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DESCRIPCION

Sensores de nanoparticulas magnéticas espintrénicas con un area activa localizada en una pared de dominio
magnético

ANTECEDENTES

Campo técnico

La presente invencion se refiere generalmente a sensores de nanoparticulas magnéticas y a procedimientos de
reconocimiento molecular, adecuados para aplicaciones en varios campos distintos.

Como tal, el reconocimiento biomolecular es la interaccion entre biomoléculas, que tienen una afinidad mutua o que
presentan algun tipo de complementariedad. Ejemplos de dichas interacciones son la hibridacion ADN-ADN, el
reconocimiento anticuerpo-antigeno y el enlace ligando-receptor [H.A. Ferreira y col., IEEE Transactions on
Magnetics 41, 4140 (2005)].

Descripcion de la técnica relacionada

El reconocimiento biomolecular esta en realidad omnipresente en la vida, ya que constituye la base del
funcionamiento de los mecanismos celulares. Ejemplos evidentes son la replicacion del codigo genético, la
generaciéon de enzimas, la fabricacion y modificacion de glicidos de proteina y acidos nucleicos, el transporte
intracelular y extracelular, el metabolismo celular, por mencionar algunos de los procesos biolégicos mas comunes.
Por otro lado, mas usos familiares del reconocimiento biomolecular comprenden pruebas de embarazo, verificacion
del grupo sanguineo, escrutinio genético y tratamientos de cancer dirigidos a sitio, actualmente en desarrollo. Esta
claro que la deteccién del reconocimiento biomolecular es mas y mas importante en campos tales como el cuidado
sanitario, la industria farmacéutica, el andlisis medioambiental y, en general, en aplicaciones biotecnolégicas.

En general, la deteccion da como resultado la utilizacion de una biomolécula conocida que se usa de sonda para
una muestra de ensayo, en busca de un analito diana especifico. Una estrategia habitual para detectar moléculas
biolégicas es unir un marcador a la molécula diana, lo que produce una sefial observable externamente.
Tradicionalmente, esto se implementa mediante el uso de un reconocimiento molecular entre la molécula diana y un
receptor especifico (por ejemplo un anticuerpo) etiquetado con el marcador. El marcador puede ser un radioisétopo,
una enzima o una molécula fluorescente, como en el caso de las técnicas de LIF (Fluorescencia Inducida por Luz,
en sus siglas en inglés). Recientemente también se han usado, como marcadores para biodeteccién, microparticulas
y nanoparticulas magnéticas, debido a sus ventajas con respecto a los demas marcadores. Las propiedades
magnéticas de las nanoparticulas son estables con el tiempo, ya que el magnetismo no se ve afectado ni por la
guimica de los reactivos, ni se ven sometidos a fotoblanqueo (un problema relacionado con el uso de marcadores
fluorescentes). Ademds, en aplicaciones biolégicas, generalmente no existe una sefial de ruido de fondo
significativa, y los campos magnéticos no se ven apantallados por los reactivos o por biomateriales en disolucién
acuosa. Ademas, se puede usar el magnetismo para manejar de forma remota las particulas magnéticas. Cabe
destacar que el tamafio de las particulas magnéticas deberia ser tan reducido como sea posible para introducir la
minima perturbacién posible con respecto a la afinidad entre las moléculas sonda y las moléculas diana. En
cualquier caso, es necesario encontrar un compromiso entre este Ultimo aspecto y la necesidad de un momento
magnético, dimensionado de tal modo que se pueda detectar con un sensor especifico con una relacion sefial-ruido
apropiada. Hasta ahora, varios grupos de investigacion han usado particulas con un diametro de entre unas pocas
micras y 16 nm.

En los (ltimos afios, se han desarrollado multitud de dispositivos de deteccion de campos magnéticos muy
sensibles, tal como los sensores de magnetorresistencia gigante (GMR) [M.N. Baibich y col., Phys. Rev. Lett. 61
(21), 2472-2475 (1988)] y los sensores magnéticos de valvula de espin [B. Dieny y col., J. Appl. Phys. 69 (8), 4774
(1991); P.P. Freiras y col., Sens Actuat A Phys, 81 (1-3), 2 (2000)] que permiten la medicién de campos magnéticos
extremadamente débiles, tales como los generados por una Unica microparticula magnética. Ademas de los
sensores GMR, se ha demostrado la deteccion de particulas magnéticas individuales con sensores Hall de silicio
miniaturizados [P.A. Besse y col., Appl. Phys. Lett. 80 (22), 4199 (2002)] y sensores de efecto Hall plano, basados
en peliculas delgadas de Permalloy (aleacion FeNi) [L. Ejsing y col., Appl. Phys. Lett. 84 823), 4729 (2004)]. Méas
recientemente, se han aplicado sensores de magnetorresistencia de tunel (TMR) al reconocimiento molecular,
basados en uniones de tinel magnético (MTJ) [W. Shen y col., Appl. Phys. Lett. 2008, 103, 07A306], debido a su
superior sensibilidad y estabilidad con respecto a la temperatura. El uso de magnetorresistencia anisotrépica en
sensores de anillo, como detectores de particulas sensibles, ha sido sugerido por Miller y col. [M.M. Miller y col.,
Appl. Phys. Lett. 81, 2211 (2002)] y, mas recientemente, dicha estrategia ha sido extendida por L. Llandro y col. [L.
Llandro y col., Appl. Phys. Lett. 91, 203904 (2007)] a sensores de anillo multi-capa (valvula de pseudo-espin)
basados en el efecto de magnetorresistencia gigante (GMR). En el primer caso, el sensor de anillo fue fabricado en
NiFe y se disefi6 para detectar la componente radial del campo creado por una microesfera individual (diametro 4,3
micras), magnetizada por un campo magnético alterno. En el segundo caso, se presenta la deteccion de una
microesfera superparamagnética con un didmetro de 4 micras, usando un sensor de anillo de valvula de pseudo-
espin. En ausencia de la particula, la magnetizacion de la capa libre del sensor se modificada por un campo
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magnético externo periddico, de tal modo que cada vez que se establece una configuracion de alineamiento anti-
paralelo de las capas magnéticas se genera un pico de GMR. Una vez que se ha colocado una particula magnética
sobre el sensor, la particula apantalla al campo magnético externo y provoca un cambio en los campos externos
necesarios para revertir la capa libre. Con el fin de comparar varios sensores de reconocimiento biomolecular, se
han de tener en cuenta los siguientes parametros:

1) Sensibilidad biolégica — corresponde a la capacidad para detectar concentraciones bajas del analito diana en
muestras biolégicas, y normalmente viene dada en términos de limite de deteccién (LOD); un LOD bajo corresponde
a una alta sensibilidad biol6gica;

2) Rango dindmico — dicho pardmetro indica el rango de concentracion del analito, que puede detectarse con el
sensor, operando en un régimen lineal en un ensayo biolégico dado.

En algunos casos, la sensibilidad biol6gica no es un problema, ya que se pueden aplicar procesos de amplificacion
gue permiten un aumento en la concentracion de analito, tal como la reaccion en cadena de polimerasa (PCR), para
el ADN en gendmica. En otras aplicaciones (tal como protedmica), sin embargo, no existen métodos adecuados para
la amplificacion, y por tanto se requiere una elevada sensibilidad biolégica.

El rango dinamico es una caracteristica que a menudo entra en conflicto con la sensibilidad biologica. Los sensores,
disefiados para detectar particulas individuales, no son capaces de contabilizar nimeros elevados de moléculas, por
lo que su aplicacion en mediciones de concentracion de analitos se vuelve problematica.

Ademas, el articulo de P. Vavassori y col.,, Appl. Phys. Lett. 91, 093114 (2007), sobre anillos cuadrados de
Permalloy aplicados al campo de almacenamiento magnético, es util para comprender en su plenitud el contenido de
la presente invencion.

SUMARIO DE LA INVENCION

En vista de los problemas mencionados anteriormente, el objeto de la invencidon es un sensor para detectar la
presencia de una nanoparticula magnética como se define en la reivindicacion 1 anexa. En las reivindicaciones
dependientes se presentan realizaciones particulares del sensor.

Otro objetivo adicional de la invencidn es un conjunto de sensores para detectar moléculas diana como se define en
la reivindicacion 7 anexa. En las reivindicaciones 8-11 dependientes se definen realizaciones particulares del
conjunto de sensores.

Otro objetivo de la invencién es un método para detectar moléculas diana como se define en la reivindicacién 12
anexa.

De acuerdo con los ejemplos particulares, el sensor, el conjunto de sensores y el método de deteccion de acuerdo
con la invencidén estan basados en variaciones de la resistencia eléctrica, debidas a variaciones en la configuracion
de la magnetizacién en una nanoestructura (efecto de magnetorresistencia anisotrépica, AMR), en particular en un
area confinada al vértice de una esquina de dicha nanoestructura (area de deteccidn). La configuracion de
magnetizacion puede manejarse de un modo controlado aplicando un campo externo y se puede sondear sin
ambigliedad a través de medidas magnetorresistivas. La claridad y la alta predictibilidad de la transicion entre las
diferentes configuraciones de magnetizacion permiten el uso de la nanoestructura para detectar nanoparticulas. La
proximidad de una nanoparticula magnética afecta a los valores del campo externo requerido para modificar la
configuracién de magnetizacion, proporcionando con ello un modo practico para detectar la presencia de la misma.

Por un lado, se puede obtener la deteccidon de una Unica molécula marcada con una pequefia nanoparticula, ya que
el efecto de una nanoparticula magnética individual sobre la configuracién micromagnética de la nanoestructura es
suficientemente fuerte. Esto es debido al hecho de que la pared del dominio y las particulas magnéticas tienen
dimensiones comparables.

Ademas, se pueden agrupar multiples sensores en un conjunto segun las configuraciones de nanoestructuras, lo
que permite una deteccion efectiva y la contabilizacion de multiples nanoparticulas magnéticas, lo que permite una
definicion cuantitativa de la concentracion molecular en muestras bioldgicas, pudiendo alcanzarse unos limites de
deteccién muy bajos.

El documento “Paramagnetic beads surfing on domain walls”, Helseth y col., Physical review. E, volumen 67, n° 4,
Parte 1, Abril de 2003, pagina 42401, describe una técnica en la que la posicion por encima de la pared de dominio
de las particulas paramagnéticas en disoluciéon acuosa puede ser desestabilizada realineando el momento
magnético de las particulas con un campo magnético externo.

El documento US-A-2007/047156 describe un dispositivo I6gico magnético que consiste en un primer sustrato plano
para un circuito eléctrico y una pluralidad de segundos sustratos planos para un circuito magnético.
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BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Otras caracteristicas y ventajas resultaran evidentes tras la siguiente descripcion, con referencia particular a las
figuras anexas, proporcionadas Unicamente a modo de ejemplo no limitativo, en las que:

Figura 1: es una vista de plano simplificada, que ilustra un sensor individual de acuerdo con la invencién.

Figura 2a: ilustra el sensor de la Figura 1 en una primera configuracion de espin con una pared de dominio
trasversal cabeza-cabeza en una esquina del sensor y configuracion de vértice en los discos terminales.

Figura 2b: ilustra dicho sensor en una segunda configuracién de espin, en donde la pared de dominio de la Figura 2a
es eliminada aplicando un campo magnético paralelo a uno de los extremos de esquina, con una intensidad superior
a la media predeterminada, y retirando posteriormente dicho campo.

Figura 3: ilustra una operacién de inicializacion del dispositivo de la Figura 1.
Figura 4: ilustra el cambio del dispositivo de la Figura 1 entre las configuraciones de espin de las Figuras 2a y 2b.
Figura 5: ilustra un principio de operacion del dispositivo de la Figura 1 para detectar una nanoparticula magnética.

Figura 6: es un grafico que muestra el campo magnético requerido para eliminar la configuracion de espin de la
Figura 2a, en ausencia de nanoparticulas magnéticas (linea sélida), y con una nanoparticula superparamagnética
(particula magnética que adquiere un momento magnético solo en presencia de un campo externo) dispuesta en la
pared de dominio a una distancia vertical de 60 nm desde la superficie de la nanoestructura, que tiene un diametro
de 50 nm (linea discontinua) y 100 nm (linea discontinua y punteada), respectivamente.

Figura 7a: ilustra graficos que representan el momento magnético de particulas superparamagnéticas que tienen un
diametro de 50 nm y de 100 nm (y una magnetizacion de saturacién de 3.10° A/m), en funcion del campo aplicado.

Figura 7b: muestra un diagrama vector de la fuerza que actlla sobre una nanoparticula superparamagnética con un
diametro de 50 nm sobre un plano a 200 nm de la superficie superior del dispositivo inicializado, como en la Figura
2a.

Figura 8: es un conjunto de graficos de contorno de intensidad de la fuerza atractiva que actla sobre una
nanoparticula superparamagnética (cuyo momento magnético en funcién del campo se representa en la Figura 7a)
con un didametro de 50 nm y 100 nm, respectivamente, sobre los planos a 200, 100 y 60 nm desde la superficie de la
nanoestructura, con la configuracion de espin de la Figura 2a (columna centra y derecha), y después de la
eliminacion de dicha configuracién (columna izquierda).

Figura 9: representa simulaciones micromagnéticas de dos nanoestructuras de acuerdo con la Figura 1, unidas la
una a la otra.

Figuras 10a y 10b: muestran esquematicamente una porcion de un conjunto de sensores de la Figura 1, de acuerdo
a una configuracion en paralelo y de acuerdo a una configuracién en serie, respectivamente.

DESCRIPCION DETALLADA

Los dispositivos y los métodos descritos en el alcance de la presente invencién se refieren a nanoestructuras.
Normalmente las nanoestructuras son estructuras que tienen al menos dos dimensiones inferiores a 1 pm (por
ejemplo dimensiones nanométricas). Incluso aunque los limites exactos de la clase nanoestructura no pueden
definirse en realidad por un valor numérico de una dimensién concreta, sin embargo dicha clase es claramente
reconocible por los especialistas en la técnica.

La presente invencion se refiere a un sensor para detectar nanoparticulas magnéticas individuales y a un conjunto
de sensores para detectar una pluralidad de nanoparticulas magnéticas. Como quedara mas claro en la siguiente
descripcion, el sensor descrito puede emplearse para llevar a cabo una deteccion molecular individual y/o puede
emplearse en sistemas para sintesis a nivel de moléculas individuales y/o el analisis a nivel de molécula individual.
El conjunto de sensores se emplea para detectar la concentracion de moléculas diana, a las cuales se han ligado
nanoparticulas magnéticas como marcadores.

El conjunto de biosensores comprende convencionalmente un soporte 1, sobre el cual se dispone una pluralidad de
sitios de deteccion (indicados como DS en las Figuras 10a y 10b), a las cuales se asocian las respectivas moléculas
de union, adaptadas para unirse selectivamente a las moléculas diana.

Al final de la presente invencion, la expresion “molécula de unién” se refiere, por ejemplo, a anticuerpos, cadenas de
acidos polinucleicos (ADN o ARN) o receptores moleculares capaces de unirse selectivamente, es decir de
“reconocer”, moléculas diana potenciales, tales como, por ejemplo, acidos polinucleicos, enzimas, proteinas,
péptidos, anticuerpos, iones metélicos, etc., de los que es deseable determinar la presencia, ausencia o
concentracion en un ensayo.
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En la Figura 1 se representa un sensor individual dispuesto en un soporte 1, que incluye una estructura plana
ferromagnética 3. Dicha nanoestructura 3 se recubre tipicamente con una pluralidad de capas (no mostradas)
proporcionadas por un biosensor, que comprende una capa protectora de aislamiento, una capa polimérica para unir
las moléculas de unién mencionadas anteriormente, y la capa de moléculas de unidn. La nanoestructura 3
comprende al menos un area de deteccion 31 conformada como una tira doblada para formar una esquina. Mas
particularmente, el area de deteccion 31 corresponde a un vértice de dicha esquina.

La nanoestructura 3 también comprende una pareja de discos terminales 32, obtenidos en los extremos opuestos
del area de deteccion 31. La nanoestructura 3 estd hecha, por ejemplo, de Permalloy. En los ejemplos numéricos,
gque se proporcionan mas adelante, se hara referencia a una nanoestructura fabricada en dicho material, que tiene
un espesor de 40 nm y una anchura de la tira del area de deteccion de 50 nm, y unas dimensiones externas totales
de 0,3 um x 0,3 um. Dichas dimensiones, sin embargo, se pueden reducir mas sin detrimento para la funcionalidad
del dispositivo.

En los extremos opuestos del area de deteccion 31, se dispone una pluralidad de contactos no magnéticos lin, GND,
V1 y V2, que se pueden obtener, por ejemplo, mediante litografia de rayo electrénico sobre la superficie de la
nanoestructura 3. Los contactos lin, GND, V1 y V2 son adaptados para unirse a los medios de medicion (no
ilustrado) adecuados para medir la respuesta magnetorresistiva de la nanoestructura 3 en los extremos del area de
deteccién 31. En particular, en el ejemplo especifico ilustrado, se presentan dos contactos de suministro lin y GND,
adaptados para unirse al circuito de suministro de corriente, para inyectar una corriente eléctrica a través del area de
deteccién 31, y dos contactos de lectura V1 y V2, adaptados para unirse a un circuito de medida, para medir la
diferencia de potencial entre los extremos del area de deteccion 31. Los contactos mencionados anteriormente estan
fabricados, por ejemplo, en Au.

En referencia a las Figuras 2a y 2b, se muestran las dos configuraciones de espin, que pueden ser inducidas en la
nanoestructura 3 aplicando un campo magnético a lo largo del bisector del &ngulo formado por los dos extremos de
la estructurada doblada (Figura 2a) o paralelo a uno de los extremos (Figura 2b). Mas adelante, para mayor
simplicidad, se hara referencia al sistema de coordenadas cartesiano, X, y, respectivamente paralelo a los extremos
de dicho angulo.

En la Figura 2a, se ilustra una primera configuracion y comprende una pared de dominio magnético transversal
cabeza-cabeza TW posicionado en la esquina del area de deteccién 31 y las estructuras de vortice VS, formadas
dentro de los discos terminales 32. La aplicacién de un segundo campo magnético en la direccion x o y desplaza la
pared de dominio TW hacia uno de los discos terminales 32, en donde es eliminado en la estructura de espin de
vortice, dando como resultado la segunda configuracién ilustrada en la Figura 2b.

La Figura 3 muestra un ejemplo del método de inicializacion del dispositivo, segun el cual la pared de dominio
transversal “cabeza-cabeza” TW es posicionada en el &ngulo del area de deteccion 31, aplicando un campo
magnético Ho (con una intensidad, por ejemplo, de 1000 Oe) a lo largo de bisector de angulo y posteriormente
eliminando dicho campo. Al mismo tiempo, en los discos terminales 32, se implementan las dos estructuras de espin
de vortice VS. Una vez que se ha creado, la pared de dominio TW es estable, y puede desplazarse hasta que es
eliminada en uno de las estructuras de espin de vortice, aplicando un campo magnético a lo largo de la direccién x o

y.

La Figura 4 muestra la eliminacién de una pared de dominio TW de la esquina, aplicando un campo magnético
horizontal (direcciéon x) H. La pared de dominio TW se puede relocalizar sobre el angulo, aplicando un campo
magnético horizontal en la direccién opuesta, o aplicando de nuevo un campo Hp a lo largo del bisector del angulo,
tal como se ilustra en la Figura 4.

Para detectar la presencia de una pared de dominio TW en la esquina de la nanoestructura se emplean medidas
magnetorresistivas, es decir, la medida de las diferencias de potencial V4 y Vg entre los contactos de lectura V2 y
V1, respectivamente, en las dos configuraciones de espin ilustradas en la Figura 4 (correspondientes a las de las
Figuras 2a y 2b, respectivamente). La magnetorresistencia en la nanoestructuras de acuerdo con la invenciéon se
controla mediante el denominado efecto de magnetorresistencia anisotrépica (AMR), y se observa una resistencia
maxima (y por tanto una diferencia de potencial maxima entre los contactos de lectura) cuando la magnetizacion es
paralela o anti-paralela al flujo de corriente inyectado. Esto corresponde a una condicién en la que no existe pared
de dominio entre los dos contactos de lectura V2 y V1, y la magnetizacion rota continuamente siguiendo la forma de
esquina del area de deteccion 31, dando como resultado la diferencia de potencial Vg de la Figura 4.

Si entre los contactos de lectura V2 y V1 existe una pared de domino TW, la magnetizacién se dirige en parte
perpendicularmente al flujo de corriente y por tanto la resistencia es menor, dando como resultado la diferencia de
potencial Va < Vg, tal como se muestra en la Figura 4.

La elevada predictibilidad del cambio entre las dos configuraciones de espin y la agudeza de la transicion entre
dichas configuraciones permiten que la nanoestructura sea usada para detectar las nanoparticulas magnéticas,
como se indica a continuacion.

El campo requerido para desplazar la pared de dominio TW del vértice del &rea de deteccion 31, que da como
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resultado su eliminacion en una de las dos estructuras de espin de vértice VS tiene un valor promedio bien definido,
particularmente, Hix en la Figura 5 para un campo H aplicado horizontalmente. Si una nanoparticula magnetizada N
es colocada en la proximidad de la esquina en la que la pared de dominio TW esta localizada, la interaccién dipolar
entre el campo generado por la pared de dominio TW y el momento magnético de la particula N evita que la pared
de domino TW se mueva a Hix, de tal modo que para cambiar la magnetizacion en el segmento horizontal de la
nanoestructura 3, se requiere una mayor intensidad de campo Hyy, tal como se muestra en la Figura 5. La intensidad
de campo magnético requerida para mover y eliminar la pared de domino TW, observada midiendo la diferencia de
potencial entre los dos contactos de lectura V2 y V1, se puede usar para detectar la proximidad de una
nanoparticula magnética N.

En la Figura 6, se muestra el resultado de una simulaciéon del efecto de una nanoesfera magnética comercial
MACS™ NPs (diametro 50 nm, magnetizacion de saturacion Ms = 300 emu/cms), colocada por encima de la pared
de dominio TW, con la parte inferior de la misma a una distancia vertical de 60 nm desde la superficie de la
nanoestructura de Permalloy. Dicha distancia corresponde al espesor predecible para un biosensor, teniendo en
cuenta las capas que cubren la nanoestructura 30, que es la capa protectora aislante, la capa polimérica intermedia
y la capa de union a molécula (por ejemplo, en el caso de las moléculas sonda formadas por cadenas de ADN, se
tiene en cuenta la longitud de dichos filamentos). Debido a la proximidad de la nanoparticula N, el desplazamiento
de la TW mediante un campo aplicado horizontalmente es retardado en 10 Oe (linea discontinua en la Figura 6) con
respecto al caso del angulo sin nanopatrticulas (linea sdlida en la Figura 6). La Figura 6 también muestra el efecto
del diametro de particula sobre el campo, que provoca que la estructura TW se mueva: usando una nanoparticula
con un diametro de 100 nm posicionada a una distancia vertical de 60 nm desde la superficie de la nanoestructura,
dicho campo se incrementa en 35 Oe (linea discontinua y punteada en la Figura 6).

Se puede obtener una evaluacion de la relacion sefial-ruido, correspondiente a la deteccion del desplazamiento de la
pared de dominio TW desde la esquina, a través de ensayos previos llevados a cabo en el caso de una pared de
dominio TW, desplazada entre dos angulos adyacentes de una nanoestructura de anillo cuadrado de Permalloy [P.
Vavassori y col., Appl. Phys. Lett. 91, 093114 (2007)]. Las mediciones fueron llevadas a cabo inyectando una
corriente alterna de 15 pA (frecuencia de 473 Hz) en la estructura anular y midiendo la diferencia de potencial entre
dos contactos de Au en los extremos de una esquina con un amplificador cerrado (constante de tiempo de 10 ms).
Se posiciond una pared de dominio TW en la esquina seleccionada con un campo magnético externo, aplicado a lo
largo de los extremos del anillo, es decir siguiendo el mismo procedimiento descrito en relacion a la nanoestructura
de forma de esquina 3 descrito en la presente memoria. Los inventores han detectado una variacion (incremento) en
la diferencia de potencial en 1,45 pV, tras la eliminacion de la TW del angulo con un ruido (con y sin la pared de
dominio TW) de 60 nV, correspondiente a una relacion sefial-ruido de 24 (que aumenta hasta aproximadamente 60,
incrementando la constante de tiempo del amplificador cerrado, es decir el rango de integracion hasta 100 ms). Este
valor puede usarse como una buena evaluacion de la tipica relacién sefial-ruido, que caracteriza el proceso de
deteccién de nanoparticulas mediante el dispositivo descrito en la presente memoria.

Para aplicaciones practicas, el dispositivo puede operarse como se indica a continuacién: en primer lugar se
inicializa posicionando una pared de dominio TW en el angulo, tal como se muestra en la Figura 3 (la posible
presencia de la nanoparticula no afecta a dicha etapa); a continuacion se aplica un campo H horizontal, de tal modo
que Hix < Hx < Hyx; si la diferencia de potencial entre los dos contactos de lectura V2 y V1 no cambia, una
nanoparticula magnetizada esta colocada sobre la parte superior de la esquina; por el contrario, si la diferencia de
potencial cambia (es decir, aumenta) no hay nanoparticulas localizadas sobre el area activa del sensor.

Es importante destacar que el area activa del dispositivo es solamente la porciéon de angulo ocupada por la pared de
dominio TW, que esta en el mismo orden de longitud que el area de deteccion 31 de la tira, es decir 50 nm x 50 nm
en el ejemplo contemplado, y coincide con la porcion de la nanoestructura 3 incluida entre los contactos de lectura
V2 y V1. Por tanto, para detectar una nanoparticula individual, el area de deteccion 31 puede adaptarse a las
dimensiones de la nanoparticula que va a ser detectada, disefiando, en consecuencia, el espesor de la tira doblada
sin tener que reducir la nanoestructura 3 completa.

Otra condicion a cumplir para el correcto funcionamiento del dispositivo es que la nanoparticula se coloque proxima
al vértice. El concepto efectivo del dispositivo con dos discos terminales 32 produce, cuando el sensor se inicializa
en el estado magnético, representado en la Figura 2a, que se genere un campo magnético por la nanoestructura 3,
Unicamente alrededor de la pared de dominio TW, mientras que en las demas zonas el campo es despreciable (la
estructura de espin de vortice VS no produce un campo considerable). El elevado gradiente de campo, que
caracteriza dicho campo de dispersion, garantiza que una particula desmagnetizada, en las proximidades de la
estructura, pueda ser atrapada y dirigida hacia el area de deteccion 31 (autoenfoque). La Figura 7b muestra el
diagrama de vectores de la fuerza que actta sobre el plano ubicado a 200 nm de la superficie del sensor sobre una
nanoparticula superparamagnética con un didmetro de 50 nm, que se caracteriza por un momento magnético en
funcion del campo externo, m(H), tal como se _muestra en la grafica superior de la Figura 7a, que es el valor
estimado para la nanoparticula comercial MACS™, tenida en cuenta en el presente estudio. La grafica inferior de la
Figura 7a muestra también el m(H) de una nanoparticula MACS™ con un diametro de 100 nm. La fuerza fue
computerizada computando el campo magnético, creado en el espacio circundante de la nanoestructura en la
configuracion magnética de la Figura 2a y aplicando el siguiente vector de expresion:
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F = po(m-V)H

siendo el momento magnético de la nanoparticula m = L(H, T, V, Ms)VMsh, en donde V y Ms son el volumen y la
magnetizaciéon de saturacion, respectivamente, de la nanoparticula, h es un versor paralelo al campo aplicado H, y
L(H, T, V, M) es la funciéon de Langevin, que describe el comportamiento superparamagnético de la nanoparticula.
El diagrama de vectores de la Figura 7b muestra claramente que la nanoparticula seria dirigida hacia el angulo de la
nanoestructura, en donde se posiciona una pared de dominio TW.

La Figura 8 muestra los diagramas de curvas de nivel del médulo de la fuerza que actia sobre una nanoesfera
superparamagnética que tiene un diametro de 50 nm o 100 nm sobre los planos a 200, 100 y 60 nm desde la
superficie de la nanoestructura 3, con la pared de dominio TW en el angulo (columnas central y derecha de la Figura
8) y después de la eliminacion de la pared de dominio TW (columna izquierda de la Figura 8). Los diagramas de
curvas de nivel de la columna central de la Figura 8 muestran que el médulo de la fuerza que actla sobre la
nanoparticula con un diametro de 50 nm a una distancia de 200 nm de la nanoestructura 3 esta en el rango de 0,5 a
1 pN sobre un area con un diametro de aproximadamente 300 nm, lo que garantiza acciones efectivas de
atrapamiento y enfoque sobre una nanoparticula (véase la explicacion mas adelante). El médulo de la fuerza
aumenta en un factor de aproximadamente 10 si la distancia entre la nanoparticula y la superficie de la
nanoestructura se reduce a 60 nm. Los graficos de contorno de intensidad de la columna izquierda de la Figura 8
muestran que cuando la pared de dominio TW es retirada de la esquina y eliminada en uno de las estructuras de
espin de vértice VS, la fuerza que actla sobre la nanoparticula en el &ngulo es despreciable.

Por lo tanto, al contrario que otros dispositivos, no se requiere ninguna accién externa (tal como el posicionamiento
de la nanoparticula en la posicion correcta, usando un campo externo que también induce un momento sobre la
nanoparticula), con el objetivo de posicionar y magnetizar la particula para una detecciéon éptima. La fuerza que
actla sobre una nanoparticula puede aumentarse o disminuirse, aumentando o disminuyendo el espesor de la
nanoestructura, respectivamente. Dicho aspecto es critico para fijar el enfoque magnético y para evitar que las
particulas se agrupen, lo que puede producirse en el caso de campos con un gradiente demasiado elevado.

Dicho problema de enfoque magnético con respecto al enfoque magnético convencional obtenido con lineas de
corriente consiste en que es permanente y que la fuerza magnética podria dificultar el enlace quimico entre las
moléculas de union y las moléculas diana, comprometiendo la especificidad del ensayo biol6gico. Una evaluacion
aproximada de la energll'a del enlace magnético de una nanoparticula posicionada por encima de la pared de
dominio TW produce 10° 8, comparado con el valor comparable de la energia de enlace entre las dos porciones de
hélice de una reaccion tipica de hibridacién ADN-ADN, teniendo en cuenta un oligo de 23 bases, que es de 8-10™° J.
Estos valores indican claramente que un enfoque permanente no seria aceptable. Sin embargo, en el concepto de
acuerdo con la invencion, la pared de dominio TW puede eliminarse en los discos terminales simplemente aplicando
un campo externo, obteniendo de este modo una condicién en la que las fuerzas magnéticas son despreciables, tal
como se ha discutido anteriormente en referencia a los diagramas de la columna izquierda de la Figura 8. En otras
palabras, el concepto de acuerdo a la invencién permite activar y desactivar el enfoque magnético, a través de
campos externos, sin lineas de corriente adicionales, lo que incrementaria la complejidad del dispositivo.

El conjunto de biosensores podria entonces operar como se indica a continuacion:

(i) una pared de dominio TW se coloca sobre el area de deteccién 31 de cada nanoestructura 3, y la muestra
biologica se extiende sobre el area ocupada por los sensores, de tal modo que permite que la nanoparticula
magnética se auto-enfoque sobre el area de deteccion 31 de cada nanoestructura 3;

(i) las paredes de dominio TW son eliminadas en los respectivos discos terminales 32, retirando asi las fuerzas
magnéticas;

(iii) las moléculas diana y las nanoparticulas ligadas quimicamente de forma no selectiva son eliminadas de los sitios
de deteccion DS mediante un proceso de lavado convencional,

(iv) las paredes de dominio TW se colocan de nuevo en las areas de deteccion 31, a través de un campo magnético
externo, y se detecta la presencia de una molécula diana ligada especificamente, debido a la medida del campo de
transicion critica, desde dicha primera configuracion de espin TW hasta dicha segunda configuracion de espin, en
donde la pared de dominio TW es eliminada en una de las estructuras de vortice VS, a través de la medida del
campo de transicion critica, determinado, a su vez, de acuerdo a una medicion de la diferencia de potencial en los
extremos de los contactos V1y V2.

La Figura 9 muestra simulaciones micromagnéticas, que ilustran como se puede repetir la estructura de esquina en
cadenas, sin alterar la operaciéon de cada unidad. En la practica, se fabrica una cadena 300 haciendo que cada
nanoestructura individual 3 comparta un disco terminal 32 apropiado con otra nanoestructura 3 adyacente a la
misma. Dicha configuracion es particularmente adecuada para fabricar un conjunto, disponiendo una pluralidad de
cadenas 300 de nanoestructuras de lado-a-lado. Debido a la excelente relacion sefial-ruido, que caracteriza el
proceso de deteccion de nanoparticulas (igual o superior a 24, tal como se ha descrito anteriormente), y para reducir
el nimero de contactos requeridos para contabilizar una pluralidad de nanoparticulas, la diferencia de potencial se
puede leer en una pluralidad de areas de deteccién 31, ligadas mediante contactos de lectura, de tal modo que se
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forme un conjunto de resistencias en paralelo (Figura 10a) o en serie (Figura 10b). En particular, en la Figura 10a, se
ilustra parte de un conjunto, en donde entre las cadenas lado-a-lado 300, se extienden pares de tiras de contacto de
lectura 310, 320 (correspondientes a los contactos de lectura V1 y V2, descritos previamente), en donde cada area
de deteccion 31 de cada cadena de nanoestructuras 300 estd conectada en paralelo con un area de deteccion 31 de
las otras cadenas de nanoestructuras 300 correspondientes para la posicion, a través de un par respectivo de tiras
de contacto de lectura 310, 320. Las cadenas 300 se disponen en paralelo a través de contactos de suministro lin y
GND. Por otro lado, en la Figura 10b, se ilustra parte de un conjunto, en donde se conecta un par de tiras de
contacto de lectura 410, 420 (correspondientes a los contactos de lectura V1 y V2, descritos previamente), a los
extremos opuestos de cada cadena 300 sobre todas las cadenas 300. Las cadenas 300 se suministran
independientemente mediante los respectivos contactos de inyeccién li, (con el indice i = 1, 2, 3, 4...), con un
contacto de salida de corriente comun GND. En cualquier caso, para la lectura sobre multiples areas de deteccion
31, cada par de tiras de contacto de lectura 310, 320 (en la configuracion de la Figura 10a) o cada contacto de
inyeccion de corriente liin debe habilitarse secuencialmente con un multiplexer. A fin de asegurar una lectura
independiente de las cadenas sencillas, la impedancia de las tiras de lectura 410 y 420 deberia ser
significativamente mayor que la de las cadenas. La relacion sefial-ruido computada es tal que se puede predecir que
tiene hasta 5 areas de deteccion 31, conectadas en paralelo o en serie entre dos contactos de lectura.

Con el objetivo de obtener un elevada sensibilidad bioldgica, el area activa del sensor (que coincide con el area de
deteccién 31) y el area funcionalizada (es decir, el area ocupada por las moléculas de unién dispuestas por encima
de los sensores) deberian coincidir. La funcionalizacién selectiva del area de deteccién individual 31, sin embargo,
es extremadamente dificil y no adecuada para una produccién a gran escala de los dispositivos; de hecho, es mas
razonable asumir un &rea de funcionalizacion del orden de 200 umz, en donde se pueden agrupar varias unidades
del conjunto, tal como las representadas en las Figuras 10a y 10b. Sin embargo, esto no da como resultado una
pérdida significativa de la sensibilidad bioldgica, ya que el auto-enfoque tiende a concentrar las nanoparticulas
magnéticas en las areas de deteccion 31. Las fuerzas tipicas obtenidas por la linea de corriente usada para el
enfoque magnético de las nanoparticulas sobre el area activa de los dispositivos, estan en el orden de fracciones de
pN, tal como se muestra en el articulo de Ferreira y col. [H.A. Ferreira y col., Appl. Phys. Lett. 87, 013901 (2005)]. De
acuerdo a esto, se puede asumir que el area de captura en el caso de las nanoparticulas con un diametro de 50 nm
es un circulo, en donde la fuerza de la nanoparticula es superior a 0,5 pN a una altura de 200 nm (la distancia
maxima tenida en cuenta en las simulaciones de la Figura 8). Las areas de captura computadas de este modo se
presentan como areas circulares grises en las Figuras 10a y 10b. Entonces se observa que més del 75% del area
funcionalizada corresponde a la propia area activa de los sensores. Para nanoparticulas mas grandes (por ejemplo
con un didmetro de 100 nm) o para nanoparticulas con un mayor valor de magnetizacion de saturacion, la situacion
podria ser incluso mas favorable y el area de captura podria cubrir completamente el area de funcionalizacion. Es
probable que la fuerza que actia sobre la nanoparticula sea suficientemente elevada para garantizar que esta Ultima
seria atraida al area de deteccion 31, en donde se puede detectar su presencia, desde cualquier posicién inicial
sobre el area funcionalizada, pero este resultado necesita ser confirmado experimentalmente. Ademas, si se
requiere, la intensidad de la fuerza magnética y la extension del area de captura se pueden ajustar de muchos
modos diferentes: (i) cambiando el espesor y/o la anchura de la tira de nanoestructura 3, o (ii) modificando el angulo
entre los dos segmentos que definen la esquina. La reduccién del espesor produce, por ejemplo, un aumento de la
variacion del campo de transicién, provocado por la vecindad de la nanoparticula magnética (sefial magnética),
incluso aunque dicha ventaja viene acompafada de un descenso de las fuerzas magnéticas de enfoque.

El rango dindmico de los conjuntos, que emplean las unidades de las Figuras 10a y 10b, puede determinarse
facilmente. La concentracion maxima de nanoparticulas detectables esta en el orden de 5.10° nanoparticulas/cmz,
correspondiente a una nanoparticula en cada area de deteccién 31. En su lugar, si se usan 70 unidades de conjunto,
dispuestas en un area de aproximadamente 200 pmz, funcionalizadas con la misma molécula de unién, se obtiene
un conjunto que es capaz de detectar solo una molécula sobre él, es decir una concentracion en el orden de 5.10°
nanopartl'culas/cmz.
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REIVINDICACIONES
1.- Un sensor de deteccion de presencia de nanoparticula magnética, comprendiendo dicho sensor:
un soporte (1) sobre el cual se dispone el sensor;

una pluralidad de contactos no magnéticos (lin, GND, V1, V2) dispuestos sobre el soporte y conectados
eléctricamente y conductivamente al sensor;

el medio de medicion de la magnetorresistencia sobre el sensor conectado a dicha pluralidad de contactos
no magnéticos,

gue se caracteriza en que:

- el sensor incluye una estructura ferromagnética plana (3), que comprende un area de deteccién (31),
conformada como una tira doblada para formar una esquina,

- el sensor esta estructurado para aplicar un campo magnético para provocar que el area de deteccion
asuma selectivamente, como una respuesta al campo magnético aplicado:

una primera configuracién de espin que comprende una pared de dominio (TW) “cabeza-a-cabeza”, y

una segunda configuracién de espin, en la que dicha pared de dominio (TW) esta ausente, en donde
dicha transicion entre la primera configuracion y la segunda configuracion es proporcionada por el
campo magnético aplicado, que tiene una componente que es paralela a uno de los lados del angulo del
area de deteccion con una intensidad superior al umbral de transicién predecible (Hiy); estando dicho
umbral de transicion, detectable mediante magnetorresistencia, afectado por la proximidad de una
nanoparticula magnética (N) al area de deteccién.

- dicho medio de medicién esta estructurado para proporcionar una medida de dicho umbral de transicion a
través de medidas de la magnetorresistencia del area de deteccion en dichas primera y segunda
configuraciones de espin asumidas tras la aplicacion de dicho campo magnético.

2.- El sensor de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el sensor esta estructurado de tal modo que dicha
transicion entre la primera y la segunda configuraciones se debe a un efecto de magnetorresistencia anisotropica.

3.- El sensor de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la nanoestructura (3) consiste en el area de deteccion
(31), sobre cuyos extremos opuestos se disponen discos terminales relativos (32).

4.- El sensor de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que dichos contactos comprenden un par de contactos de
inyeccion (lin, GND) dispuestos desde los extremos opuestos del area de deteccion (31), que son adaptados para
permitir la inyeccion de una corriente eléctrica a través del area de deteccion (31), y un par de contactos de lectura
(V1, V2) dispuestos desde los extremos opuestos del area de deteccion (31), que estan adaptados para permitir una
medicién de la diferencia de potencial (Va, Vs) entre los extremos del area de deteccion (31).

5.- El sensor de acuerdo con al menos una de las reivindicaciones precedentes, en donde en dicha primera
configuracion de espin la pared de dominio (TW) “cabeza-a-cabeza” es asi para atrapar y dirigir una nanoparticula
magnética hacia el area de deteccion (31).

6.- El sensor de acuerdo con la menos una de las reivindicaciones precedentes, en el que el sensor se dispone de
tal modo que permita realizar la deteccién de una molécula individual y/o pueda emplearse en sistemas para la
sintesis y/o andlisis a nivel de moléculas individuales.

7.- Un conjunto de sensores para detectar moléculas diana, a las cuales se unen nanoparticulas magnéticas (N)
como marcadores, comprendiendo dicho conjunto de sensores un soporte (I) provisto de:

una pluralidad de sitios de deteccion (DS), a los cuales se asocian las respectivas moléculas de unién,
adaptadas para unirse selectivamente a dichas moléculas diana, y los respectivos sensores, estando
adaptado cada uno de ellos a detectar la presencia de una nanoparticula magnética (N) en el respectivo
sitio de deteccién (DS),

gue se caracteriza en que cada sensor se lleva a la practica de acuerdo con al menos una de las anteriores
reivindicaciones.

8.- El conjunto de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que dichos sensores se disponen para formar una pluralidad
de cadenas de sensor lado a lado (300), en donde cada cadena de sensores estd hecha de una pluralidad de
nanoestructuras (3) de una sola pieza, estando cada nanoestructura de una pieza constituida por el area de
deteccioén (31) conformada como una tira doblada para formar una esquina, en los extremos de la cual se colocan
los respectivos discos terminales (32), estando dichas nanoestructuras de una pieza conectadas de tal modo que
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cada nanoestructura de una pieza comparte un disco terminal (32) con la siguiente.

9.- El conjunto de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde dichos contactos comprenden una pluralidad de
contactos de inyeccién (lin, GND; li,, GND), adaptados para permitir la inyeccion de una corriente eléctrica a través
del area de deteccion (31) de cada nanoestructura de una pieza, y una pluralidad de contactos de lectura (310, 320;
410, 420), adaptados para permitir una medicion de la diferencia de potencial entre los extremos del area de
deteccion (31) de cada nanoestructura unitaria.

10.-El conjunto de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que dichos contactos de lectura (310, 320) estan dispuestos
de tal modo que las areas de deteccion (31) de las nanoestructuras de una pieza correspondientes, en posicion
sobre las diferentes cadenas de sensores (300), estdn conectadas en paralelo, estando conectadas dichas cadenas
de sensores en paralelo a un par de dichos contactos de inyeccion (lin, GND) para permitir la inyecciéon simultanea
de las respectivas corrientes eléctricas a través de las cadenas de sensores (300).

11.-El conjunto de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que dichos contactos de lectura (410, 420) son dos y estan
conectados simultaneamente a las diferentes cadenas de sensores (300), y estan dispuestas de tal modo que las
areas de deteccion (31) de cada cadena de sensores estan conectadas en serie, estando conectada cada cadena
de sensores a un respectivo contacto (lii) de dichos contactos de inyeccion para permitir la inyeccion independiente
de una respectiva corriente eléctrica a través de cada cadena de sensores.

12.-Un método para detectar moléculas diana, a las cuales se ligan nanoparticulas magnéticas (N) como
marcadores, comprendiendo el método las siguientes etapas:

proporcionar un conjunto de sensores de acuerdo con una de las reivindicaciones 7 a 11,

aplicar un primer campo magnético, con el objetivo de obtener dicha primera configuracién de espin en
cada nanoestructura (3), y posteriormente retirar dicho primer campo magnético;

disponer una muestra bioldgica que contenga dichas moléculas diana sobre los sitios de deteccion (DS);

aplicar un segundo campo magnético con el objetivo de cambiar dicha primera configuracion de espin a
dicha segunda configuracion de espin en cada nanoestructura (3), y posteriormente retirar dicho segundo
campo magnético;

retirar las moléculas diana no ligadas quimicamente a las moléculas de unidén, de los sitios de deteccién
(DS);

aplicar un tercer campo magnético con el objetivo de obtener, de nuevo, dicha primera configuracion de
espin en cada nanoestructura (3), y posteriormente retirar dicho tercer campo magnético; y

llevar a cabo mediciones del campo de transicion critico entre dicha primera configuracion de espin y dicha
segunda configuracion de espin a través de determinaciones de magnetorresistencia sobre los sensores,
mediante dicha pluralidad de contactos.
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FIG.6

0.4 m— sin particula
! w we s« con particula de 50 nm - distancia vertical 60 nm
| == = == con particula de 100 nm - distancia vertical 60 nm
0,24
% 00l ! ]
gx > 3508 |
A e
=" 02 B0
-0,4- " " 10 Oe
e J ‘
-0,61
-500 -450 -400 -350
H_(Oe)

13



ES 2390 403 T3

FIG.7

momento
magnético

an 23
diametro 50 nm o

1-10 2

Campo ( Nm)
-1500  -1000 -500 500 1000 1500

1410 -3

momento
magnético

didametro 100 nm 210 2

Campo ( Nm)

-1500  -1000 -500 500 1000 15;)0

14



ES 2390 403 T3

FIG.8

15



ES 2390 403 T3
FIG.9

L)
ke
O
=
g 2
£ =
a £
N o
3o
o
@5
S3 o
o 9
£ O
o®
o o B o .
o baag <
-1 < P L
mm s o T . L . Y
o e il I Pt o
m \ !?ltll.\i\\\‘l'.ﬂu Il m m “““c\"|l\““““”‘}.”w M
NW N st o e - -
< - L R A B an o INEE WINSEL Y
i 2 AN NN s 2 AN LY IER NN}
o [EER) VAAN2 2l o 1 e g
T 2 et NNl B = Pihd
= _ B 11re i 3|/V b1
= ™ 1A RS i tifi ~
[ t1 AT Fa)
A [} — P L SR o PP A & AN
FAS LSS Y 0 © |t SN
A, R e T e PR Y Y P i A £ R ]
AN ARm e =S A\ Vs m——rm—l /7T
ettt N il ANV
LR Y Tt P A LN I | til NANANS22 )
Tyt SNNeL TR R N -
iR N o~ i -
LN )
v ol SRR f
it g A8 )
11y (SN 3]
1rers n AN
3% b PN
___.:\\I/JH PrANsNARNY
P2EESZANAY ANASEERE
IREEES PR PR V=l )
LA\~ Nw=rrsrd
L i S
o - -

,
!
32

16



ES 2390 403 T3

FIG.10a

S
= -
Z A
@) [}
Ty papenn
<w¢ : 2 i
(%) % # 4
) e N
¢ OA
L wm.“y
ko
o
-
Laa]

<
=4
o

310

300

FIG.

300

300

10b

17



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

