrones que esta asociada con el
magnetismo.

Se han creado nanocintas de grafeno quimicamente estables con formas uniformes en zigzag.
Los investigadores informan que: “la técnica dio como resultado nanocintas de grafeno

que son lo suficientemente fuertes como para probar las teorias sobre sus propiedades
magnéticas”.

"

Existen nanocables inorganicos autoensamblados en grafeno y nanocintas de grafeno fabricadas
con esos nanocables. Se encuentra que tanto los nanocables como las nanocintas de grafeno
estan alineados en direcciones en zigzag. Los nanocables de cianuro de oro crecen
directamente en grafeno pristino en soluciéon acuosa a temperatura ambiente, y las moléculas se
alinean con las direcciones de la red en zigzag del grafeno. Luego, los investigadores fabricaron
nanocintas de grafeno con direcciones en zigzag empleando los nanocables sintetizados como
una mascara de grabado. Las nanocintas de grafeno creadas tenian 10 nm.
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Biochips microfluidicos con canales en zigzag

Se han realizado estudios sobre la eficiencia de mezcla en un microcanal con una configuracion
en zigzag. Los resultados muestran que la eficiencia de mezcla aumentoé del 65% al 83.8%.

Ejemplos de canales en forma de Y, W, N, Z, etc. (zigzag).
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Hagamos una vez mas repaso de los cristales Covid con dibujos de Y, W, zigzag

BAKV BE-ITHE 5 BB P BMAA

Canal en forma de zigzag de un biochip microfluidico
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Biochips microfluidicos con microcircuiteria en forma de Y, W, zigzag

Biochip para tratamientos oncolégicos con electricidad. Notese el
sistema de punteado, la estructura cuadricula translucida, la apariencia
de marco alrededor, los filamentos conectores, y la estructura ya
expuesta anteriormente tipo “USB”.

El chip de microfluidos permite estudiar como funcionan las
células cancerosas ante los campos eléctricos, o que podria ser util para la creacion
de nuevas terapias contra el cancer mediante electricidad.

Supuestamente los campos eléctricos con baja intensidad y frecuencias medias
detienen el desarrollo de las células del cancer de pulmén y del de mama.

El dispositivo ha sido fabricado utilizando un polimero similar a un gel que se modela
a través de pequefos canales del dispositivo. En esos canales, introdujeron diferentes
electrodos, en el que se inyectaron a su vez hidrogeles de células procedentes de la
mama o el pulmoén, asi como pequenas masas tumorales. Los hidrogeles crearon una
matriz tridimensional para imitar el entorno extracelular.

Este dispositivo puede suponer un paso adelante en el conocido como tratamiento de
campo, o TTF, que se lleva estudiando desde hace una década y que se deriva de la
interaccion entre las estructuras celulares clave en los tumores, y un campo eléctrico
externo.




Biochip microfluidico con microcircuiteria en forma de W, Y, zigzag

Biochip que simula el metabolismo de farmacos en el cuerpo humano. El nuevo dispositivo
(2009) simula los efectos de compuestos quimicos en el organismo humano. El chip contiene
una diminuta celda electroquimica, un compartimento dentro del cual se pueden simular de
forma rapida y controlada las reacciones quimicas que tienen lugar en el cuerpo humano.

El canal principal del biochip lleva los compuestos quimicos a analizar en microgota a la celda
electroquimica que tiene una capacidad volumétrica de solo 9,6 nanolitros. Cuando el compuesto
quimico o farmaco se inserta en este canal, se oxida y forma varios constituyentes. Las
reacciones quimicas en la celda se pueden controlar
alterando el voltaje aplicado a los electrodos construidos
en su interior, hechos con la misma tecnologia que se usa
para crear los cables que unen los transistores dentro de
un chip electronico. Los resultados de las reacciones que
ocurren dentro del biochip son captados por electrodos y
llevados al equipo donde se realizan las mediciones vy

evaluaciones. Este biochip puede ser usado para analisis |*
de multiples tipos de reacciones quimicas organicas.

Biochip microfluidico polimérico de PDMS de cadenas magnéticas
(mostrado anteriormente)

Cristal Covid Biochips con canalitica en forma de Y, individual y multiples

a MiChip platform

Image acquisition area

Single channel unit - Multichannel arrays

Los canales de estos 2 biochips han sido tintados de rojo para mejorar la visualizacion de estos,
puesto que sino no se verian, o se verian practicamente transparentes.
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Sistema de canalizaciones en forma de “tuberias”, E, T, H, etc.

Sistema de microcircuiteria canalitica de un biochip microfluidico polimérico para administracién
de farmacos y aplicaciones terandsticas de radiofarmacos. Obsérvese el dibujado en el interior
del cristal Covid, se puede apreciar una apariencia de microcircuiteria con un patrén muy similar
al del biochip.

Canales biochip microfluidico Cristal vacuna Covid

Representacion esquematica de la columna de intercambio anidnico e instantanea de proceso
de carga de particulas en la columna.

(c)

Cristales Covid




Nanoenrutadores de microgota a través de campos electromagnéticos para PCR

Biochip microfluidico para diagnéstico genético que combina en un unico dispositivo la reaccion
en cadena de la polimerasa -PCR- con la preparacion de las muestras bioldgicas a analizar.

El dispositivo permite manipular con precisién una gota "simple" que contiene nanoparticulas en
suspension. A la gota se afade la muestra biolégica a analizar que funciona como vehiculo de
transporte. El biochip tiene un recubrimiento de material superhidrofébico y el movimiento del
liguido es inducido por medio de campos magnéticos variables que actuan sobre las
nanoparticulas en suspension.

La reaccion en cadena de la polimerasa -PCR- permite duplicar e identificar secuencias

genéticas. El procedimiento requiere que la muestra pase por una secuencia especifica de
temperaturas.

Debido a la lentitud del proceso de calentamiento y enfriamiento, un analisis de PCR

realizado en un laboratorio suele tardar varias horas en completarse.

muestras.

El biochip funciona como un reloj. EI manejo preciso de la gota portadora a lo largo del chip
asegura que pase por "estaciones" donde se encuentran la muestra a analizar, las enzimas y los
reactivos necesarios para extraer el
material genético de las células. La
gota se dirige para que pase por
todas las estaciones, captando el
material necesario.

Finalmente la gota se mueve a lo
largo de una regién circular con
varios gradientes de temperatura. El
creador del biochip dijo: “Es como si
estuviera parada al final de Ila
manecilla de un reloj imaginario, con
el proceso repitiendose una y ofra

”

vez.

Cada ciclo dura 8 segundos. Un
detector de fluorescencia en una de

las regiones del biochip monitorea el
progreso de la PCR e indica si la Superficie de biochip que muestra gotas con muestra y

secuencia genética deseada estd reactivos. Las distintas "estaciones” del biochip se
presente y en qué cantidad. identifican con la letra H.

137



Nanoenrutadores de gota programables SIN canalitica en el biochip

A través de campos eléctricos se puede mover
microgotas de soluciones quimicas o bioldgicas sin
contacto a lo largo de una superficie, mezclandolas
de diferentes maneras, una tecnologia que deberia
permitirles probar miles de reacciones quimicas o
bioquimicas en paralelo.

La técnica es una alternativa a los dispositivos
microfluidicos utilizados hoy en dia en la
soluciones a través de canales microscopicos
conectados por valvulas mecanicas,
conformando los llamados biochips .

Todo el movimiento de las gotas se controla
computacionalmente, lo que permite que los Lamicrofluidica digital prescinde de los microcanales de
experimentos se lleven a cabo de manera mas '°sPiochips.

eficiente, econémica y a mayor escala.

En el nuevo sistema (2018) las gotas se depositan sobre una superficie y se mueven de forma
automatica mediante campos eléctricos para llevar a cabo los experimentos.

El sistema del nuevo biochip incluye un software que permite al usuario describir, con un alto
nivel de generalidad, los experimentos que desea realizar. Luego, el programa calcula los
caminos de las gotas en la superficie y coordina el tiempo de las operaciones sucesivas.

Biochip microfluidico digital (DMFB) nanoenrutador de gota de alto rendimiento

La antigua generacion de biochips microfluidicos consta de varios componentes a escala
micrométrica que incluyen canales. Aunque esta generacion muestra aplicaciones exitosas como
sondeos de ADN, la nueva generacion de biochips microfluidicos (2008) se ha propuesto sobre
la base de un reciente avance tecnolégico donde el flujo de liquido continuo se corta o digitaliza
en gotitas. Estas gotitas se manipulan de forma independiente mediante un campo eléctrico.
Esta nueva generacion se denomina biochip microfluidico digital (DMFB).

El objetivo del enrutamiento de gotas en un DMFB es encontrar un programa eficiente para cada
gota que la transporte desde su origen hasta su destino, satisfaciendo al mismo tiempo todas las
restricciones. El enrutamiento DMFB permite que multiples gotas compartan el mismo punto
durante diferentes intervalos de tiempo.

Se ha creado un enrutador de gotas de alto rendimiento para el diseio de biochips

microfluidicos digitales (DMFB). Debido a los avances recientes en bio-MEMS, se espera que
la complejidad del disefio y la escala de un DMFB exploten aun mas en un futuro cercano.
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Entre las multiples etapas de disefio de un DMFB, el enrutamiento de gotas que programa el
movimiento de cada gota de una manera multiplexada en el tiempo es uno de los desafios mas
criticos debido a la alta complejidad, asi como a los grandes impactos en el rendimiento.

El algoritmo enruta primero una gota con mayor capacidad de derivacion que es menos probable
que bloquee el movimiento de las demas. Cuando multiples gotitas forman un interbloqueo,
nuestro algoritmo lo resuelve retirando algunas gotitas para concesion. Un paso final de
compactaciéon mejora aun mas la sincronizacion y la tolerancia a fallas al ajustar cada
movimiento de gota con avidez. Los resultados experimentales en puntos de referencia estrictos
muestran que nuestro algoritmo logra una capacidad de enrutamiento 35x y 20x mejorada en
tiempos y tolerancia a fallas.

Sistema de nanoenrutamiento de microgota

en un biochip microfluidico programable
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del enrutamiento de gota en un Cada gota se enruta en el biochip

biochip microfluidico programable durante diferentes intervalos de tiempo
para reducir la complejidad de la blisqueda

Sistemas de nanoenrutamiento de microgota
en un biochip microfluidico programable
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Automatizaciéon quimica desde lenguaje de programacion BioCoder

La tecnologia de microfluidos ya esta incorporada en una gran cantidad de biochips,
microlaboratorios lab-on-a-chips (2014).

Los biochips microfluidicos estan destinados a resolver problemas en areas muy
diferentes, incluida la secuenciacion de ADN, el descubrimiento de nuevos farmacos, la
deteccidén de virus e innumerables pruebas biomédicas.

Estos biochips, por cuyas venas corren compuestos quimicos en estado liquido, ferrofluidos,
biofluidos, etc. son programables.

Se han adaptado lenguajes de programacion orientados a la biologia para automatizar las
reacciones bioquimicas dentro de los biochips.

El investigador dijo: "Si piensas en el comienzo de las computadoras, basicamente eran
herramientas para automatizar las matematicas, lo que estamos creando son dispositivos que

podran automatizar la quimica”.

Los procesos de proqramado de automatlzacmn autogenerada son la base de la lLA. y la
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La arquitectura de programacion ve el biochip como una serie de mosaicos, que estan dispuestos l6gicamente para
automatizar decisiones.
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Como son parientes muy cercanos de los circuitos integrados electronicos, los microlaboratorios
estan equipados con sensores electronicos similares a los que se usan en los teléfonos
inteligentes y las tabletas. Estos sensores permiten analizar los datos de reaccion para tomar
decisiones sobre qué hacer a continuacion, por ejemplo, seleccionar los canales por los que
deben circular los compuestos dentro del chip, qué compuestos deben mezclarse, cuales deben
desecharse, etc.

Se ha creado un lenguaje de programacion biolégico, llamado BioCoder, desarrollado por la
oficina de investigacion de Microsoft en India. Originalmente fue creado para mejorar la
reproducibilidad y permitir la automatizacién de experimentos de biologia utilizando un lenguaje
de programacion para expresar la serie de pasos realizados en cada experimento.

El investigador también dijo:

“A través de la automatizacion la_programacién, eliminas el error humano, reduces
costos y aceleras todo el proceso".

"Realmente estamos tratando de eliminar la interaccion humana tanto como sea posible"

Lenguaje de programacion biolégica

Ij'lacemen:t> & ._Routing
l 5 d

El lenguaje de programacidn permite automatizar las reacciones dentro de los biochips.
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Epitaxia de gotas para autématas celulares de circuitos de puntos cuanticos

La tecnologia CMOS (Semiconductor Complementario de Oxido Metélico) es el sistema utilizado
en la gran mayoria de dispositivos electrénicos, (memorias, procesadores, etc.) pero se esta
acercando a sus limites tedricos de miniaturizacion.

También existen limitaciones causadas por efectos cuanticos y ciertas anomalias en la
tecnologia de la ciencia de los materiales.

Cuando la tecnologia CMOS se acerca a la nano-region, se presentan problemas en el disefio
de microchips.

Estas dificultades hacen motivar la aparicion de nuevos sistemas capaces de microestructurar y
miniaturizar cada vez mas los dispositivos creados.

Se abre la pregunta a ¢cual sera el sistema que estad reemplazando al sistema CMOS en la
fabricacion de micro y nanodispositivos electronicos ultraminiaturizados de ultima generacion?

La respuesta se esconde en el prometedor estado de la espinotrépica, una electrénica
basada en el grafeno.

. . . . um|
El principal sistema candidato a sustituir los B
sistemas CMOS es el sistema QD (puntos %o, meet | £ e |

, . . Q- =4 Ertraietn sasesszssase
cuanticos, o quantum dots). El trabajo de los I @ O
. . . . ) I tum Dot
circuitos cuanticos (al igual que la A & @ |- Quantum. Dot
., L. beyond CMOS| o2 fi |~

computacion  cuantica) se basa en e Wiedin e
fenémenos mecanicos cuanticos, por o que {[A] Circuits,.| | o lsiayerac

la realizaciéon debe ser a escala nanomeétrica. Time [year] Interaction

La computacion cuantica usa los estados Figuras

CUént|COS para COd|f|Car y procesar (A) El circuito cudntico es una posible solucién mas alld de la tecnologia CMOS; (B)
informacion. La unidad de informacién
cuantica es el qubit.

realizacién de circuitos cudnticos tales como autématas celulares de registro o punto
cudntico (QCA). La realizacién basada en puntos cudnticos puede unir los circuitos

basados en bits y qubits.

Existen varios métodos de autoensamblaje para lograr la disposicidn o el posicionamiento
espacial. La nucleacion de la nanoestructura, que puede ser inducida por un campo de tensién
local, se utiliza para ubicar lateral o verticalmente algunos nanoobjetos. Este método llamado
-autoensamblaje controlado- tiene tres formas diferentes;

- El primero forma objetos autbnomos como QD, pares de QD o tréboles de QD (QD de
cuatro puntos de acoplado) manipulando los parametros tecnoldgicos.

- El segundo utiliza las caracteristicas naturales (pasos de monocapas o dislocaciones)
para inducir el ordenamiento requerido por el efecto de autoensamblaje.

- El tercero induce el orden requerido aplicando una influencia artificial en el proceso, como
por ejemplo un haz de iones enfocado (FIB) o la creacion de nanoagujeros (NH).

La combinacion de estos métodos brinda la posibilidad de crear nanoestructuras complejas.
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Autématas celulares AC de puntos cuanticos QD
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Figura9.

Realizacion de autématas celulares QD basados en QD Clover; (A) la unidad basicayla
puerta mayoritaria y la puerta inversora de los automatas celulares QD; (B) la realizacion

de autdmatas celulares QD por QD.

Un autdmata celular (AC) es un sistema dinamico discreto que consta de una cuadricula
uniforme (finita o infinita) de células. Cada celda puede estar en solo uno de un numero finito de
estados en un tiempo discreto. A medida que avanza el tiempo, el estado de cada celda en la
cuadricula esta determinado por una regla de transformacién que tiene en cuenta su estado
anterior y los estados de las celdas inmediatamente adyacentes (la "vecindad" de la celda).
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Sistemas complejos, Inteligencia Artificial y autématas celulares (AC)

Funciona en modo sistema complejo de programacion. Los sistemas complejos, se
autorregulan dependiendo de las celdas adyacentes, y son capaces de generar
comportamientos dinamicos automatizados. Son la base de la | A.

Ejemplo de matrices representativas de sistemas complejos de programacion como automatas
celulares (AC) y posibles vecindades.

TTTTTT T TTTTIT

. :
[ |
e I -
| |
| | | |

L1111 1 1] 1 - [ 11 11]
Vi=0 Vi=1 @a=00 Vi=1 8=3i5 Vi=2 @#=00 WV

Los autématas celulares (AC) han surgido como una solucidn para describir comportamientos
complejos a partir de descripciones simples, razén por la cual se ha visto en ellos un sistema
ideal para modelar fendmenos.

(a) (b) (¢) (d) (e)

El desarrollo de autdmatas celulares tiene sus inicios hacia 1943 cuando el matematico John
Von Neumann, planted la formacion de vida artificial, tratando de que un robot se copiara a si
mismo. Bajo sugerencia de Stanislaw Ulam, coinventor de la bomba de hidrégeno, Von
Neumann utilizé patrones, en una cuadricula en el plano, que evolucionan segun una regla de
transformaciéon fija. De esta forma, el problema de auto reproduccidon mecanica quedaba
reducido a la busqueda de ciertas configuraciones que, con la aplicacion de la regla, dieran lugar
a copias idénticas.

Las aplicaciones de los autdmatas celulares son multiples en campos como fisica, biologia,
quimica, matematicas v ciencias de la computacién, entre otros.

(b) (c) (d)
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Los autdmatas celulares pueden ser usados para modelar numerosos sistemas fisicos que se
caractericen por un gran numero de componentes homogéneos y que interactuen localmente
entre si. De hecho, cualquier sistema real al que se le puedan analogar los conceptos de
"vecindad", "estados de los componentes" y "funcion de transicidon" es candidato para ser
modelado por un A.C.

Las caracteristicas de los autdmatas celulares haran que dichos modelos sean discretos en
tiempo, espacio o ambos, dependiendo de la variante de la definicion de AC que se use.

Algunos ejemplos de areas en donde se utilizan los automatas celulares son:

Modelado del flujo de trafico y de peatones

Modelado de fluidos (gases o liquidos)

Modelado de la evolucion de células o virus

Modelado de procesos de percolacion (el paso lento de fluidos a través de materiales
pOrosos)

Sistema de transicion en sistemas complejos de autdmatas celulares (AC)

| X 1 X
O 'l OjJ==| X 1 X 1 e 1= X g X
0 X 1 X
 § X 1 X
0O 1 O|=| X 0 X O pgim 1 =] X I X
1 X 1 X

Ejemplo de la suma de bits de un mensaje original con clave generada por AC

3 E C R E T o
— . ——,  A——, ———. —— . ——.
M :01010011010001010100001101010010010001010101010001001111
K :10111001100010110010011110111101011110101001000101110000

C:11101010110011100110010011101111001111111100010100111111

S o S

e I d 1 ? J\. T
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Los AC tienen 3 interesantes propiedades:

e Paralelismo o sincronicidad. Por la que
todas las células de la malla se actualizan a
la vez

e Localismo. Donde el estado de una celda
depende de su anterior estado y del estado
anterior de todas las celdas de su vecindad

e Homogeneidad. Donde la misma regla es
aplicada a todas las celdas

Su atractivo reside en su simplicidad. Y es que simplemente a través de la interaccion local que
se produce entre las celdas de una malla cuando se aplica una regla los AC son capaces de
ofrecer un complejo comportamiento cuando todas las celdas de la malla se actualizan a la vez.

Un AC se compone de una malla de celdas, de un conjunto finito de estados, de la regla local, y
de una vecindad.

e Las celdas viven en una malla. Hay muchos tipos de AC, su version mas popular son los
AC de 2 dimensiones.

e (Cada celda tiene solo un estado. El numero y tipo de estados lo define el problema en
cuestion, pero la versidon mas simple tendria, por ejemplo, un estado=0 cuando la celda
esta apagada y un estado=1 si esta activa.

e Cada celda tiene una vecindad, es decir, un conjunto de celdas adyacentes. Para calcular
la vecindad se usa un radio, que delimita la magnitud de la vecindad.

e La vecindad se usa para aplicar la regla local, la cual define la evolucién que sigue el AC
a medida que se suceden los pasos discretos (generaciones), y que a veces puede
entenderse como tiempo. El estado de la celda “?” viene dado por el estado mayoritario

de su vecindad.

Estado inicial g=1 g=2 g=3 g=4
[o]o] oo oo 0|0 - 00 o
n —=10 10 — B —= R — I
0 0 0 0 0(0]|0 0 0 0 0|0 O

Figura 3. Evolucion de un AC de 2D con vecindad Moore y radio=1 al aplicar una regla de mayoria durante 4

generaciones.
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Aplicaciones

Tradicionalmente los AC se han usado para simular
sistemas biolégicos y fisicos.

Pero cada vez son mas los problemas de la vida real
que se resuelven con ellos. Los sistemas complejos y
los autdmatas celulares, son la base de un posible
futuro control global autoorganizado desde una I|.A.
como colmena colectiva de desarrollo de
acontecimientos, pudiendo coordinar
autorreguladamente multiples parametros que abarcan
todos los ambitos sociales humanos.

Los AC se pueden utilizar (entre muchas otras cosas, la
lista podria ser infinita):

e Diseio de circuitos eletcronicos

La simplicidad, el paralelismo y la modulaciéon de los AC ha llamado mucho la atencion

para investigadores y constructores

e Procesamiento de imagenes

Los AC son capaces de procesar con éxito las tareas habituales de imagen

e Medicina y biologia

- Evolucion de secuencias de ADN

- Modelado de aminoacidos

- Prediccion y clasificacion de enzimas
- Prediccion de estructura de proteinas
- Estudio de la evolucion de epidemias
- Entre muchas otras

e Computacion

Por las limitaciones de la tecnologia CMOS en circuitos integrados, se ha explorado en

profundidad el uso de Quantum-dot Cellular Automata o ACQ.

e Otros

- Comportamientos sociales

- Expansién de un fuego

- Simulacién de trafico

- Evolucion y movimientos poblacionales
- Criptografia

- Muchos otros

El papel de los AC y los sistemas complejos, es crucial para el desarrollo de la I.A.
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Ejemplo de como un AC de 2D con vecindad Von Neumann y radio=1 es capaz de extraer
patrones y representar fielmente la distribucion de los datos con solo unas pocas instancias
iniciales después de 7 generaciones.

Inicializacion g=1 g=2 = = =P g=>6
4 I L 'I' 'I' 'I'
1.0 _. ™
codve ., ¢
s Al () (R E (R &
0.0
0 1
T :
o
e & & & lalnla

El futuro de los AC y QCA en la Inteligencia Artificial

Han surgido en los ultimos afios algunos paradigmas interesantes, basados en minusculas
unidades de procesamiento interconectadas (ej: sensores, robots, dispositivos) donde la
capacidad de computacién en paralelo de los AC ha atraido la atencion de algunos
investigadores y fabricantes.

Algunos de estos paradigmas son:

e Smart Dust. Una hipotética red inalambrica de
minusculos sensores microelectromecanicos
(MEMS), robots o dispositivos que pueden detectar
sefiales de luz, temperatura, vibraciones, etc. Los

dispositivos también se llaman motas (motes en
inglés: de remote sensing) y se trabaja en disminuir
su tamano una particula de polvo. Cada dispositivo
contiene sensores, circuitos que computan,

tecnologia de comunicaciones sin hilos bidireccional
y una fuente de alimentacion. Las motas recopilarian
datos, realizarian computos y se comunican por radio
con otros en distancias que se acercan a 300 metros

(1.000 pies)”.
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e Utility Fog. Una hipotética coleccidon de minusculos robots que juntos llevarian a cabo
una determinada funcion. Constituirian sustancias polimorfas (capaces de cambiar de
forma).

e Swarm Robotics. Hace referencia a la aplicacion de métodos y conceptos propios de la
inteligencia de enjambre (“Swarm Intelligence”) a escenarios en los que los agentes
computacionales representan dispositivos robéticos, ya sean fisicamente implementados
o simulados. El principal foco es el de analizar cdmo un enjambre compuesto por robots
de una complejidad e inteligencia baja puede coordinarse de una manera colectiva para
poder llevar a cabo tareas de una complejidad elevada, las cuales no podrian ser
completadas por un solo robot.

Células automatas de puntos cuanticos (QCA) de 4 puntos “tipo dado”

Diseno celular
Celda QCA de 4 puntos “tipo dado”

Hoy en dia el disefio de celda QCA de estado sodlido
estandar considera que la distancia entre los puntos O @-—Quantum Dot
cuanticos es de aproximadamente 20 nm y una
distancia entre las celdas de aproximadamente 60 nm.
Al igual que cualquier CA, los Automatas Celulares
. O @-—Electron

Quantum (-dot) se basan en reglas simples de

interaccion entre celdas colocadas en una cuadricula.

Una celda QCA se construye a partir de cuatro puntos cuanticos dispuestos en un patrén
cuadrado. Estos puntos cuanticos son lugares que los electrones pueden ocupar al hacer un
tunel hacia ellos.

Alambre QCA

Los arreglos de cuadricula de las células de puntos cuanticos se comportan de manera que
permiten el calculo. La disposicion practica mas simple de las celdas se obtiene colocando
celdas de puntos cuanticos en serie, una al lado de la otra.

De esta manera, se puede hacer un "cable" de células de puntos cuanticos que transmite el
estado de polarizacion. Las configuraciones de dichos cables forman un conjunto completo de

puertas légicas.

Cable de celdas de puntos cuanticos

@ O|®@ O|@ O|®@ O
O @0 00 ©0 @
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Puertas légicas

La puerta mayoritaria y la puerta del inversor Input Driver A

(NOT) se consideran los dos bloques de ® O

construccion mas fundamentales de QCA. o e

La siguiente figura muestra una puerta yun0 Driver B I‘_Gl ® O F_G\ Output
mayoritaria con tres entradas y una salida. En O @0 0|0 O

esta estructura, el efecto del campo eléctrico de Ol )

cada entrada en la salida es idéntico y aditivo, ® O

con el resultado de que cualquier estado de
entrada ("0 binario" o "1 binario") en la mayoria Input Driver C
se convierte en el estado de la celda de salida.

Otros tipos de puertas son las puertas Y y O, que se pueden construir utilizando una puerta
mayoritaria con polarizacion fija en una de sus entradas. Una puerta NOT es fundamentalmente
diferente de la puerta mayoritaria. La clave de este disefio es que la entrada esta dividida y
ambas entradas resultantes inciden oblicuamente en la salida.

Implementacién estandar de una puerta NOT en alambres de celdas QCA

O @O ejfO @ Minimum Energy
L~
® O|l® Ol|le & Fr
nput  |© @O @O @0 ® é o|® of® o] ...,
0 ® O|® O/® O|® O o ollo oo e
O @|0 8|0 e l
® Ole Olle DN\ Min |"u,,r1.-|En|H;,',

Transicion de estado

Existe una conexidn entre las células de puntos cuanticos y los autdmatas celulares. Las celdas
solo pueden estar en uno de 2 estados y el cambio de estado condicional en una celda lo dicta el
estado de sus vecinos adyacentes. Los relojes de un sistema QCA tienen dos propdsitos:
encender el autébmata y controlar la direccion del flujo de datos.

Reloj QCA de 4 etapas

Un reloj QCA induce cuatro etapas en las barreras de tunel de las celdas por encima de él. Un
disefio tipico de QCA requiere cuatro relojes, cada uno de los cuales esta desfasado
ciclicamente 90 grados con el reloj anterior. Si un cable horizontal consistiera en, digamos, 8
celdas y cada par consecutivo, comenzando desde la izquierda, se conectaran a cada reloj
consecutivo, los datos fluirian naturalmente de izquierda a derecha. El primer par de celdas
permanecera bloqueado hasta que el segundo par de celdas se bloquee y asi sucesivamente.
De esta manera, la direccion del flujo de datos se puede controlar a través de zonas de relo;.
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Etapas de un reloj QCA

® @
®

Cruce de cables

El cruce de cables en las celdas QCA se puede realizar utilizando dos orientaciones de puntos
cuanticos diferentes (una a 45 grados con respecto a la otra, como en forma de cruz o +) y
permitiendo que un cable (alambre de QCA) compuesto de un tipo, pase perpendicularmente "a
través" de un cable del otro tipo, entrecruzandose.

Técnica basica de cruce de cables en celdas QCA cuatro punteado “tipo dado”

O
o O

O

0
&
O
@
(0]
P e@P dJdp e

0O
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Biochips de ADN para analisis PCR de virus de la influenza

Los chips de ADN son biochips microfluidicos sensores analiticos para analisis de moléculas de
ADN y ARN con técnica PCR. Son sistemas de ensayo moleculares miniaturizados que son
capaces de realizar miles de analisis simultaneamente.

Las aplicaciones inmediatas abarcan en una amplia gama de campos, incluido el control de la
expresion génica, la evaluaciéon de la funcidn génica, la secuenciacién de genes, la evaluacion
de farmacos y la deteccion de bacterianos o virales.

El biochip, llamado Flow-Thru Chip; MetriGenix, es capaz de detectar los virus de la influenza.

Sistema de celda cuatro punteado “tipo dado”

Controls

O T TR T

N2-4 to N2-2

HI1-3 to H1-1

MP-6 to MP-2

.........................

Red de barras transversales

Existe una técnica diferente de cruce de cables, que hace que la fabricacion de dispositivos QCA
sea mas practica. La técnica introduce el concepto de implementar dispositivos QCA capaces de
realizar calculos en funcion de la sincronizacion.

E implica | i modificar la funcién

reloj sin realizar ningun cambio fisico en el dispositivo.

Por lo tanto, los posibles problemas de fabricacién se abordan completamente mediante el uso
de solo un tipo de patron de puntos cuanticos y mediante la capacidad de hacer un bloque de
construccion QCA universal de complejidad adecuada, cuya funcion esta determinada solo por
su mecanismo de tiempo (es decir, sus relojes).

Fabricacion

Hay cuatro clases diferentes de implementaciones de QCA:

e Islas de metal
La implementacion de la isla de metal fue la primera tecnologia de fabricacion creada
sobre el concepto de QCA. ElI método consiste en construir puntos cuanticos utilizando
islas de metal, como aluminio. Los sistemas se implementaron con islas de metal de hasta

1 micra de dimension. Los dispositivos de islas de metal tuvieron que mantenerse a
temperaturas extremadamente bajas.
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e Semiconductores
Las implementaciones de QCA de semiconductores (0 estado sélido) podrian
potencialmente usarse para implementar dispositivos QCA con los mismos procesos de
fabricacion de semiconductores altamente avanzados que se usan para implementar
dispositivos CMOS. Para dispositivos de menos de 20 nanémetros la implementacion
de estado sélido de QCA es alcanzable con métodos litograficos.

Cristal Covid Grabado de patréon con fotolitografia de haz de iones

e Molecular
El método molecular consiste en construir dispositivos QCA a partir de moléculas
individuales. Las ventajas esperadas de un método de este tipo incluyen:

- Estructura de celda QCA altamente simétricas

- Velocidades de conmutacion muy altas

- Densidad de dispositivos extremadamente alta

- Funcionamiento a temperatura ambiente

- La posibilidad de producir dispositivos en masa mediante el autoensamblaje

e Magnético
La QCA magnética, comunmente conocida como MQCA (o QCA: M), se basa en la
interaccion entre nanoparticulas magnéticas. En MQCA, el término "cuantico" se refiere a
la naturaleza mecanica cuantica de las interacciones de intercambio magnético y no a los
efectos de tunel de electrones. Los dispositivos construidos de esta manera pueden
funcionar a temperatura ambiente.

Dispositivo QCA multifuncion
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Cristales Covid (fondo rosa) y diferentes tipos de grabado de microcircuiteria
canalitica para enrutamiento de gota en biochips microfluidicos
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e A E, G, L. Cristales vacuna Covid.

e B, F. Sistema de microcanales de un biochip microfluidico polimérico PDMS realizado en
fotolitografia multi-capa usado en terapias génicas de administracion de radiofarmacos
(entrega de ARN, proteinas, etc.)

e C. Patréon de microcircuiteria canalitica grabado en dispositivo mediante fotolitografia de
haz de iones, utilizado en multiples y variadas aplicaciones relacionadas con las
telecomunicaciones y las aplicaciones médico-biolégicas.

e D. Patron de grabado de puntos cuanticos en un dispositivo biochip microfluidico
Quantum-dot Cellular Automata o ACQ (Células Autbnomas de Puntos Cuanticos) para
todo tipo de andlisis de reacciones quimicas y biofluidos.

e H, J, K Biochip microfluidico polimérico PDMS de nanocadenas magnéticas
autoensambladas con microcanalitica en forma de Y, y forma de Ys multiples. Dispositivos
usados para analisis de multiples reacciones quimicas organicas.

e |. Biochip microfluidico polimérico con microcanalitica en formas zigzag (Y, W, X, X, N,
etc). utilizado para terapias génicas oncoldgicas con aplicacion de campos eléctricos.

PFIZER

©Dr. Campra 2021

Observemos los siguientes cristales Covid. Se puede apreciar forma de “marcos de fotos”,
“ventanas dentro de ventanas”, forma de X, piramides, o pajaritas, “triangulos pegados por la
puntas” la cual se percibe como pequefio punto o cuadrado.
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Antena Laser de Cascada Cuantica plasmodnica

L
w=125 nm
— e J‘-'L--- 3
g=100nm

Esguema antena nano-varilla

Esquema antena de pajarita

Las nanoantenas de banda ancha juegan un papel potencial en el campo nanofoténico.
Recientemente, las nanoantenas opticas plasmoénicas fabricadas con nuevas nanoparticulas
metalicas (MNP) han generado un gran interés de investigacion debido a su capacidad para
localizar y mejorar dramaticamente los campos electromagnéticos en la superficie de las MNP y
han atraido mucha atencion para aplicaciones de campo cercano en biodeteccion,

espectroscopia, nanolitografia, y biodeteccion.
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Antena de apertura tipo pajarita con puente para producir un
punto caliente electromagnético




Actuaciones Opticas ajustables en una matriz periédica de
hanoantenas de pajarita plasménica con cavidades huecas

Entre estas

nanoantenas Opticas tradicionales, las nanoantenas plasmonicas bowtie (PBNA)

puede convertir eficientemente la luz del espacio libre en una escala de sublongitud de onda con
la mejora del campo local a la frecuencia éptica en el pequefo espacio de aire entre sus dos
MNP triangulares. Los PBNA generalmente estan disefados para inducir campos
electromagnéticos locales altos entre el espacio, que se utilizara en aplicaciones de deteccion.

:=175mm| z=0mm | z=-50nm | z=-100nm

L=1240 nm

E (the central part of| (interface between| (50 nm below the (100 nm below the
& : X antenna) antenna and silica) antenna) antenna)
| €] =1.8x10°V/m| E | =1.0x10°V/m|| E | =9.1x10°V/m| | E | =6.4x10°V/m
Case 1

©

Case 2
e=1
. =2400 nm

=10 nm

| €| =1.2x10°V/m || E | =7.2x10°V/m| E | =6.1x10°V/m| | E | =4.3x10°V/m

Case 3

+=2160 nm
=10 nm

| E| =2.2x10°V/m
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Proceso de fabricacion de la microestructura laminar de un biochip nanoantena
plasmoénica de pajarita utilizable en aplicaciones de biosensores

Casel Case 2 Case 3 Case 4

A=1190nm 4 = 2360 nm

+ 2 1190 nm 4 =1930 nmm v A =2140 nm

b

s = 2360 mm

Esquema de cuadros Cristales Covid

-
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Unidades celulares en un array de nanoantenas plasmoénicas

@ Peroid array of plasmonic nanoantenna b Simulationdomain of a unit cell

“\“\‘&\ . '-T.\-g. l x-polarization incident wave
z ()

P P P
A,D (perfect matched layer, PML) =200nm
B (air region)=3000 nm
C (silicon substrate, £ =1.5)=100 nm
P (period)=775 nm
PBC: Period Boundary Condition

d Case2

€ Casel

€
a= 35 nm; b=30; ¢ = 480 nm; 7 = 225 nm

a=3% nm: b =28 nm: ¢ = 200 nm: d a=35nm; b=25 nm; c= 230 nm; d= 225 nm;
=225 am; = 10 sm =10 nm
Ebeam
(a) Spim.-o:tm; i

Lift off DA antenna FIB

_— —

B sio2 [l PwA [ Conductingresin || Au

(Obsérvese la forma de "muro de castillo” en el proceso de fabricado)
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Punto caliente electromagnético producido en un dispositivo biosensor nanoantena plasmonica
de tipo pajarita de Laser de Cascada Quantica - QCL - Bowtie. Obsérvese la forma esquematica
de “muro de castillo”.

(a) .~

Formas de absorciéon plasmoénica en materiales de grafeno

Se ha propuesto un modelo en las bandas de infrarrojo lejano y terahercios (THz) con matrices
de grafeno en forma de mancuerna con una combinacion de nanocinturones de grafeno y dos
cabezas suspendidas en semiesferas. La investigacion detalla como mejorar el campo eléctrico
localizado y la absorcion en las matrices de grafeno en forma de mancuerna. Los resultados de
la simulacion muestran que las caracteristicas de absorciéon se pueden cambiar
cambiando los parametros geométricos de la estructura y el nivel de grafeno.

El dispositivo sirve -entre otras cosas- para deteccién biomédica y analisis biolégico.

rectangulo nanobelt (nanocinturén) circulo dumbbell (mancuerna)

Dispositivo biosensor bioldgico de absorciéon plasménica sintonizable en matrices
de grafeno monocapa cruzadas periédicamente (forma de +)
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https://www.sciencedirect.com/topics/materials-science/metamaterials

El dispositivo proporciona un disefio novedoso para un absorbedor de THz perfecto multibanda
sintonizable basado en grafeno, que se puede aplicar a fotodetectores, dispositivos

optoelectronicos, y biosensores quimicos.
(A) { (B)
i " W
E H
L

L,

Graphene

Dispositivo biochip microfluidico plasménico en forma de cruz recta +

Se ha desarrollado (2006) una tecnologia que podria
simplificar y facilitar el funcionamiento de los biochips,

lo gue permitiria su comercializacién masiva.

Los biochips, o microlaboratorios, estan formados por
numerosos microcanales capaces de ensayar varias
muestras simultdneamente con gran precision y rapidez
utilizando menos de una gota del material que se esta
probando.

La técnica esta cambiando el modo de diagndstico
clinico utilizado hasta ahora, facilitando los analisis, y
reduciendo costes. =

Biochips microfluidico con forma de cruz + Cristal Covid con forma de cruz +

Waveguid
Waveguide 2 gues

Micropmticle

Microchannel




Circuito integrado de microfluidos

Bicochips microfluidicos plasménicos con formas cruz, cruzada y recta (x y +)
(cuadro rosa cristal Covid)

Los avances en el desarrollo de dispositivos microfluidicos, los llamados "lab-on-a-chip"
(laboratorio en un chip), se han visto limitados por la complejidad inherente de los equipos que
pretenden sustituir. Un caso tipico es el analisis de ADN, un procedimiento que antes requeria de
un laboratorio repleto de costosos y complejos instrumentos y varios dias para llegar al resultado
final. Ahora (2003) se han desarrollado varios avances en el area de los componentes
microfluidicos, entre ellos el disefio, la fabricacion y la integracion, que permitiran realizar un
analisis de ADN de una forma mucho mas sencilla, econémica, y en mucho menos tiempo del
que se necesitaba antes. Los investigadores se estan inspirando en los componentes que estan
en el centro de todo el avance de la microelectrénica: los circuitos integrados.

Se han tomado algunas de las ideas basicas de la integracion de la microelectrénica y se han
llevado a los componentes de microfluidos.

Esta nueva plataforma se llama Circuito Integrado de Microfluidos.

Las ventajas de la nueva técnica incluyen la capacidad de construir componentes sofisticados a
partir de partes individuales relativamente simples, asi como la modularidad de los componentes,
la estandarizacion de chips microfluidicos y la capacidad de simplemente conectar y desconectar
piezas especificas en un sistema mas complejo.
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Plasmones polimetalicos

Los sensores plasmones de superficie han sido desarrollados con elementos de multiples
metales (polimetales) como por ejemplo: hierro, oro, plata, silice, grafeno, entre otros.
El grafeno se unié a la plasmoénica en 2011 y estd siendo utilizado como nuevo “material
maravilla” para juntarse y/o reemplazar los elementos usados antiguamente en plasmonica.

Las nanoparticulas de ciertos polimetales [como
el oro, la plata, etc] la resonancia es maximay su
frecuencia se produce en el campo visible del
espectro electromagnético. Esta resonancia se
origina cuando el tamafio de las nanoparticulas es
mucho menor que la longitud de onda de la
radiacion incidente. Con la resonancia del
plasmén, se produce un fuerte acoplamiento de
los electrones libres con el haz de luz incidente
como consecuencia de los fotones absorbidos. La
frecuencia de resonancia y la anchura de banda
de absorcién del plasmoén, dependen del tamario y
la forma de microestructuracion de la
nanoparticula.

Los sensares plasmonicos son fabricados en superficies
polimetdlicas (oro, plata, grafeno, etc.)

_ PLASMON SUPERFICIAL

CAMAL DE FLUIO
(MOLECULAS)

LAMINA DE ORO

VIDRID

U2 REFLLIADA

LUZ INCIDENTE

Figura 8. Representacion fisica de respuesta plasmonica en superficies de Au

Dispositivo plasménico de grafeno bicapa y grafeno monocapa / 6xido de silicio

Los cristales monocapa bidimensionales (2D)
exhiben una gran cantidad de propiedades
intrigantes, pero las aplicaciones mas
emocionantes pueden provenir de apilarlos en
estructuras multicapa. Las interacciones de

Dispositivo plasmonico de carga de burbujas a microescala

Sensor plasménico de cristales G bang
monocapa bidimensionales 2D -

Fabricado en:

cizallamiento entre capas e interfaciales R — m
desempefian un papel crucial en el o I TRUTITNE LY, g
rendimiento y la confiabilidad de estas de sustrato de 6xido de silicio —\
aplicaciones. -

Los plasmones superficiales se han

considerado para numerosas aplicaciones,
hasta ahora solo se habian observado en la
superficie de los metales, y en 2012 se
observaron por primera vez plasmones en la
superficie del grafeno.

A través de la plasmonica el grafeno permite
el control eléctrico de la luz. Es posible
controlar ondas de electrones en la superficie del grafeno utilizando un circuito eléctrico simple.
Se hace posible controlar la luz con electricidad, permitiendo su manipulacion para los mas
diversos fines. Como el transporte de informacién. Es posible crear nuevos tipos de materiales
opticos, incluidos los metamateriales, famosos por su invisibilidad, y nuevas plataformas
informaticas en las que la luz reemplaza a los electrones, con los llamados plasménicos;

interfaces entre la comunicacién éptica y el procesamiento electronico.
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Biochip microfluidico plasménico biosensor
detector de ARN supuestamente de Sars-Cov-2

El dispositivo utiliza sistemas multiplexados y sondas aF
biomoleculares particulares. Las plataformas tecnolégicas POC ==

se utilizaran en combinacion con biomoléculas de captura ...

especificas y sondas nanobiotecnolégicas (bioconjugados !IM ] = e
. O r ] . . re 0 W B
enzimaticos y nanoparticulas biofuncionalizadas plasmoénicas y

magnéticas), que permitiran la deteccion simultanea de diferentes
biomarcadores (ARN viral y antigenos, IgM e 1gG) supuestamente J
relacionados con la enfermedad Covid-19. Los complejos ’
biomoleculares se recogeran en puntos especificos de los
dispositivos donde se registraran las sefales electroquimicas. Se

han desarrollado matrices de celdas electroquimicas de dos
electrodos metdlicos de capa fina sobre sustratos de silicio
empleando tecnologia de microfabricacion. Estas matrices se han
integrado junto a un componente microfluidico de manera muy ———ma——
sencilla con el fin de producir un dispositivo compacto y de bajo
coste en el que realizar inmunoensayos y reacciones de hibridacién especificas que permitan la
deteccidén multiplexada fiable de biomarcadores relacionados con el llamado virus SARS-CoV-2.
Realmente los biochips microfluidicos poliméricos cristalinos pueden llegar a ser mu
similares a cristales de sal.

Nano-biochips sensores microfluidicos plasménicos FinFET
La aparicion de un nuevo tipo de transistor, conocido como Gate
FinFET o transistor 3D, ha revolucionado la electrénica y ha
allanado el camino para una nueva generacion de
ordenadores, smartphones, tablets, televisores y otros
equipos con mayor capacidad de procesamiento y memoria,
cada vez mas pequefos. Se ha disefado y fabricado (2012)
un nuevo tipo de nano-transistor. El proyecto se inicié en
20009.
Todo equipo electréonico tiene un circuito formado por
transistores interconectados para un fin determinado. Cuanto
mejor sea el transistor, mejor sera el circuito, es decir, mayor
sera su capacidad de procesamiento y memoria. Formado por silicio -que actua como base
semiconductora-, metal y aislantes, el componente electrénico sirve para amplificar o interrumpir
sefales eléctricas.
Fin es la palabra en inglés para aleta o para el estabilizador vertical de un avién. FET es el
acronimo tradicional de Field Effect Transistor, o Transistor de Efecto de Campo.
El dispositivo mide 50 nanémetros (nm) de ancho, 100 nm de alto y 1.000 nm de largo (1
micra -pym-). Esta fabricado solo en tres capas. Los circuitos de Intel tienen entre 15 y 20 capas.
Las capas determinan la disposicién de los materiales que componen el nanotransistor.
La mezcla de semiconductor, metal y aislante forma el transistor. El jefe de investigacion y
desarrollo del proyecto dijo que para disefar y definir donde esta cada uno “se utiliza una
mascara en un proceso fotografico muy sofisticado”. -mascaras y procesos fotolitograficos-.

Source
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Nano-sensor FitFET de “circuito integrado sensorial”

Un nanotransistor puede funcionar como un sensor capaz de monitorear biomarcadores que
indican el estado de salud de una persona.

Esto se debe a que el nanotransistor es tan pequefio que su funcionamiento puede verse
alterado por iones (atomos cargados eléctricamente). Solo hay que elejir el biofluido que
contactara con el nanotransistor (sangre, sudor, saliva, fluidos bioldégicos intra-organicos, etc)
para que se convierta en un sensor. El equilibrio idbnico en, por ejemplo, el sudor de una persona
puede proporcionar informacion importante sobre el estado de su salud. ElI nanodispositivo
detecta la presencia de particulas cargadas elementales en concentraciones ultrapequefas,
como iones o protones, que reflejan estados complejos, por ejemplo, el equilibrio de PH.

La innovacion fue posible gracias a la tecnologia de transistores 3D tipo FinFET. El fluido a
analizar llega al FInFET -que mide apenas 20 nanémetros- a través de un canal de microfluidos.
Cuando cada molécula pasa a través del nanotransistor, la carga eléctrica de la molécula cambia
la conductancia del transistor. Dada la sensibilidad de la lectura, es posible diferenciar las
distintas moléculas, deduciendo la composicion del fluido, lo que situa al circuito en la categoria
de los biochips. Por lo general, es necesario usar un sensor separado para la deteccion y un
circuito para computar y amplificar la sefal. En este biochip, los sensores y los circuitos estan en

el mismo dispositivo, lo que lo convierte en lo que llaman un “circuito integrado sensorial”.

Nanodispositivo “bioFET” barato y desechable de sistema “tipo PCR”
en busca de detectar una sola molécula de ADN

Se ha desarrollado un transistor FinNFET que se puede utilizar como sensor biolégico. El 'bioFET
tiene un ancho de aleta de 13 nm y una longitud de puerta de 50 nm. El sistema desarrollado
para su fabricacién permite integrar una matriz de bioFET en un sensor de un solo chip en un
proceso de gran volumen que lo hace lo suficientemente econémico como para ser desechable.
El dispositivo funciona al permitir que las biomoléculas se unan a la superficie dieléctrica
modificada quimicamente de la puerta. Esto altera el voltaje de umbral dando como resultado
una senal medible. La combinacion de la superficie 3D para mejorar la sensibilidad del bioFET
ha abierto perspectivas para una variedad de aplicaciones de biodeteccién que incluyen -entre
otras- : deteccion de ADN, proteinas, virus o deteccion de pH.

Biochip microfluidico de é6xido de grafeno para deteccién de Covid-19 GraphPOC

Se ha desarrollado un sensor electronico basado en 6xido de
grafeno para detectar infecciones bacterianas y virales como los 5
anticuerpos de Covid-19. El equipo del Instituto de Fiabilidad y -
Microintegracion de Berlin ha _estado trabajando en el proyecto /
Graph-POC desde abril de 2018 en una plataforma de sensores /

basada en 6xido de grafeno. Puede analizar en minutos una sola :

gota de sangre o saliva utilizando una estructura 3D de escamas

de grafeno en lugar de las monocapas 2D utilizadas en otros //
sensores. Esta estructura 3D aumenta la superficie de medicién

y la precision de las mediciones. Las moléculas de captura .=
colocadas en la superficie del sensor basado en grafeno pueden

detectar biomarcadores especificos para anticuerpos Covid-19.
El proyecto esta programado para ejecutarse en primavera de 2021.
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Nanotransistor biosensor plasmoénico de grafeno
para deteccion biolégica y pruebas de Covid-19

El transistor activado biolégicamente

esta basado en grafeno y puede leer

moléculas e identificar marcadores de ®
enfermedades. Puede “escanear” é ot
genomas en busca de mutaciones
particulares. El transistor activado
biolégicamente es sensible a la carga
eléctrica en la superficie del canal de i}
grafeno y esto aumenta cuando se Graphene Transistor
encuentra un gen objetivo en la

muestra y se une a él. Si bien el silicio no suele ser un material electronico adecuado para usar
con muestras virales, el grafeno [no lo es, pero dicen que] es un nanomaterial “-biocompatible-",
que es un excelente semiconductor como el silicio, que se puede usar en la produccién de
transistores electronicos. Un detector de laboratorio-en-un-chip (Lab on a Chip o Biochips
Microfluidicos) para el coronavirus Covid-19 podria usarse para detectar multiples senales
moleculares de interés. El transistores (llamado CRISPR Cardean, por el nombre de la
empresa: Cardea Bio Inc., asociada con Nanosens Innovations para desarrollar el biochip) estan
incorporados con el poder de busqueda natural de CRISPR, lo que hace poder detectar el
coronavirus con un dispositivo portatil, rapido, preciso y conectado a Internet.

Esto permite el uso de la computacién en la nube y otras aplicaciones similares a Internet
para resultados de pruebas de ciencias.

Los sensores electroquimicos utilizan mediciones de potenciometria, amperometria,
voltamperometria, coulometria o capacitancia. Se ha utilizado el "grafeno electroquimico” como
biosensor e inmunosensor para la deteccién de gran variedad de elementos, como:

e Biomoléculas e Proteinas

e Neurotransmisores e Microorganismos
e Catecolamina e \irus SARS
e Dopamina e Sars-Cov-2
e Diversas drogas e Alérgenos

e DA, NADH, ADN, ARN e Toxinas

e Marcadores de cancer e Pesticidas

e Hemoglobina e Patbégenos

e Mioglobina e Trombina

e |Inmunoglobulina e Kanamicina
e Glucosa e Aminoacidos
e Colesterol e Entre otros

La capacidad de modular las propiedades fisicoquimicas del grafeno mediante funcionalizacion
ha llevado a aplicaciones exitosas en sensores Yy superficies inteligentes. El grafeno
funcionalizado parece ser excepcionalmente prometedor para aplicaciones de sensores
quimicos y bioldgicos.
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un coste relativamente bajo.
Los biosensores electroquimicos a base de grafeno aseguran una deteccion selectiva y precisa

de biomoléculas, por ejemplo, la deteccion sensible de ADN y ARN, que desempefian papeles
vitales en el almacenamiento y la transmisién de informacion genética.

Biosensores 6pticos a base de grafeno

Los sensores Opticos basados en grafeno presentan alta resolucion espacial, un alto rango de
deteccion, de sensibilidad, de precision, y la deteccion es rapida. De esta manera, no solo se
puede cuantificar los analitos, sino que también se podra detectar cambios en la estructura
superficial del grafeno y su interaccién con las biomoléculas.

Los biosensores Opticos son instrumentos de deteccion potentes y herramientas versatiles para
fines analiticos.

Biosensores transistores de efecto de campo (FET) a base de grafeno (G-FET)

Otro de los tipos de biosensores basados en grafeno que se han desarrollado son los que
utilizan el llamado "efecto de campo” (FET, por sus siglas en inglés) para estudiar interacciones
biomoleculares que son claves en las respuestas bioldgicas de los sistemas vivos y las
enfermedades que los aquejan. Los biosensores FET estan adaptados para la medicion de
biomoléculas que interactuan con la superficie del sensor. La superficie de un biosensor FET se
modifica para reconocer selectivamente analitos especificos. El grafeno, debido a su alta
sensibilidad presenta un cambio significativo en la conductividad cuando moléculas bioquimicas
se absorben sobre su superficie. Ademas, presenta ventajas unicas para ser utilizado en la
construccion de biosensores 2D, por ejemplo: presentar una libreria mas amplia de
funcionalizaciones con receptores de biomoléculas.

Se han desarrollado diversos tipos de biosensores G-FET (sensores FET de Grafeno), algun
ejemplo de los muchos dispositivos existentes:

e Biosensor GFET basado en oxido de grafeno reducido (r-GO) para el analisis
ultrasensible y sin etiqueta de un biomarcador de cancer

e Biosensor GFET utilizando la funcionalizacién del electrolito de compuerta con una
monocapa autoensamblada (SAM, por sus siglas en inglés), la cual fue oportunamente
disefiada para contener el biorreceptor. Esta estrategia permite obtener limites de
deteccidbn  unimoleculares. Se incorporé6 un inmunosensor autoensamblado
covalentemente en el electrodo de compuerta de oro mientras que el grafeno se usé como
material del canal del transistor y en los electrodos fuente y drenaje. La presencia en la
SAM de una red extendida de enlaces de hidrégeno puede actuar como amplificador de la
interaccion analito-receptor.

e Biosensor GFET para la deteccion de bacterias y sus actividades metabdlicas

e Biosensores GFET capaz de detectar la union de una sola bacteria
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e Biosensor GFET de 6xido de grafeno reducido (RGO) para producir una sonda bacteriana
de amplio espectro. Este semiconductor (rGO) como elemento transductor en los

dispositivos FET facilita la interaccion entre los sensores y las bacterias.

e Biosensores de glucosa a base de GFET construidos al inmovilizar la glucosa oxidasa en

la superficie del grafeno

e Biosensor GFET de alta absorcién de ADN en superficie

e Mas biosensores GFET diversos. Para deteccion de todo tipo de analitos.

Sensor FET COVID-19: Biosensor de grafeno
para detectar la proteina espiga del Sars-Cov-2

Desarrollamos un dispositivo de biodeteccion
basado en grafeno funcionalizado con anticuerpos
de pico SARS-CoV-2 (sensor FET COVID-19) para
su uso como plataforma de deteccién de virus
SARS-CoV-2.

Los biosensores FET basados en grafeno pueden
detectar cambios circundantes en su superficie y
proporcionar un entorno de deteccion Optimo para
la deteccion ultrasensible. Por eso, la tecnologia
FET basada en grafeno es muy atractiva para
aplicaciones relacionadas con el diagnostico
inmunologico sensible. El anticuerpo de pico del
SARS-CoV-2 se inmovilizd en el dispositivo
fabricado con un agente de acoplamiento de
interfaz utilizado como enlazador de sonda. El perfil
de la lamina de grafeno revela la fina cristalinidad
del grafeno en la cuadricula. El grafeno se
transfiri6 a un sustrato utilizando métodos
convencionales de transferencia humeda PMMA.

Biosensor transistor de efecto
de campo a base de grafeno
(G-FET) para deteccion de la
proteina spike del Sars-Cov-2

(A) Diagrama esquematico de la configuracion de FET
(sensor FET COVID-19) dependiente de solucién acuosa

utilizando el grafeno

Vista esquematica lateral

Vista esquemaética superior

Forma de “muro de castillo”

l —

Forma de “cuadros y ventanas”

El grafeno transferido se model6 en formas lineales mediante fotolitografia y se grabé mediante
un método de grabado de jones reactivos. Las dimensiones del dispositivo son 100 x 100 um2.

5 SARS5-CoV.2 virus
e

@
w

Sensor COVID-15 FET




Dispositivo plasménico de grafeno colector de energia

La baja resistividad, alta transmitancia, buena estabilidad quimica y el bajo costo del grafeno lo
convierten en una pelicula conductora ideal. Muchos trabajos han explorado las propiedades del
grafeno como electrodo transparente. La pelicula de grafeno con mejores caracteristicas hasta
ahora alcanza una transparencia mayor al 98%.

Uno de los dispositivos optoelectrénicos mas importantes donde el grafeno ha demostrado ser
un candidato ideal son los fotodetectores. En estos dispositivos la energia fotonica absorbida se
convierte en una sefal eléctrica. Los fotodetectores se han desarrollado utilizando materiales
semiconductores. La absorcion optica de los semiconductores esta limitada por su banda
prohibida. Al tener el grafeno una banda prohibida en forma de cono [0 doble cono tipo pajarital],
puede absorber fotones desde el ultravioleta al rango de terahercios.

Para explotar la respuesta fotoeléctrica y la absorcion de banda ancha del grafeno, se han
explorado diferentes configuraciones de dispositivos, tales como:

e Dispositivos de metal-grafeno-metal

e Dispositivos hibridos
(como puntos cuanticos/grafeno)

e Dispositivos de heteroestructuras de grafeno-semiconductores
(como por ej.: grafeno/silicio)

Colector de energia Cristal hallado en vacuna Covid

plasmonico de grafeno a -
Forma de “marcosy ventanas"

Vista lateral esquematica

\ Punto
b
“

Forma de “muro de castillo”

- IO

Punto

Vista superior esquematlca
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Dispositivo ferroeléctrico de grafeno para control de ondas plasmoénicas

Se ha desarrollado un dispositivo basado en materiales
ferroeléctricos y grafeno, que utiliza el control de ondas
de plasmones para interconectar dispositivos
electronicos y dispositivos de ondas de luz (como fibra
optica y chips foténicos). El nuevo dispositivo (2013) de
material hibrido puede controlar la onda de plasmones
de superficie. Las ondas operan a frecuencias de
terahercios en este nuevo dispositivo, que se considera
ideal para los dispositivos informaticos de ultima
generacion.

Plasmones de grafeno; las cavidades de luz mas pequenas del mundo
que actuan como nano-antena plasmonica

Se ha logrado consegquir las cabidades mas

pequefias construidas hasta ahora utilizando
grafeno y cubos metdlicos de tamafio

nanometrico. La miniaturizacién ha dado lugar
a la materializacién de suefios inimaginables.
La reduccién en tamafio de los circuitos
electrénicos nos ha permitido acceder a
tecnologias, como los smartphones, relojes
inteligentes de salud, o sondas médicas,
impensables hace un par de décadas. En el
transcurso de 60 afos, el transistor ha
pasado de ser del tamafio de la palma de la
mano, a tener una dimension de hasta 1
nanometro. El grafeno es capaz de re-guiar la
luz en forma de plasmones, que son
oscilaciones de electrones que interactuan fuertemente con la luz. Estos plasmones de grafeno
tienen la capacidad natural de limitar la luz a espacios muy pequenos. Se ha logrado construir
este tipo de cavidad para plasmones de grafeno depositando nanocubos metalicos (de tamafios
nanométricos) sobre una lamina de grafeno. Esta técnica ha permitido conseguir la cavidad
Optica mas pequeia jamas construida hasta ahora.

La técnica es capaz de detectar elementos moleculares, los resultados del estudio son

extremadamente prometedores para el campo de la deteccion molecular y bioldgica, e
importante para la medicina y la biotecnologia.

Ademas, cada cavidad nano cubo-grafeno, cuando interactuaba con la luz actua como un
nuevo tipo de nano-antena plasménica.
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Dispositivo de grafeno que actia como nano-antena plasmoénica de escala atdmica

Se ha desarrollado un dispositivo que es una forma increiblemente novedosa de transmitir datos
a_escala atémica. En su forma actual, los canales de comunicacién mas pequefios de ultima
generacion son de 0,05 micras o 50 nanémetros. Aqui estamos hablando de dos laminas de
grafeno conectadas por un alambre de silicio de dos atomos que esta alrededor 0,7 nm en
diametro. Pero esto no es un «cable» en el sentido habitual: es un dispositivo plasmoénico. Un
plasmon es una pieza cuantica de plasma. Cuando es golpeado por la luz, oscila muy
rapidamente y produce una corriente eléctrica. Esta corriente luego salta al plasmén receptor
que luego convierte los electrones excitados nuevamente en luz. Los plasmones pueden usarse
como una interconexidon en chips, ya que admiten frecuencias de hasta cientos de terahercios,
mientras que los cables de cobre alcanzan un maximo de gigahercios.

Graphennas: las nano-antena atémica de grafeno plasmoénico;
red inalambrica en un chip

Se ha empezado a desarrollar (2013) los esquemas de codificacion y modulacion necesarios
para la comunicacion interna inalambrica a cientos de gigabytes por segundo entre los miles de
subprocesadores de un chip de multiples nucleos. Los procesadores multinucleo pueden tener
una gran cantidad de subunidades que comparten y ejecutan tareas en paralelo. Existen
comunicaciones en chip (intra) y entre chips (inter). La comunicacion inalambrica es el siguiente
paso logico en la optimizacion del procesador que relajaria muchas de las limitaciones impuestas
por las topologias planas tradicionales cableadas en superficies 2D. Si bien la banda de
terahercios (0,1 a 10 THz) se ha estudiado ampliamente para las comunicaciones en escalas de
metros, se estan reduciendo los margenes a nandmetros. Una palabra de moda que ya ha
surgido en este nuevo campo de las antenas de grafeno de escala nanométrica o graphennas
es la red inalambrica en un chip (GWNoC) habilitada con grafeno.

(a) A nano-dipole amlenna (b) A nano-patch antenna (€) An atomic precise antenna

Graphene-enabled Wireless Communications (GWC) on chip (GWNoC)

Las nano-antenas plasmonicas de grafeno, también llamadas graphennas, aprovechan las
propiedades plasmonicas del grafeno para radiar ondas electromagnéticas en la banda de
terahercios (0,1-10 THz). GWC puede representar un gran avance en las areas de investigacion
de las comunicaciones inalambricas on-chip, es decir, entre los diferentes procesadores o
nucleos de un multiprocesador de chip, y de estos nucleos con el sistema de memoria. Las
principales ventajas de las redes inalambricas en chip (GWNoC) habilitadas con grafeno
resultantes son el potencial de GWC para radiar en la banda de terahercios proporcionando un
enorme ancho de banda de transmision, permitiendo la transmisién de informacién a
altisimas velocidades.
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Memorias RAM liquidas microfluidicas nanoenrutadoras de gotas
en bases acuosas con sal

En lugar de transistores y puertas légicas, el chip utiliza gotas magnéticas que flotan en
microcanales llenos de agua salada (2011). El diminuto chip de microfluidos utiliza llaves
magneéticas para capturar y mover las gotas, creando un mecanismo similar a las memorias de
acceso aleatorio de las computadoras.

El objetivo es utilizar el mecanismo de transporte de moléculas utilizado en biochips sensores
analiticos como purificacion de proteinas, secuenciacion de ADN o ARN, o separacion celular:
las moléculas son transportadas a bordo de las gotas magnéticas.

Los biochips tradicionales usan bombas y valvulas para mover liquidos o particulas a lo largo de
microcanales. El uso de nanoparticulas magnéticas requiere un suministro continuo de energia.
Las nuevas memorias RAM liquidas han resuelto ese problema.

El cientifico creador dijo: "es una forma completamente nueva de pensar en microfluidos, lo
bueno aqui es que es un iman permanente y conmutable: una vez que esta 'encendido’, ya
no necesita energia. Evita el calentamiento, necesitando energia solo menos de un
microsegundo”.

El chip crea un mecanismo para manejar cualquiera de las gotas de forma independiente,
creando un nuevo concepto de memoria magnética de acceso aleatorio.

Cualquiera de los "bits liquidos" (la gota con sus biomoléculas) puede manipularse faciimente y
colocarse en la posicion deseada para cada analisis.

La precision obtenida es tan grande que incluso se puede girar cada gota antes de colocarla en
la posicion adecuada para su lectura (qQue puede ser una lectura que identifica moléculas) o para
su colocacion junto a otra para una reaccion quimica.

Terahercios y plasmones polaritones de grafeno (PPG)

La plasmédnica basada en grafeno es la tecnologia ideal para generar y manipular ondas
electromagnéticas a frecuencias de terahercios (de 0,1 THz a 10 THz), también llamadas
submilimétricas (de 0,03 a 3 mm).

La banda de frecuencias extremadamente altas (EHF), como denomina a la banda de los
terahercios la UIT (Unién Internacional de Telecomunicaciones), tiene un futuro esplendoroso,
siendo el nicho natural para los dispositivos basados en grafeno.
Se esta avanzando mucho (2017) en la produccién industrial masiva de dispositivos basados en
grafeno y los afnos 2020 prometen ser la década del grafeno.

X Plasmons
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Nano-redes inalambricas intraorganicas Body Area Nano-NETworks
Nanoredes centradas en el cuerpo (BCNN)

Con el gran avance de la nanotecnologia en los ultimos afios, los dispositivos se estan
reduciendo a microescala, incluso a nanoescala. Ademas, la Internet de las nanocosas (IoNT)
se considera generalmente como la formacién definitiva de las redes de sensores
actuales y el desarrollo de nanoredes seria la clave para su cumplimiento, que sera
omnipresente con numerosas aplicaciones en todos los dominios de la vida.

Doctor

Wireless Body Area Node
Example Scenario for PhD in Wireless Body Area Network

Las nanoredes centradas en el cuerpo (BCNN) juegan un papel esencial en la aplicacion
practica de las IoNT (Internet de las Nano-cosas).

Se estudia la comunicacion hibrida, en el contexto de la comunicacién molecular y la
comunicacién de terahercios para nano-redes centradas en el cuerpo para el Internet de las
nano-cosas (IoNT).

Se considera que la nanocomunicacién se convierte en un elemento fundamental para muchas
aplicaciones novedosas en el sector de la salud. Dados los desarrollos recientes (2015) en el
ambito de la nanomaquinaria, se trabaja en la coordinacién y el control de estos dispositivos.

La nanocomunicacién en el cuerpo basada en comunicacién de radio molecular, acustica
o RF en la banda de terahercios admite el intercambio de mensajes entre estos
dispositivos en el cuerpo.

Se trabaja en conectar redes de area corporal y otras puertas de enlace externas con

nanodispositivos en el cuerpo, allanando el camino hacia sistemas de Internet de Nano Cosas
(loNT) mas escalables y eficientes.
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Biochip nano-nadador para redes inalambricas corporales

La nanotecnologia es un area cientifica emergente

cuyos avances tienen un impacto directo en la

miniaturizaciéon de la electronica. Esta tecnologia

unica permite la posibilidad de disefiar y construir

componentes electréonicos, asi como dispositivos

completos (lamados nanomaquinas o]

nanodispositivos) a escala nanométrica.

Un nanodispositivo es un elemento esencial

capaz de operar en una nanored, donde una gran
nti 1] rdinarian par irir

datos, procesar la informacién recopilada, y [—

transmitir de forma inalambrica esos datos a

puntos finales que brindan servicios en escenarios como el cuerpo humano.

Se ha estudiado la viabilidad de este tipo de dispositivos examinando sus principales
componentes; el nanoprocesador, la
nanomemoria, la nanoantena y el nanogenerador.
Se ha contribuido aun mas mediante el desarrollo
de un diseAio de nanodispositivo completo
teniendo en cuenta su tamafo ultrapequeio -
(similar a un glébulo sanguineo) y sus Nmmdesmmmgmmg; .
capacidades muy restringidas, por ejemplo, the blood flow
procesamiento, almacenamiento de memoria,
telecomunicaciones y administracion de energia.

Nanonode Components

Imagen artistica de: Biochips microfluidicos sensores
nano-nadadores de torrente sanguineo
para Body Area NanoNetworks
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Nanosensores nadadores de torrente sanguineo
para Body Area NanoNetworks (BANN)

El monitoreo en tiempo real de parametros de pruebas médicas, asi como de sustancias
biolégicas y quimicas dentro del cuerpo humano es una forma de facilitar el control de patologias
y garantiza una mayor efectividad en diagndsticos y tratamientos. Future Body Area
NanoNetworks (BANN) representa un esfuerzo continuo para complementar estas iniciativas.

Se propone un esquema de comunicacion sencillo que opera en la banda de THz para el
intercambio de informacién entre nanodispositivos.

limentar

de energia de ultrasonido externo.

Se ha revelado una extraordinaria capacidad de recarga de los nanonodos, lo que permite que
cada pareja nanonodo-nanorouter se comunique cada 52 min. Este periodo aparentemente largo
se compensa con |a _cantidad considerablemente alta de nanonodos en la red, lo que satisface
un monitoreo casi constante de las lecturas de parametros médicos.

Es posible prever el procesamiento de datos, la comunicacion de resultados y las tareas de toma
de decisiones, todo realizado a escala nanométrica y con una precision sin precedentes.

Los parametros médicos como la p 1
temperatura corporal, los niveles l' : |
de glucosa, la deteccion de PAEpbARdEALER i :
biomarcadores de cancer y todo : {
tipo de datos y parametros i }
médicos biolégicos se recopilaran !
en tiempo real y se enviaran a @ e
destinos remotos a través de
nanodispositivos que juegan un E
papel importante en el campo de [ -l
las nanoredes y la implementacion @""J

de la IoNT (el Internet de las  rnaiion

Nanocosas).

MySignals
Cloud

Una de las aplicaciones mas prometedoras de las nanoredes son las Body Area NanoNetworks
(BANN); en donde los nanodispositivos interconectados fluyen hacia el torrente sanguineo,
transmitiendo informacion a personal externo (p. €j., médicos) o a sistemas de procesamiento de
informacion (p. ej., Big Data).
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Comunicacién de Nano-RED de Area Corporal
Propagacion de campos electromagnéticos de terahercios en tejido humano

Una nanored de area corporal representa un sistema de
nanodispositivos biomédicos que equipados con capacidades de

deteccion, computacién y comunicacién, pueden ser implantados, - 4\

ingeridos o usados por humanos para recopilar informacién de (/) pﬁ
diagnostico y ajustar tratamientos médicos. La comunicacién entre | | /¥

estos nanodispositivos puede habilitarse mediante ]l‘ ,‘f
nanoantenas de grafeno, que generan ondas electromagnéticas ?l
en la banda de terahercios. Sin embargo, desde una perspectiva de

la propagacion del campo electromagnético, los tejidos humanos generalmente presentan
pérdidas elevadas que perjudican significativamente el proceso de comunicacién, limitando asi
los rangos de comunicacion.

Se ha trabajado en las capacidades de comunicacién de una Nano-RED de Area Corporal,
teniendo cuidadosamente en cuenta las caracteristicas no homogéneas y estructuras
desordenadas que ofrecen los tejidos biolégicos, y se ha modelado cuidadosamente la
propagacion de campos eléctricos pulsados en una pila de medios estratificados formada por
estrato corneo, epidermis, dermis y grasa.

Recolector de energia ultrasénico piezoeléctrico (PUEH)
de banda ancha basado en MEMS para habilitar dispositivos biomédicos
implantables y autoalimentados

El PUEH propuesto muestra un gran potencial para integrarse en un chip de dispositivo
biomédico implantado como fuente de energia para diversas aplicaciones. Los dispositivos
biomédicos implantables son ampliamente utilizados (2016) y se aplican en diversos escenarios
como marcapasos, desfibriladores cardiacos, estimuladores neurales, tensidmetros, etc.

El nuevo recolector de energia ultrasdnica piezoeléctrico de banda ancha (PUEH) esta basado
en sistemas microelectromecanicos (MEMS) con el objetivo de extender la vida util de la bateria
de, por ejemplo, un marcapasos, u otros dispositivos biomédicos implantables, como
nanosensores biochips.

(a)
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Alimentaciéon de nanosensores en el cuerpo con ultrasonidos
para nanoredes inalambricas intraorganicas

Los nanosensores integrados son una caracteristica clave de los sistemas de monitorizacion
meédica emergentes. La energia para estos sensores puede obtenerse de vibraciones
ultrasonicas generadas por fuentes portatiles en miniatura y convertirse en energia eléctrica
mediante nanocables piezoeléctricos.

Se ha analizado la frecuencia y la intensidad de los ultrasonidos necesarios para alimentar un
nanosensor integrado sujeto a limites de seguridad médica, absorcidon por tejido humano y
reflexion de interfaces. Se ha calculado la potencia de entrada y salida a diferentes niveles de
eficiencia de conversién de energia.

Los andlisis sugieren que los ultrasonidos pueden ser una fuente viable para la
recoleccién de energia de los nanosensores en el cuerpo.

Otro método de suministro de energia es la recoleccion de energia de otras fuentes externas
(electromagnéticas (EM), vibratorias, y térmicas).

El Internet I io-nano _tien m jetivo_interconectar r muni ion

molecular heterogéneas dentro del cuerpo humano con el mundo exterior a través de una
interfaz bio-cibernética.

Existen importantes desafios que superar en el despliegue de redes de nanodispositivos dentro
de un entorno bioldgico vivo. Por un lado, el tamafo en miniatura de los dispositivos y el medio
en el que se implementan pueden cambiar sus propiedades materiales. Por otra parte, las
altisimas frecuencias que necesitan los nanodispositivos para comunicarse muestran una
penetracion limitada a través del tejido biolégico. Ademas, los componentes de la red deben
tener suficiente potencia para la recopilacion, el calculo y la transmisién de datos.

Para solventar esas complicaciones se han creado métodos (2016) de uso de
nanosensores EM de recoleccion de energia que operan en las bandas de ondas de
terahercios para permitir las comunicaciones.

Un nanosensor se encapsula en una célula artificial biocompatible y se incrusta en tejido
humano. Los ultrasonidos de una fuente externa portatil inducen vibraciones en nanocables
piezoeléctricos en el nanosensor para aprovechar la energia para el dispositivo.

Es perfectamente viable la alimentacion de sensores incrustados en el tejido humano mediante

ultrasonidos, por ejemplo se ha utilizado ultrasonidos para alimentar un nanogenerador
sumergido en una base acuosa y biofluidos.

Dichos modelos muestran la capacidad de alimentacién y transmision de datos en
nano-sensores biochips microfluidicos para nano-redes intraorganicas corporales
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PHLAME:_un protocolo MAC (Control de Acceso Medio)
para nano-redes inalambricas electromagnéticas de terahercios

Las nanoredes permitirdn aplicaciones avanzadas de nanotecnologia en los campos biomédico,
industrial, ambiental y militar, al permitir que los nanodispositivos integrados se comuniquen y
compartan informacién entre si. Debido a la muy alta densidad esperada de nanodispositivos en
nanoredes, se necesitan nuevos protocolos de control de acceso al medio (MAC) para regular el
acceso al canal y coordinar transmisiones simultaneas entre nanodispositivos. Se ha presentado
un nuevo protocolo MAC consciente de la capa fisica para nanoredes electromagnéticas en los
terahercios llamado PHLAME. Este protocolo se basa en un nuevo esquema de comunicacion
basado en pulsos para nanoredes y aprovecha los beneficios de los nuevos esquemas de
codificacion de canales de bajo peso. En PHLAME, los nanodispositivos de transmision vy
recepcion seleccionan conjuntamente los parametros 6ptimos del esquema de comunicacion y el
esquema de codificacidén de canal que maximiza la probabilidad de decodificar con éxito la
informacion recibida mientras minimiza el multiusuario-interferencia. El rendimiento del protocolo
se analiza en términos de consumo de energia, retraso y rendimiento alcanzable, teniendo
también en cuenta las limitaciones energéticas de los nanodispositivos.

Los resultados muestran que PHLAME, al explotar las propiedades de la banda de terahercios y
ser _consciente de las limitaciones de los nanodispositivos, es capaz de soportar nanoredes muy

densamente pobladas.

Protocolo PP-MAC de control de acceso medio para preservar la privacidad
en nano-redes inalambricas de sensores de area corporal

Las redes inalambricas de
sensores (WSN) juegan Wearable Wireless Body Area Network
un papel vital en varios

CampOS y= en partiCUIan Ear-worn temperature sensor
agregan mas en el m
dominio de la salud. Varias  ECG with accelerometer

and thermometer \

Medical institution

aplicaciones en el dominio
de la salud utilizan las
WSN para diagnosticar
enfermedades. Sin
embargo, existe la
amenaza y el riesgo de Pulse oximeter
explotar la privacidad del
paciente y deteriorar el
rendimiento de las
herramientas y sistemas operativos. Hay pocos enfoques existentes que manejen los problemas
de ataques y mantengan la privacidad de las redes inalambricas de sensores de area corporal
(WBASN) intactas. La mayoria de las amenazas se esperan en la subcapa de control de acceso
medio (MAC) que afectan el rendimiento de las WBAN. Se presenta un sistema de protocolo
ntrol | medi reserva la privaci PP-MAC).

Thermo hygrometer

Smartphone
Skin temperature sensor

-
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TAD-MAC: protocolo MAC dinamico Traffic-ware
para nano-redes inalambricas de biosensores de area corporal

Una red inaldmbrica de sensores de
area  corporal (WBASN) exige
protocolos de energia ultra baja y
eficiencia energética. La capa de
control de acceso medio (MAC) juega
un papel fundamental para la gestion
de energia en WBASN. Ademas, la
escucha inactiva es el desperdicio de
energia dominante en la mayoria de
los protocolos MAC.

WBASN exhibe una amplia gama de
variaciones de trafico basadas en
diferentes datos fisioldgicos que
emanan del paciente monitoreado.
Para hacernos una idea, podemos
poner el ejemplo de la tasa de datos de

On-Body {non-invasive)

Metwark

Matwark

In-Bady (Invasive)

un electrocardiograma, la cual es varias veces mayor en comparacion que la tasa de
temperatura corporal. En este contexto, se ha creado un nuevo protocolo MAC dinamico
consciente del trafico (TAD) energéticamente eficiente para WBASN. El protocolo se basa en la
adaptacion dinamica del intervalo de activacion basado en un banco de registros de estado del
trafico. La técnica propuesta permite que el intervalo de despertar converja a un estado estable
para tasas de trafico fijas y variables, o que se traduce en un consumo de energia optimizado.
Se ha comparado con otros protocolos de eficiencia energética de tres chips de radio
ampliamente utilizados. Los resultados muestran que TAD-MAC supera a todos los demas

protocolos con tasas de trafico fijas y variables.

Ej. de: Banco de registro de desplazamiento de trafico

TSR-Bank
Node 1|1 1/1( 0] 0] 1] 0] 1] 1] O
Node 2 {1/ 0[O 0 1{ 1/ 0] O{ O Ot
Node 3 | 0 0 1/ 0] O{ O] O[O 1| O
Node 4 |1/ 0] 1] 0] 0] 1/ 0] 1| O[ O

Index—e123..
r ufﬂ] n| 1] 1|::u_ E:| o0l

- ————————

— -
inpul

TSR

MS-Half '

Ej. de: Tabla de trafico de datos

LS-Half

Varlable Traffic Convergence Speed TR

Packet Every(s) (No. of Wake-Ups) Length
=A== L | - 16 &= =g
0h 18 - 28 |7 - 18 4 - 6 - 8
0.5 - 1.0 - 100 7 - =15 4 - & -12
La-=-18 = &5 | & + - 16 b - o - 4
202710 = Q5 | 1= M= 1b 6B -6 -4
100 - 1.0 - 05| 38 - 10 - 16 10 - 6 -4
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Nanored de area corporal (BANNET)
Diseno de pila de protocolo de recoleccion de energia para
Body Area Nano-NETwork

Debido a las limitadas capacidades computacionales y de comunicacion de los nanodispositivos,
asi como a su escasa disponibilidad de energia, el disefio de potentes sistemas BANNET ha
representado una actividad de investigacion muy desafiante en los ultimos afios.

Las nano-redes de area corporal (BANNET) consisten en nano-maquinas integradas, difundidas
en el cuerpo humano para recopilar informacion de diagnéstico y ajustar tratamientos médicos.
Dotados de capacidades de comunicacion, estos dispositivos nanométricos pueden interactuar
entre si y con el mundo micro/macro externo, lo que permite servicios avanzados de atencion
médica.(p. ej., tareas terapéuticas, monitorizacion, deteccion biolégica, analisis, telemedicina,
etc.)

‘

“ee....._Mobilé dewce

e Data center™.
) i Cloud

() Access point 2 controller

Hospital

A
% Base station

Se propone una arquitectura de red jerarquica, que integra un BANNET y un sistema de
monitoreo de atencibn médica a macroescala y dos sistemas de recoleccion de energia
diferentes pilas de protocolos que regulan la comunicacién entre nanodispositivos durante la
ejecucion de aplicaciones nanomédicas avanzadas.

Los resultados favorables en referencia a la eficacia de las soluciones ideadas y la
comparacion con la técnica comun de comunicacion basada en inundaciones allanan el
camino para futuras actividades en los campos de investigacion de la Internet de las
Nanocosas (IoNT) y la Internet de las cosas médicas (loMT).
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Red inalambrica de area corporal (WBAN)
y computacion en la nube mévil (MCC)

Las redes de area corporal inalambricas habilitadas para la nube esperan lograr una
atencion médica masiva generalizada.

La computacion mévil en la nube (MCC) se esta convirtiendo gradualmente en una tecnologia
prometedora, que proporciona una pila flexible de servicios masivos de computacién vy
almacenamiento de forma escalable y virtualizada a bajo coste. Se espera que la integracién de
las WBAN y la MCC facilite el desarrollo de sistemas de salud generalizados rentables,
escalables y basados en datos, que deben ser capaces de realizar un seguimiento de la salud a
largo plazo y un analisis de los datos de los pacientes en diferentes entornos.
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CORONA: un sistema de coordenadas y enrutamiento de paquetes para nanoredes

El sistema desarrollado (2015) es un conjunto de coordenadas y rutas bk N
que puede desplegarse dinamicamente en una nanorred ad-hoc 2D. - &8 - \
Los nodos seleccionados por el usuario se utilizan como puntos de &~
anclaje en la fase de configuracién. A continuacion, todos los nodos :
miden sus distancias, en numero de saltos, desde estos anclajes,
obteniendo una posicién de geolocalizacién. En la fase de
operacion, el trazado emplea el subconjunto apropiado de anclas,
seleccionado por el remitente de un paquete.

CORONA requiere una configuracion minima y calculos simples
basados en numeros enteros, imponiendo requisitos limitados para un
funcionamiento fiable. Una vez desplegado, funciona de forma
eficiente, con una tasa de retransmision y pérdida de paquetes muy
baja, lo que favorece la eficiencia energética y la multiplicidad de
medios.

ancla_4 ancla_3

CORONA Additions Standard Packet Flelds

SETUP1/0 ANCHOR A ANCHOR B N_HOPS {SOURCE} {RECEIVER}

(1-bitflag) (2-bitflag)  (2-bit flag)

Meaning of Flag NODE MEMORY

Combination ANCHOR_ID NHOPS
00 | SET_ANCHOR_1 00 int
0|1 | SET_ANCHOR_2 01 int
1|0 | SET_ANCHOR_3 10 int
1|1 | SET_ANCHOR_4 1 int

Se ha presentado un enfoque para abordar el enrutamiento geografico en las nanorredes
con una técnica para asignar direcciones en una nanorred en forma de sistema de
coordenadas.

Cada nanomaquina obtiene sus propias coordenadas de forma dinamica durante el proceso.
Esta informacién de "direccionamiento" asignada a cada nanomaquina puede no ser Unica.

Puede ser compartida por todos los nodos de la misma area.
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Nano-nodos: Wireless Nano-Sensors Network (WNSN)
Red Inalambrica de Nanosensores

Los avances en nanomateriales y nanotecnologia . Nano Energy hrvesing U
han allanado el camino para la construccion de my //II//II///II///I
dispositivos integrados con un tamafo nanométrico,

denominados nanonodos. Estos nanonodos estan Nano Sensing Unit || Nano-Processor || Nano-EM-Transciever

compuestos por nanoprocesador, NanomMemoria, jum

nanobaterias, nanotransceptor, nanoantena vy Nano-Memorry || Nano Actuator Nano-Antenna
nanosensores, que operan a escala nanomeétrica.

Son capaces de realizar tareas simples, como - 6 um

deteccion, computacion y actuacion.

La interconexién entre microdispositivos y nanonodos/nanosensores ha permitido el desarrollo
de un nuevo estandar de red, denominado Wireless Nano-Sensors Network (WNSN).

NS

Eficiencia energética en nanosensores para recoleccién de datos
en nano-redes inalambricas para el cuerpo humano

Las redes inalambricas de nanosensores o Wireless Nano-Sensors Network (WNSN)
representan una clase de modelo de red emergente e importante para percibir informacién en la
nanoescala. El almacenamiento de energia extremadamente limitado en los nanosensores
requiere el disefio de protocolos energéticamente eficientes (por ejemplo, esquemas de
recopilacion de datos) para tales redes. Se han desarrollado disefios de esquemas de
recoleccion de datos con eficiencia energética en una WNSN que opera en el cuerpo humano,
es decir, Nanored de Area Corporal (BANN).

Se ha presentado una _estructura de recopilaciédn _jerarquica (es decir,
nanointerfaz-nanoenrutador-nanonodo) en la que la nanointerfaz recibe solicitudes
xtern vuelve | lici | nanoenr rr il nanon

y los nanonodos recopilan datos del cuerpo humano.

En el proceso de recogida de datos, cada nanorouter primero activa los nanonodos en una
region rectangular centrada en si misma con longitud | y ancho W (es decir, region de activacion)
y obtiene el nivel de energia disponible de cada nanonodo en esta region. Luego, cada
nanorouter selecciona el nanonodo con la mayor energia disponible en la regidn de activacion
para devolver los datos solicitados. Finalmente, se proporcionan los resultados de la simulacion
para ilustrar el desempefio de nuestro esquema en términos de energia promedio disponible y
pérdida de trayectoria.

Wireless Nanosensor Network (WNSN) es una coleccion de nanosensores inalambricos que
se comunican entre si principalmente a través de moléculas (p. €j., células, bacterias, etc.) y
ondas electromagnéticas. Un escenario de aplicacién tipico y prometedor de las WNSN es la
Nanored de Area Corporal (BANN), donde los nanosensores se distribuyen en el cuerpo humano
para_medir todo tipo de parametros corporales (p. €j., la presencia de glucosa en sangre,
colesterol, agentes infecciosos, y todo tipo de parametros médicos recaudados a través de

ioflui los _nanosensores r ilan t | mparan transmitir nti

externas. Este tipo de redes es muy prometedor para diversas aplicaciones en el cuerpo,

como el control de la salud, la deteccién de enfermedades y la liberaciéon de farmacos.
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Nano-biochip microfluidico programable (p-BNC)
para redes mHealth de sistema point-of-care (POC)

Este sistema de plataforma universal tiene la capacidad de digitalizar la biologia, dando como
resultado una modalidad de sensor con capacidad de aprendizaje. Con planes bien planificados
de disefio, desarrollo y distribucion de dispositivos, existe la oportunidad de traducir los
descubrimientos de laboratorio en gendmica, protedmica, glucémica, y los campos de la
metabolémica al transformar el contenido de informacién de biomarcadores clave en firmas
procesables. El objetivo final es crear un puente entre la biociencia y la microfabricacion.

: A
(A) Encontrar una manera de proporcionar a los

pacientes y médicos la capacidad de seleccionar Health
informacion de biomarcadores a través de R
pruebas de diagndstico y luego usar el poder de
procesamiento y la rica interfaz de los teléfonos
inteligentes abre la puerta a un paciente mas
capacitado y un médico mas experto en datos.

[Los conceptos son relativos puesto que existen
discrepancias ante tal hecho, ya que la g
automatizacion de decisiones clinicas basadas

en datos, patrones, y parametros, puede no ser
considerado precursor de “un paciente mas
capacitado” y un “médico mas experto en datos”
sino todo lo contrario, puesto que el paciente
carecera de decision ya que esta sera tomada
por un ordenador en base a algoritmos, y el
“saber de sanador” de un médico perecera
transformandose en una especie de robot servil

al sistema informatico que dicta los pasos a ¢
sequir sin cuestionar].

- ] KEY
[~ INNOVATION

» 88"':

Mission: better health |
and healthcare through |
sensors that leam |

. ! sensors that learn
1% meet POCT

(B) EIl bio-nano-chip programable en el punto de 0
atencion (POC) incluye un analizador universal Flow Cytometry -
. L, . , . . Pathology
con interfaces macanicas/opticas integradas o~
funcionales y una arquitectura de microchips Uinietaliolice ;
. . ., Oligonucleotides =
flexible. Un cartucho moldeado por inyeccion Genera) Chemlstry 9

encierra una matriz o membrana, donde se
realizan inmunoensayos complejos y analisis
celulares.

(C) Los nanomateriales y la microelectronica se combinan y adaptan para implementacion
practica de dos clases de minisensores (membrana para analisis celular y matriz de perlas para
analisis de elementos solubles) que leen con sistemas de imagenes de alto rendimiento pero
asequibles. Estos sistemas prometen -sin sacrificar rendimiento- capacidades POC de pruebas
que tradicionalmente se completaban por sistemas mucho mas grandes y costosos, confinados
en laboratorios.
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Ahora existe una gran oportunidad (2017) para que las nuevas tecnologias mejoren en gran
medida la forma de analisis biologicos. Los microdispositivos médicos multiplexados y multiclase
con capacidades de rendimiento mejoradas pueden ayudar a facilitar la traduccion de
biomarcadores a la practica del mundo real. La integracién de estas nuevas plataformas con
aplicaciones de salud moévil (mHealth) puede capitalizar el hecho de que aproximadamente el
70 % de todas las decisiones médicas con respecto al diagnéstico, tratamiento y el ingreso
hospitalario y el alta se basan en los resultados de las pruebas de laboratorio. Dado que la
reforma de la atencion de la salud se centra en el diagndstico y la intervencidn temprana, los
resultados de mHealth de calidad de laboratorio oportunos y precisos en el POC prometen una
mayor calidad de atencion al paciente, mas directa y automatizada.

Estas innovadoras tecnologias POC tienen el potencial de servir como herramientas para una
traduccién mas eficiente de los biomarcadores descubiertos.

El p-BNC es una de esas tecnologias de plataforma que combina potentes algoritmos de
aprendizaje automatico con capacidades unicas de deteccion quimica y biodeteccion,

Se ha eliminado la necesidad de fluidos externos como bombas, tubos y conectores puesto que
todos los pasos de procesamiento se llevan a cabo dentro de la red de microfluidos del p-BNC
mediante actuacion dentro del analizador sin intervencion humana.

El sistema p-BNC combina y adapta nanomateriales y microelectrénica para crear dos clases
distintas de minisensores que leen con sistemas de imagenes de alto rendimiento pero
asequibles. Combinados, los dos conjuntos de sensores p-BNC forman una plataforma modular
compatible con posiblemente l|as carteras de datos de analitos mas grandes y diversas
existentes en el mundo. Esta plataforma esta disefiada para usarse fuera de los entornos de
laboratorio tradicionales, a un costo reducido, con un alto rendimiento analitico y clinico.

Los ricos flujos de datos derivados de esta plataforma de biodeteccién habilitada para
"Internet de las cosas" se pueden administrar con una base de datos novedosa, y las

herramientas de mHealth se pueden integrar para inscribir a los pacientes, administrar y
recopilar sus datos.

Wireless Body Area NETwork (WBAN)

WBAN es una excelente herramienta de diagnéstico fisico. La Red de Area Corporal tiene uno
sensores que permiten monitorear nuestros signos vitales. También se le conoce como Red
BAN. Su conexion es inalambrica y se utilizan unos aparatos corporales que emiten una sefal.
La sefal es enviada a una central de datos, que capta la informacion que ha recopilado de la

persona.

Cuando hablamos de redes inaldmbricas de area corporal o WBAN (Wireless Body Area
Network) nos referimos a una red de comunicacion inalambrica entre dispositivos que se utilizan
en el cuerpo. Estos pueden ser microfonos, audifonos o sensores. La aparicion formal de estas
redes se remonta al afio 2001, para ese tiempo se trataba de un conjunto de nodos sensoriales
conectados en el cuerpo de las personas, con el fin de medir la presién arterial, ondas cerebrales
y frecuencia cardiaca.
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Wireless Body Area NETwork (WBAN)
Redes inalambricas corporales para el Internet de las cosas
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Las redes de area corporal toman datos a través de sensores, ya sea que estén implantados en
el cuerpo o en un dispositivo que el usuario lleve puesto. Los sensores son de baja frecuencia y
no se sienten. Estos toman datos simples, como la frecuencia cardiaca, temperatura o tensién en
el cuerpo, o complejos si los nanosensores son tipo biochips microfluidicos capaces de detectar
y analizar multitud de reacciones quimicas organicas a través de biofluidos..

Una vez se toma la informacion puede dirigirse a dispositivos moéviles u otros monitores
externos a través de una red 3G, 4G, 5G, 6G, 7G, etc. y finalmente se guarda la
informacion recolectada en el dispositivo.

La estructura o arquitectura de las redes inaldmbricas corporales se organiza en 3 estratos.

1. En el primero nos encontramos con los sensores que recopilan la informacion del sujeto
de estudio. Los datos basicos por lo general son de temperatura, frecuencia cardiaca,
tension corporal u ondas cerebrales.

2. En segundo estrato tenemos el “coordinador de red de area corporal”, cuya funcion es
procesar los datos suministrados en la fase uno e integrar los dispositivos de manera
inalambrica para luego sincronizarlos con un servidor.

3. El tercer estrato es el encargado de analizar a profundidad los datos para suministrar al
usuario la informacion detallada a modo de diagndstico al mismo tiempo almacenando
esta informacion para el futuro.
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Con el paso del tiempo y la creacion de nuevas tecnologias de comunicacién inalambrica, la
creacion de sensores mas precisos, algoritmos mas eficientes para el correcto analisis de datos
y la globalizacion de las redes de comunicacion, poco a poco se ha ido normalizando el uso de
dispositivos para la obtencion de todo tipo de datos en nuestro cuerpo, las redes inalambricas de
area corporal se estan volviendo cada vez mas comunes en el mercado.

Hoy en dia se ha estandarizado el uso de ‘wearables’ (tecnologia vestible, dispositivos sensores
externos de grandes medidas) con una amplia variedad de utilidades; existen relojes y pulseras
inteligentes los cuales son los mas populares entre estos dispositivos, a través de los cuales
puedes monitorear el ritmo cardiaco, la presion arterial, contabilizar calorias quemadas por
ejercicio fisico y hasta medir los niveles de glucosa entre otras utilidades y la mayoria funcionan
en sincronia con nuestro Smartphone, existen anteojos inteligentes con aplicaciones médicas,
ropa inteligentes y gran variedad de sensores.

Al dia de hoy, existen una gran variedad de aplicaciones que trabajan con los datos
suministrados por las WBAN, estas las podemos instalar tanto en nuestros dispositivos moéviles
como Smartphone, SmartWatch o laptops, también las podemos conseguir para nuestro equipo
de escritorio, la recoleccidn de estos datos se usa para llevar un estudio médico continuo.

Las aplicaciones médicas cumplen la funcion para la cual originalmente se disefiaron este tipo
de redes inalambricas, que es la recoleccion de informacion importante para estudios médicos.

Estos accesorios o nodos implantados en el cuerpo, han vuelto poco a poco una realidad
aquello que hace tan solo unos anos creiamos que se limitaba a la imaginacion.
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El internet de las bio-nano cosas (IoBNT)

El sector de la salud es probablemente el mas atraido por las aplicaciones de la nanotecnologia.
La nanotecnologia, en forma de nanomedicina, nanoimplantes, nanobiosensores e Internet de
las nanocosas (IoNT), tiene el potencial de generar un avance revolucionario en el campo de la
medicina y los servicios de atencion médica. Se estan explorando ampliamente las posibilidades
clinicas y médicas de estas diferentes implementaciones de la nanotecnologia, y se ha
proporcionado una descripcién general completa de la nanotecnologia, los biosensores, los
nanobiosensores y la IoNT. También se han estudiado taxonomias multinivel de nanotecnologia,
nanoparticulas, biosensores y nanobiosensores.

-
- e
- -

Nanomedicine
domains

Las posibles aplicaciones médicas y clinicas de estas tecnologias son muy variadas. La IoNT
tiene un papel fundamental en la asistencia sanitaria. Se han desarrollado arquitecturas
generales de IoNT para el cuidado de la salud en conjunto con arquitecturas de IoNT de
comunicaciones.

Los desafios en la realizacion
exitosa de IoNT también se

estan discutiendo amplia y E’ P N TN
T . = [ o \ / \
criticamente, junto con una 2 ﬁ:» > ﬁ:»%’ =).) =) Sl
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Biochips microfluidicos nanosensores como elementos indispensables
para instaurar el Internet de las bio-nano cosas (Il0BNT)

Nanowire array

Nanoparticles Electrodes

Out
J-H .,

Signal amplifier

El Internet de las bio-nano cosas (loBNT) estd basado en los biochips microfluidicos
nanosensores analizadores de biofluidos.

Estos exhiben multiples posibilidades aplicables. Se han convertido en un pilar basico de la
medicina diagndstica y son imprescindibles para la instauracion masiva global del Internet de las
Nano-cosas (IoNT) en el cuerpo humano: (IoBNT).
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El Internet de las cosas (loT - Internet of Things)
El Internet de las Nano-cosas (IoNT), el Internet de las cosas Médicas (loMT)
&

El Internet del todo (IoE - Internet of Everythings)

Hacia la posthumanidad controlada por LA

Internet de las cosas (IoT) se trata de la conexion de dispositivos y objetos de la vida cotidiana a
través de Internet. loT permite integrar sensores y dispositivos con objetos que quedan
conectados a Internet a través de redes fijas e inalambricas. Los objetos que conformaran la red
son variados: electrodomésticos, maquinaria industrial, vehiculos, sensores biomédicos entre
otros. En loT cada objeto tendria su propia direccion de su proveedor de Internet. Esto
indica que si tenemos objetos como partes de automoviles, camaras conectados a Internet, o
sensores bioldgicos, sera mas facil su ubicacion e identificacion.

i_,_-"ﬂ- I'__.---\.
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\'“\‘ V| 3. o Primary Healthcare
: - /] \ S S| Service Provider

oo

—

@ Gateway @ Nano Rouler
O O © Smartdevice, wearable sensor/device, environmentalsensoer @ Nanomachine
&  Nano Clusier Head

Con el pasar de los afos, durante las crecientes innovaciones tecnoldgicas se ha visto como se
han desarrollado distintos dispositivos electronicos, los cuales han pasado de tener un tamafio
significativo con caracteristicas limitadas, a obtener un menor tamano y con multiples
capacidades. Un ejemplo de ello son los teléfonos méviles, camaras digitales (con capturas de
360°), nano-procesadores y sensores (temperatura, humedad, aceleracion, proximidad, etc.).
Este continuo avance en las tecnologias ha conllevado a un rapido crecimiento de los entornos
inteligentes (oficinas, hogares, empresas, ciudades, etc.), comprendiendo diversos enfoques,
principalmente con el supuesto propésito de mejorar la calidad de vida de las personas siendo
desarrollado a través del control.
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El crecimiento de los entornos inteligentes lo que
sugiere es la interconectividad de las aplicaciones y el
uso del Internet, por tal razén surge lo que se conoce
como Internet de las cosas (loT — Internet of Things),
término que se le da a los dispositivos electrénicos de
variados tamafios y capacidades que estan
conectados a Internet. loT se ha convertido en el tema
de investigacion mas importante en los ultimos 10
afos, cuyo objetivo se fundamenta en que los objetos
cotidianos tengan capacidades de identificacion,
deteccion, interconexion y procesamiento para lograr
comunicarse entre si y con servicios a través de
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Internet para solucionar una necesidad

especifica y util de las personas. A partir de |0T se comienza hablar sobre Internet del todo (IoE

— Internet of Everything), el cual se basa en cuatro pilares fundamentales, como lo son las
personas, datos, procesos y cosas, al contrario loT que se compone unicamente de las cosas.
El concepto de |IoE se esta ampliando a través del ingreso e implementacion de IoNT, del que se

puede decir que es la interconexion de dispositivos a

nano-escala mediante el uso de redes. El

IoNT nace como un nuevo paradigma de redes a partir de los avances presentados de forma

simultanea entre la nanotecnologia e loT.

Por el crecimiento de las interconexiones entre los
dispositivos y el desarrollo de nuevos aparatos
electronicos  creados por medio de |las
nanotecnologias, entre otros campos, surgen
diferentes desafios en IoNT, en donde se tiene
previsto un mayor control y seguimiento de la
informacion. Algunos ejemplos de aplicacion de IoNT
son: el monitoreo de la salud intracorporal, suministro
de farmacos, plagas en agricultura, control de
contaminacion atmosférica, o ataques biologicos y
quimicos.
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La loT se presenta como una forma de investigacion relevante para la sociedad en comun,
con la capacidad de involucrarse en campos relacionados con el bienestar social.
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Los nano-sensores en el cuerpo humano podrian suministrar sefas vitales y los nano-sensores
ambientales podrian recolectar informacion de patdogenos y alérgenos. Estas fuentes de datos
permitirian diagnosticar y monitorear con mayor precision.

Las nano-redes, y la interconexion de las nano-maquinas, ampliaran las capacidades de las
nano-maquinas proporcionandoles una forma de cooperar y compartir informacion.
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Las nano-redes no son una simple extension de las redes de comunicacién tradicionales a
la nano-escala. Son un paradigma de comunicacion completamente nuevo, en el que la
mayoria de los procesos de comunicacidon se inspiran en los sistemas biolégicos
encontrados en la naturaleza.

La comunicacidon molecular es un nuevo enfoque para realizar comunicacion entre
nanomaquinas, esta inspirada en los mecanismos de comunicacion que ocurren entre las células
vivas. Se define como la transmision y recepcion de informacién codificada en moléculas.

Estas nano-redes pueden representar la informacién transmitida como datos almacenados
dentro de un componente de ADN (similar a un paquete IP) o en forma binaria. El valor binario
generalmente representa una concentracion de moléculas que se transmiten entre los nodos.
Por ejemplo, 1 representa una concentracion especifica, mientras que 0 representa ninguna
transmision molecular.

La comunicacién electromagnética es definida como la transmision y recepcion de radiacion
electromagnética (EM) a partir de componentes basados en nuevos nano-materiales.

La comunicacion electromagnética (EM) es una de las formas de comunicacion entre
nano-dispositivos. Algunos ejemplos de los enfoques de comunicacion EM incluyen la
comunicacion en la banda de frecuencia muy alta (VHF) (30-300 MHz) con receptores que
utilizan nano-tubos de carbono mecanicamente oscilantes (radio de nano-tubos) y comunicacion
en la banda de Terahertz (THz) (0,1-10 THz) con receptores que utilizan, por ejemplo: antenas

plasmoénicas basadas en grafeno.
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La banda Terahercios tiene como objetivo realizar la caracterizacion de la comunicacién entre los
nano-dispositivos, siendo la banda de frecuencia con las capacidades necesarias para el
funcionamiento de las redes de nano-sensores. Se considera la banda de terahertz como parte
esencial para el entendimiento de redes a nano-escala en la nano-comunicacion
electromagnética.

G-WiNoC y GNA: nano-antenas de grafeno para el Internet de las nano-coasa

Las comunicaciones entre nano-sensores de redes inalambricas de area corporal se
habilitan con nano-antenas de grafeno (Graphennas) en la banda de Thz.

Uno de los principales desafios hacia las crecientes aplicaciones de computacion intensiva con
requisitos de ancho de banda escalables es el despliegue de una gran cantidad de nucleos en
chip dentro de un paquete de chip. La red inalambrica en chip (WiNoC), esta habilitada por
nanoantenas de grafeno (GNA) en la banda de frecuencia de terahercios.

Aprovechando las propiedades de las nanoantenas basadas en grafeno (GNA), WiNoC ha
adoptado las GNA para emplear nanocomunicacion inalambrica entre nucleos en la banda de
THz. El WiNoC habilitado con grafeno (GWiNoC) ayuda a reducir el retraso de propagacion
de la comunicacion dentro del chip.

En la siguiente figura se presentan dos modelos de arquitectura de IoNT,; del lado izquierdo de la
figura las nanotecnologias intracorporales para aplicaciones sanitarias y del lado derecho la
arquitectura para oficinas interconectadas.

Internet

d Internet

Healthcare provider

- ~
S Naiicsmiao ] D._.: ........ i D
® Nano-node | | interface = g Q. "
§ -~ o
Nano-route E Gatewa | M Nano-micro 5 S
E router eway e Nano-node L) intetain ; > .
=== - — | -link -
Nano-link Micro-link | 7 Nano-router Q Gateway
- - =Nano-link « Micro-link

Este nuevo paradigma de redes basado en la intercomunicacién de nano-dispositivos, requiere
de una serie de componentes para conformar un modelo de arquitectura de IoNT:
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e Las Nano-Antennas y Nano-Transceivers se basa en el uso de los nano-materiales, lo
cual ha generado que se puedan fabricar nano-antenas. Estas antenas son mucho mas
compactas que las antenas clasicas, se basan grafeno y tienen la posibilidad de trabajar
en la banda de Terahertz.

e Los Power Nano-systems son nuevos modelos y técnicas de sistemas de baterias que
permiten almacenar la energia de modo muy diferente a las baterias convencionales.
Existe una técnica estudiada basada en el efecto piezoeléctrico donde se convierte la
energia vibracional en electricidad. Consiste en un modelo de energia analitica el cual a
partir de un nano-generador piezoeléctrico se desarrollar el proceso de recoleccion y
consumo de energia.

e Los Scalar nanosensors son dispositivos competentes de una nueva generacion de
sensores. Utilizan propiedades de nano-materiales para identificar y medir eventos en
nano-escala, tal como las caracteristicas fisicas en compuestos quimicos, virus, bacterias

o células.
e Los Nano-Processor son transistores de alto . " .
rendimiento, pequefos y con la capacidad de trabajar ez, NeroArierra NanoEM

en frecuencias altas. La capacidad de procesamiento == '
de un nano-procesador depende del numero de )|

transistores que contiene el chip. | ||l| || HH TR H!'

e Las Nano-Memories o memorias de atomo unico,
son aquellas que cada bit de informacion requiere de
solo un atomo.

CIA: Seguridad en las nano-redes
(Confidentiality, Integrity, Availability)

IoONT se encuentra vulnerable a todo tipo de ataques, ya sean fisicos o por medio de las
tecnologias inalambricas, dado que este tipo de dispositivos no se encuentran con una constante
vigilancia. Los ataques pueden producirse para adquirir datos privados a través del pirateo de
sensores, interrupcion de aplicaciones controladas por medio de ordenadores o modificacion de
los enlaces de comunicacién entre las nano-redes.

Los objetivos de seguridad son una serie de conceptos que permiten garantizar la seguridad de
los sistemas de comunicacién. Se compone de la confidencialidad, integridad y disponibilidad, y
son llamados CIA (confidentiality, integrity, availability).

Para asegurar los objetivos de seguridad CIA y ampliar las soluciones de seguridad en IoNT, se
deben considerar diversos mecanismos de control con el fin de establecer comunicaciones
seguras en redes de nano-sensores, como:

e Gestion de claves. El establecimiento de claves simétricas en nano-redes de sensores
inalambricos / Wireless Sensor Networks (WSN) se denomina “gestion de claves”.
El principal problema es que los nodos tienen una memoria limitada, lo que hace muy
dificil que estos almacenen la informacion de las claves. El reto de seguridad en la gestion
de claves de redes de nano-sensores se basa en como establecer las claves compartidas
y de qué manera pueden ser revocadas en caso de ser necesario.
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e Control de acceso y autenticacion. La autenticacion es un requisito previo para
garantizar el objetivo de la confidencialidad. Cada uno de los mensajes que quieran ser
enviados a un sistema de nano-comunicacion debe pasar por una puerta de enlace y ser
autenticado.

e Localizaciéon segura. En IoNT muchas de sus aplicaciones van a necesitar conocer la
localizacion de los nano-sensores para realizar trabajos especificos. La localizacion puede
ser una opcion para la seguridad, donde la proximidad de los nano-sensores de forma
fisica formaria parte de la autenticacion.

Protocolos de nono-redes
Algunos protocolos considerables son:

e Asociacion de Redes y Descubrimiento de Servicios
Son esenciales las soluciones para la asociacion de redes y descubrimiento de redes.
Con una estructura jerarquica de red no es necesario notificar a toda la red la existencia
de un nuevo nano-nodo, y solo es necesario notificar al nano-router o al
nano/microinterface mas cercano.

e Cuestiones de Confiabilidad
Debe existir una confiabilidad garantizada extremo a extremo para todos los mensajes
que van desde un centro de mando hasta cada uno de los nano-nodos.

e Direccionamiento de nanomaquinas
-Esquemas de direccionamiento que capturan y explotan la jerarquia de la red.
-Aplicaciones donde no es necesario obtener informacién de una nano-cosa especifica,
sino de cualquier nano-cosa.
-Estrategias para el descubrimiento de vecinos que exploten la alta directividad de las
antenas terahertz para determinar simultaneamente la ubicacion y orientacion relativas
entre los nano-objetos.

e Canales compartidos
Desarrollar comunicaciones basadas en impulsos. En protocolos de Control de Accesos a
Medios (MAC) asincronos, donde un nano-nodo esta preparado para enviar un paquete,
transmitirlo y esperar algun tipo de acuse de recibido.

e Enrutamiento de informacién
Se debe definir un sistema de comunicacion basado en impulsos, y suponer que los
nano-nodos conocen la distancia entre ellos. Por ejemplo, “los diferentes nodos a la
misma distancia del nano-router tendran el mismo ID. Los vecinos de estos nodos
que podrian no haber oido el nano-router, simplemente tomaran una ID mas altay la
difundiran. Por consiquiente, otros nodos tendran ID mas altos”.
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Direcciones IP para todo

Después de todo lo expuesto anteriormente no es dificil darse cuenta de que la ubicuidad de la
loT casi que nos exige que la mayoria de los objetos cotidianos puedan ser accesibles a través
de las famosas direcciones IP (Internet Protocol). La IPV6 (IP versién 6) sobre redes de
sensores de area personal 6LOWPAN (IPvé over Low power Wireless Personal Area
Networks) es un protocolo que proporciona compatibilidad de IPv6 con las redes de sensores.
Se ha presentado una arquitectura que integra hardware y software, basada en redes
heterogéneas 6LoWPAN. Estd motivada por la necesidad de la fusion de una red de area
corporal y una red de control de medio ambiente, para aplicaciones de monitoreo de salud. La
conectividad a Internet se afiadi6 a través del uso de un enrutador de borde, y permite acceder a
cada nodo directamente lquier lugar en Internet.

El Internet de las bio-nano cosas (IoBNT): Hakeando la naturaleza

Elementos de una célula biolégica y componentes de loT

Dentro del alcance del |0BNT, Nucleus Ribosomes

Bio-Nano Cosas se define como L ..., Control unit
unidades estructurales y | siological S AN :‘.:Processorl
funcionales basicas que operan e < e o R ,
interactuan dentro del ambiente .
bioldgico. Se espera que Bio-Nano
Cosas, a partir de células i S
biolégicas, y habilitada por Ila
biologia sintética y la
nanotecnologia, realice tareas vy
funcionalidades tipicas de los dispositivos informaticos integrados en el loT, tales como la
deteccidon, procesamiento, actuacion e interaccion entre si. EI dominio de |oBNT tiene la
perspectiva sobre estructuras biologicas. Principalmente se basa en las células biolégicas como
parte de esas subestructuras de las bio-nano cosas. En la figura se observa como se lleva a
cabo la comparacion de elementos por parte de una célula biolégica con los elementos o
componentes que conforman un dispositivo electronico. Por ejemplo, el nucleo de la célula con la
unidad de control y el citoplasma con la memoria.

loT
computing
device

Chemical a5 junction
receptors

Flagella/Pili/Cilia ==========="""""

El internet de la salud
IoMT: el Internet de las cosas Médicas

El sistema de salud a nivel mundial tiende a cambiar, centrandose en la atencion en el hogar, o
atencion a distancia. Las diferentes soluciones/ aplicaciones del loT en la salud pueden ser
sectorizadas en los servicios de:

Medicacion

Salud en el hogar

Redes sociales para la salud
Paquetes farmacéuticos inteligentes

Telemedicina
Emergencia
Medicina preventiva

e Dispositivos biomédicos
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Entre las caracteristicas fundamentales que ofrece loT esta el incremento de los nodos
conectados entre si, que al mismo tiempo se convierte en un gran reto para el desarrollo de
nuevos protocolos de comunicacion y actualizacién de topologias. Las redes de sensores (WSN,
Wireless Sensor Network) cumplen muchos de los requisitos para la solucion tecnoldgica del
Internet de las cosas. Las WSN estan conformadas por un conjunto de nodos esparcidos en un
area determinada, comunicados de forma ad-hoc y pueden trabajar de modo cooperativo, esto
permite que se incremente su aplicabilidad en casi todos los campos de la industria.

Las tecnologias inalambricas para sistemas de censado biomédicos incluyen:

e Red de area personal inalambrica e (Capsula endoscopica

(WPAN) e Implantables
e Wireless Body Area Network (WBAN) e Sensores ingeribles
e Redes sensores corporales (BSN) e Electronica epidérmicas
e Redes de area corporal (BAN) e Vendas inteligentes
e Redes cuerpo médico (mBan) e Aplicaciones de teléfonos inteligentes
e Red de area local inalambrica (WLAN) e |dentificacion por radiofrecuencia
o Wi-Fi (RFID)
o WIMAX e Sistema de localizacion en tiempo
e ZigBee real (RTLS)
e Bluetooth e Sistema de posicionamiento en
e ANT interiores (IPS)
e ultrawideband (UWB) e Otros

El loT hace buen provecho de las tecnologias inalambricas. Se han presentado arquitecturas
que sirven como banco de pruebas para aplicaciones sobre redes de area corporal (BAN) y
redes de sensores de area

corporal (WSAN). Es una | i 7 eHealth
red disefiada con _ % A concend oy og) P eaian

dispositivos (nano-sensores o 8 q

biochips microfluidicos) de P PDA/Tablet

A £S¢ A "\‘ Relay /'.'
N \ . node ’

SpO,

baja potencia incorporados /

en el cuerpo, a través de los A Meartbeat . | !\* .
cuales se controlan los Lwem Rove-en f
movimientos realizados por | - {

este y sus parametros e patient @
vitales.  Ademas,  estos s

biochips se conectan a una | : B

red inalambrica y transmiten

los datos a una estacion de control y monitorizacién que puede estar controlada por I.A o I.H
(Inteligencia Artificial o Inteligencia Hibrida) la cual puede proveerse -en un futuro cercano- su
innecesidad de interaccion con la opinion de una persona fisica humana para adoptar las
decisiones oportunas en cada momento puesto que los procesos quimicos terapéuticos de los
bicochips se automatizan en base protocolos patronicos preestablecidos por algoritmos
informaticos que responden a los procesos biofisioldgicos dateados del organismo.

Haciendo innecesaria la actividad humana en un futuro.
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El cerebro: el ultimo bastion

Se ha creado un biochip cerebral que imita la
compleja cadena de reacciones quimicas que
tienen lugar en el cerebro. ElI nuevo
microlaboratorio (2008) deberia ayudar a los
cientificos a comprender cémo las células
nerviosas del cerebro trabajan juntas para
formar el sistema nervioso. Las células
nerviosas deciden en qué direccidn crecer a
partir de dos tipos de informacién quimica. El
primer tipo consiste en informacién quimica que
fluye hacia el entorno que te rodea. El segundo
tipo proviene de la informacidn quimica
recopilada de superficies o sustratos cercanos.
Cuando las neuronas dentro del biochip Biochip cerebral de grafeno
recibieron sefales contradictorias, crecieron
aleatoriamente, pudiendo asi controlar el
crecimiento de neuronas a través de un biochip
microfluidico cerebral. El biochip consta de una
red de diminutos canales para fluido dentro de _
los cuales los cientificos pueden controlar con Un-operated hemisphere Operated hemisphere
precision el flujo de sustancias quimicas. De

esta forma, podran comprobar como reaccionan las neuronas ante diferente informacion
transmitida por distintas combinaciones de compuestos quimicos, tanto los inyectados a lo largo
de los canales como los que recubren los canales, replicando de una forma mas realista el
entorno real en el que se encuentran las neuronas, el cerebro.

La capacidad de grabar y cartografiar todo el rango de senales cerebrales mediante sondas
electrofisiologicas puede permitir un gran avance en la comprensién de las enfermedades
cerebrales y facilitar el tratamiento clinico de los pacientes con diversos trastornos neuroldgicos.

Se han creado sondas neuronal flexible fabricada con transistores de efecto de campo
basados en grafeno (Field-Effect Transistor o FET), capaces de grabar todo el espectro de
senales cerebrales, incluidos las de baja frecuencia. Esto demuestra la capacidad de estos
dispositivos para detectar con alta fidelidad las marcas electrograficas propias del cerebro.

La sonda neuronal de profundidad desarrollada con grafeno consiste en una matriz lineal

de unos milimetros de longitud hecha de microtransistores integrados en un sustrato
polimérico flexible de micrometros de espesor.

Los dispositivos implantados proporcionaron durante semanas un registro de las senales
cerebrales epilépticas con un gran ancho de banda vy una resolucion espacial extraordinaria.

El desarrollo de neurotecnologia basada en grafeno ha sido posible gracias a las capacidades de
microfabricacion.
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El dispositivo es un conjunto de sensores activos de grafeno para el mapeo inalambrico y a largo
plazo de la actividad cerebral epicortica de banda de frecuencia amplia.

Los sensores activos de grafeno han demostrado capacidades prometedoras para la deteccién
de senales electrofisiologicas en el cerebro. Sus propiedades funcionales, junto con su
flexibilidad, asi como su estabilidad y biocompatibilidad esperadas, los han convertido en un
bloque de construccién prometedor para interfaces neuronales de deteccién a gran escala. Se
proporcionan herramientas fiables para aplicaciones de ingenieria biomédica y neurociencia.

Se ha evaluado el rendimiento de matrices de sensores de grafeno de 64 canales en términos de
homogeneidad, sensibilidad y estabilidad utilizando un escenario inalambrico.

Se ha demostrado la madurez de la tecnologia basada en grafeno presentandose como un
candidato prometedor para interfaces de detecciéon neuronal crénicas de banda ancha de
frecuencia.

Biochip cerebral de grafeno para interfaz neuronal en red inalambrica

Receiver

Aumentar el ancho de banda de las interfaces neuroelectrénicas en términos de resolucién
espacial y sensibilidad en un amplio rango de frecuencias es un desafio importante y continuo en
la ingenieria neuronal. En las ultimas décadas, se han dedicado grandes esfuerzos al desarrollo
de interfaces de deteccidn neuronal con alto nimero de sensores en los sustratos requeridos
para sondas neurales intracraneales.

Los sensores activos de grafeno se han convertido en un bloque de construccion prometedor
para las interfaces neuronales de gran ancho de banda porque pueden organizarse en una
matriz multiplexada (conjunto de sondas de alto numero de sensores).

Los transistores de efecto de campo controlados por solucién de grafeno (g-SGFET) han

demostrado una alta sensibilidad para la deteccion de potenciales de campo locales y una
alta sensibilidad para el mapeo de la actividad cerebral.
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Biochip cerebral biosensor de inyeccion: NeuroSWARM3
Nano-nadadores de torrente sanguineo

La red NeuroSWARMS3 es una red de nanosensores del tamafio de particulas virales. Viajan a
través del torrente sanguineo para atravesar la barrera hematoencefalica. Una vez dentro del
cerebro actuan como una nano-antenas, convirtiendo la actividad neuronal en sefales Opticas
que se pueden enviar de forma inalambrica a dispositivos externos.

NeuroSWARMS3 puede convertir seiiales de la mente en seinales que se pueden medir de
forma remota para interconectar el cerebro con maquinas con alta precision.
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una sefal de dispersion inversa y luego

lees una sefal estatica que te da un “cddigo de barras”. En NeuroSWARM3 este cddigo de
barras es la sefal electrofisiolégica de la célula, pero no es estatico, es variable, y se lee de
forma inaldmbrica.

La tecnologia opera a nanoescala y cada nanosensor de particulas incluye transferencia de
energia inalambrica, traduccion electronica de sefales nerviosas y emision de dichas senales.
Debido a que los neurosensores pueden pasar a través de la barrera hematoencefalica, puede
inyectar irectamente en el torrent nguin ra llegar al cerebro.

El procedimiento sera mucho menos invasivo que tecnologias como Neuralink de Elon Musk,
que requiere de un microchip implantado quirurgicamente y un cable colgando en el lado del
craneo de una persona.

NeuroSWARMS3 no requiere cirugia ni implantes ni cables. Y las nanoparticulas se admiten
indefinidamente.
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Los sistemas de redes de sensores han
sido ampliamente desarrollados en la ultima
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Nuerocomputadoras: biocirucitos electronicos hechos de neuronas

Se estan utilizando neuronas para construir circuitos de neurocomputadoras (2008). Se mejora la
computacional manipulando las conexiones entre las neuronas. Se han utilizado neuronas para
construir puertas légicas -los componentes basicos de un circuito electrénico- que funcionan de
manera constante y confiable. Se reemplazan los semiconductores y los cables de un
circuito electronico tradicional con neuronas que disparan sus sefales eléctricas para
transferir informacion entre las distintas partes del circuito. Este es el primer elemento de una
futura neurocomputadora.

El sistema se basa en puertas I6gicas bioldgicas. Para construir los alambres biolégicos de las
neuronas construyeron pequefios canales en una placa de vidrio. La placa de vidrio, a excepcién
de los canales excavados, esta cubierta con un material que repele las células. Esto obliga a las
neuronas a crecer practicamente en fila, formando conexiones entre partes del circuito como si
fueran "cables bioldgicos.

Cuando son estimuladas por una pequefa dosis de un compuesto quimico, las neuronas
comienzan a enviar sefiales a través del biocircuito.

Las neuronas de laboratorio alcanzaron hasta un 95% de utilizacién, lo que abre nuevos
horizontes para el desarrollo de neurocomputadoras mas eficientes.

Ahora (2008) trabajaran en el desarrollo de nuevas puertas légicas que permitan fabricar
circuitos biolégicos mas complejos.

En el futuro, componentes de este tipo podran permitir la interfaz entre circuitos
electrénicos y el cuerpo humano.
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Grafeno y Grafeno funcionalizado
La clave para la creacion de interfaces nauronales hibridas

Durante los dultimos afos se han

desarrollado algunas formas de

sustratos con diversos materiales en

busca de biocompatibilizar neuronas 5 ' Substrate B
con nanoparticulas. Los materiales

basados en grafeno han demostrado ser una herramienta util para la realizacion de nuevas
interfaces neuronales, creando mejores redes o mejorando las creadas con otros materiales.

control 1 (glass) control 2 (NPs) control 3 (GO) EXP. (NPs+GO)

Las peliculas de grafeno ofrecen diferentes caracteristicas en el crecimiento y maduracion
de neuronas corticales primarias. Las aplicaciones biomédicas del grafeno representan un
campo en continua expansion. Ya se

estan investigando las propiedades del shimianse S Rt et

grafeno en el Sistema Nervioso Central
(SNC) y presentan una serie de

desafios, por lo que el desarrollo de
nuevas herramientas que superen las %
tecnologias de ultima generacion para L T
la obtencion de imagenes, la -

administracion de  farmacos, Ila
regeneracion neuronal y el registro y la
deteccidn eléctrica es uno de los -
principales objetivos modernos de la Covalent bond
nanomedicina y la neurociencia. B "

Desde el desarrollo de materiales relacionados con el carbono, la nanotecnologia ha tenido un
fuerte impacto en una serie de aplicaciones que, entre muchas otras, incluyen:

e Administracion de farmacos, genes y proteinas, para cruzar la barrera hematoencefalica
(BBB) y llegar a areas cerebrales comprometidas

e Técnicas neurorregenerativas para restaurar la comunicacion célula-célula tras el dano
mediante la interconexion de andamios de dos (2D) o tres (3D) dimensiones con células
neurales

e Herramientas de diagndstico altamente especificas y confiables, para la deteccion in vivo
de biomarcadores de enfermedades mediante el etiquetado celular y el monitoreo en
tiempo real de moléculas biolégicas activas

e Monitorizacién y modulacion de la actividad neuronal, mediante electrodos de alta
sensibilidad para registros y plataformas basadas en grafeno para estimulacion eléctrica
local

Las interfaces neuronales basadas en grafeno ofrecen una amplia variedad de funcionalidades
neuronales como grabacion, estimulacién y biodeteccion. Ya se han empezado a investigar para
utilizar en el sistema nervioso central (SNC) para el etiquetado celular y el monitoreo de células
vivas en tiempo real.
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La interfaz de grafeno con las células neuronales es extremadamente ventajosa para
explorar el comportamiento eléctrico y facilitar la regeneracién neuronal al promover el
alargamiento controlado de los procesos neuronales. Estas aplicaciones abren nuevas
lineas de investigacion en neuroterapéutica, incluyendo neurooncologia, neuroimagen,
neuroregeneracion, neurocirugia funcional y cirugia de nervios periféricos.

Toxicidad en los materiales de la familia del grafeno

Cabe destacar que los mecanismos comunes de citotoxicidad de las nanolaminas de grafeno se
han informado en la literatura sobre diferentes tipos de células y, entre muchos otros, incluyen:

e La interaccion fisica con las membranas celulares

e Alteracion del citoesqueleto celular

e Estrés oxidativo debido a la produccién de especies reactivas de oxigeno ROS
e Dafo mitocondrial

e Introduccién en el nucleo de las células y dafios en el ADN

e Fragmentacién cromosémica

e Roturas de cadenas de ADN

e Mutaciones y aberraciones cromosdémicas

e Alteraciones oxidativas del ADN

e Apoptosis, necrosis, y autofagia (muerte celular)

Todos los compuestos de la familia del grafeno exhiben citotoxicidad. El grafeno, el rGO (6xido
de grafeno reducido) y el grafeno hidrogenado, han demostrado mayor toxicidad aunque GO
(6xido de grafeno). CNT (nanotubos de carbono) también muestran citotoxicidad en las celulas.
El grafeno funcionalizado con diversos polimeros exhibe menor toxicidad, pero sigue siendo un
tema de preocupacién. Ademas, los compuestos con los cuales suele ser funcionalizado,
también exhiben sus propias caracteristicas toxicas, por lo que se deberia investigar qué grado
de beneficio puede aportar la disminucion de la toxicidad del grafeno al funcionalizarlo, en
comparacion con el aumento de la toxicidad del compuesto al agregarle los funcionalizantes.

En el caso del SNC (Sistema Nervioso Central), los mecanismos de interaccién de los GRM
(materiales relacionados con el grafeno) con las neuronas y los astrocitos aun estan poco
investigados y no estan claros.

Se han realizado pocos estudios en lineas celulares de tipo neuronal para estudiar los efectos
téxicos del grafeno en las neuronas.

Por lo general, todos los materiales de la familia del grafeno incluso en nano-dosis

inducen respuestas téxicas en las células.
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Nano-portadores de grafeno para atravesar la barrera hematoencefalica (BBB)

Una vez inyectado por via intravenosa, el grafeno (G) se acoplara con iones, lipidos y proteinas,
lo que dara como resultado la agregacién del material y la formacion de una corona biomolecular
(conocida como corona de proteinas de pico, 0 spikes) que puede desencadenar respuestas
inflamatorias y los macréfagos pueden fagocitar las nanolaminas, lo que induce la activacién y
liberacion de citocinas proinflamatorias (tormenta de citocinas). Ademas, las nanolaminas de G
pueden acumularse en el sistema reticulo-endotelial en lugar de en el tejido al que estan
dirigidas. Las nanolaminas de rGO (6xido de grafeno reducido) también cruzan la BBB a través
de una disminucion transitoria en la rigidez paracelular de la BBB y se acumulan en el talamo y
el hipocampo.

Para ganar biocompatibilidad es comun recubrir el grafeno con particulas de PEG
(Polyethyleneglycol, también llamadas particulas PEGilizantes a diversas nanoparticulas
lipidicas de polimeros similares) en las entregas de ARN a las células.

La funcionalizacion de rGO con PEG induce la
ruptura de BBB y disfunciones de astrocitos in vivo.

Uno de los diversos enfoques para hacer que el grafeno 4.
cruce la barrera hematoencefalica (BBB), es aplicar
ultrasonidos para abrir fisicamente las uniones estrechas
de la BBB y permitir que el sistema de administracion del
farmaco (ARN, proteinas, etc.) ingrese al cerebro.
Se ha demostrado la utilizacién de 6xido de grafeno
funcionalizado con PEG (PEG-GO) como portador de
farmacos al cerebro siendo una plataforma eficiente
para atravesar la barrera hematoencefalica. El PEG,
como se ha mostrado anteriormente, es uno de los M‘;—a Poly(ethylene glycol)
. . . diacrylate & photo-initiator
componentes de la lista de ingredientes de las vacunas -

Covid basadas en entrega de farmacos ARNm a las Yeo 1-hexyl-3-methylimidazolium
células bis(trifluoromethyl sulfonyl) imide

Grafeno para ingenieria de tejidos
Hidrogeles de CNT-PEG para creacion de tejidos neuronales

Debido a su quimica, la superficie del grafeno permite interacciones fuertes y no destructivas a
nivel celular, que pueden mejorarse mediante una funcionalizacion quimica. Esto es
particularmente cierto para los “soportes y andamios” basados en grafeno orientados a la
reparacion y regeneracion de tejidos y, de hecho, ya se han mostrado resultados prometedores
para la ingenieria de tejidos neurales. Existen técnicas neurorregenerativas para restaurar la
comunicacion ceélula-célula tras el dafio mediante la interconexiéon de andamios de dos o tres
dimensiones (2D o 3D) con células neurales.

Aunque los materiales de la familia del grafeno exhiben una clara y alta toxicidad, también
exhiben propiedades biocompatibles por lo que se siguen estudiando y utilizando como
portadores de farmacos a las células y para atravesar la barrera hematoencefalica y derramar

los farmacos en el cerebro. También para crear tejidos biolégicos y crear interfaces
neuronales hibridas.
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Se ha estudiado el efecto de los compuestos de hidrogel CNT-PEG en la diferenciacion
neuronal, mostrando una adhesion celular aumentada en compuestos tipo c-PEG-x (compuestos
de Polyetyleneglycol y nanotubulos de grafeno CNT, donde X es la concentracion de CNT en el
liquido ibnico, en este caso x=20).

c-PLG-20 control

L‘k{ ;

En los compuestos de CNT-PEG la viabilidad celular aumenté cuanto mayor carga de CNT.

comirol CPEG-20

Los nanotubos de carbono estimulan la diferenciacion neuronal al transferir sefiales eléctricas y
mejorar la excitabilidad neuronal. Los compuestos de CNT-hidrogel (preparados mediante la
polimerizacion de poli(etilenglicol) alrededor de una malla de CNT) se consideran materiales
potenciales capaces de combinar una alta conductividad eléctrica con biocompatibilidad para
promover la regeneracion nerviosa.

Los compuestos de CNT-hidrogel realmente influyen en la diferenciacién y maduracion neuronal
facilitando la supervivencia a largo plazo. Las células madre neurales adultas cultivadas en los
compuestos muestran una mayor proporcion de neuronas astrocitos y una mayor conectividad
sinaptica.

Ademas, las neuronas primarias del hipocampo cultivadas en compuestos mantienen las
caracteristicas sinapticas morfolégicas, asi como su actividad de red neuronal.

Estos resultados indican la capacidad del grafeno en hidrogeles para la hibridacién con
redes neuronales manteniendo la estructura biolégica y promoviendo una mayor funcién
sinaptica.

Las neuronas en la malla CNT exhiben una transmision de sefial mejorada. También se informa

de una mejora de este tipo en la actividad de la red para las neuronas en grafeno (nanotubos
desenrollados, un analogo de los CNT).
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Ingenieria de tejidos grafeno/células madre
Fabricacién de redes neuronales hibridas en materiales de grafeno

La ingenieria de tejidos basada en grafeno/células madre se ha utilizado de manera prometedora
y progresiva para desarrollar formas de nanomedicina regenerativa mas efectiva. Las

propiedades unicas del grafeno Graphenaistem coll Desed regeneretion medicine —
pueden resolver con éxito los g , achievements

’ . . T
desafios que la neurociencia ha reatmant of Alzhalmes

and Parkinson diseases
tenido en las ultimas décadas.

+*

X , Treatment of brasn
Entre varias células madre, las strokes
, +
células madre neurales (NSC), y su e
diferenciacién neural en grafeno, han v
atraido mucho interés. +
Treatment of peripheral

La ingenieria de tejido neuronal
basada en grafeno puede realizar de
manera prometedora la terapia ‘-_‘ ﬁ: “ednervous system [ Rageneration of

regenerativa de varias enfermedades L e g ] Lo o

neTVOUS Systeen

F

o trastornos neuroldgicos incurables
a través de la creacion de nanoestructuras de tejido hibrido de grafeno y células neuronales.

Fabricacion de tejidos y redes neuronales de grafeno

Existe una amplia gama de bioaplicaciones potenciales para los nanomateriales basados en
grafeno en relacion a la creacion, proliferacion de las NSC (Células Madre Neuronales). Se han
demostrado  varias técnicas de
estimulacion (que incluyen estimulos
eléctricos, laser pulsado, foto flash,
infrarrojo cercano (NIR), quimicos,
morfolégicos, entre diversas técnicas
mas) que se han implementado
recientemente en la proliferaciéon de
células madre basadas en grafeno.

Los andamios basados en grafeno
presentan dudas de biocompatibilidad

y problemas de toxicidad
(especialmente  después de la
desintegracion de los andamios de
grafeno y la distribucion de sus
plaquetas en el cuerpo).

Aun y asi, el grafeno exhibe ser un
nanomaterial unico para el desarrollo —
de sistemas de creacion yl/o

generacion y regeneracion de células madre neuronales e interfaces de redes hibridas.
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Ademas, los materiales conductores sumergidos en cultivos celulares experimentan la formacion
de dipolos en presencia de campos externos. Dichos dipolos, a su vez, inducen también efectos
adicionales en el comportamiento celular y el crecimiento celular, y abren la posibilidad de

protocolos de electroestimulacién inalambrica remota, para el control de las neuronas
cerebrales y las redes neuronales a distancia.

Creacion de nuevas redes neuronales de grafeno

Se ha demostrado una gran viabilidad del carbono y las diferentes nanoestructuras derivadas, y
un gran impacto de funcionalizar el grafeno con oxigeno y nitrogeno, y diferentes efectos al
incluir polimeros conductores dentro de los materiales hibridos.

La nanoestructuracion de nanocarbonos con IrO x produce recubrimientos de material con
grandes capacidades de carga para la electroestimulacién neuronal y una gran reproducibilidad
en el tiempo. Demostrando la capacidad de los nanomateriales de grafeno para generar y/o
regenerar tejidos celulares y/o neuronales.

0 days 2 days 4 days T days

Las imagenes muestran una reparacion neuronal, un rasgufio creado fisicamente en un cultivo
de células neuronales estable (un modelo muy representativo para la reparacién de lesiones y
heridas). Se muestra la reparacion espontanea (visual y cuantificada) de un rasgufio inducido
que emula un cultivo celular "similar a una herida", sobre un hibrido polimérico de IrO x y grafeno
(IrO x -eG). Se puede observar que en dias, las dendritas llenan el espacio vacio.

Andamios de fibras de grafeno para crecimiento de neuritas

También se ha informado del crecimiento de neuritas con andamios helectroilados de fibroina de
seda y 6xido de grafeno reducido (rGO).

Las fibrinas (fibroina de seda) de oxido de grafeno reducido (SF/rGO) se convierten en
conductores eléctricos. La adhesion y proliferacion mejoran en las células que crecen en
sustratos de SF/rGO ofreciendo una viabilidad de mas del 95%.

El crecimiento de neuritas es mas pronunciado cuando se aplican corrientes eléctricas.

Imagen de las células en sustrato de grafeno
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Hidroxibutilo y Polietilenglicol: 2 elementos de las vacunas Covid
que se utilizan para crear sustratos de grafeno para entrega de ARN a células
cerebrales y creacion y modulacién de redes neuronales hibridas

Otro de los elementos que, al igual que el PEG, < C B hips/wwwcdegovicoronavins/2019n.. [ 3 5 :
esta en la lista de ingredientes de las vacunas [N HEL) Q
Covid de entrega de ARN a las células, y que

también se utiliza para funcionalizar el grafeno  ipidos grasasy

para la entrega de ARN a las células y para la « 2[(polietilenglicol (PEG))-2000]-N,N-ditetradecilacetamida
elaboracién de sustratos de grafeno para la * 12-distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine

creacion de interfaces neuronales vy * Salestero lfgsrivals BE(R Anta

regeneracion de células cerebrales es el -

Hidroxibutilo (Hydroxybutyrate, Hidroxibutirato). Trabajar juntos para ayudar al ARNm a entrar en las células.

MENU

¢ (4-hidroxibutilo)azanediil)bis(hexano-6,1-diil)bis(2-hexildecanoato)

El Hidroxibutilo funcionalizado con nanoplaquetas de grafeno ha demostrado ser un andamio
adecuado para promover el desarrollo de redes neuronales.

El sustrato de GnP-[P(3HB)], un andamio basado en polimeros y grafeno, ha mostrado ser
adecuado para la compatibilidad, proliferacién y crecimiento de neuronas primarias mediante la
incorporacion al sustrato de polimero de nanoplaquetas de grafeno (GnP). Se evidencia
crecimiento y formacion de redes neuronales y funcionalidad de las neuronas primarias en
soportes poliméricos de poli(3-hidroxibutirato) [P(3HB)] funcionalizados con diversas
concentraciones de GnP. Después de hacer crecer las neuronas corticales primarias en los
soportes durante 14 dias, se encontro que todas las muestras eran biocompatibles, y se revel6
crecimiento fisiolégico y maduracion en la red neuronal.

& :P(3HB)/GnP solution ~—~ : polymer chain
& PET ® P

%’\—% . neuron

El uso de biomateriales compuestos de grafeno y polimeros como innovadoras interfaces
neuronales bioamigables estd siendo desarrollado activamente en este momento (2022).
Actualmente, las estrategias inteligentes para abordar las neuropatologias estan explotando las
caracteristicas mixtas y complementarias de los materiales compuestos para disefiar mejor las
futuras interfaces neuronales.
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Las peliculas de grafeno con diferente cristalinidad y conductividad son sustratos eficientes para
interfaces neuronales. Las imagenes de microscopia de fluorescencia y SEM revelan una
viabilidad excelente y un desarrollo de red sostenible en cultivos desarrollados en PET/G790 y
PET/G1070 -(grafeno altamente cristalino cultivado a 1070 °C (G1070) y grafeno altamente
desordenado cultivado a 790 °C (G790)- demostrando que ambos sustratos muestran buena
biocompatibilidad y afinidad con las neuronas.

Imagenes de redes neuronales hibridadas en sustrato polimérico de nanoplaquetas de
grafeno y hidroxibutirato. Concentraciones de grafeno al 0.3%, 0.5% y 0.10%.

% GnP 0.5% GnP J % GnP

Neurografeno; hacia la interfaz biolégica hibrida:
Bio-Interfaces Neuronales de Grafeno.

* .~ o N PENGIOV0

Imagenes de microscopia electronica de grafeno uniéndose a células neuronales y creando
redes hibridas de interfaces bioldgico/grafénicas. Redes de Neurografeno.

PET/G790 BET/G1070

* X650  20pm 10 40 SEI \ 15kV X600  20pm 11 40 SEI 15kV X900 20pm _ 11 40 SEI

Las interfaces hibridas de grafeno o [como se ha acunado en este informe] “Neurografeno” es el
paso culminante para la hibridaciéon del ser humano y su conexidén con “todas las cosas” lIoE

(Internet of Everythings) basada en nano-redes inalambricas de biochips microfluidicos
nanosensores e interfaces celulares neuronales hibridas de Neurografeno.
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Mercados

Para finalizar este informe creo conveniente mostrar algunos datos relacionados con estudios de
mercado en relacién a la expansion de la microfluidica.

La microfluidica es un estudio de dispositivos que analizan pequenas cantidades de liquido. La
microfluidica se utiliza en las ciencias biolégicas porque con la ayuda de la microfluidica se
pueden realizar experimentos mas precisos y controlados a un costo menor y a un ritmo mas
rapido. Los sistemas de microfluidos se desarrollan utilizando una técnica simple llamada
fotolitografia, que se desarroll6 originalmente para crear pequenas caracteristicas en los circuitos
de la industria de los semiconductores.

Los avances tecnologicos en dispositivos meédicos, como la miniaturizacion, la automatizacion y
la funcionalidad mejorada con la ayuda de un control eléctrico complejo, las propiedades

mecanicas son factores importantes que impulsan el crecimiento del mercado global de
microfluidos.

Ademas, la microfluidica tiene una amplia aplicabilidad en aplicaciones médicas como ingenieria
de tejidos, analisis bioquimico, deteccién de patégenos en humanos/animales, separacion
celular, sistema de cultivo celular personalizado y multiples dispositivos de microfluidica. La
microfluidica brinda varios beneficios en comparacion con los instrumentos tradicionales, como
el uso de cantidades minusculas de muestras y reactivos en el laboratorio, alta resoluciéon y
sensibilidad en la deteccion y separacion de moléculas, tiempos de analisis mas cortos y

resultados mas rapidos, siendo esto factores que impulsan el crecimiento de la mercado
mundial de microfluidos.

El uso de la tecnologia de microfluidos para la investigacion con células madre y analisis

de ADN brinda grandes beneficios. Se espera que esto respalde el crecimiento del
mercado mundial de microfluidos.

Esta claro que la implementacion de la tecnologia de microfluidos desafia el crecimiento del
mercado global de MEMS microfluidicos (MEMS, Sistemas Micro-Electro-Mecanicos, Bio-chips).

La tendencia reciente observada en el mercado de microfluidos es el uso de dispositivos de
microfluidos impresos en 3D en aplicaciones bioldgicas con capacidad para crear estructuras
complejas con alta resolucion, lo que se espera que cree nuevas oportunidades para los actores

del mercado que operan en el mercado global.

Actores clave en el mercado de Microfluidos :
Abbott Laboratories Inc, Perkinelmer Inc, Cepheid Inc, RainDance Technologies Inc, Becton,

Dickinson and Company, Bio-Rad Laboratories Inc, Johnson & Johnson Inc, Life Technologies
Corporation,, Microfluidic Chipshop GMBH, Siemens Healthcare GmbH
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Principales fabricantes clave en el mercado Bio-MEMS y microfluidica:

Abbott Diagnostics
Nova Biomedical
Danaher

Thermo Fisher Scientific
Medtronic

Boston Scientific
ROCHE

Johnson & Johnson
Becton

Dickinson

Mercado Bio-MEMS y microfluidica por tipo:

e Implantable Bio-MEMS
Injectable Bio-MEMS
e Otros dispositivos

Mercado Bio-MEMS y microfluidica por aplicaciones:

Industria farmacéutica
Hospitales

Centros -Investigacién
Otros

Se espera que el mercado de América del Norte domine el mercado global de microfluidos con
una mayor participacion de mercado en comparacion con otros mercados regionales, y se
espera que continue su dominio durante el periodo de prondstico. Esto se puede atribuir a una
infraestructura sanitaria bien desarrollada y al uso de microfluidos en analisis forenses y
aplicaciones biologicas. El mercado de Europa representa la segunda participacion de ingresos
mas grande en el mercado global de microfluidos, seguido por los mercados de Asia Pacifico,
América Latina y Medio Oriente y Africa, respectivamente. Se prevé que el mercado de Asia
Pacifico experimente el crecimiento mas rapido en términos de ingresos, debido al aumento del
gasto publico en el sector de la salud, el aumento de las actividades de 1+D en las economias
emergentes de esta region.

Segmentacion del mercado global de microfluidos
Por materiales:

Microfluidos a base de silicio
Microfluidica a base de vidrio
Microfluidica basada en polimeros
Otros (Papel y Ceramica)
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Por aplicacién:

e productos farmaceuticos

o Chips microfluidicos para analisis de laboratorio

o Dispositivos de dosificacion precisos
o Microrreactores para Sintesis de Farmacos
e Dispositivos de administracién de medicamentos

o Boquillas de inhalador

o microagujas

o Microbombas
e Diagnéstico
Diagnéstico Clinico
Punto de atencién (POC)
Pruebas ambientales
Pruebas Industriales
Pruebas agroalimentarias

o O O O

Por region:

Norteamérica

Europa

Asia Pacifico

America latina
Oriente Medio y Africa

Datos en cifras

Observemos este grafico en el que se
pone de relieve el especial interés surgido
en las ultimas décadas en relacion a los
sistemas de MEMS Bio-chips
microfluidicos. En el grafico, se puede
apreciar el significativo aumento del
numero de publicaciones cientificas en
relacion a la microfluidica desde el afio
1989 hasta el afio 2000.

El interés de los investigadores por la
microfluidica abarca desde la
nanotecnologia y bionanotecnologia, hasta
la neurociencia, la ingenieria genética, o la
biologia basica.

La microfluidica abarca practicamente
todas las ramas de la ciencia médica.

Namero de publcaciones

 3OF SR Y e S ol

- = = Macrobombat
Sentoret de maofmdos
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Aumento del mercado

El mercado de productos de microfluidos en 2020 tendra un valor de alrededor de $ 15 mil
millones, un 36 por ciento mas que los $ 11 mil millones en 2019.

Los datos muestran que, durante los anos 2019 y 2020, el valor de mercado de la
microfluidica ha tenido un escandaloso aumento de 4 mil millones, un tremendo 36% mas,
y en cortisimo periodo que, ademas, coincide exactamente con la supuesta pandemia de
Covid 19 a nivel global.

Aumento del valor de mercado en Microfluidica

(Datos en miles de millones)

ARo: 2019 2020

Fuente: Datos de eeNewsEurope. Elaboracion gréfica: @ InfoVacunas
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Previsiones de mercado

Las investigaciones de mercado en el mercado de la microfluidica, predicen una tasa minima de
crecimiento anual compuesta (CAGR) para microfluidos del 14% durante el periodo 2020 a 2025.

25
. \4%

20

Microfluidic product market ($B)
' o w

2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
® Optical actuation (incl. Liquid lenses) ® Drug delivery
® Manufacturing & microreaction (incl. flow chemistry) ®Tools for pharmaceutical and life science research
Industrial diagnostics B Veterinary diagnostics
Point-of-care diagnostics (human) ® Clinical diagnostics (central lab)

Grafico elaborado a finales de 2020, por lo que contiene los datos ya mencionados en el grafico
anterior: 2019 (11 mil millones) y 2020 (15 mil millones -subida del 36%).

A partir de aqui el grafico muestra una estimacion de la posible subida anual hasta 2025,
marcando un aumento del 14% por afo, llegando a alcanzar casi los 25 mil millones en 2025.

Conclusiones
Queda claro el aumento de interés en microfluidica por la ciencia desde hace varias décadas
que se inicid la expansion de esta. Reflejandose en el aumento de publicaciones cientificas

publicadas entre los afios 1989 y 2000, en pleno auge.

Queda claro también, que la situacién sanitaria actual iniciada en 2019/2020 ha sido clave para
la expansion multimillonaria de la microfluidica durante la pandemia.

También queda claro como los investigadores de mercado estan convencidos de que seguira el
aumento progresivo del mercado de la microfluidica llegando a alcanzar altas cifras millonarias.
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Por lo tanto, podemos concluir que el mercado de los Biochips microfluidicos a) ha estado en
aumento desde su aparicién, b) ha tenido un “boom” increible durante la pandemia, c)
actualmente esta en plena explosién, y d) para el futuro se prevé que en los préximos anos, el
mercado siga en aumento hasta alcanzar cifras multimillonarias.

Pfizer, AstraZeneca, y Johnson&Johnson con la microfluidica

Johnson&Johnson

Como hemos podido ver en el apartado de “actores clave en el mercado de microfluidos” y el
apartado “Principales fabricantes clave en el mercado Bio-MEMS y microfluidica”, la empresa
Johnson&Jhonson forma parte de los principales “actores” de la microfluidica y es parte
de los “principales fabricantes” del mercado de biochips microfluidicos.

AstraZeneca

En 2006, la empresa Collectricon firma un contrato de colaboracién con la empresa
AstraZenaca. Cellectricon es un proveedor lider de microfluidos y herramientas basadas en
células para mejorar y agilizar el descubrimiento de farmacos, y ha anunciado la colaboracién
con AstraZeneca. Las compafiias estudiaran como desarrollar una nueva plataforma de
exploracion basada en microfluidos.

Cellectricon crea y desarrolla nuevos tipos de dispositivos de exploracion basados en células
funcionales para aplicaciones de descubrimiento de farmacos. La compaifiia utiliza interfaces de
vanguardia para sistemas biolégicos empleando nuevas tecnologias de microfabricacion y
soluciones de ingenieria inteligentes.

La empresa trabaja en la exploracién y optimizacién para farmacos que actuan en receptores de
canales de iones, en pruebas farmacoldgicas, y en la exploracién y herramientas de transfeccion
para ensayos basados en células en los campos de los objetivos intracelulares e interferencia de
ARN.

Pfizer

En 2008, Pfizer junto a UCB, anunciaron la formacion de Cyclofluidic, una compaiia de
tecnologia de fabricaciéon de Biochips microfluidicos y diversos componentes de
microfluidica.

UCB es una compafiia biofarmacéutica global enfocada a desarrollar plataformas y tratamientos
enfocados a personas con problemas de enfermedades graves, inmunologia y neurociencia.
UCB esta en un viaje para convertirse en el lider biofarmacéutico en la entrega de farmacos.

Cyclofluidic es una compania de tecnologia establecida con el objetivo de reducir y acelerar los
tiempos significativamente en el proceso de descubrimiento y fabricacion de farmacos.

Esto permitirda a los investigadores probar una mayor variedad de posibles nuevos
medicamentos en un tiempo mas corto.
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La entrada de Cyclofluidic en el area de la tecnologia de microfluidos en rapida evolucion tiene el
potencial de transformar radicalmente la interfaz de la quimica médica y la biologia.
El objetivo de Cyclofluidic es desarrollar tecnologias que automaticen e integren procesos

conocidos como quimica de flujo y biologia de flujo para ayudar a las companiias farmacéuticas a
acortar_los plazos dentro del proceso de desarrollo de farmacos y mejorar la productividad,

pudiendo lograr la fabricacion de farmacos en menor tiempo.

Cyclofluidic desarrollara una plataforma de optimizacién de circuito cerrado de microfluidos que
permitira a los investigadores acceder a la experiencia mas avanzada en quimica de flujo,
deteccion de flujo e ingenieria de microfluidos.

Actualmente (2008), el rroll n nuevo medicamento lleva entre 12 y 15 afios y un costo
de hasta 500 millones de libras esterlinas. Una de las partes que requieren mas tiempo de
investigacion farmacéutica es la deteccion de medicamentos potenciales frente a objetivos
terapéuticos.

Se espera que Cyclofluidic pueda proporcionar tecnologias innovadoras para acelerar la
fabricacién reduciendo los tiempos de fabricacion y comercializacion de medicamentos.

Vacunas con super rapidez

Para finalizar hemos visto como las empresas de “vacunas Covid” (tratamientos génicos de
entrega de farmacos) estan asociadas con empresas de biochips microfluidicos. Incluso alguna,
como Pfizer, ha creado su propia empresa de Biochips microfluidicos.

Y dejan muy claro el objetivo: reducir los tiempos de fabricacion de sus medicamentos.

Lo que nos hace pensar en la ultra velocidad en la que han salido al mercado las vacunas de
Covid19, en tiempo record. Ahora, tenemos una posible explicacién del por qué de esa
super rapidez.

La asociacion y creacion de empresas de biochips microfluidicos por parte de las
empresas de vacunas, deja clara la relacion entre vacunas Covid y Biochips.

Esto, junto al aumento desmesurado del mercado de la microfluidica a partir de 2019/2020
es otra evidencia mas, de la posible introduccion de algun tipo de Biochip Microfluidico en
las vacunas Covid.
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FIN DE LA PARTE 2

Resultados finales y fuentes

* (Las conclusiones son personales del autor. Invito al lector a desarrollar sus propias investigaciones y a tomar sus propias conclusiones).

Resultados finales

No se puede, ni confirmar ni descartar al 100%, la presencia de biochips entre los
cristales de sal.

No se puede descartar la introduccidon en las vacunas Covid de algun tipo de biochip
microfluidico nanosensor detector bioldgico. Las funciones de estos podrian ser multiples
y variadas, desde la administraciéon de farmacos, a todo tipo de recopilacion de datos
biomédicos, incluido por ejemplo, la posibilidad de hacer un “banco genético tipo Bigdata”
con la firma gendmica de todos y cada uno de los seres humanos del planeta a través de
una secuenciacion de ADN. Y esta seria solo una de las innumerables posibilidades de la
introduccion de estos a gran escala masivamente a nivel global.

Es l6gico pensar que las farmacéuticas puedan haber aprovechado la oportunidad que
les brindan los contratos cerrados y la falta absoluta de responsabilidades judiciales, para
introducir si mas no, algun tipo de biochip en las vacunas, al menos, a modo de prueba,
ya sea a gran escala masivamente, a escala semi-masiva, o0 en determinaciéon grupal
sectorizada por lotes y/o zonas.

Con esto, y encontrando ademas indicios visuales en las vacunas de elementos que
coinciden con lo que serian biochips microfluidicos, las probabilidades de que alguno de
los cristales sea un elemento nanotecnolégico es absolutamente barajable. Y la
comparativa visual, no permite descartarlo.

Como hemos visto en la Parte 1, todos los cristales hallados en las vacunas Covid
podrian coincidir de una forma u otra con alguna de las formas de cristales de sal
referidas en la literatura cientifico-fotografica expuesta.

No se han encontrado fotografias reales a microscopio de biochips de medidas
nanometricas, solo representaciones artisticas de algun tipo, y dibujos esquematicos.

Por lo que se hace dificil comparar con claras expectativas.

(Si se han hallado fotografias a microscopio de la maya de sustrato grafénico de
ferrofluido -metal liquido- utilizado en los biochips plasménicos, e imagenes de
microarrays, pero no imagen de un biochip completo).

A pesar de la creciente literatura cientifica respecto a biochips de medidas nanométricas
(como hemos visto, existen nanotransistores biochips incluso de 1 nandémetro) solo se
han hallado imagenes reales de biochips completos de medidas que van de micras a
milimetros.
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Aun y con estas dificultades, con las diversas imagenes esquematicas obtenidas, las
imagenes artisticas inspiradas en biochips reales, y las imagenes reales de estos (de
medidas micromeétricas y milimétricas) nos podemos hacer una idea bastante certera de
la posible forma de un biochip de nanoescala visto al microscopio.

La comparacion visual en la Parte 1 indica claros indicios de semejanzas con
cristales de sal. La comparativa visual en la Parte 2 indica posibles indicios de
semejanza con biochips microfluidicos [no tenemos imagenes comparativas de
biochips reales nanométricos completos a microscopio, ni imagenes de ellos envueltos en
similares condiciones, por ej.: ambientales -tiempo de secado-, o quimico/biolégicas
-afectacioén al cristal biochip por los demas componentes existentes en una vacunal.

Cabe resaltar enormemente, que los cristales de sal y los biochips, realmente pueden
llegar a ser muy similares bajo ciertas condiciones de la toma de imagen al microscopio,
ya sean luminicas, de enfoque, filtro, perspectiva, angulo, o efecto visual.

Esto lo considero algo absolutamente normal, puesto que los humanos fabricamos la
tecnologia y desarrollamos nuestros sistemas sociales a través de sistemas fracatales vy,
por eso, es comprensible el hecho de que los elementos nanotecnologicos mas
avanzados fabricados por la humanidad, puedan tener la misma apariencia que el
elemento mas basico y primario del planeta, la sal.

Los 3 elementos; cristales Covid, cristales de sal (0o en determinados casos también de
azucar), y cristales biochips, podrian ser facilmente confundibles en apariencia bajo
identificacion ocular al microscopio optico bioldgico.

La comparacion entre los cristales de las vacunas Covid, los cristales de sal y los
cristales biochips, no permite descartar con rotundidad la introduccién de cristales
biochips entre los cristales de sal. Deberian realizarse mas pruebas, tipo RAMAN para
identificar posibles materiales de sustrato utilizados en microestructuracion y posibles
materiales poliméricos tipicamente empleados en la microfabricacion.

Auln y asi, podemos concluir que:

Para todo lector que haya prestado atencion a este informe y ahora sea conocedor del
nivel nano-tecnologico actual en materia de biochips, y el estado de desarrollo e
implementacion de IoT e IoE en la sociedad, la posibilidad de introduccion de algun tipo

de biochip microfluidico nanosensor en las vacunas Covid, es mas que una posibilidad
realmente barajable.

Queda a libertad del lector, tomar sus propias conclusiones personales.
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Otros escritos del Autor

(Descarga gratuita desde Drive privado del autor)
Escritos para lectura web, o para descarga pdf.

Dossier Infovacunas (82 paginas)

Un recopilatorio con mas de 400 enlaces de interés, dividido en 2 partes. La primera una
lista de cientos de noticias de medios oficiales informando de lesiones y muertes -tanto
individuales como masivas- tras la administracién de la vacuna Covid. Escrito realizado en
febrero 2021, dos meses después de iniciarse la vacunacion Covid a nivel mundial y recién
iniciada en espafa.

La segunda parte es una lista de cientos de documentos legales y médicos de ALTA
importancia sobre vacunas y vacunas Covid. Desde estudios cientificos e informes, y todos
los libros deontoldgicos oficiales existentes en el mundo médico, a escritos modelos para
negativas a vacunacion y guias anti-vacunas, hasta todo tipo de documentos legales sobre
leyes Espaiolas, Europeas y mundiales, incluidos todos los tratados internacionales, todos
los tratados nacionales espafioles, y todas las leyes espafiolas en referencia.

Un Dossier referente en el ambito médico y social como guia de aportacion de informacion
de gran valor para el mundo sanitario, en especial, para el terreno de las vacunas, y en

particular, las vacunas Covid.

Enlace: https://drive.google.com/file/d/1YsAkMXkdEpTZTjoPb28 EKPrafy2Rxgiw/view?usp=sharing

¢Mascarillas si o no? (11 paginas)

Un recopilatorio y anéalisis de todos los estudios cientificos oficiales existentes en el
mundo realizados para saber si las mascarillas protegen contra infecciones virales.

El escrito se divide en 2 partes. La primera parte es un recopilatorio de todos los
meta-analisis multiples realizados en el mundo para investigar la efectividad de las
mascarillas ante infecciones virales. La segunda parte es un recopilatorio de una gran
multitud de estudio cientificos oficiales demostrando el dano a la salud del uso de
mascarilla. (Resulta imposible poner todos los estudios cientificos existentes sobre ello,
por el gran nimero de estos).

Enlcae: https://drive.google.com/file/d/18eHrvo4t6mveqOPhEohfA-Ed8Y1SdHmp/view?usp=sharing
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https://drive.google.com/file/d/18eHrvo4t6mveqOPhEohfA-Ed8Y1SdHmp/view?usp=sharing

Justificante de Inasistencia (33 paginas)

Un escrito modelo, en formato modelable, de entrega para sacar a los hijos del colegio.

En el escrito se mencionan gran cantidad de leyes y se describen multiples puntos en
relacion a “medidas Covid” aplicadas en los centros escolares que son absolutamente
ilegales, e inmorales, y que no pueden ser permitidos, por el bien de los nifios.

Enlace:https://docs.google.com/document/d/1dbgkPP1SdxFmaoDgPoibfqoOXfo-k2Qf/edit?usp=sharing&ouid=1
09292702606837049166&rtpof=true&sd=true

Comunicado de baja (1 pagina)

Escrito modelo, soberano, de 1 sola pagina, comunicando el cese de los servicios
contratados con el colegio de tu hijo, y la anulaciéon inmediata del contrato que mantiene
la empresa contigo, y con tu hijo como producto.

Enlace:htips://do google.com/document/d
=109292702606837049166&rtpof=true&sd=true

Prohibiciéon de vacunacion para padres sin custodia (1 pagina)
Escrito para padres sin custodia que no quieren que se vacune a sus hijos.

Enlace:https://drive.google.com/file/d/10kWwhbMNOH30HsJ1BvrVPTcQzortkoiU/view?usp=sharin

Exencion de uso obligatorio de mascarilla (1 pagina)

Escrito legal para exponerse como auto-considerada persona exenta de uso obligatorio de
mascarilla. El escrito también vale para hacerlo para otra persona, como a un hijo, o a una
persona dependiente. Modelo basico.

Enlace:https:zzdocs.google.comzdocumentzdz1KJSF 3KSpicWDYXBx7J8 hnyo452SR 3/edit?usp=sharing&ouid

=109292702 1 f=tr =tr

Exenciéon Soberana (1 pagina)

Escrito que se compone de 2 partes; la primera media pagina es exencion basica resumida
-el escrito anterior de exenciéon béasica, pero resumido-. La segunda mitad es exenci6on
soberana. (No se recomienda utilizar, si no se entiende el contenido perfectamente, y no se
sabe defender correctamente).

Enlace:https://docs.google.com/document/d/15CnLPouWp39K4h8Xqie3mkmRF2vvhiKH /edit?usp=sharing&oui
d=109292702606837049166&rtpof=true&sd=true
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https://docs.google.com/document/d/15CnLP0uWp39K4h8Xq1e3mkmRF2vvhiKH/edit?usp=sharing&ouid=109292702606837049166&rtpof=true&sd=true

Advertencia a la policia (1 pagina)

Escrito de advertencia a la policia de que hacer cumplir “toque de queda” o “restricciones
de movilidad” (restriccidon de libertad de circulaciéon) es ilegal en estado de Alarma y estan
cometiendo un delito, por lo que tu derecho de libertad de movimientos por el territorio
espafiol sigue vigente.

Enlace :https://drive.google.com/file/d/1XCvskPerZbEonjiCn 0szUlplrpBpt Q/view?usp=sharing

200.000 afectados por las vacunas Covid (3 paginas)

El escrito es de marzo 2021, apenas iniciada la vacunacién, (ahora ya son millones de
afectados) y se advierte de que las vacunas Covid ya han dejado un rastro de 200 mil
afectados. Ademas, se muestra una tabla con las farmacéuticas mas sancionadas en multas
millonarias, incluidas las farmacéuticas que han desarrollado las vacunas Covid.

Enlace: https://drive.google.com/file/d/1nXxGlkWcXGIbi1i_gbdobDCY6mNtDW2bS /view?usp=sharin

80.000 afectados por AstraZeneca y reanudan la vacunacion (3 paginas)

Escrito en el que se denuncia la reanudacion de la aplicacion de la vacuna de AstraZeneca
en Espafia, obviando los 80.000 afectados por esta vacuna, en pocos meses.

Ademas, se muestra un grafico donde se muestra cuales son los precios de cada marca de
vacuna, y se denuncia el inicio en Espafia de ensayos clinicos experimentales con vacunas
Covid en ninos.

Enlace: https://drive.google.com/file/d/13zvNmT4TLKHcUvi8Ii boGe75wBzll7A /view?usp=sharin

Critica a la declaracion de Great Barrington (9 paginas)

Escrito critica a dicha declaracion firmada por multitud de médicos y cientificos, la cual se
expone como una aparente declaracion anti-oficialista, pero en realidad legitimiza y
reafirma la farsa de la medicina alopatica, la farsa de la Covid 19 como enfermedad
infecciosa provocada por un virus, y la farsa de las vacunas como elementos de
erradicacion de enfermedades indispensables para un modelo de salud global.

Enlace:
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https://drive.google.com/file/d/1OPkTVAIzR1YAXKiNeLTPBkUeyTaV2Nw8/view?usp=sharing

Investigacion completa (28 paginas)

Lista con cientos de publicaciones y video (algunos de varias horas) con la cronologia casi
completa de la investigacion realizada en el Canal @InfoVacunas, desde el dia 14 de mayo
de 2021 al dia 3 de agosto de 2021, sobre Efecto Magnético en Humanos, Nanoparticulas,
Nanotecnologia, y Soluciones Acuosas con Grafeno.

El escrito resume cronolégicamente como se desarrollé el descubrimiento por parte de
InfoVacunas de forma independiente de la verdadera causa de la Covid 19 y el
envenenamiento al que estd siendo sometida la humanidad desde la introduccion del
grafeno en la sociedad en 2012 (hace 1 década), incluida la pionera hipotesis a nivel
mundial -mas tarde confirmada- de que podia ser grafeno lo introducido en las vacunas
Covid, y ser este clave en la magnetizacion de las personas. Incluido también el desarrollo
de la investigacion sobre como el grafeno absorbe las ondas electromagnéticas en el
organismo produciendo lo que llaman “Covid 19” por los efectos téxicos del grafeno e
incluidas todas las patentes descubiertas en InfoVacunas. También cémo se estan
utilizando Soluciones Acuosas con Grafeno para la fabricacion, no solo de vacunas, y
vacunas Covid, sino para la elaboraciéon de todo tipo de productos, de todas las industrias,
haciendo especial hincapié en los productos de uso cotidiano que tienen la posibilidad de
introducirse en el organismo, ya sea por via inhalada, cutanea, ingerida, o inyectada.

El escrito son 28 paginas en las que se recopila una lista resumen de ciento de
publicaciones y largas horas de videos realizadas en @InfoVacunas durante meses. (Para

comprender la investigacion completa, habria que estudiarse todos los enlaces del escrito).

Enlace: https://drive.google.com/file/d/18frviTfRIGJOkquYzeVPsDzijruk78 EvK /view?usp=sharing

Estudio NanoTec (239 paginas)

Un extenso estudio observacional en el que se analizan los cristales hallados en vacunas
Covid, y se investiga la posibilidad de introduccion -infiltrados entre cristales de sal- de
algtn tipo de biochip microfluidico nanosensor.

El estudio consta de 2 partes; la primera es una comparativa de los cristales hallados en
vacunas Covid, y cristales de sal y aztacar (elementos presentes en la lista de ingredientes
de las vacunas Covid). En la segunda se compara visualmente los cristales hallados en las
vacunas Covid y biochips de multiples diversidades. Ademas, se hace un estudio del nivel
tecnologico actual en materia de biochips, nano-redes inaldmbricas intraorganicas,
interfaces neuronales hibridas, y desarrollo de IoT (Internet de las cosas).

Enlace: (No disponible hasta la publicacion de este).
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Fuentes - Vacunas Covid

- https://www.researchgate.net/publication/356507702 MICROSTRUCTURES
IN_COVID_VACCINES_inorganic_crystals_or_Wireless_Nanosensors_Net
work

- https://odysee.com/@Ilaquintacolumna:8/M%C3%81SIM%C3%81GENESDE
PATRONESARTIFICIALESYMICROTECNOLOG%C3%8DAENLAVACUNAP
FIZER:4

- NUEVAS IMAGENES AL MICROSCOPIO DE LA VACUNA PFIZER
(odysee.com)

- https://t.me/laquintacolumna/16911?single
- https://t.me/laquintacolumna/16733

Fuentes - Parte 1 - Cristales de Sal al Microscopio

1. https://www.canstockphoto.es/cristales-de-sal-microsc%C3%B3picos-269953
50.html

atron- abstracto no-3FACD46

3. https://www.canstockphoto.es/cristales-de-sal-microsc%C3%B3picos-heralay
0s-20681323.html

4. https://www.canstockphoto.es/search.php?related image=26995350&related
mode=artist

5. https://lacienciadeloscristales.blogspot.com/2019/04/crecimiento-de-cristales-
al-microscopio.html

6. https://www.istockphoto.com/es/foto/granos-de-sal-bajo-microscopio-gm1304
915792-395938909

7. https://www.amazon.com/-/es/Eslinga-microscopio-preparada-cristales-0-984/
dp/BO7P26TSS4

8. http://adcpjrubio.blogspot.com/2011/11/experimento-de-la-semana-cristales-d
e.html

9. https://www.biodiversidadvirtual.org/micro/Cristalizacion-cloruro-potasico-img

2256.html?sessionid=pikelgphrs9k9cf650b6ia27h1
10. https://flagellum.wordpress.com/2014/04/01/resumen-del-iv-festival-de-la-c

ristalografia-2014/
11. https://www.alamyimages.fr/photo-image-des-cristaux-de-sel-sem-590494
74 .html
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