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En los ultimos afios se han desarrollado diversos dispositivos sensores basados en transduccion
nanomecénica con diferentes aplicaciones que van desde dispositivos de radiofrecuencia a
aplicaciones biosensoras. La aplicacion de micro y nanopalancas como biosensores ha
demostrado la capacidad de deteccion de biomoléculas en tiempo real y con elevada
sensibilidad y especificidad, eliminando la necesidad de marcaje fluorescente y amplificacion
previa de las muestras. En este campo, las aplicaciones van del reconocimiento de ADN a la
deteccion de patdgenos. Esta tecnologia es una prometedora herramienta para los campos de la
biologia molecular y la biomedicina. Sin embargo, para alcanzar todo su potencial, este campo
de trabajo precisa de una convergencia multidisciplinar que incluya el desarrollo de técnicas de
nanofabricacion, transduccion y deteccion en la nanoescala, desarrollos tedricos y la
integracidn de nanodispositivos a gran escala junto con los componentes Opticos, eléctricos y
de microfluidica capaces de propoercionas dispositivos “lab-on-a-chip”. Junto con este
esfuerzo, el resultado final debe proporcionar una tecnologia adecuada para la produccion a
gran escala, de manera que los avances tecnolégicos puedan ser aplicables en Nanomedicina, es
decir, accesibles a bajo coste.

Describimos aqui algunos resultados en varios de los frentes de batalla descritos anteriormente
que hemos abordado en colaboracion con socios cientificos e industriales de diferentes
disciplinas. Los resultados se pueden dividir segin el modelo de deteccidn en sensores en modo
estatico y sensores en modo dindmico. En el modo dindmico el sensor (una micro o
nanopalanca) resuena a su frecuencia natural, la cual cambia cuando el resonador interacciona
con las biomoléculas presentes en la muestra [1,2]. En el modo estéatico, es la deflexion de la
palanca la que nos proporciona informacion sobre adsorcion molecular a través de cambios en
la tension superficial.

Sensores nanomecanicos en modo dindmico

Con el objetivo de desarrollar dispositivos nanomecanicos para deteccion ultrasensible de
patdgenos, hemos medido el efecto que tiene en la frecuencia de resonancia de micropalancas
la adsorcion de bacterias en funcidn de la posicién del adsorbato y el modo de vibracién [3,4].
Las frecuencias de resonancia se midieron a partir del movimiento browniano del estremo de la
micropalanca. De esta forma encontramos que el signo y magnitud del cambio en frecuencia de
resonancia viene determinado por la posicion y extension ocupada por el adsorbato en relacion
con la forma del modo de vibracion [5,6]. Para explicar los resultados experimentales
proponemos un modelo tedrico en una dimension con el cual obtenemos expresiones analiticas
para la frecuencia de resonancia que se ajustan adecuadamente con los datos experimentales y
con datos obtenidos mediante simulaciones por elementos finitos. Estos resultados indican que
existen dos mecanismos opuestos que pueden producir cambios significativos de la frecuencia
de resonancia: la rigidez y la masa del adsorbato. Comprobamos también que la combinacion
de los modos de vibracion altos, junto con el confinamiento de la adsorcion a regiones
definidas de la micropalanca permiten la deteccion de bacterias individuales a partir de la
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deteccion del movimiento browniano, es decir, sin necesidad de excitacion externa de la
vibracidn. Estos resultados son relevantes para la consecucion de deteccion nanomecanica mas
sensible y reproducible. Los resultados de este estudio se han aplicado en el disefio de matrices
de nanoresonadores con un volumen 104 veces menor que las micropalancas comerciales para
la deteccion ultrasensible de &cidos nucleicos. Las matrices alternan nanoresonadores con sitios
de adsorcién localizados en diferentes regiones para obtener una doble lectura del analito: su
masa Yy su rigidez. Con este método hemos sido capaces de detectar la hibridacion de ADN de
femtogramos de moléculas en aire y sin necesidad de excitacion externa, lo cual es una de las
sensibilidades mas elevadas obtenidas en estas condiciones.

Biosensores nanomecanicos en modo estatico

Mostramos aqui dos aplicaciones relevantes de los biosensores nanomecanicos: en gendémica
funcional y en bionanomecénica. En el primer caso, mostramos que la absorcion de moléculas
de agua en capas autoemsambladas (SAMs) de ADN de cadena simple (SSADN) produce un
efecto extraordinario en las interacciones intermoleculares. Hemos seguido este proceso
midiendo la deflexidn a escala nanométrica que sufre una micropalanca de silicio en la cual se
ha inmovilizado una monocapa de sSADN cuando se varia la humedad relativa. La tension
inducida por las fuerzas de hidratacion experimenta enormes cambios en funcion de que la
monocapa inmovilizada interaccione con la cadena de ADN complementaria o bien con una
cadena que presente un desajuste en una unica base. Estos resultados sugieren que la tension en
capas de acidos nucleicos esté gobernada por las fuerzas de hidratacion originadas en los
canales intermoleculares de la capa autoensamblada. El descubrimiento de este fenomeno abre
el camino para el desarrollo de una nueva familia de biosensores de acidos nucleicos sin
necesidad de marcadores, capaces de detectar mutaciones en una unica base y una sensibilidad
al menos diez veces superior a los microarrays dependientes de marcadores utilizados en la
actualidad [7]. La segunda aplicacién estudia bionanomaquinas, como las chaperoninas,
inmovilizadas sobre micropalancas. En este caso, los cambios conformacionales de las
biomoléculas, inducidos por la hidrdlisis de ATP, se transducen a una sefial nanomecénica. Esta
técnica proporciona informacion sobre la dindmica de los motores moleculares que no es
accesible mediante otras técnicas.
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