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Resumen

Este trabajo presenta la etapa de lectura de un front-
end analégico para la monitorizacion del
crecimiento de un cultivo celular mediante la
medida de su impedancia. Basado en tecnologia
CMOS, su consumo es de 4.8 W, proporcionando
errores en recuperacion del 1.7 % en magnitud y
3.7 % en fase.

Impedancia de un cultivo celular

El desarrollo de aplicaciones relacionadas con la
biotecnologia ha experimentado en los Utimos afios
un gran impulso debido al creciente interés en
diferentes campos como medicina, alimentacion o
medioambiente, entre otros. Una técnica empleada
habitualmente es el cultivo celular, en el que una
muestra bioldgica es sometida a las condiciones
ambientales adecuadas para su desarrollo vy
posterior estudio, lo que requiere una precisa
monitorizacion de su velocidad de crecimiento que
puede obtenerse a partir de la medida de su
impedancia con gran precisién sin alterar sus
caracteristicas, a diferencia de otras técnicas
basadas en la aplicacion de marcadores (targets).

La medida de bioimpedancia se fundamenta en la
modelizacion de una muestra bioldgica como una
impedancia Z (Figural), en cuyo valor quedan
representados todos los elementos implicados en
ese cultivo. Para su caracterizacion, se aplica una
tension o corriente de frecuencia variable en el
rango de interés (aquel en el que la impedancia
caracteristica cambia en funcion del parametro bajo
seguimiento) y de muy bajo valor eficaz, de forma
que no altere ni la integridad fisica ni las
propiedades del cultivo. La Figura2 muestra el
modelo eléctrico obtenido para el cultivo celular
[1], donde Rgap esta relacionado con los electrodos
de excitacion y lectura de la sefial, Rs con la
conductividad de la disolucién que soporta el
cultivo y Rt y Ci son parametros celulares. El factor
de llenado (fill factor, ff) esta relacionado con la
cantidad de células que hay en la placa de medicion,

desde la ausencia de muestra (ff = 0) hasta que el
cultivo ha crecido (ff = 1).

En este trabajo se presenta la etapa de lectura de
sefial de un front-end analdgico (analog front-end,
AFE) desarrollado en tecnologia CMOS para su
aplicacion en la monitorizacion de cultivos
celulares en sistemas portatiles y multimuestra. El
sistema desarrollado (Figura 3, recuadro rojo),
procesa la sefial diferencial V; procedente del
cultivo, generada por la corriente i, proporcionada
por la etapa de excitacién diferencial gm al pasar por
la muestra bajo estudio. La etapa desarrollada forma
parte de un sistema de deteccion sensible a fase
(phase sensitive detection, PSD), y consta de un
amplificador de instrumentacion (1A, Figura 3) y un
sistema de rectificacion sincrona (SW, Figura 3) de
la sefial de salida diferencial, controlado por sendas
sefiales de control (Vi, en fase con la sefial de
excitacion Vin y Vo, en cuadratura). Las sefiales de
salida del sistema son posteriormente demoduladas
por dos filtros de paso bajo con entrada diferencial
y salida Unica, que proporcionan las tensiones
<Vox> Yy <Vov> a partir de las cuales se recuperan
la magnitud y la fase de la impedancia del cultivo

2.

El amplificador de instrumentacién esta basado en
un amplificador operacional de transconductancia
(OTA) de ganancia capacitiva de 40 dB, con un
consumo de 4.8 uW para un ancho de banda de
100 kHz. La rectificacion sincrona se realiza
mediante puertas de transmision CMOS de
dimensiones minimas en la tecnologia empleada
(UMC 18V y 180nm), lo que reduce las
capacidades parésitas y el area de silicio ocupada.

Las Figuras4a y 4b muestran los resultados de
simulacion de la medida de impedancia para el
cultivo celular modelado en la Figura2 (en
magnitud y fase), para factores de llenado entre 0.1
y 0.9, empleando el mddulo propuesto. Para
determinar la frecuencia de excitacion en la que la
sensibilidad del sistema de medida en la
monitorizacion del crecimiento del cultivo es
maxima, se ha realizado un barrido en la frecuencia
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de excitacion entre 100 Hz y 100 kHz. En este caso
la méxima sensibilidad se encuentra para
frecuencias alrededor de 20 kHz. La Figura4c
muestra el error relativo obtenido en la recuperacion
de la magnitud y fase de la impedancia del cultivo
celular, para factores de llenado minimo y maximo
en el rango de 3 kHz a 100 kHz, comparado con los
valores experimentales obtenidos empleando un
analizador de espectros HP8591A.

Conclusiones

En este trabajo se presenta una etapa de lectura
diferencial basada en tecnologia CMOS para
monitorizar el crecimiento de un cultivo celular.
Comparado con los resultados experimentales
obtenidos con un instrumento analizador de
espectros HP8591A, las simulaciones proporcionan
resultados con un error relativo maximo inferior al
1.7% en recuperacion de la magnitud de la
impedancia, e inferior al 3.7% para la fase, con un
consumo de potencia de 4.8 uW 'y un érea activa de
0.0208 mm?, de la que el 98 % (0.0204 mm?) es
ocupada por los condensadores Ci, C, y Cyi, que
conforman el IA. Las caracteristicas de la etapa
propuesta permiten el disefio de dispositivos
portatiles y escalables para el desarrollo de
dispositivos Lab-on-a-Chip.  Ademas, la
programabilidad del rango de frecuencia de trabajo
del sistema permite su aplicacion en la medida de
impedancias en otros &mbitos de la biotecnologia
como deteccion de bacterias o control de calidad de
alimentos, o en otros como la caracterizacién de
materiales ~ (microestructuras o materiales
dieléctricos), entre otros.
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Figura 1. Modelo genérico de bioimpedancia [1].
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Figura 3. Sistema de lectura en modo diferencial.
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Figura 4. Valores de bioimpedancia recuperados por
simulaciéon en magnitud (a) y fase (b). Errores relativos
maximos obtenidos en el rango de 3 kHz - 100 kHz (c).
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