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La microfluidica en el laboratorio
Los analisis electroforéticos de ADN, ARN y proteinas en la palma de su mano
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La microfluidica es una tecnologia
interdisciplinaria resultado de la
interconexion de investigaciones de los
campos de la Fisica, la Ingenieria, la
Quimica, la Microtecnologia y la
Biotecnologia, teniendo como objetivo el
desarrollo de sistemas en los que se utilizan
muy pequefios volimenes. Estamos, sin

duda, observando el advenimiento de una
nueva época donde el enfoque planteado
se centrara en sustituir, en tanto sea
posible, microplacas, vasos de cultivos de
células, cromatografos liquidos, citometros,
etc. por microsistemas programables.
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En los ultimos afios se ha percibido
un progreso considerable en las nuevas
tecnologias de automatizacién y miniatu-
rizacion en los procesos de laboratorio.

Actualmente, la clave que permite
incrementar la eficiencia de todo protocolo
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analitico radicano sélo en ladisminucién de
pasos, sino también en una constante
mejora del sistema reduciendo tamafos,
automatizando etapas e incrementando la
velocidad de realizacién, obteniendo
finalmente resultados iguales o superiores
en mucho menor tiempo.

Este auge automatizadory reductor
ya es ampliamente conocido y se ha
aplicado con éxito, por ejemplo, en el
campo de manejo de fluidos en el
laboratorio, observandose que algunos
disefios de operacién permiten dispensar y
distribuir volimenes cada vez mas
pequefios, ahorrando tiempo y esfuerzo sin
desmedro de la calidad de los resultados.
También se ha visto su influencia en los
estudios de expresion génica porque,
donde antes un reducido grupo de genes
debia ser analizado en una membrana,
ahora es posible contar con el transcrip-
toma de un microorganismo en un unico
microarreglo (“microarray”).

Y de la misma forma que esa
tendencia se ha instalado en otros campos,
también se hace presente en lo que es
considerado el proceso icono de la biologia
molecular: el procesamiento de muestras
deacidos nucleicosy proteinas en geles.

Laconocida problematicade los geles

La preparacion de geles y el
procesamiento analitico de muestrases una
tarea del dia a dia en laboratorios de
diagnosticoy de investigacion.

No solo es crucial la preparacién de
las muestras a procesar, sino que también
las condiciones en las que se procesan los
acidos nucleicos o las proteinas, y la matriz
que se emplea, son todos factores criticos
para obtener resultados satisfactorios. De la
misma manera, el armado de los
dispositivos, la operatividad y su
mantenimiento, son tareas necesarias que
consumen tiempo y sus costos a largo plazo
son elevados. Como si esto fuera poco, los
reactivos empleados para el analisis y
revelado (como por ejemplo la acrilamida y
el bromuro de etidio) son peligrosos para la
salud y representan un riesgo para el
usuario, lo cual implica otro problema
adicional a considerar.

Teniendo en mente estas
problemaéticas, se han ideado plataformas

novedosas para realizar estos ensayos de
procesamiento, automatizando las etapasy
tratando de reducir tanto el espacio que
requiere el equipamiento como la cantidad
dereactivosy muestrasa utilizar.

Gracias a nuevas tecnologias, como
lo es la microfluidica, ahora es posible
reducir toda una mesada de trabajo de
electroforesis incluyendo cubas, geles y
fuentes de poder, a un simple dispositivo
que unifica todo el sistema y permite
procesar numerosas muestras de proteinas
o de é&cidos nucleicos en apenas un solo
chip.

¢ Qué eslamicrofluidica?

La microfluidica es una tecnologia
interdisciplinaria resultado de la
interconexion de investigaciones de los
campos de la Fisica, la Ingenieria, la
Quimica, la Microtecnologia y la Biotec-
nologia, teniendo como objetivo el desa-
rrollo de sistemas en los que se utilizan muy
pequefiosvolimenes.

Surgida a principios de la década de
1980, la microfluidica ha abierto las puertas
a numerosos dispositivos, desde cabezales
de impresidn hasta sistemas microtérmicos
y de micropropulsion. Particularmente enel
area de laboratorio se ha implementado lo
que hoy en dia se conoce como “lab-on-
chip™ (LOC), es decir, un dispositivo que
integra una o varias tareas de laboratorio en
un chip.

¢Cémo funciona este nuevo sistema para
elanalisisde acidos nucleicosy proteinas?

La microfluidica aplicada al
procesamiento de muestrasen geles utiliza
una red de canales miniaturizados, de
tamafio menor que un milimetro y mayor
que un micrémetro, a través de los cuales
reactivos y liquidos se movilizan para
realizar los ensayos. Todo montado en un
pequefio chip. El equipo y el software
controlan la toma de muestras desde las
microplacas y el necesario movimiento de
los fluidos por medio de variaciones de
presion o de voltaje (Figura 1). Finalmente,
un sistema Optico integrado permite la
obtencion de los resultados de un
experimento en particular.

El producto final se puede visualizar
como un electroferograma o también en un

formato llamado “gel virtual” imitando a los
clasicos geles de agarosa o poliacrilamida
para facilitar su lectura comparativa (Figura
2).
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Figura 1: Modelo del procesamiento de
muestras de ADN. A laizquierda se detallala
apariencia del chip y la posicion del capilar
para carga de muestras. A la derecha se
detallael desarrollo del proceso en etapas..
Imagen tomada del catalogo de Labchip
GXII®, propiedad de Caliper Life Sciences.
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Los datos obtenidos son mucho
mas precisos, faciles de interpretar,
reproducibles y el software empleado para
su almacenamiento es compatible con la
norma 21 CFR Parte 11, la cual otorga
respaldo legal a la fidelidad de los archivos
electrénicos guardados.

Todo el proceso, ademas, insume
un tiempo de procesamiento de menos de
un minuto por muestra y gracias al manejo
optimizado de volimenes, los costos de
reactivos disminuyen considerablemente.
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Figura 2: Ejemplo de los resultados obtenidos del
procesamiento de una muestra de ADN. A la izquierda, los
resultados en formato de electroferograma. A la derecha, se
observa la presentacion en forma de un gel virtual. En rojo se
detalla la muestra procesada comparada entre ambos
formatos de presentacion de datos.

Imagen tomada del Software del equipo Labchip GXII®,
propiedad de Caliper Life Sciences.

Usos de los sistemas microfluidicos

Contando con estos sistemas de procesamiento, las
posibilidades para un laboratorio se incrementan
enormemente, siendo ahora posible analizar y determinar
tamafios y cantidades de ADN con mucha mayor precisiony en
muchisimo menor tiempo.

Estas plataformas ofrecen numerosas utilidades
incluyendo la determinacion de la calidad de muestras de ARN,
analisis de fragmentos de PCR para realizar experimentos de
resecuenciacion y genotipificado entre otros, ensayos que
antes debian hacerse por separado y con mayor consumo de
tiempo.

Por otra parte, se han desarrollado de manera similar
novedosos equipos que han renovado el &rea de screening
enzimatico, debido a que con la tecnologia de microfluidica es
posible determinar cinéticas de reaccion en tiempo real y
calculos de constantes de afinidad midiendo directamente los
niveles de sustrato y producto de numerosas muestras. Todo
esto actualmente con aplicaciones préacticas en el campo de
determinacion de perfiles de quinasas.

Estamos, sin duda, observando el advenimiento de una
nueva época donde el enfoque planteado se centrara en
sustituir, en tanto sea posible, microplacas, vasos de cultivos de
células, cromatografos liquidos, citometros, etc.; por
microsistemas programables que lleven a cabo estos analisis
biomédicos y/o bioquimicos de forma mas rapida y eficiente,
automatizando y reduciendo las tareas del laboratorio con el
fin de literalmente colocar un instrumento de laboratorio en la
palmade unamano.
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