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Abstract

(Abstract en catala)

Aquest treball consta d’un estudi en el camp de la nanorobodtica. Més concretament,
es basa en nanorobots per aplicacions meédiques, capagos de transportar farmacs de
manera dirigida dins el cos huma. Es considera que aquesta pot esdevenir una linia de

recerca important en el tractament del cancer.

Aquesta investigacid s’inicia amb una introduccid a aquelles propietats fisico-
quimiques de la nanoescala que afecten als nanorobots (i que es diferencien de la
macroescala). La recerca també inclou una classificacié de tots els nanorobots, una
explicacié exhaustiva d’'un model concret de nanorobots i una part practica sobre
aquest giny. El nanorobot estudiat consisteix en un nanofil de ferro que es mou per
I'accié de camps magnetics. La practica se centra en esbrinar si I'aplicacié d’un camp
magneétic sobre aquests nanofils els fara ajuntar entre ells (tenint en compte que sén
materials ferromagneétics). Aixd suposaria un inconvenient important en la seva
aplicacié meédica ja que podrien crear un coagul i, per tant, entorpir la circulacié

sanguinia.

He arribat a les conclusions seglients: El camp dels nanorobots és molt gran i divers,
pero actualment encara no hi a projectes preparats per a una aplicacié immediata. En
la part experimental he confirmat que efectivament els nanofils s’ajunten. Des d’un
enfocament matematic he comprovat el mateix fenomen. També he deduit que
separant-los 30 um triguen gairebé mitja hora a ajuntar-se, i amb magnituds més
grans, encara triguen més temps. Aquests calculs ens permeten establir la distancia
minima necessaria entre els nanofils per tal de disposar d’'un temps adequat per

realitzar una operacio clinica.



(Abstract en angles)

This project belongs to the field of nanotechnology. More accurately, it is based on the
nanorobots for medical applications. What these nanorobots ensure is “targeted drug
delivery” inside the human body. This is, nowadays, one of the main future

alternatives for cancer treatment.

This research starts with an introduction to the physical and chemical properties of the
nanoscale that affect nanorobots (and behave differently than that of the macroscale).
The study also includes a classification of all the nanorobots, a complete explanation of
a single model and a practical part about this particular device. The studied nanorobot
consists of an iron nanowire moved by the action of a magnetic field. The practice
focuses on determining if the application of a magnetic field on these nanowires would
make them assemble (being aware that they are made of ferromagnetic materials).
This would be a significant issue for the medical application because when assembling,

they could create a blood clot, and, therefore, obstruct the blood circulation.

| have reached the following conclusions: The nanorobotics field is a large and diverse
one, but it still lacks projects prepared for an immediate application. In the
experimental part | have proved that the nanowires will, in fact, become a unit. From a
mathematic point of view | confirmed the same phenomenon. | have also deduced that
by separating them 30um they need almost half an hour to get reunited, and with
larger magnitudes, they take more time. These calculous allow stablishing the
minimum distance required between the nanowires in order to dispose of enough time

to conduct a clinical operation.



1. Introducciod

Abans de comencar a definir que és la nanotecnologia, per a qué l'utilitzem i quina
importancia té en aquest treball, és important fer un petit incis per explicar la
diferéncia entre la “nanociéncia” i la “nanotecnologia”, ja que tot i que a vegades

s’utilitzen com a sinonims, vertaderament, una deriva de |’altra.

De manera general, podem dir que la ciéncia és el coneixement obtingut a partir del
treball realitzat en un laboratori d’investigacié en el que es busca o es formula una
capacitat o una llei de la naturalesa. L'observacié, experimentacido i modelitzacié
permeten plantejar preguntes i construir hipotesis, el que porta a elaborar lleis
generals subjectes a la comprovacid o refutacié experimental. La ciéncia és doncs una
conseqliencia de la necessitat de saber, és un reflex de la curiositat del ser huma,
planteja de forma objectiva un interrogant i utilitza el métode cientific per mirar de

donar-hi una resposta.

La tecnologia, en canvi, parteix dels coneixements basics establerts per la ciéncia o bé
d’un procediment reiteratiu de prova i error per a construir un dispositiu, un nou
material o una aplicacié informatica que tingui una utilitat determinada per a la
societat. El coneixement necessari per a generar aquest instrument o procés de
fabricacid es tradueix habitualment en una patent, com una forma de protegir una
invencio i d’oferir certs drets als inventors i a les entitats en les que s’ha generat

aquesta patent.

Aixi, normalment, primer apareix la cieéncia i anys més tard la tecnologia deriva d’ella.
A més, la tecnologia generada proporciona noves eines als cientifics amb les que
estudiar nous conceptes, que a la vegada generaran noves tecnologies. D’aquesta
manera, ciéncia i tecnologia sén dues cares de la mateixa moneda i es converteixen en

una roda imparable que ha fet, i segueix fent, avancar a la humanitat. [

Martin-Gago i els seus col-laboradors el 2014 van fer aquesta definicio: “La
nanotecnologia és la fabricacid de materials, estructures, dispositius i sistemes

funcionals a través del control i assemblatge de la matéria a I'escala del nanometre (de



0,1 a 100 nanometres, des d’un atom a la décima part d’una bacteria), aixi com
I'aplicacié de conceptes nous | propietats (fisiques, quimiques, biologiques,
mecaniques, electriques...) que sorgeixen com a conseqiiéncia d’aquesta escala tan

reduida.” '

En qualsevol cas, convé deixar clar que perque un concepte o material es pugui
relacionar amb la nanociéncia no n’hi ha prou que tingui dimensions nanometriques. Si
només fos aixd, tota la quimica, per comencar, es consideraria nanotecnologia. La
diferéncia es troba en el fet que la quimica ha treballat tradicionalment des d’un punt
de vista macroscopic i global (per exemple, seguint les reaccions en les que participen
totes les molecules presents en un tub d’assaig mitjancant canvis de color,
temperatura o pH), la nanociéncia segueix aquests processos a escala atomica o
molecular, perdo de manera individual: entenent, manipulant i actuant sobre una
molécula concreta (o bé un atom, una nanoparticula, una proteina, etc.) i estudiant la
manera d’agrupar-les de forma ascendent. Es a dir, la nanotecnologia implica la
formacié d’estructures amb noves propietats, aixi com el control atomic o molecular
sobre aquestes. Per exemple, el tub d’escapament d’un cotxe no pot considerar-se
com una nanoeina per produir nanoparticules perque tot i que en produeixi moltes
(nitrogen N,, vapor d’aigua H,0, dioxid de carboni CO,, monoxid de carboni CO,
hidrocarburs CxHy, oxids de nitrogen NOx, etc.), ho aconsegueix a través d’un procés

quimic descontrolat, generant-les amb una gran varietat de mides i composicions. ©*

Podriem dir que la idea de nanotecnologia comenca amb Richard Feynman I'any 1959.
Aquest cientific va donar el tret de sortida a la nanotecnologia amb una conferéncia
que va donar a l'Institut de Tecnologia de California en la que va plantejar el problema
de la manipulacié d’objectes a la nanoescala, tot i que no va emprar el terme
“nanotecnologia”. En aquella conferencia va afirmar que hi podrien haver moltes
possibilitats tecnologiques “jugant” amb atoms i moléecules. Va concloure que no hi
havia cap llei fisica que ho prohibis i que, per tant, aconseguir-ho només era qiiestié de
temps. D’ell és la famosa frase que s’utilitza habitualment com un simbol de la
nanotecnologia: “There is plenty of room at the bottom” (“Hi ha molt espai lliure al

fons”). [1]



Contrariament, Feynman no es va dedicar a la investigacié d’aquest camp i ni tan sols
en va arribar a coneixer el nom. Va ser el professor N Taniguchi de la Universitat de
Ciencia de Tokio, qui es va forjar el concepte “nanotecnologia”, I'any 1974, en un
article titulat “On the Basic Concept of Nanotechnology”. En aquest article es parlava
de la nanotecnologia com la tecnologia que ens permetria separar, consolidar i
deformar materials atom a atom o molécula a molécula. Les seves idees van ser
publicades a mitjans dels anys setanta perd ningl no va pensar que es podrien
materialitzar i, es necessitaria més d’'una decada per poder veure avangos en aquest

camp. 1%

L'any 1986 Eric Drexler va publicar un llibre titulat “Engines of Creation” en el que
descrivia com nanomaquines podrien ser capaces de construir, de manera autobnoma,
des d’ordinadors fins a maquinaria pesada acoblant molécula a molécula. Segons
Dexler els encarregats de realitzar aquesta feina serien nanorobots acobladors, amb un
funcionament semblant al dels ribosomes'. El valor més important dels treballs de
Dexler va ser proporcionar imatges mentals del nanoman, tot i que encara no hi havia

manera d’apropar-se en aquest.

Aquell mateix any, 1986, els investigadors G. Binning i H . Rohrer, van rebre el Premi
Nobel de Fisica per la invencié del microscopi d’efecte tunel. També aquell mateix any
va sorgir un variant del microscopi d’efecte tunel batejada com a microscopi de forces
atomiques. La invencidé d’aquests dos microscopis va ser molt important perque va
permetre per primer cop diferenciar estructures dins d’un compost a nivell atomic i,

també, manipular els atoms de forma voluntaria.

Durant els anys noranta es van perfeccionar enormement les técniques
microscopiques, juntament amb les técniques de calcul numeéric, que van permetre
simular i comprendre molts dels experiments que es realitzaven en els laboratoris. A
I’Gltima decada del segle XX i principis del XXI es van donar diversos passos importants
gue van perfilar la nanociéncia i al nanotecnologia tal i com les coneixem avui en dia.
En aquesta década es van descobrir, entre altres, els ful-lerens, les nanoparticules, els

nanotubs de carboni i grafe.

1 N . .z , . .
Organul cel-lular que té per funcid la sintesi de proteines.
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Actualment, molts productes generats per la nanotecnologia sén aplicats a la vida
quotidiana de milions de persones, com ara catalitzadors amb nanoparticules de plati
en els vehicles per fer més eficient el consum de combustible, o tecnologia punta en el

desenvolupament de projectes espacials.

Altres aplicacions fonamentals de la nanociéncia i nanotecnologia se centren en l'area
biomeédica. Es a dir, la bionanotecnologia i de la bionanomedicina. L’objectiu de la
bionanotecnologia és la modificacid dels sistemes biologics utilitzant nanomaterials i la
sintesi o modificaci6 de nanoestructures utilitzant sistemes biologics. La
bionanomedicina és la disciplina que busca el benefici médic de I'aplicacié de la
bionanotecnologia. Aquest camp va comencar a fer-se notable, en part, pel
desenvolupament del microscopi de forces atomiques, que va permetre obtenir
imatges d’alta qualitat de materials biologics delicats en un medi liquid. Un gran
avantatge respecte els microscopis electronics, que sén molt nocius per la mateéria

tova i han d’operar en condicions de buit.

Aquest treball de recerca s’inclou en I'area de la bionanomedicina. L'objectiu del
projecte és estudiar els nanorobots, determinar quins sén els coneixements actuals
sobre aquest tema, centrar-me en un projecte especific de nanorobot, entendre el seu
funcionament i intentar donar resposta a totes les preguntes que em sorgeixin al llarg

d’aquest procés de recerca.
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2. Introduccio als nanorobots

Seguint les idees d’Eric Dexler, presentades en el seu llibre abans esmentat, molts

cientifics han intentat crear aquestes maquines donant-los nombroses aplicacions.

Els nanorobots sdn robots coneguts com a maquines controlables a la nanoescala
(10°) 0 a I'escala molecular, fets de diferents components de mides nanométriques. La
nanorobotica és un camp que inclou aspectes de la robotica, enginyeria biomedica, i la

ciencia dels materials. ¥

Gracies a les noves capacitats cientifiques, ha estat possible la creacié de nanorobots i

la interconnexié entre ells i el mdén macro, aconseguint aixi el control d’aquests ginys.

Podem utilitzar aquesta tecnologia per crear mecanismes que poden ser aplicats a
innumerables camps com la produccié d’energia, la medicina, militar, etc. Algunes de

les aplicacions dels nanorobots s6nPl:

e Mecanismes d’emmagatzematge d’informacid

e Nous sistemes d’energia

e Sintesis de nous metamaterials més forts, lleugers i resistents

e Sistemes de deteccido medica

e Sistemes d’entrega controlada de farmacs

e Sistemes de neteja del medi ambient (un exemple en sén els nanotubs de
carboni, que funcionen com a esponges. Son capagos d’absorbir els
contaminants de l'aigua (com fertilitzants i pesticides) d’'una manera tres
vegades més eficient que els metodes actuals)

e Sensors (un exemple sén aparells capacos de calcular la llum que entra per una
finestra, creant aixi finestres intel-ligents que poden canviar de color i controlar
la temperatura de la sala).

e Replicadors (acobladors moleculars encarregats de dirigir reaccions quimiques

a través de col-locar molécules reactives amb precisié atomica).

11



En aquest treball em centraré en estudiar els nanorobots amb aplicacions médiques.
Més concretament els encarregats de transportar substancies (principalment farmacs)
a un punt en concret del cos, aixi com agafar o manipular cél-lules concretes.
Consisteixen en estructures simples capaces de nedar en un medi liquid utilitzant
combustible extret del medi o una font d’energia exterior, com llum, ultrasons, camps
electrics o magnetics, o una combinacié d’aquestes. La utilitzaci6 d’aquests
nanorobots és avantatjosa ja que permet arribar a un punt on les cirurgies actuals no
sén capaces. Els seus danys sén molt menors o inexistents i permeten (en I'aplicacié de
farmacs) actuar amb molta més llibertat i tenir una major eficiéncia ja que la droga
s’allibera només en el punt indicat i no es reparteix per tot el cos. D’aquesta manera
s’eviten efectes indesitjables. Per aixd sén candidats prometedors per al tractament
del cancer ja que permeten enviar medicines capaces de matar el tumor de manera

satisfactoria, és a dir, sense danyar les cel-lules sanes. (6]

Dins d’aquest camp d’investigacid, alguns robots tenen mides nanometriques, pero
també hi ha projectes de robots amb mides micrometiques. Quan faci referéncia als
nanorobots, estaré englobant en el seu significat tant els microrobots com els
nanorobots. En aquest projecte he estudiat tant els uns com els altres. El tipus de
micro/nanorobots capacos de transportar substancies a un punt en concret també

se’ls pot anomenar micro/nanoswimmers (micro/nanonedadors).
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3. Dificultats dels nanorobots a la

micro- nanoescala

A la macroescala les propietats fisico quimiques sén practicament iguals per a
qualsevol mida d’'un mateix material. Tanmateix, a la nanoescala les propietats fisico

quimiques canvien per a un mateix material segons I'estructuracié atomica i/o la mida.

Un dels principals efectes que trobem s’anomena “expanded surface area” (en catala
“expansioé de la superficie de I'area”). Consisteix en que quan una particula disminueix
de dimensions, la proporcié de ns (atoms de superficie) respecte nv (atoms de volum)

augmenta significativament:

Ne {na: nombre d'atoms superficials
r':

Ny n,: nombre d'atoms volumétrics

Com que la mida de les particules és menor, la superficie augmenta. Es a dir, la
superficie de contacte d’'un cos depén de la mida de les seves particules. Per tant, si es
tracta de nanoparticules, la seva superficie de contacte augmentara molt
considerablement. L'augment de la superficie de contacte conferira als materials major
fregament, cosa que implicara major duresa, major reactivitat i la possibilitat que hi

hagi una suspensié col-loidal en un liquid.

L'altre principal efecte és precisament una de les majors dificultats que trobem en els
nanorobots: el moviment per sota el nombre de Reynolds. El nombre de Reynolds
s’obté a patir de calcular la proporcié entre les forces motrius i les forces viscoses.
Quan aquest nombre és baix (és a dir, quan es diu que ens trobem per sota el punt de
Reynolds) les forces viscoses dominen. Un objecte que es mou a través d’un fluid a una
velocitat v, té una dimensid a, n és la viscositat del fluid, p n’és la densitat i v (nu) la

viscositat cinematica (v = s). Sabent aquestes magnituds, el nombre de Reynolds

s’aconsegueix amb I'equacid seglient:

13



forces motrius  avp av

"~ forcesviscoses 1 v(nu)

Per exemplificar-ho: el nombre de Reynolds en un huma nedant en una piscina
s’aproxima a 10% el nombre de Reynolds que tindria un peix (carpa daurada) seria de
10% El nombre de Reynolds dels nostres nanorobots, o dels organismes que es mouen
a les dimensions de les quals estem parlant es troba al voltant de 10* o 10®. En
aquestes dimensions la inércia és totalment irrellevant. Per contextualitzar-ho, un
microorganisme es mou per |'aigua (on la viscositat cinética és de 10”) a una velocitat
constant de 30um/s. Si el microorganisme esta fent un esfor¢ per moure’s i de sobte
para, només avancara 0.1 angstroms i es parara al cap de 0.3 microsegons. Es a dir, per
sota el nombre de Reynolds les forces d’inércia no juguen cap paper. Si es troba per
sota el nombre de Reynolds, el que esta fent en un precis instant és el que determina

completament les forces que se li apliquen en aquell moment, i no pas les del passat.

A pesar d’aquesta dificultat hi ha animals capacos de nedar per sota el punt de
Reynolds. Ara bé, els seus moviments necessiten reunir unes caracteristiques
concretes per assolir desplacament. Per sota el nombre de Reynolds és impossible
avancar amb mecanismes de moviment alternant (“reciprocal motion”). Aquest tipus
de moviment consisteix en deformar el cos (que es vol moure) en una forma concreta i
després tornar a la forma original passat per una seqliencia invertida. Si el nombre de
Reynolds és inferior a 1, el temps no té cap rellevancia. Els patré dels moviments és el
mateix tant si es mou més rapid o més lent. Aquestes propietats es demostren amb
I'equacié de Navier-Stokes. Es tracta d’una equacié analoga de la segona llei de
Newton® perd per als fluids. A ma esquerra tenim les forces especifiques del volum
gue sén les responsables de la inercia de la particula: el gradient3 de la pressid i
I'efecte de les forces viscoses. A ma dreta tenim la densitat multiplicant 'acceleracié

qgue les particules del flux estan experimentant 71

. Per tant, si agafem I'equacio de
Navier-Stokes i eliminem els termes d’inércia, tot el queda és \nabla®2 v = p/\eta, on p

és pressid, cosa que ens demostra que el temps no afecta en el patré del moviment.

’la segona llei de Newton estableix que la resultant de les forces aplicades a un cos és directament
proporcional a I'acceleracié produida. Es pot escriure com: F=ma (“F” és la suma de totes les forces
aplicades en un cos, “m” és la massa del cos i “a” és I'acceleracid).

* EI gradient significa una variacié en I'espai de les condicions fisiques o quimiques. El gradient d’una
funcid f s’obté derivant-la en els tres eixos de I'espai (x,y i z).

14



(Equacio de Navier-Stokes)

Es a dir, si un microorganisme o nanorobot intenta nedar amb mecanismes de
moviment alternant per sota el nombre de Reynolds, no aconseguira anar enlloc. Per
tant, si es vol nedar per sota del nombre de Reynols s’ha de fer amb moviments no
reciprocs. Segons E.M. Purcell en una conferéncia a la universitat de Harvard®®, I'any
1976, I'animal més simple capag de nedar per sota el nombre de Reynolds (és a dir,

capac de dur a terme moviments no reciprocs) és un animal de dues articulacions.

4. Tipus de nanorobots

4.1 Sistemes amb forma de bombolla

Aquests micro/nanorobots van ser els primers en ser inventats. Consisteixen en
micro/nanoparticules capaces de moure’s autonomament utilitzant reaccions
guimiques. La majoria es propulsen utilitzant enzims, ja que aguests tenen un paper
crucial en molts processos biologics que requereixen l'aprofitament i la conversid de
I'energia quimica en forces cinetiques per dur a terme diferents tasques. Per tant, sén
candidats prometedors per a la propulsié dels nanorobots. Estan pensades per al

transport actiu de substancies.

Un dels primers estudis que es va fer en aquest camp, el 2015, dut a terme per Xing
Ma et al., consisteix en una nanoparticula de dioxid de silici mesopords d’una mida de
<100 nm. La asimetria de la nanoparticula, utilitzada per resultar en desplacament,
s’aconsegueix dipositant amb una fina capa (2nm) de plati al dioxid de silice
mesopords. Es propulsa quimicament a través de convertir H,0, en H,O + % O.,.
Gracies a la seva estructura mesoporosa i les seves petites dimensions, pot carregar

molecules en grans quantitats (figura 1)[9].
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El mateix grup de recerca, més tard, va publicar un altre projecte millorant I'anterior.
L’anterior utilitzava “fuels” toxics i, per tant, no podia tenir aplicacions mediques. El
nou model consisteix en una microparticula buida de dioxid de silice mesopords
propulsada per la descomposicié biocatalitica de la urea (urea, CH4N,0 = CO, + NH3).
La incorporacid de material magneétic a I'estructura del microrobot li proporciona
control remot de la direccié del moviment. A més, aquesta estructura por carregar
petites moléecules i particules de fins a centenars de nandmetres, fent que aquest
microrobot sigui un sistema prometedor per al lliurament controlat de farmacs (figura
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4.2 Nanofils rigids
Aquests micro/nanorobots consisteixen en nanofils rigids que utilitzant diferents
sistemes aconsegueixen el moviment. Poden ser propulsats per camps magnetics,

acustics, reaccions quimiques, o una barreja d’aquests.

Un dels més senzills és el projecte de Muhammad A. Zeeshan et al. Consta d’un nanofil
magneétic de Fe recobert amb una capa de grafit per tal que sigui biocompatible. Es
guia a través d’un camp magnetic creat per vuit bobines. | és capac¢ de transportar
moléecules de farmacs que s’enganxen a la seva capa exterior utilitzant enllagos de Van

der Waals* (figura 3)1*%.

Un altre projecte més complex, que estudia també I'alliberament controlat de farmacs,
és el de Xiang-Zhong Chen et al. Esta fet de materials magnetoeléctrics. Aquests
materials tenen la capacitat de canviar la seva polaritzacié eléctrica quan estan
subjectes a una estimulacié magneética especifica. Anteriorment ha estat demostrat

gue els canvis en la polaritzacié eléctrica poden induir a la redistribucié de carregues

4 . . \
Forces interactives febles entre dues molécules o grups moleculars.
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de la superficie, principi que s’utilitza per a “enganxar i desenganxar” els farmacs en el
moment desitjat. Aixi doncs, aquest nanofil format de materials magnetoeléctrics
consta d’un nucli interior i d’'una carcassa exterior. El nucli esta fet d’'un material
magnetostrictiu (que té la propietat de canviar de forma, augmentar el seu volum, sota
un camp magnetic especific) i la carcassa és d’un material piezoeléctric (que sota
pressié adquireix polaritzacid eléctrica i apareix una diferencia de potencial i carregues
eléctriques a la seva superficie). Gracies a aquestes propietats, el nanorobots és capac
de carregar drogues un cop sintetitzat, moure’s fins a un punt en concret dirigit per un
camp magnétic rotatiu i, un cop al lloc desitjat, aplicant un camp magnetic especific,
els materials magnetoeléctrics canvien la seva polaritzacié eléctrica externa alliberant

les molécules del farmac (figura 4)1*%.
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4.3 Sistema de molla-massa

Un spring-mass system (sistema de molla-massa) és capa¢ d’acumular energia
potencial elastica quan una molla és comprimida per una massa. Aquesta energia
potencial elastica pot ser transformada en energia cinetica quan la massa s’allibera. Un
principi similar s’ha desenvolupat per als nanorobots: els nanorobots es mouen en un
principi “stick-slip”>, que pot ser implementat per actuadors piezoeléctricsa, aliatges

amb memoria de la forma i polimers’.

> El principi “stick-slip” es déna en cossos en moviment i consisteix en un cicle periddic que alterna
moviment i detencid. Aquest principi deriva de la diferencia entre la forca de fregament estatica
(menor) i la forca de fregament dinamica (major).

® Materials que s’expandeixen o es contrauen quan se’ls hi aplica una carrega electrica, generant
moviment i forga.

’” Molécula d'elevat pes molecular constituida per unitats estructurals identiques repetides i unides
entre si mitjancant enllagos covalents (enllag molt fort degut a la comparticié de dos electrons entre dos
atoms).
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L'actuacié d’aquest spring-mass system esta basat en aprofitar les forces interactives
entre dos cossos magnetics en un camp magneéetic uniforme, per tal de portar el
mecanisme a la ressonancia. Aquesta energia s’utilitza després per moure el

nanorobot pel medi.

El seu funcionament consta d’'una base que fa de marc que porta dues masses
magneétiques asimetriques. Les dues masses estan fetes d’'un material magnétic.
Gracies a la anisotropia magnética®, les masses es magnetitzen en la direccié de Ieix
de facil magnetitzacio °de les dues masses quan s’exposen a un camp magnétic extern.
La magnetitzacid de les dues masses genera un gradient de camp magneétic local que
indueix forces d’atraccié entre les dues masses i fa girar el microrobot per alinear el
seu eix de facil magnetitzaci6 amb el del camp. Quan les forces d’atraccié
desapareixen perqué es remou el camp magnetic, I'energia acumulada per la molla

separa les dues masses, produint el desplacament (firgura 5)[13].

(5)

Fully open *  Fully open

4.4 Microrobots amb bragos articulats, frontisses i cilis

Les articulacions i les frontisses poden augmentar I’habilitat dels microrobots al dur a
terme tasques tals com agafar i subjectar. Els “microgrippers” (microagafadores) sén
petits aparells mecanics que tenen la capacitat de tancar els seus bracos creant una

reclusio.

Els bracos del microrobot es poden obrir i tancar utilitzant diferents sistemes:
dispensadors quimics, canvis de temperatura, canvis de medi, o per I'accié de camps

magneétics. Per exemple, Gracias et al. han desenvolupat un microgripper amb forma

® Es la no homogeneitat de les propietats magnétiques al ser mesurades en diferents direccions de
I’espai. En el cas d’'un material ferromagnétic es presenta quan els vectors de magnetitzacié s’alineen
segons eixos especifics de I'estructura cristal-lina.

° Es la direccié energéticament favorable per a la magnetitzacié espontania.
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d’estrella que s’obra sota I'aplicacid d’acid acetic i es tanca amb peroxid d’hidrogen,
sense necessitar cap energia externa (figura 6)*. Un altre projecte (Diller E at al.
(figura 7)'**!) controla el microrobot amb camps magnétics. Es disposen microimants
al final de cada bracg flexible de manera que el “microgripper” es tanca sota I'accié d’'un
camp magnetic uniforme. Al mateix temps, un altre imant enganxat al cos del

microrobot |i proporciona la locomocié.

Aguests microrobots sén molt utils per transportar particules i per agafar particules o

cél-lules de teixits animals. Com per exemple Gultepe E et al. (figura 8)[16]

, que han
aconseguit, utilitzant microgrippers, extreure d’un cos cel-lules intactes, RNA i DNA

d’alta qualitat, cosa que permet dur a terme diagnosis de cancer.

(6)

Hydrogen
Peroxide

' Acetic
Acid

4.5 Microrobots tous

Aquest tipus de microrobots es caracteritza per estar construits amb els anomenats
“materials intel-ligents”. Aquests materials tenen la capacitat de canviar les propietats
quimiques i fisiques quan sén exposats a estimuls externs, com ara calor, estrés
mecanic, concentracido de certes substancies, llum, ultrasons o camps magnetics i

electrics.

Dins d’aquests tipus de materials hi ha els hidrogels que responen a estimuls. En
aquest cas els microrobots han estat construits amb aquest tipus d’hidrogels. Aquests
hidrogels tenen la capacitat de ser modelats en estructures deformables que poden
canviar la forma i el volum quan estan subjectes a estimuls ambientals, com canvis de

pH, canvis de temperatura o gradient quimic. Gracies a aquestes propietats, els
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hidrogels s’estan utilitzant per la encapsulacio i I'alliberament controlat de drogues i

cél-lules per a poder dur a terme cirurgies minimament invasives.

Un exemple n’és el de Fusco S et al.. Han desenvolupat bicapes d’hidrogel amb formes
semblants a les meduses que proporcionen un compartiment protegit que pot obrir-se
rapidament quan s’exposa a rajos infrarojos o a un augment de la temperatura

ambiental per sobre dels 40°C (firgura 9)!*”".

Un altre treball, Huang HW et al., consisteix en uns microrobots amb cos pla,
autoplegables, amb forma reconfigurable i una mobilitat controlada gracies a la
incorporacié de nanoparticules magnétiques en els porus de

I'hidrogel (firgura 10)™€.

4.6 Nanoestructures segmentades amb unions flexibles

Aquest tipus de nanorobots tenen en comu el fet d’estar formats per una o més

juntures flexibles, cosa que els permet assolir moviments no reciprocs.

El primer nedador que es va crear amb juntures flexibles va ser dissenyat per Dreyfus
et al.. Consta d’una cadena linear amb microperles magnétiques connectades amb
cadenes de DNA i un globul vermell al final de la cadena que és el que permet trencar

la simetria de la locomocid (firgura 11)™°),

Un altre exemple (Nelson et al.) consisteix en un nedador senzill que conté tres parts
(dues de niquel i una polimerica) enllacades amb dues juntures rotatories. El fet de

tenir tres juntures flexibles és el que li permet assolir una locomocid asimeétrica i, per
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tant, poder avancar per sota del punt de Reynolds. Es dirigeix amb camps magneétics i

ha demostrat tenir una alta eficiencia (firgura 12)[201.
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4.7 Actuadors biohibrids

Els micronedadors biohibrids han estat construits com una estratégia alternativa al
desenvolupament dels nanorobots. Consten d’una varietat de microorganismes
(bacteries flagel-lades) i cél-lules mamiferes contractils (miocardi i muscul esquelétic)
que juntament amb materials funcionals'® sintétics, s’utilitzen com a micromaquines
capaces de doblegar-se o deformar-se per iniciar el moviment. Aquests
“bionanorobots” han demostrat tenir habilitats superiors per detectar, processar i
respondre a senyals ambientals. S’alimenten amb el fluid biologic que els envolta. Es a
dir, converteixen eficientment energia quimica en treball mecanic per a una propulsié

en 3-D.

Un exemple n’és el de Kim J. et al., han desenvolupat un microrobot inspirat en un
cranc que pot actuar durant un llarg periode de temps. Esta construit amb materials
elastics i biocompatibles (polydimethylsiloxene, PDMS) formant tres “cames”
enganxades en un “cos”. A damunt de la superficie del microrobot es van disposar
cardiomiocits (cél-lules musculars cardiaques), resultant en una alta concentracié de
cél-lules bategants, de les quals es deriva el moviment. Els experiments han demostrat
gue aquest microrobot és capa¢ de caminar continuament durant 10 dies, recorrent un

a distancia total de 50 m, a una velocitat maxima de 100 pm-s™ (firgura 13)[21].

1% Materials amb propietats especifiques.
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Inspirats en l'arquitectura de les mantes marines, Park SJ et al., han dissenyat un
microrobot biohibrid capa¢ de nedar seguint un senyal de llum. La seva estructura
consta de cardiomiocits de rata repartits en un cos elastomeric (format per polimers
elastics), envoltant un esquelet d’or microfabricat. Els cardiomiocits estan dissenyats
de manera que responguin a senyals de llum, fent que els moviments ondulatoris del
microrobot, responsables del seu desplagament, segueixin una font de llum. Per tant,
la velocitat i direccié del microrobot es controla modulant la freqiencia de la llum

(figura 14)2,
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5. Nanorobot de ferro

Per entrar en més profunditat en aquest camp, en aquest apartat exposo un
nanorobots concret. L'objectiu d’aquest apartat és entendre completament quina
estructura té i per qué aquesta és I'optima, com se sintetitza, com es dirigeix i com

funciona I'ancoratge dels farmacs.

El nanorobot de ferro consisteix en un nanofil de ferro recobert de carboni, dissenyat
per ser un eficient sistema de transport dirigit de farmacs. Per fer I'explicacié d’aquest
nanorobot m’he basat en |'article “Graphite Coating of Iron Nanowires for Nanorobotic
Applications: Synthesis, Characterization and Magnetic Wireless Manipulation” de

Muhammad A. Zeeshan et al %!,

5.1 Estructura

Com ja he comentat, consta d’un nanofil rigid de Ferro (Fe) recobert amb una capa de
carboni. El recobriment de carboni grafit esta pensat per a evitar la funcionalizacié™.
La funcionalitzacid no és favorable en el medi biologic ja que el nanofil, depenent de Ia
superficie quimica en la que es troba, por ser citotoxic'2. Com que la functionalitzacid
d’un nanofil magneétic es pot limitar amb la superficie quimica, la idea d’aquest article
consisteix en revestir els nanofil amb capes de grafé. En altres paraules, s’aplica un
recobriment de carboni als nanofils que actua com a capa protectora prevenint el
desenvolupant de capes antiferromagnétiques d’oxid. A més a més, aquest
recobriment permet enganxar el nanofil a molts grups funcionals, cosa optima per

poder enganxar-hi farmacs.

5.2 Sintesi

Els nanofils de ferro se sintetitzen mitjancant una electrodeposicié en plantilles d’oxid
d’alumini anoditzat (Anodic Aluminium Oxide, AAO). Després es recobreixen amb
carboni amb la técnica de deposiciéd quimica de vapor (Chemical Vapor Deposition,

CVD).

11 s . . s e . . . .

Procés d’afegir noves funcions, caracteristiques, capacitats o propietats a un material canviant la seva
superficie quimica
12 . . N

Que és toxic per a les céel-lules.
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5.2.1 Preparacio de les plantilles d’AAO:

Tal com diu el nom, I'objectiu de les plantilles d’AAO és fer de motlles per a la sintesi
dels nanofils. La preparacié d’aquestes membranes consisteix en dur a terme una
anoditzacié de fines capes d’alumini. L'anoditzacid és un procediment de proteccié
dels metalls lleugers i ultralleugers que consisteix en recobrir-los d’una pel-licula
d’oxid, adherent i continua, obtinguda fent actuar el metall com a anode en I'electrolisi
d’una solucié acida. La capa d’oxid obtinguda conté petits porus que la fan molt
absorbent i permeten facilment tenyir I'aluminia amb diferents colorants. En un procés
industrial, on l'objectiu d’aquesta anoditzacié és augmentar la duresa i la resisténcia a
la corrosié, aquests porus sén segellats mitjancant reaccions quimiques. Ara bé,
justament aquests porus seran les cavitats on se sintetitzaran els nanofils, per tant, en

el nostre procés no seran segellats.

Aixi doncs, les plantilles d’AAO es preparen anoditzant una capa d’Alumini (Al) (1.5-2
um de gruix) dins d’una solucié de 0.3M d’acid oxalic*?, a una temperatura de 5°C i
s’aplica un potencial de 60V. Després de I'anoditzacié es duu a terme un procés
d’expansid dels porus en una solucid de 5 % en massa d’acid fosforic per reduir la mida
de la capa-barrera i augmentar el diametre dels porus. El diametre final aconseguit

dels porus de la plantilla d’AAO és de 103 + 11nm.
5.2.2 Electrodeposicié dels nanofils de Fe:

L’electrodeposicid és el procediment pel qual s’obté una capa fina de metall sobre un
altre metall mitjancant electrolisi®®. L'electrodeposicid s’utilitza per a la sintesi dels
nanofils de la manera seglient: es recobreix la plantilla d’AAO amb una fina capa de

metall (normalment or) per la cara contraria als porus i es posa en una placa metal-lica,

* HOOC-COOH

" Procés de descomposicié quimica d'una substancia, fosa o en solucid, per I'accié del corrent eléctric.
Consisteix en dissoldre una substancia en un determinat dissolvent, per tal que els ions que
constitueixen aquesta substancia estiguin presents en la dissolucid. Posteriorment s'aplica un corrent
electric a un parell d'electrodes conductors col-locats dins la dissolucid. L'eléctrode carregat
negativament es coneix com a catode, i el carregat positivament com a anode. Cada electrode atreu els
ions de carrega oposada. Aixi, els ions positius, o cations, son atrets cap al catode, mentre que els ions
negatius, o anions, es desplacen cap a l'anode. L'energia necessaria per separar els ions i incrementar la
seva concentracio en els eléctrodes prové d'una font electrica que manté la diferéncia de potencial en
els electrodes.
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que actuara com a catode®. La placa metal-lica es disposa en una cel-la electrolitica®

que conté una solucié amb ions de Fe. Es posa un anode, un catode i un eléctrode de
N .16 ’ . 17 . .

referéncia™ a la cella, s’engega el potensiostat™ amb una intensitat de corrent

negativa, atraient el Fe cap a la placa metal-lica i dipositant-lo en els porus de la

plantilla d’AAO.

Per aquesta electrodeposicid concreta s’utilitza una solucié de 0.2 M de sulfat de ferro,
0.0028 M d’acid ascorbic i 0.1 M de glicina. L’acid ascorbic i la glicina s’utilitzen com a
additius i per evitar precipitacions de Fe. A més, la glicina actua com a agent que prevé
increments sobtats de pH. Es duu a terme en una temperatura de 25°C. Durant tota la
deposicié es mantenen bombollejant molecules de N, per evitar I'oxidacié. La llargada
dels nanofils es controla amb la densitat de carrega i el temps que s’esta aplicant
corrent i, la deposicié es duu a terme amb una densitat de corrent constant de

125mA-cm”
5.2.3 Recobriment (CVD):

La CVD és un procés pel qual

Vacuum Chamber ®
. 1 low

es recobreixen substrats’ e[| [1 ] I—/ o m =

vie ¥ ¥ ¥ —
amb fines capes de diversos ' U ﬁ
materials. El procés de CVD Ii.t.a.m Monomers

(1-1)
(figura 15) comenga amb o . JRT—
[ ) (200 - 300 °C)

o | ™ )( o e e
diposits que contenen un : w

monomer ° \ ® °
iniciador (vermell) i un o més ‘eocee —— I ... (15)

Cooled stage (typically 20 - 50 °C)

monomers® (lila i blau), que
contenen els polimers amb els que es vol envoltar el material desitjat. Aquests
materials sén vaporitzats (escalfant-los o reduint la pressio de I'aire) i introduits a una

camera de buit que conté el material que ha de ser recobert. L'iniciador ajuda a

B Recipient utilitzat per a dur a terme I'electrolisi.

'® Electrode gue té un potencial conegut i estable.

v Aparell encarregat de controlar o mantenir constant la diferencia de potencial dels electrodes en una
cel-la electrolitica.

'® Objecte de I'accié d’altres reactius

% cadascuna de les molécules simples, generalment de pes molecular baix, que formen els polimers.
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accelerar el procés en el que els monomers s’ajunten formant polimers a la superficie

del material substrat. 2%

Per al recobriment dels nanofils de Fe, les plantilles d’AAO sén dipositades en un
sistema comercial de CVD de baixa pressié equipat amb un sistema ruixador de gas. La
temperatura s’augmenta a 300 °C-min"*fins a una temperatura de 710 °C. La cambra es
manté a 740 °C durant 5 min abans d’afegir-hi el C,H,. La grossor de la capa de carboni
depén del temps, que varia entre 45 s i 10 min, ja que amb temps menors la capa
gueda incompleta i amb temps majors es produeixen formacions amorfes i
indesitjables del carboni. La pressio total de la camera es fixa a 3 mbar. Un cop
obtinguda la capa desitjada, la cambra de CVD es refreda en un ambient d’Ar a
aproximadament 22 °C:-min’' i les mostres s’extreuen quan la temperatura és al voltant

dels 400 °C.
5.2.4 Separacié dels nanofils de les motlles d’AAO:

Un cop feta la CVD i tenint els nanofils sintetitzats de la forma desitjada, s’han

d’extreure dels motlles d’AAO.

S’extreuen utilitzant una solucié de 10 % en massa de NaOH a 80 °C durant 5 min, de
manera que obtenim una solucié on el motlle es troba dissolt i els nanofils suspesos.
Les formacions resultants sén esbandides amb una solucié del 95% etanol. Es duu a
terme un procés de neutralitzaci6® per extreure les restes de NaOH, en una solucié de
1% en massa d’acid citric durant 5 min. Finalment els nanofils sdn centrifugats (14000
rpm, 10 min) i el liquid flotant a la superficie és decantat i substituit per absolut etanol

com a minim 5 vegades.

5.3 Ancoratge dels farmacs:

L'ancoratge de farmacs consisteix en la funcionanalitazacid dels nanofils de ferro
recoberts de carboni amb molécules de farmacs. Com que aquests nanorobots tenen
un alt nivell de grafit i, per tant, d’enllacos de carboni, es duu a terme una
funcionalitzacié no-covalenta per a I'ancoratge de farmacs. Aquesta funcionalitzacio és

avantatjosa respecte la covalent perqué els enllagos covalents normalment impliquen

20 .z s R . .
Reaccid quimica entre un acid i una base en quantitats equivalents, de manera que els productes de la
reaccio no tenen propietats ni acides ni alcalines.
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la degradacié de les capes de carboni i les dures condicions quimiques utilitzades
poden provocar canvis no desitjats en el cos magnetic. En canvi, la funcionalitzacié no-
covalent preserva les propietats intrinseques de les estructures de carboni, cosa que fa

que sigui una gran eina per les aplicacions biologiques.

Per ancorar els nanofils de ferro recoberts de carboni primer s’enganxa una molécula
de phospholipid-polyethylene-glycol (PL-PEG). Aquesta molécula actua com a
“enllacador” per a les enganxar les biomolécules i també confereix, al nanofil,
solubilitat en I'aigua, cosa molt important per a les aplicacions biomediques. Aixi doncs
primer es duu a terme un procés per enganxar les molécules de PL-PEG i després un
altre per enganxar les molécules dels farmacs (com a model de molécula de farmacs

s’utilitza Rodamina B, Rh-B, una molécula hidrofobica??).

Els nanofils de ferro recoberts de grafit es funcionalitzen amb PL-PEG dissolent-los en
aigua (5ml) a un vial de 20ml. Aquest vial és sonicat?® durant una hora (I'aigua es
canvia periddicament per prevenir sobreescalfament). La suspensié de nanocapsules
se centrifuga a 14500 rpm durant 3h a la temperatura de la sala i el liquid que flota a la
superficie és recollit. Les nanocapsules funcionalitzades amb PL-PEG sén disposades a
un aparell centrifugador filtrador. L’aparell filtrador s’omple amb aigua i la solucié se
centrifuga a 14500 rpm durant 10 min a la temperatura de la sala. Els excessos de PL-
PEG de la suspensié de nanocapsules son remoguts utilitzant successius cicles de
neteja/centrifugacié. Després, les nanocapsules funcionalitzades (0.5 ml) sén
barrejades amb una solucié de RH-B (30 uL, 1mM) i s’afegeixen 50 pL d’aigua. La
barreja es guarda a 4 °C durant 24h. L'excés de Rh-B s’extreu utilitzant un aparell
centrifugador filtrador i centrifugant 10 cops amb aigua. Finalment, les nanocapsules
funcionalitzades sén suspeses amb aigua (0.5 ml) i centrifugades a 14 500 rpm durant

10 min a 4°C per treure els agregats.

5.4 Manipulacié amb camps magnetics
Els nanofils de ferro es mouen utilitzant un sistema anomenat 5-DOF. Aquest sistema

esta basat en 8 bobines electromagnetiques. La col-leccié de bobines es disposa en

21 . . .
Que no és soluble en aigua i altres compostos polars.
22 . . . ,
Aplicar energia sonora per excitar les particules d’una mostra.
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forma d’hemisferi i la mostra es disposa entre I’hemisferi i I'objectiu de la camera. Per
poder observar les mostres al laboratori s’utilitza un microscopi optic (Olimpus IX 81).
Aquest sistema és capac de produir un camp magnetic de fins a 500 Oe i una gradient

de fins a 50 KOe-m™.

Representacio  grafica de com

s’utilitzaria aquest sistema en una
operacio clinica (les rodones negres
simbolitzen les diferents bobines).

5.5 Reflexio personal

Considero que es tracta d’'un model de nanorobot bastant complert. Ara bé, després

d’estudiar-lo em sorgeixen varies preguntes:

e Com es desenganxen els farmacs?

e Com es localitzen els nanorobots un cop aquests es troben dins de I'organisme?

e Si aquests nanorobots estan pensats per moure’s dins dels capil-lars, quin
sistema utilitzen per sortir-ne un cop arriben al teixit desitjat?

e Sabent que el ferro és un material biocompatible, és realment necessaria la
seva funcionalitzacié?

e Com trenquen la simetria de la locomocid?

e Els fet que siguin materials ferromagnétics fa que s’enganxin entre ells i, per

tant, hi ha la possibilitat que crein un coagul en un capil-lar?

Per a la part practica d’aquest treball, no tinc els mitjans ni la possibilitat de
resoldre totes les qliestions que em plantejo. De manera que em centraré en
I'Gltima i amb les altres em limitaré a plantejar-les i buscar assessorament de

professionals del tema i potser aixi resoldre’n alguna.
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6. Introduccio a la part practica

A I'article estudiat (citat anteriorment) es menciona el fet que aquests nanofils, al ser
de ferro, sén materials ferromagneétics. El ferromagnetisme és un comportament
magneétic que es déna en metalls com el ferro, el niquel i el cobalt. Els materials
ferromagnetics tenen la propietat de tenir els spins del mateix domini alineats en
regions anomenades dominis (un domini = 10" atoms). Dins d’un domini el camp
magneétic és intens (el camp magnéetic es forma per l'alineacid dels spins dels
electrons), pero els dominis no estan alineats entre si, de manera que es contraresten
entre ells i el material no esta magnetitzat. Quan s’aplica un camp magneétic extern els
diferents dominis s’alineen entre ells de manera que aleshores el material és
magnetitzat. Els materials ferromagneétics continuaran magnetitzats després d’haver

estat subjectes al camp magneétic extern.

Conseqiientment, sabent que els nostres nanofils son ferromagnetics, se’m planteja el
seglient interrogant: si apliguem un camp magnétic per moure’ls pel cos, un cop
apagat aquest camp magneétic, o durant I'operacié de moure’ls pel cos, ésera la forca
de la seva imantacié romanent (o el camp magnétic que crearan com a conseqiiéncia

d’haver estat sotmesos a un altre camp) prou gran com per ajuntar-los?

La resposta d’aquesta pregunta és molt significativa ja que al tractar-se d’una eina que
s’ha d’aplicar al cos huma, el més minim imprevist pot causar grans conseqtiéncies. |,
en aquest cas si els nanofils s’ajunten entre ells a part de molt probablement canviar el
seu moviment i perdre molecules de farmacs pel cami poden ajuntar-se entre ells i
acabar formant una aglomeracid prou gran com per formar un coagul i acabar

provocant un infart en el pacient.

Per a resoldre aquesta pregunta duré a terme experimentalment la sintesi dels nanofils
i comprovaré si s’ajunten i, matematicament calcularé el modul d’aquesta forca i el

temps necessari (per a aquesta forca) per ajuntar dos nanofils.
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7. Sintesi de nanofils de Ferro

7.1 Objectiu:

Dur a terme la sintesi de nanofils de ferro estudiats anteriorment i comprovar si

després d’haver estat sotmesos a un camp magnetic s’ajunten entre ells.

7.2 Materials:

Bascula, espatules, vas de precipitat, matras aforat (de 100ml), sulfat de ferro
heptahidratat, acid ascorbic, glicina, cel-la electrolitica, pinces, placa de coure,
membrana (nuclepore), potensiostat juntament amb un catode, un anode i un
eléctrode de referéncia, flascé rentador (un amb aigua i un amb etanol), imant,
cloroform, flascd, maquina de neteja amb ultrasons, reixeta de coure per a

observacions de TEM, micropipeta, microscopi electronic de transmissié (TEM).

<&

membrana (nuclepore)  cel-la electrolitica

potensiostat

placa de coure

7.3 Procediment:

El procediment d’aquesta practica es divideix en dues parts. La primera es duu a terme
al laboratori (on se sintetitzen els nanofils magnetics) i la segona al microscopi

electronic per veure’n els resultats.
7.3.1 Sintesi de nanofils:

1. Preparar la solucié. Es tracta d’una soluciéo de 100 ml d’aigua amb 0.2 M de

ferro heptahidratat, 0,0028 M d’acid ascorbic i 0.1 M de glicina (I’acid ascorbic i
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la glicina s6n molécules organiques que no trobarem en el nanofil perdo que
ajuden a que se sintetitzi millor). Per preparar la dissolucié primerament es
pesen les quantitats necessaries de cada substancia i es dilueixen en un vas de
precipitat amb 20 ml d’aigua. Es barreja i s’introdueix en el matras aforat.
S’afegeix 20 ml més d’aigua al vas de precipitat, per recollir les restes de la
dissolucid, i s’introdueix al vas de precipitat. Es repeteix aquest procés dos cops

més i després s’afegeix aigua al matras aforat fins arribar als 100 ml.

Pesant la quantitat necessaria de Introduint la solucid al
ferro heptahidratat matras aforat

Vessar la solucio a la cel-la electrolitica.
Col-locar el nuclepore, al qual préviament se li ha dipositat una pel-licula d’or, a

la placa de coure (que fara de catode).

Nuclepore amb una Introduint el nuclepore
capa d’or a la placa de coure

Introduir la placa de coure a la cel-la electrolitica i deixar-la una estona (perque
surti I'aire dels porus i s’'omplin amb la solucid).

Posar un espiral de plati a dins la cel-la electrolitica (tindra funcié d’anode).
S'utilitza plati perque és un metall noble (no s’oxida) i, per tant no canvia la
composicio de la solucid).

Posar eléctrode de referéncia a la cel-la electrolitica. Sera de plata/clorur de

plata (Ag/AgCl).
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7. Connectar-ho al potensiostat. Connectar I'anode amb ['espiral de plati, el

catode amb la placa de coure i I'electrode de referéncia amb Ag/AgCl. Els

eléctrodes no es poden tocar.

Potensiostat connectat als eléctrodes
de la cel-la electrolitica

8. Engegar el potensiostat amb un voltatge de -1V (el voltatge és negatiu perque
d’aquesta manera el catode es carregui negativament (contrariament a com és
habitual). D’aquesta manera s’inicia el procés d’electrodeposicid.

9. Al cap d’una estona apagar el potensiostat, treure la placa de coure i netejar-la
amb aigua per treure les restes de la solucid.

10. Dissoldre el nuclepore amb cloroform (CHCIs) per tal de separar-ne els nanofils.

11. Un cop ho tenim tot dissolt per quedar-nos només amb els nanofils i treure el
nuclepore i I'eta, amb I'ajuda d’un imant atraiem els nanofils al fons (ja que
només els nanofils sGn magnétics) i amb una pipeta extreiem el liquid de dalt.
Seguidament hi afegim eta i repetim el procés fins que finalment ens quedi una

suspensié d’eta i nanofils i ho guardarem en un flascé.

.

Procés de separacio dels nanofils del
nuclepore utilitzant camps magnetics (imant)

Repetim aquest procés dos cops per veure com varia la llargada dels nanofils depenent

de la quantitat d’estona que estigui engegat el potensiostat.
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7.3.2 Observacié al microscopi electronic:
Per tal d’observar-los correctament s’han de dur a terme els passos segiients:

1. Primerament aplicarem ultrasons al nanofils, amb una maquina de neteja
d’ultrasons, per separar-los.
2. Amb I'ajuda d’una micropipeta tirar a damunt d’una reixeta de coure per a

observacions al MET 2 ml de la suspensié de nanofils.

Dipositant una gota de la suspensié de nanofils a la
reixeta de coure per a observacions al MET 2

3. Dipositar la reixeta al brag (suport).

Brag del microscopi electronic, suport de la reixeta de

coure.

\

4. Introduir el brag en una precamera del microscopi per fer el buit, i seguidament

introduir-lo al tub central.
5. Escalfar el filament LAB6 (del microscopi) progressivament fins aconseguir un
corrent fix de 102A.

6. Observar els nanofils.

Per a una observacié més completa observarem els nanofils a diferents augments,
utilitzarem detector (energy dispersive X-ray spectropy EDX) per fer un analisi quimic

composional de la mostra i els mirarem a alts augments per veure si I'estructura

segueix algun patro.
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7.4 Resultats:

Vam dur a terme l'electrodeposicié dues vegades durant diferents periodes de temps
(el primer cop 15 min i el segon 7.5 min). En el segon intent, al separar la solucié de la
membrana vam observar que aplicavem un camp magnetic pero no atreia cap nanofil,
ni cap particula. De manera que vam concloure que no s’havien sintetitzat

correctament i vam procedir a observar només la solucié del primer intent.

Wraurex

@

En aquesta imatge es pot En aquesta imatge es pot
observar com els nanofil sén observar com els nanofil no sén
atret per un camp magnétic atret per un camp magnétic

Gracies a observar els nanofils en un microscopi electronic de transmissié (TEM)®.
Vam obtenir les imatges seglients i les dades d’una analisi quimica composicional. Vam
dur a terme una analisi quimica composicional per assegurar-nos que estavem
observant els nanofils i no algun producte erroni. Els resultats d’aquest test van ser

majoritariament ferro, fet que ens va confirmar que es tractava de nanofils.

2 El microscopi electronic de transmissio utilitza el mateix principi que el microscopi optic pero utilitza
electrons enlloc de llum. Perqué la longitud d’ona dels electrons és molt més petita que la de la llum
visible.

El microscopi electronic de transmissié té un funcionament simple. Consisteix en un tub, al qual
previament se li ha fet el buit on a la part superior hi ha una font de llum. Aquesta font de llum
proporciona un feix d’electrons generat per un filament de wolframi. Aquests electrons sén accelerats i
dirigits cap a la mostra, travessant-la, mitjancant lents electromagnétiques. Depenent de la densitat del
material, alguns electrons sén dispersats i desapareixen del feix. Al fons del microscopi els electrons
restants impacten contra una pantalla fosforescent que déna lloc a una imatge en blanc i negre de la
mostra amb les seves parts diferenciades per la intensitat de color. La imatge que s’obté pot ser
estudiada directament de I'operador o fotografiada amb una camera.

Permet estudiar particules amb una resolucié de 0,2 nm. La imatge que se n'obté és plana,
monocromatica (en blanc i negre), amb augments que oscil-len entre 200 i 1.000.000 x.
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Imatges dels nanofils obtingudes
amb el microscopi electronic

Podem observar que gairebé no es troben nanofils isolats, la majoria es troben
formant part d’aglomeracions. També es pot observar que, tot i que els nanofils tenen
tots una estructura més o menys regular (pel que fa a mides), se’n troben molts de
trencats i alguns tenen malformacions. El trencament pot ser degut al fet que durant
I’electrodeposicid, la membrana no va quedar perfectament col-locada a la placa
metal-lica, de manera que la intensitat de corrent variava una mica. Aquest fet és el
que pot haver provocat les malformacions i els trencaments. Els nanofils també es
poden haver trencat durant I'aplicacié d’ultrasons o per algun moviment brusc que es
pot haver donat durant tot el procés de separacié o al transportar-los, tot i que

aquestes sén causes menys probables.

0040t T ,Mu’*“llkﬂﬂdl“\‘f VY WS -
rr/;”
-0.05x10" ‘-’W{
-0.08x10"
<
T -oaexio!
-0.13x10
0.1500" Grafica de la intensitat respecte el temps. Es
B, ) ED 7 600 pot observar que no és perfectament constant.
tis

en aquesta imatge es pot observar una malformacio, el
nanofil esta buit per dins, per la qual cosa sembla més aviat

200 o — un nanotubs.

Observats a més augments, podem veure que s’ha format una capa al voltant del
nanofil, suposem que es tracta d’oxid de ferro, cosa que indica que el nanofil reacciona

molt rapid en el medi on es troba.
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Imatge d’un lateral d’un dels nanofils sintetitzats on
s’observa una capa d’oxid al seu voltant.

Fixant-nos només en els nanofils que han quedat lliures a la dissolucié i que no es
troben trencats, podem observar que gairebé tots han sortit d’'una mida semblant, de

2.53+0.02 um de llargada i 159.33+5.67 nm d’amplada.

Imatges de nanofils sintetitzats
correctament, amb les seves
respectives mesures.

Les imatges que vam aconseguir observant els nanofils a alts augments no van ser
gaire clares ni precises ja que com que els nanofils creaven un camp magnétic que
distorsionava els electrons que travessaven la mostra fent que les imatges

aconseguides estiguessin distorsionades i borroses.

Imatges obtingudes amb el
microscopi electronic que no
s6n prou clares com per

treure’n conclusions
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7.5 Conclusions:
Primerament podem concloure que hem aconseguit sintetitzar nanofils que sén atrets
per camps magnetics de manera satisfactoria. En conseqiiéncia, després d’haver estat

sotmesos a aquest camp s’han ajuntant entre ells.

Altres descobertes que s’han generat durant el procés sdn: el fet que no tots siguin
iguals i el fet que alguns estiguin trencats fa que no puguem considerar la mostra
homogenia cosa que ens impedeix saber de quants nanofils disposem. | com que no
tenen mides iguals no sabem si son atrets d’igual manera pels camps magnetics ni si

poden absorbir la mateixa quantitat de droga.

La capa d’oxid dels nanofils ens indica una alta reactivitat i per tant que té tendéncia a
reaccionar o absorbir droga. Perd s’ha de trobar un meétode per evitar-ho o per
aprofitar-ho ja que I'0xid de ferro és perjudicial per a I'organisme. Aquesta descoberta

ens confirma que la idea de l'article de recobrir els nanofil amb grafit era encertada.
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8. Calculs matematics

L'objectiu d’aquesta justificacié és calcular quant de temps trigaran a ajuntar-se dos
nanofils (Nw), i quina és la distancia optima a la que s’han de trobar per a qué el temps
gue triguin en ajuntar-se sigui prou llarg com per permetre realitzar les intervencions

desitjades.

Per a dur a terme aquests calculs matematics d’aquest apartat utilitzaré el sistema
d’unitats CGS, basat en el centimetre, el gram i el segon ja que és el sistema més
utilitzat en el camp de I'electromagnetisme i moltes férmules electromagnetiques sén
més simples en les unitats cgs. Les unitats que utilitzaré, que son diferents respecte el

sistema internacional, son les seglients:

e Longitud (x): centimetre. 1 cm =0,01 m

e Massa (m): gram, 1 g=0,001 kg

e Forca (F): 1dina=g-cm-s2=10"N

e Camp magneétic (H/ B): 1 gauss = 1 oersted (1) = 10T

e Moment magnétic (m): lemu=10%Am?’=103)T"

El camp dipolar que crea un nanofil de radi r, longitud L, i distancia entre dos nanofils x
guan tots els nanofils estan orientats al llarg de la direccid Y es pot escriure com

(formula obtinguda a I'article):

_ 4.2Mgy T2 L

dip,0° —

x3

Ms,e significa la saturacié magnetica®® del nanofil. En aquest punt tenim el material
amb un Unic domini apuntant cap a la direccido del camp aplicat. Per tant, els dos
vectors tenen la mateixa direccié que suposarem a I’eix Y. (la Ms, dels nanofils de ferro

també ens ve donada a I'article).

** a saturacié magneética és un estat dels materials magnétics al qual ja no poden absorbir més camp
magnetic, és el maxim valor de magnetitzacié al qual poden arribar quan sén exposats a un camp
magnetic extern, de manera que un augment de la forca de magnetitzacié no produira canvis
significatius a la densitat de flux magnetic.
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Aixi doncs, el camp magneétic en forma vectorial és:

42Msg, T2 L
x3

ﬁdip,O" = (0, ,0)

Si suposem que el H és el mateix per tota la superficie de NW que es caracteritza per

Msat, la forga sobre el dipol (nanofil) ve donada per **':

F = V(Mg - H)

Vsignifica gradient i es calcula:

Com que la Msat = (Mggesat, Moesat, Mossat) i les derivades parcials son nul-les excepte en
la direccié x. La forca sobre un nanofil és:

42Mgqe T2 L

> d >
F = (£ Msq H,0,0) F=(-3 ST Mgqq + H,0,0)

Arribats a aquest punt hauriem d’aplicar Navier Stokes, perd com que el calcul es fa
massa complicat per 'objectiu d’aquest treball, fem la suposicié seglient: no es tindra
en compte el fluid, és a dir, no tenim el compte el fregament viscds, i considerem que
no hi ha dissipacié del moment. Per tant sera igual que aplicar la segona llei de

Newton:
F = SN Fe _ _n
. = mXx = X

Per tenir les equacions del moviment del nanofil cal tenir en compte que actuen les

forces dels dos. De manera que ho calculem com si un nanofil fos atret per un altre

. . 2F

que fa una forca doble. Es a dir: 7" = x'
. s T . . 2cxr 1o
Per resoldre aquesta equacio la multipliquem per la velocitat, es a dir: = XX
. i Fy —12.6MSat’nr?L
Per simplificar: c = = =
m m
e s s . . . ’ —-2c —-2c , .
Aguesta equacio s’integra i obtenim la velocitat: x' = 3 e (xo és la x inicial)
0
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Aquesta funcid no és integrable amb funcions elementals per tant s’ha de fer

numericament, utilitzant el programa Octave:

(escrit introduit a I'Octave per a que ens doni el temps que triguen dos nanofils en

ajuntar-se)

x=0:.01:10*10;
y=0:.01:10*10;
functiony =f (x)
y = sqgrt (3*x"3*3*xy/ (-2*c*3*x0-6*c*x"3));
endfunction
[qg, ier, nfun, err] = quad ("f", 0, n)

Resultats:
densitat Fe = 7,874 g-cm-3
Amb les unitats donades a I'article:
MSat= 0,04 emu/cm2 - 2rtrl cm?=0.08mrL emu
r=50-10" cm
L=700-10" cm
Xp=150-10"7 cm

El volum d’un nanofil és igual al volum d’un cilindre de longitud |, de manera que la

formula del seu volum és:
volumNw = mr?-L = 1 (50-1077)2-700- 107 = 5.498 - 1075 cm’

Un cop obtingut el volum i sabent previament la densitat del nanofil i que la formula

. , m . . e s . .
de ladensitat és d = ot aillem la m i aixi obtenim la massa d’un nanofil.
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d= % >m=v-d=5498-10"%cm?®-7,874g-cm™3 = 4,329-107* g
_ —-12.6MSat?nr? L _ ~12.6 - (0.087-50-1077-700-10~7)*- 7-(50-10~7)?-700-10~7
m 4,329-10~14
= —2.476-1072°
Temps per distancies més grans, amb les mateixes mides de I'article:
Posicid inicial (xo) Temps (t)
150-107 cm 2.7131-103 s (temps en ajuntar-se seguint les unitats utilitzades a I'article)
500107 cm 5.5037-10%s
10°cm 3.1134-10%s
10° cm 9.8453-10™s
10" cm 3.1134-10's
10 cm 9.8453 -10s = 1.6409 min
2:107 cm 5.5694 - 10°s = 9.2823 min
3:10% cm =30 um 1.5347 - 10%s = 25.578 min
5-10° cm 5.5037s - 10% = 1h i 31.73 min
102 cm 3.1133-10% s = 8 h i 38.89 min
10 cm 2.0102:10"" s =5.5839-10’h

Com es pot observar a la taula anterior, si tenim els nanofils distanciats a 150nm (com

plantegen a l'article) s’ajuntaran molt rapidament (5.5037-10%s). Ara bé, si separem

més aquests nanofils, quan es troben a una distancia de 30um ja trigaran gairebé mitja

hora en ajuntar-se (25.6min). | amb distancies encara més gran el temps en ajuntar-se

augmentara molt considerablement. De manera que si som capacos de determinar el

temps necessari per a realitzar una operacid, podem determinar a quina

necessitem separar-los i aixi evitar aquest inconvenient.
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9. Conclusions

En aquest treball he entrat en profunditat en el camp dels nanorobots i he pogut fer-
me una idea de la magnitud d’aquesta branca de la nanotecnologia. Primerament,
m’agradaria destacar que, tot i semblar un camp novell, la idea dels nanorobots ja fa
temps que circula. Es va plantejar I'any 1986 per Eric Dexler, tot i que I'lany 1976,
Edward Purcell, ja havia plantejat la manera de moure un organisme o dispositiu a la

nanoescala.

Tot i que en un principi m’havia imaginat que els nanorobots eren maquines petites
programables que s’ingeririen com si fossin pastilles i per si soles durien a terme una
operacio especifica, he descobert que els nanorobots sén estructures simples
dissenyades per a dur a terme activitats molt concretes, especifiques i senzilles que es

manipulen exteriorment.

D’altra banda, m’he adonat que hi ha alguns projectes que sembla que poden arribar a
ser complerts en un futur proper, perd encara falten anys per a que es puguin aplicar i,

molts més perque esdevinguin maquines programables autdonomes.

Es tracta d’un camp molt extens amb projectes molt diferents entre ells. Els
nanorobots que semblen estar més preparats o que tenen més possibilitats per a ser
efectius proximament, segons el meu parer, son els actuadors biohibrids. Aquests
nanorobots han demostrat tenir habilitats superiors per detectar, processar i
respondre a senyals ambientals. Cal tenir en compte que s’alimenten amb el fluid
biologic que els envolta. Es a dir, que converteixen eficientment energia quimica en
treball mecanic per a una propulsié en 3-D de manera que no necessiten una forca
exterior ni es propulsen amb un combustible citotoxic. Aixi doncs, son els més

autonoms.

L’dltima conclusid que he pogut extreure en relacid als nanorobots en general, i tenint
en compte els projectes publicats, és que encara ens trobem en el periode de recerca
cientifica i no pas en el de I'aplicacié tecnologica. Es a dir, la majoria de treballs sén

experiments que comproven si un metode és efectiu o si n’hi un altre de millor. Pero
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no hi ha treballs, o gairebé no n’hi ha, que se centrin en tots els aspectes necessaris

per a |'aplicacié immediata del nanorobots.

Respecte a les preguntes que em vaig plantejar en relacié al nanorobot estudiat
(nanofil de ferro recobert de carboni), la Dra. Eva Pellicer del departament de fisica de
I"'UAB m’ha pogut respondre la pregunta referent a com es desenganxen els farmacs.
Com que els nanofils s’uneixen als farmacs amb enllagos de Van der Waals (enllag molt
debil) qualsevol petit canvi de les condicions de I’entorn, com ara una petita
deformacié mecanica del nanofil, o canvis en el pH del medi, pot fer que la molécula se
separi facilment de I'embolcall de carboni. Aixo significa que no tenim problemes per
desenganxar els farmacs en el moment desitjat, per6 hem de comprovar que el medi
quimic en el que viatjara no provoqui de manera fortuita que es desenganxin els

farmacs.

Respecte si els nanofils magnetics s’ajuntarien entre ells, experimentalment vaig
comprovar que efectivament era aixi. El fet d’haver estat sotmesos a ultrasons per
separar-los no els va ser un impediment. D’altra banda, tenint en compte les
condicions en qué es troben els nanofils , segons I'article, és a dir, separats a una
distancia de 150 nm, he deduit matematicament que aquests s’ajuntaran molt
rapidament (0.0027131 s). La distancia minima a la que hauriem de col-locar els
nanofils per a qué triguessin un cert temps a ajuntar-se és de 30 um. D’aquesta
manera trigarien gairebé mitja hora (25.578 min). En canvi, separats per 50 um,
trigarien una hora i mitja (1h 31.7min). Per aconseguir temps encara més grans, cal
augmentar més la distancia. La distancia a la que els col-loquem dependra, per tant, de
la durada necessaria de I'operacié que volem dur a terme. Altres solucions per aquest
problema serien, o bé utilitzar materials no ferromagneétics, o bé buscar la manera que
el nanofil es magnetitzi en dues direccions oposades per tal que ell sol anul-li el propi

camp magneétic.

També gracies a la practica de la sintesi de nanofils de ferro, com que no vaig dur a
terme la CVD en la practica de sintesi dels nanofils de ferro (ja que no tenia els
recursos necessaries ni influia a I’hora d’observar si els nanofils s’ajuntarien entre ells),

vaig estudiar-los sense recobriment. Aix0 em va permetre respondre una altra de les
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preguntes plantejades. La que qlestionava si la funcionalitzaci6 amb grafit era
realment necessaria. He conclos que si que ho és, ja que com es pot veure en imatges
obtingudes amb el microscopi electronic, al tractar-se de nanomaterials, aquests
nanofils han reaccionat molt rapidament i han creat una capa d’oxid al seu voltant, que

és citotoxica.

Una altra gliestié que em va aclarir la Dr Eva Pellicer és la que feia referéncia a com el
model de nanorobots estudiats, sense utilitzar moviments reciprocs, es movia. Resulta
que aquests nanofils es mouen atrets per una for¢a externa (camps magnetics induits)

i, per tant, senzillament no necessiten sistema de propulsié.

L’dltima conclusié obtinguda amb la practica és que és dificil aconseguir que tots els
nanorobots siguin iguals i que la seva estructura correspongui perfectament a

I’estructura teorica.

Considero que aquest disseny de nanorobots necessita certes millores: com ara
aconseguir que tots els nanorobots sintetitzats siguin iguals, poder-los localitzar dins
del cos i que el fet que siguin materials ferromagnetics no sigui un inconvenient. Pero
un cop solucionats aquests problemes es tracta d’un disseny senzill relativament facil
de sintetitzar, que no implica grans costos de produccid i que es poden fer facilment
grans quantitats. Es a dir, que el tractament amb aquests nanorobots no sera car, sind
el contrari, rebaixara els costos. També es tracta d’un disseny de nanorobots molt petit
(comparat amb els altres projectes en aquest camp) que |i permet entrar en el cos de
manera no invasiva i sense provocar lesions i a la vegada dur a terme un tractament
molt especific. Es a dir, perfeccionat, aquest nanorobots es podria utilitzar per eradicar
un tumor de cancer que consta tan sols d’unes poques cél-lules o encarregar-se de
tumors del cervell on una intervencié quirdrgica és molt perillosa ja que pot afectar a

zones no desitjades i provocar danys colaterals severs.

En ciéncia ens pensem que tot és possible. Malgrat que pot ser que ho sigui d’aqui uns
anys, en el present podem entendre, des d’un punt de vista teoric, una gran part de la
materia i fins i tot pensar com construiriem coses que avui encara sén impossibles. Es
per aixo que en el moment de dur-ho a la practica trobem molts inconvenients i ens

falten eines o les eines que tenim sdn massa especifiques i, per tant comporten
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sintesis de massa durada temporal, de manera que actualment no podem construir tot

allo que imaginem.
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