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En los Gltimos afios se ha despertado un interés creciente por la aplicacion de la microscopia de
fuerzas a la visualizacion de moléculas bioldgicas. Una de las mayores dificultades que se
presenta, resulta de la pérdida de resolucion debido a las fuerzas normales y laterales que se
aplican durante la adquisicion de la imagen. Este efecto se hace mas patente al intentar
visualizar moléculas aisladas, en las que las fuerzas laterales provocan un desplazamiento de la
molécula mayor, que si esta formara parte de una estructura ordenada.

Una opcidn para superar esta limitacion se puede conseguir mediante la microscopia de fuerzas
bimodal, una evolucién de la técnica de modulacion en amplitud (AM-AFM) en la que se
excitan simultaneamente los dos modos superiores de oscilacion de la micropalanca. La
inclusion de una segunda sefial de oscilacion, proporciona dos canales de informacion
adicionales (amplitud y fase del segundo modo) a los obtenidos tradicionalmente en AM-AFM.
Asi, utilizando esta técnica en condiciones de interaccion débil, esto es, aplicando fuerzas a la
muestra por debajo de los 100 pN y en condiciones conservativas o cuasiconservativas; se ha
conseguido resolver la estructura de anticuerpos IgG e IgM en aire y en liquidos a través de la
sefial de fase del segundo modo de oscilacion. También se ha demostrado la posible aplicacion
de esta técnica como herramienta espectroscépica, al caracterizar mediante la sefial de fase del
segundo modo los fragmentos Fab y Fc de los anticuerpos IgG.
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Figura 1. Imagenes de topografia y fase de un anticuerpo IgG obtenidas en AM-AFM (Figs. la
y 1b) y en operacion bimodal (Figs. 1d, 1e y 1f). Solamente la imagen de fase de segundo
modo (Fig. 1f) resuelve la estructura en forma de Y. En la Figura 1c se muestran las sefiales de
oscilacion de la micropalanca en ambas técnicas. En el recuadro de la Figura 1b se muestra un
esquema del anticuerpo.

Figura 2. Imégenes de topografia (Figs. 2a 'y 2b) y fase de segundo modo (Figs 2d, 2e y 2f) de
anticuerpos IgM obtenidas en operacion bimodal. En la imagen de topografia solamente se
puede resolver la silueta pentamérica. Los mondmeros de los que se compone la molécula asi
como de la cadena J, se pueden resolver en las imagenes de fase de segundo modo. En la Figura
2¢ se muestra un esquema de la molécula.
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