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RESUMEN

El presente trabajo muestra el disefio y microfabricacion de dispositivos
neuronales, neuroprotesis de la médula espinal, SMPs (Shape Memory Polymer Probes)
y dispositivos Maty con cuatro electrodos de carbono (glassy carbon). Se disefiaron en
el programa CoventorWare para luego proceder a la fabricacion de dichos dispositivos.
Se caracterizaron y realizaron pruebas de electroquimica a los dispositivos Maty, se
verificO que cada electrodo de carbono funcionara correctamente y se realizaron las

pruebas de deteccion del neurotransmisor Dopamina in vitro.

ABSTRACT

The present work shows the design and microfabrication of neuronal devices,
spinal cord neuroprosthetics, SMPs (Shape Memory Polymer Probes) and Maty devices
with four carbon electrodes (glassy carbon). They were designed in the CoventorWare
program and then proceed to the manufacture of such devices. Maty devices were
characterized and performed electrochemical tests, each glassy carbon electrode was
verified to correctly function and the detection of Dopamine neurotransmitter tests were

performed in vitro.



1.-INTROUCCION

Los dispositivos neuronales son microestructuras semiconductoras tal como un
transductor, que forman la conexion entre el tejido neuronal biolégico con dispositivos
fisicos y electronicos. Un transductor es un dispositivo capaz de transformar o convertir
una determinada manifestacion de energia de entrada, en otra diferente a la salida tal
como la Oxido-reduccion, pero de valores muy pequefios en términos relativos con
respecto a un generador. Es importante desarrollar dispositivos (transductores) que sean
capaces de detectar de forma precisa y selectiva neurotransmisores in vitro, registrar
simultdneamente la actividad neuronal con el fin de disminuir laceraciones en el tejido
cerebral, mejorar la deteccion de los neurotransmisores y funcionar adecuadamente. Los
electrodos de carbdn (GC) que se encuentran en los dispositivos Maty y la neuroprotesis
de la médula espinal tienen buena receptividad de neurotransmisores. Tales dispositivos
deben presentar una relacién alta para rechazo de ruido y que alcancen la estabilidad en
relativamente poco tiempo (30 minutos a 4 horas) y que las pistas de los conectores
(bumppads de carbon) estén limpias y no ocurra cortocircuito, ya que no se podra
distinguir cual electrodo sea funcional.

Las enfermedades neuroldgicas representan un grupo de padecimientos con
importantes repercusiones sociales y econdmicas. La epilepsia, es la primera causa de
atencion en consulta externa. La enfermedad de Parkinson, la mas representativa de los
movimientos anormales motores. La depresion y la demencia son dos condiciones
neuropsiquiatricas complejas y heterogéneas, rubro que ocupa el quinto lugar de
morbilidad, después de los accidentes, padecimientos cardiovasculares y cirrosis.

En nuestro cerebro existen muchos neurotransmisores tales como dopamina,
serotonina, adenosina, etc. Conforme la ciencia avanza, la idea misma del
funcionamiento de un neurotransmisor ha cambiado y se ha ampliado. La dopamina es
un importante neurotransmisor que tiene una parte importante en la gran variedad de
funciones neurofisioldgicas tales como la enfermedad del Parkinson, sindrome de
Tourette e incluso la esquizofrenia podrian estar relacionadas de algun modo con la

alteracion de la funcion reguladora de la dopamina.



La neuroprotesis de médula espinal, se desarrollé de tal forma que sea flexible,
duradera, que no cree laceraciones en el tejido y sea estable. Se utilizaron para dar
estimulacion eléctrica a extremidades no funcionales en roedores.

Para la fabricacion de los dispositivos neuronales se utiliz6 SMPs (Shape Memory
Polymer) un polimero cerdmico que a temperatura ambiente puede permanecer rigido
para su insercion en la corteza cerebral, una vez implantado se vuelve flexible y maleable
debido a sus cambios fisicos a temperatura corporal (37°C), por lo que cuando se extrae
de la corteza cerebral, ya estando a temperatura ambiente, regresa a su composicion
inicial.

Los dispositivos Maty son rigidos y se utilizan para insercion en el cerebro y fueron
disefiados para experimentos in vivo e in vitro para deteccién de neurotransmisores. En

el laboratorio se utilizaron para deteccion in vitro del neurotransmisor dopamina.

La microfabricacion es el disefio y fabricacion de dispositivos con dimensiones
medidas en nanometros. El laboratorio de MEMS de San Diego State University utiliza la
fotolitografia que es un proceso empleado en la fabricacibn de dispositivos
semiconductores o circuitos integrados. El proceso consiste en transferir un patron desde
una fotomascara (denominada reticula) a la superficie de una oblea de 6xido de silicio,
los materiales utilizados son fotosensibles a la luz UV debido a esto el cuarto de
fabricacion tiene filtros anti-UV para evitar que la oblea con el sustrato se revele antes
de tiempo. La fotolitografia también impuls6 el advenimiento de Sistemas Micro
ElectroMecanicos (MEMS), que ahora estan empezando a ser cada vez mas diversos en
el ambito comercial, desde productos mecanicos hasta dispositivos biomédicos que
cambian la perspectiva en que las personas perciben la aplicacion de la tecnologia de
circuitos integrados. Durante la fabricacion se utilizé litografia negativa, la cual se explica
mas adelante. De igual manera se explicaran a detalle los quimicos utilizados y los pasos
a seguir para detallar cada capa. Para la fabricacion de dichos dispositivos se utilizo
nitrégeno, oxigeno y argon ademas de los quimicos reveladores para cada proceso. Se
utilizaron seis capas para fabricar los neuro-dispositivos y para la protesis de médula

espinal se utilizaron cinco capas. La meta del laboratorio en la division de NeuroMEMS
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es crear dispositivos menos invasivos que permitan la deteccion y el tratamiento de

enfermedades neuroldgicas sin dafios permanentes.
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2.-AREA DE TRABAJO

El Laboratorio de Microfabricacion y MEMS (Sistemas Micro ElectroMecéanicos)
es parte del departamento de Ingenieria Mecanica de la Universidad Estatal de San
Diego (San Diego State University-SDSU 5500 Campanile Drive, San Diego, CA 92182)
en el sur de California, Estados Unidos de Norteamérica, bajo la supervision del Dr.
Samuel Kassegne, quien tiene un doctorado en Ingenieria Mecénica en el Instituto
Politécnico de Virginia. El perfil del laboratorio es mecanico, se subdivide en tres areas
NeuroMEMS, Microfluidos y Solar MEMS. Las areas de investigacion incluyen MEMS,
micro y nanofabricacion, bionanoelectrénica, microfluidica/nanofluidica, tecnologia
fotovoltaica basada en polimeros y ciencias computacionales. El laboratorio tiene un
fuerte enfoque en el desarrollo de la proxima generacion de tecnologia de micro y
nanofotolitografia integrada para una variedad de areas de aplicacién. El equipo de
trabajo en el laboratorio es muy diverso conformado por investigadores de diferentes
licenciaturas tales como Ingenieros Mecéanicos, Quimicos y Eléctricos, asi como

Bioingenieros y Biomeédicos.

Mi puesto en el Laboratorio en SDSU (San Diego State University) fue asistir con
investigacion a la Dra. Elisa Castagnola, bajo la supervision del Dr. Kassegne. La Dra.
Castagnola tiene un postdoctorado en Robética, Neurociencias y Nanotecnologias en el
Instituto Italiano de Tecnologia. Con ella trabajé haciendo microfabricacion y pruebas in-
vitro para la deteccion de dopamina a través de pruebas electroquimicas. Cada dos
semanas fabricaba nuevos dispositivos y diariamente se hacian pruebas de
funcionamiento con el fin de poder realizar pruebas de deteccién. Las pruebas incluyen
la colocacion del dispositivo maty en solucion salina y esperar a que se estabilizara para
empezar la deteccion de dopamina. Me asignaron un grupo de estudiantes de maestria
de una clase de disefio de MEMS (ME/EE 685) asignatura impartida por el Dr. Kassegne,

y tenian que desarrollar dispositivos solares, neuronales y de microfluidos.
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3.-PROBLEMAS A RESOLVER

El principal problema que se desea resolver es la fragilidad de los dispositivos
neuronales SMPs debido a que, si se retira sin sus debidas precauciones, podria haber
una ruptura en la punta de dicho dispositivo, de igual forma se podrian romper los
electrodos con los cuales se detectan los neurotransmisores in-vitro, por lo que el
Laboratorio de Microfabricacion y MEMS esta en la busqueda de nuevos materiales
resistentes y durables. La neuroprétesis de médula espinal debe contar con un desarrollo
tal que no cree laceraciones en el tejido y sea flexible, duradera y estable. Otro problema
gue surgié durante el proceso de fabricacion de los dispositivos maty, SMPs y
neuroprotesis de la médula espinal, fue que como la linea de vacio en todo en el edificio
es Unica y compartida para varios laboratorios, se bloqued en varias ocasiones y
desafortunadamente durante la etapa de exposicion UV, hubo ocasiones en que el
revelado no fue exitoso, obligando a dejar la oblea sumergida en el quimico revelador
por 24 horas y era un dia nulo. Durante las pruebas de deteccién in-vitro los dispositivos
Maty no se estabilizan, presentaban mucha interferencia (ruido) y no eran favorable para
la deteccion de neurotransmisores ya que en los resultados no se podian percibir la curva

de los mismos.
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4.-OBJETIVOS (GENERAL Y ESPECIFICOS)

4.1.-GENERAL

Desarrollar habilidades para el disefio, desarrollo y pruebas de dispositivos MEMS

utilizando principios de ingenieria fundamental.

4.2.-ESPECIFICOS

1.

Desarrollar habilidades en técnicas de microfabricacion tales como fotolitografia y

de superficie micromaquinado.

Saber como hacer el disefio para los MEMS utilizando CAD y luego impresionar

en la oblea de silicio con estos dispositivos.

Desarrollar y ejercer pensamiento critico en problemas de disefio de

microingenieria, tales como fabricacién, empacado y pruebas.

Tener un entendimiento de la fisica microscale para uso en el disefio de

aplicaciones del sistema MEMS.

Realizar pruebas de los dispositivos.
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5.-JUSTIFICACION

La enfermedad neuroldgica engloba a todas aquellas enfermedades que afectan
al Sistema Nervioso Central (el cerebro y la médula espinal) y el Sistema Nervioso
Periférico (musculos y nervios). Cientos de millones de personas en todo el mundo sufren
trastornos neuroldgicos. Mas de 6 millones de personas mueren cada afio por accidentes
cerebrovasculares y mas del 80% de estas muertes se producen en paises de ingresos
bajos o medianos. Mas de 50 millones de personas en todo el mundo tienen epilepsia.
Segun los célculos, 47.5 millones de personas en todo el mundo padecen demencia y se
diagnostican 7.7 millones de casos nuevos cada afo de la enfermedad de Alzheimer que
es la causa mas comun de demencia y puede contribuir al 60% y 70% de los casos®. Las
enfermedades mentales pueden afectar las emociones, los pensamientos y las
conductas. Ante tal panorama mundial, el Laboratorio de Microfabricacion y MEMS de la
Universidad Estatal de San Diego, fabrica dispositivos implantables (neuroprétesis de la
médula espinal, Maty y neuronal SMPs) que contribuyan a disminuir la pérdida de
disminucién neuronal. Con el fin de profundizar el campo de conocimiento de la
neurociencia con respecto a dichas enfermedades, en el laboratorio se han desarrollado

dispositivos capaces de detectar de manera precisa neurotransmisores in-vitro.
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6.-MARCO TEORICO

6.1.-ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

Los trastornos neuroldgicos son enfermedades del sistema nervioso central y
periférico, es decir, del cerebro, la médula espinal, los nervios craneales y periféricos,
las raices nerviosas, el sistema nervioso auténomo, la placa neuromuscular y los
musculos. Entre esos trastornos se cuentan la epilepsia, la enfermedad de Alzheimer
y otras demencias, enfermedades cerebrovasculares tales como los accidentes
cerebrovasculares, y otras cefalalgias, la esclerosis mdltiple, la enfermedad de
Parkinson, las infecciones neurologicas, los tumores cerebrales, las afecciones
traumaticas del sistema nervioso tales como los traumatismos craneoencefalicos y los

trastornos neurolégicos causados por la desnutricion.

El sistema nervioso puede verse afectado por numerosas infecciones:
bacterianas (por ejemplo, Mycobacterium tuberculosis y Neisseria meningitides),
viricas, por ejemplo, virus de inmunodeficiencia humana (VIH), enterovirus, virus del
Nilo Occidental y virus de Zika, fangicas (por ejemplo, Cryptococcus y Aspergillus)
paludismo y enfermedad de Chagas (por ejemplo, Plasmodium y Trypanosoma cruzi).
Los sintomas neurolégicos pueden deberse a la infeccion en si misma o a la respuesta

inmunitarial.

6.1.1.-EPILEPSIA

El término epilepsia se refiere a una condicion médica cronica, caracterizada por

crisis convulsivas no provocadas y recurrentes. Es uno de los padecimientos

neurolégicos mas comunes tanto en adultos como en nifios. Es importante diferenciar la

epilepsia de crisis convulsivas Unicas, las cuales pueden suceder en cualquier individuo

por razones diversas. Aproximadamente 70% de las personas que han sufrido una crisis

son epilépticos. Dos 0 mas crisis convulsivas no provocadas deben considerar el

diagnéstico de epilepsia. El riesgo estimado de desarrollar epilepsia en vida es de 3.2%.

El 10 % de la poblacién cercana a los 80 afnos de edad, sufre al menos una crisis

convulsiva. De hecho, los individuos mayores de 60 afnos tienen mayor riesgo de
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desarrollar epilepsia, en muchos de los casos, secundaria a enfermedad vascular
cerebral. Sin embargo, en un porcentaje mayor a 30% no se llega al diagnéstico
etiologico de la enfermedad. La proporcidon de presentacion de epilepsia es mayor en los

extremos de la vida, en el primer afio de vida y alrededor de los 70 afios de edad.

La Clasificacion Internacional de las Epilepsias ha variado con el tiempo e incluye
las formas clinicas y electroencefalografias. De manera breve se pueden observar los

siguientes tipos:

1. Generalizada (la descarga eléctrica inicial se origina en las estructuras
centroencefalicas), ausencia, atonicas, tonicas, tonicoclénicas, mioclonicas,
espasmos infantiles. Las crisis generalizadas pueden ser idiopaticas o
sintomaticas de un proceso adquirido.

2. Parciales (la descarga eléctrica inicial es focal o parcial, cortical o subcortical y
puede o no generalizarse): simple (crisis sin alteraciones de la conciencia,
acomparfadas de sintomas motores o sensitivos) o complejas (con alteracion de
la conciencia, acompafiadas de fendmenos conductuales, cognitivos o afectivos).

3. Formas mixtas. Es importante clasificar el tipo de epilepsia, porque de ello
dependera el tratamiento especifico. La cirugia esta indicada en casos de
epilepsia refractaria al uso adecuado de antiepilépticos y tiene criterios

especificos.

Finalmente se debe sefialar que el tratamiento para la epilepsia es
multidisciplinario, con grupos de apoyo para pacientes y familiares e idealmente con

apoyo laboral y social.

6.1.2.-ENFERMEDAD DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson (EP) es la mas representativa de las enfermedades
caracterizadas por movimientos anormales o disquinesias. Afecta al 2% de la poblacién
general y por lo menos a 20% de las personas mayores de 65 afios de edad en paises
desarrollados. Hasta en el 30% de estos pacientes hay datos de demencia. Por otro lado,

aproximadamente el 30% de los pacientes con demencia tipo Alzheimer presentan
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sintomas extrapiramidales como rigidez, lo que dificulta el diagnéstico diferencial. La EP
es una degeneracién de células dopaminérgicas, de causa desconocida, posiblemente
multifactorial, ligada al envejecimiento y a factores genéticos y ambientales. Constituye
una entidad de frecuencia estimable en la poblacién de edad avanzada, aunque las cifras
de prevalencia varian considerablemente. Una de las dificultades es el error en el
diagnostico; en estudios post mortem se ha mostrado hasta un 10% de error en el

diagndstico clinico. La causa mas frecuente de error diagnadstico es el temblor esencial.

La edad de inicio es por arriba de los 40 afios de edad, por lo que la edad
constituye un factor de riesgo. Los pacientes que presentan EP juvenil tienen otras
caracteristicas como la severidad de la enfermedad. No hay diferencias significativas en
género y se ha sefialado mayor prevalencia en Europa y Norteamérica respecto de Africa
y Japon. En Latinoamérica no hay estudios de prevalencia concluyentes. En México
representa una de las primeras causas de consulta neurologica (aproximadamente el 7°
lugar). Los factores de riesgo sefialados son el &mbito de vida rural, el consumo de agua
de pozo, el contacto con herbicidas o pesticidas y algunos toxicos industriales tales como

magnesio, hierro, aluminio, cobre, pinturas y solventes®.

6.1.3.-ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La enfermedad de Alzheimer o demencia de tipo Alzheimer forma parte del amplio
espectro de enfermedades degenerativas del sistema nervioso central (SCN). La primera
referencia de esta enfermedad es de 1906 descrita por el neurdlogo y psiquiatra aleman
Alois Alzheimer. El Dr. Alzheimer noté cambios en los tejidos del cerebro de una muijer,
relativamente joven, que habia muerto de una rara enfermedad mental. Sus sintomas
que eran la pérdida de la memoria, problemas del lenguaje y presencia de un
comportamiento impredecible. Después de que la mujer fallecio, el Dr. Alzheimer
examind su cerebro y descubri6 varias masas anormales (actualmente llamadas placas
amiloides) y bultos retorcidos de fibras (actualmente llamados ovillos o nudos
neurofibrilares). El cerebro tiene cambios normales asociados con el envejecimiento
como son disminucion del peso del cerebro, disminucion del volumen cerebral y hasta la
muerte neuronal. También se identifica una disminucion de la sefalizacion, de los niveles

de neurotransmisores y alteraciones de los circuitos neuronales. Todos estos cambios
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se encuentran dentro de un rango de normalidad y que no deben repercutir en el estado
funcional del anciano. Se han hecho multiples estudios en donde han intentado encontrar
la causa de la enfermedad. Tal y como inicialmente lo describié el Dr. Alzheimer, existe
una acumulacioén de proteina Tau (que da estructura a las neuronas) que forma los ovillos
neurofibrilares, hay una acumulacion de la proteina insoluble beta amiloidea, la cual
forma las placas amiloides. Estos cambios condicionan que las células del cerebro sufren
modificaciones en los axones, hay inflamacion, déficit de neurotransmisores (el principal
es la acetilcolina), cambios vasculares y, por lo tanto, hay pérdida neuronal. Todo esto
reflejado en alteracion de la memoria, deterioro cognitivo y cambios conductuales. La

enfermedad de Alzheimer comparte caracteristicas clinicas con otro tipo de demencias.

Por este motivo, no todas las personas que presentan alteraciones de la memoria
se deben clasificar como enfermedad de Alzheimer. Existen criterios clinicos que
incrementan la certeza diagnostica. Clinicamente, la enfermedad se presenta en
diferentes etapas de acuerdo a manifestaciones cognitivas, conductuales y la afeccién

de las actividades de la vida diaria®.

6.2.-NEUROTRANSMISORES

Neurotransmisor (0 neuromediador): biomolécula que transmite informacion de
una neurona (un tipo de célula del sistema nervioso) a otra neurona consecutiva, unidas

mediante una sinapsis.

Hay muchos tipos diferentes de neurotransmisores. Puesto que la definicion es mas
extensa, algunos neurotransmisores descubiertos recientemente se pueden considerar
como "no tradicionales" o "no convencionales" (en relacion con las definiciones mas

antiguas).
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6.2.1.-NEUROTRANSMISORES CONVENCIONALES

Los mensajeros quimicos que actlan como neurotransmisores convencionales
comparten ciertas caracteristicas basicas. Se almacenan en vesiculas sinapticas, se
liberan cuando ingresan las moléculas de calcio en el axén terminal en respuesta a una
potencial de accién y actian uniéndose a receptores en la membrana de la célula
postsinaptica. Los neurotransmisores convencionales pueden dividirse principalmente en

dos grupos: neurotransmisores de molécula pequefia y neuropéptidos.

6.2.2.-NEUROTRANSMISORES DE MOLECULA PEQUENA

Los neurotransmisores de molécula pequefia son diversos tipos de moléculas
organicas pequefas. Tales como: los aminoacidos neurotransmisores glutamato, GABA
(acido y-aminobutirico) y glicina. Todos los mencionados anteriormente son
aminoacidos, aunque GABA no es un aminoacido que se encuentre en las proteinas. Las
aminas biogénicas dopamina, norepinefrina, epinefrina, serotonina e histamina se
forman a partir de aminoacidos precursores. Los neurotransmisores purinérgicos ATP y
adenosina, son nucledétidos y nucledsidos. La acetilcolina, que no encaja en ninguna de
las otras categorias estructurales, pero es un neurotransmisor clave en las uniones
neuromusculares (donde se conectan los nervios a los masculos), asi como en algunas

otras sinapsis*.

La sinapsis es un tipo de union intercelular especializada entre células del tejido
del sistema nervioso. Pueden ser eléctricas, cuando los componentes estructurales de
ambas células se hallan en contacto intimo y a través de ellos se transmite un impulso
eléctrico que modifica los componentes de dichas células. De otro modo, encontramos
sinapsis quimicas, aquellas cuyo punto de contacto no son las propias estructuras de las
células, sino que la comunicacion entre ellas se da a través de moléculas quimicas. La
dopamina tiene muchas funciones en el cerebro, incluyendo papeles importantes en el
comportamiento, la actividad motora, la motivacion y la recompensa (relacion con

adicciones). Ademas, desemperia un extraordinario papel en el aprendizaje y la memoria,
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ya que, necesitamos un alto tono de dopamina para que el cerebro se mantenga activo
y asi mantener la atencion y fijar conocimientos. El alto tono de dopamina también se
relaciona con el “buen humor” e iniciativa. La interrupcion de la secrecion y la captacion
de este neurotransmisor es la causa de varios trastornos psiquiatricos y neuroldgicos,
entre los que se incluyen la esquizofrenia, la enfermedad de Parkinson y la adiccion a

las drogas®.

6.2.3.-DOPAMINA

La dopamina es el neurotransmisor catecolaminérgico mas importante del
Sistema Nervioso Central (SNC) de los mamiferos y participa en la regulacion de
diversas funciones como la conducta motora, la emotividad y la afectividad, asi como en
la comunicacion neuroenddécrina. La dopamina se sintetiza a partir del aminoéacido L-
tirosina y existen mecanismos que regulan de manera muy precisa su sintesis y
liberacién.? Los niveles de dopamina en el cerebro, especialmente en la corteza
prefrontal, aumentan la capacidad de la memoria a corto plazo. Sin embargo, esto es un
equilibrio y como los niveles aumenten o disminuyan a niveles anormales, la memoria

empeoraras.

6.3.-FOTOLITOGRAFIA

La fotolitografia es un proceso de modelado que utiliza la luz para transferir un
patron de una mascara a una capa de polimero fotosensible. EI modelado resultante
puede grabarse en la superficie subyacente o usarse para definir el patrén de una capa
depositada sobre la superficie de la mascara. Este es esencialmente un proceso
bidimensional que puede repetirse varias veces para fabricar varias estructuras y
dispositivos. Un uso clasico de estas técnicas es la fabricacion de transistores en un
sustrato de silicio tal como se practica en la industria de los semiconductores. El
desarrollo ha dado como resultado la optimizacién de las condiciones de procesamiento,
el equipo y los materiales para lograr caracteristicas de menor tamafio y una mayor
densidad de integracion. En el esfuerzo por fabricar dispositivos mas pequefios con

caracteristicas mas pequefias (de submicron a nanémetro) también se han desarrollado
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otros métodos de fabricacion, como la fotolitografia por haz de electrones, la fotolitografia
por haz de iones focalizado y la fotolitografia por nanoimpresion. Existen dos tipos de

procesos usados el de fotolitografia negativa y positiva’.

6.3.1.-FOTOLITOGRAFIA NEGATIVA

Cuando se expone la oblea a la luz UV, la parte expuesta (hegativo) polimeriza el
sustrato y es mas dificil de disolver por el revelador. Por lo tanto, el disefio en la oblea
permanece en la superficie y la solucion reveladora elimina solo las areas no expuestas.
Las mascaras utilizadas para las fotoprotecciones negativas, contienen el "negativo" o
inverso fotografico del patron a transferir. La imagen 1 muestra las diferencias de patron
generadas por la polimerizacion del sustrato. La imagen 2 muestra la mascara que se
utiliza es de tono negativo, la mayoria de su area es oscura, impidiendo el paso de la luz

UV dejando solo la parte del patrén transparente para ser impactada por tal luz.
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Imagen 1.-Comparacion: fotoprotectoras de tonos positivos y negativos
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Imagen 2.-Mascara de tono negativo

6.3.2.-LITOGRAFIA POSITIVA

Durante la exposicion a la luz UV cambia la estructura quimica del sustrato de
modo que es soluble en el revelador. Luego, la solucién reveladora lava la parte expuesta
en la oblea, la parte no expuesta permanece en la misma, la imagen 3 muestra la
mascara, contiene una copia exacta del patron que debe permanecer en la oblea, dicha
mascara es el inverso del tono negativo, la mayor parte de su &rea es transparente y solo
el disefio es obscura®.

Imagen 3.-Mé&scara de tono positivo
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7.-MATERIALES UTILIZADOS PARA LA FABRICACION DE MEMS
7.1.-OBLEA (WAFER)

A continuacion se explica la aplicacion del silicio y las caracteristicas de este
elemento 6ptimo para el uso en MEMS.

El silicio es el segundo elemento mas comun en la Tierra 'y es el séptimo elemento
méas comun en todo el universo. Es el semiconductor mas comun y el mas utilizado en el
sector de la electronica y la tecnologia. Las obleas de silicio son un componente clave
en los circuitos integrados. Los circuitos integrados son, en pocas palabras, un
compuesto de varios componentes electronicos que estan dispuestos para realizar una
funcién especifica. El silicio es la principal plataforma para dispositivos semiconductores.
Una oblea es una rebanada delgada de este material semiconductor, que sirve como

sustrato para dispositivos microelectrénicos integrados en la oblea.

7.2.-EPOXI NEGATIVO SU8-10

El SU8-10 es una fotoproteccibn epoxi de alto contraste disefiado para
micromaquinado y otras aplicaciones microelectrénicas, donde se desea una imagen
gruesa quimica y térmicamente estable. Las partes expuestas y posteriormente
reticuladas de la pelicula se vuelven insolubles para los reveladores liquidos. El SU8-10
tiene una transparencia 6ptica muy alta por encima de 360nm, lo que lo hace ideal para
obtener imagenes cerca de paredes laterales verticales en peliculas muy gruesas. El
SU8-10 es el mas adecuado para aplicaciones permanentes donde se toma imagenes,
se deja en un proceso de Pirolisis (fijacion del sustrato en la oblea) y se polimeriza, dando
como resultado los electrodos de carbén (GC) utilizados para los dispositivos Maty y

neuroproétesis de la médula espinal.
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7.3.-POLYMIDE (HD4100)

Es una de clase de resinas sintéticas poliméricas resistentes a altas temperaturas,
desgaste y corrosion, y se utiliza especialmente para recubrimiento y proteccion de los

dispositivos SMPs, Maty y neuroprétesis de la médula espinal.

7.4.-SMPs (SHAPE MEMORY POLYMER)

Los polimeros con memoria de forma (SMPs) son materiales inteligentes
poliméricos que tienen la capacidad de regresar de un estado deformado (forma
temporal) a su forma original (permanente) inducida por un estimulo externo (disparador),

como el cambio de temperatura.

7.5.-FUTURREX (NR9-3000P)

Es un sustrato de tono negativo disefiado para la exposicién con una longitud de
onda de 365nm, es un ejemplo de fotolitografia positiva. El Futurrex (NR9-3000P) es
ideal para el uso en dispositivos neuronales y neuroproétesis de la médula espinal ya que
se utiliza una fina capa para el grosor del metal que se requiera y si se disuelve facilmente

en el revelador.

7.6.-REVELADOR SU8

El revelador para SUS8 es el acetato de éter monometil glicol de propileno. El tiempo
de revelado es dependiente principalmente del espesor SU8-10. También se utiliza con el
sustrato Polymide y Duramide 7520, su funcion ayudar en la limpieza la superficie de la

oblea durante el revelado.

7.7.-REVELADOR QZ

El revelador para Polymide y Duramide 7520 es Gamma butirolactona y acido

acético éster butilico.
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7.8.-REVELADOR RD6

El revelador para el sustrato Futurrex es hidréoxido de tetrametilamonio. El tiempo
de revelado es menor a los 10 segundos dependiendo del grosor de la capa que se

deposite.
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8.-MAQUINAS E INSTRUMENTACION

Durante el proceso de fabricaciéon de los dispositivos mencionados previamente,
se utilizaron las mismas maquinas. En la imagen 4 se puede observar diferentes partes
del Mask Aligner; esta maquina se utiliza para alinear la oblea y la mascara que se vaya

a utilizar para después proceder a la exposicion UV.

Imagen 4.- Maquina de exposicion UV: (A) Alineacion, (B) Chequeo de la intensidad, (C)
Posicionamiento de la fotomascara y (D) la fotomascara en posicion
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El plasma etcher utiliza oxigeno, que limpia la superficie de la oblea y promueve
los iones en la superficie para una mejor adhesiéon del sustrato que se depositara en el
siguiente paso durante la fabricacion como se observa en la imagen 5. Las maquinas de

centrifugado (nueva y vieja spin coater) se utilizan en todos los procesos, ya sea para

depositar algun sustrato o revelarlo.

- ¢

Imagen 5.-Plasma etcher. (A) En standby y (B) Encendida

En la imagen 6 se muestra la maquina nueva y en la imagen 7 se muestra la
maquina vieja que solo se utiliza para SU8-10. Se coloca la oblea en un moédulo que lo
sujeta como se muestra en la imagen 8, y con ayuda de la linea de vacio. Evitara que se

caiga mientras corre el programa.

Imagen 6.-Maquina de centrifugado (nueva)
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Imagen 7.-Maquina de centrifugado (antigua)

Imagen 8.-Media oblea con un sustrato

Después de cada capa que se realice, independiente del tipo de dispositivo. Se
debe introducir en la maquina de Pirdlisis, en la imagen 9 se muestra la maquina
completa y en la imagen 10 se aprecia como se ve por dentro con las obleas. Esta

maquina utiliza nitrégeno.

Imagen 9.-Maquina de Pirdlisis durante un proceso
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Imagen 10.-Oblea dentro de la maquina de Pirdlisis

La maquina de deposicion de metal Nordiko que se utilizo para los dispositivos se
muestra en la imagen 11, en su interior se colocaron dos medias obleas con el sustrato
Futurrex, se puede apreciar en laimagen 12 dos medias obleas después de la deposicion
de metal. En la imagen 13 se muestra una ventanilla para poder verificar cuando el metal

se esté depositando.

S ——————

Imagen 11.-Maquina de deposicién de metal (Metal Deposition) Nordiko
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Imagen 12.-Obleas después de la deposicion de metal

Imagen 13.-Ventanilla para ver el proceso

8.1.-MAQUINA DE ENSAYO DE TRACCION Y TORSION

Para el ensayo de traccién y torsion se utilizé la maquina Instron, como se muestra en la
imagen 14. Se coloco un dispositivo SMPs y el proceso en total duré 16 segundos. Esta
maquina se encuentra en el laboratorio de Mecénica. El ensayo se realizé debido a que

fue uno de los puntos en el proyecto establecidos por el Dr. Kassegne.
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9.-FABRICACION DE MEMS (DISPOSITIVOS MATY, SMPs Y
NEUROPROTESIS DE MEDULA ESPINAL)

9.1.- PROCEDIMIENTOS

9.1.1 PLASMA ETCHING

El Plasma etching es importante durante la fabricacion de dispositivos
semiconductores y otros dispositivos que requieran fotolitografia a microescala. El
plasma etching genera una descarga luminiscente que producen varios tipos de especies
guimicas reactivas de gases moleculares relativamente inertes sobre la superficie de un
semiconductor o dispositivo. Estas especies reactivas se mezclan quimicamente con
ciertos materiales sélidos para formar compuestos volatiles los cuales son retirados por
el sistema de bombeo al vacio. Este proceso limpia la oblea de cualquier impureza en la
superficie y promueve mayor adhesion del sustrato que se vaya a utilizar. De igual forma,
ayuda a que los electrodos queden expuestos en caso de que no suceda con la etapa

de revelado, de no quedar expuestos los electrodos el dispositivo no sirve.

A continuacion, se describe en qué consiste cada capa para la realizacién de los
dispositivos neuronales SMPs, Maty y neuroprétesis de médula espinal. Después de
cada proceso utilizando diferentes quimicos, se tiene que curar para que se pueda
proseguir con la siguiente capa, de lo contrario podria ocurrir que se elimine esa capay

el dispositivo no cumpliria su propdésito.

9.1.2.-OLD SPIN COATER Y NEW SPIN COATER

El old spin coater se utiliza inicamente para depositar el sustrato SU8-10 debido
a que es muy viscoso Y si se utiliza en el new spin coater podria tapar la linea de residuos
y de igual manera la linea de vacio. Esta maquina se opera manualmente, se ingresa las

revoluciones por minuto.

El new spin coater se utiliza para depositar los sustratos tales como Polymide,

Futurrex y Duramide 7520. También en dicha maquina se utiliza para el revelado de
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Polymide y Duramide 7520 seleccionando los programas preestablecidos, Spray Puddle

2 y 3. Esta maquina es automatica.

9.1.3.-PIROLISIS

La pirolisis es la descomposicion quimica de materia organica y todo tipo de
materiales, excepto metales y vidrios, causada por el calentamiento a altas temperaturas
en ausencia de Oxigeno, utllizando Nitrégeno. Involucra cambios simultaneos de
composicién quimica y estado fisico, los cuales son irreversibles. El Laboratorio de
Microfabricacién y MEMS, se caracteriza por fabricar los electrodos de carbon (GC). El
proceso consiste en quemar el sustrato SU8-10 a 1000°C y se tiene como resultado los

electrodos de carbon.

9.2.-METODOLOGIA

A continuacion se explicara a detalle los pasos para realizacion de cada capa de
los dispositivos SMPs, Maty y Neuroprotésis de la médula espinal. Estos pasos fueron
igual para los tres lo Unico que cambio con los SMPs y la neuroprotésis de la médula
espinal fue la dltima capa ya que en el SMPs su ultima capa fue el polimero de forma y

en la neuroprétesis de la médula espinal se omitié la capa de Durimide 7520.

9.2.1.-SU8-10, PRIMERA CAPA (BASE)

Limpieza de la oblea con Acetona/Alcohol isopropilico/ Agua desionizada
Horneado por deshidratacion a 150°C por 3 min

Plasma etching por 90 seg a 120W

Old spin coater a 1200 rpm por 55 seg

ok~ 0N

Precocer en una parrilla a 65°C por 10 min y después a 95°C por 20 min, esto se
hace para evitar que el sustrato se adhiera a la mascara.

6. Exposicion a la luz UV con intensidad (E) de 400 mJ/cm?. Para el célculo del
tiempo de exposicion se utiliza la siguiente formula: x/3= t, donde x es la

Energia/intensidad de la lampara UV vy el resultado se divide entre 3 dando el
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tiempo de exposicion: La intensidad de la lampara se mide con un medidor de
intensidad previamente calibrado.

Postcocer en una parrilla a 65°C por 1 min y después a 95°C por 5 min, esto se
hace para la polimerizacion del sustrato.

Se sumerge en revelador SU8, luego limpiar con alcohol isopropilico y agua
desionizada

Pirdlisis a 1000°C por 10 horas, se realiza para convertir el sustrato a electrodos
de carbon (GC)

9.2.2-POLYMIDE. SEGUNDA CAPA (BASE DE AISLAMIENTO)

o ok~ wnh P

Limpieza de la oblea Acetona/Alcohol isopropilico/ Agua desionizada

Horneado por deshidratacion a150°C por 3 min

Plasma etching por 45 seg a 120W

New spin coater (HD4100_6UM_MARIA) a 3000 rpm

Precocer en una parrilla a 95°C por 3 min y después a 120°C por 3 min
Exposiciéon a la luz UV con intensidad (E) de 400 mJ/cm?, para el célculo del
tiempo de exposicion se utiliza la siguiente férmula: x/3= t, donde x es la
Energia/lntensidad de la lampara UV y el resultado se divide entre 3 dando el
tiempo de exposicion: La intensidad de la lampara se mide con un medidor de

intensidad previamente calibrado.

7. Esperar 5 min

8. Postcocer en una parrilla a 80°C por 1 min

Se revela en la maquina New spin coater, con el programa llamado Spray Puddle
2 utilizando los reveladores QZ y SUS8. Dejar el revelador QZ 3 min y después
iniciar el siguiente proceso:

A. Girar a 500 rpm por 4 seg

B. Se detiene por 15 seg, verter con jeringa revelador QZ sobre la oblea
Girar por 15 seg a 2000 rpm
Detener por 15 seg, verter con jeringa revelador QZ sobre la oblea

Girar por 15 seg a 2000 rpm

nmo o

Detener por 9 seg, verter con jeringa revelador QZ + SU8 sobre la oblea
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G. Girar 500 rpm por 9 seg y verter por medio de goteo SU8

H. Por dltimo, girar por 15 seg a 2000 rpm.

I. Luego verificar en el microscopio Hirox que se hayan revelado
uniformemente los dispositivos, de lo contrario repetir el mismo proceso de
A-l.

10.Curado por medio de Pirdlisis por 4.5 horas a 350°C, se hace para fijar la capa

realizada y no se arruine en el proceso de elaboracion de las siguientes capas.

9.2.3.-FUTURREX, TERCERA CAPA (CAPA SACRIFICIAL)

Limpieza de la oblea Acetona/Alcohol isopropilico/ Agua desionizada

a M 0N PE

© © N o

Horneado por deshidratacion a 150°C por 3 min

Plasma etching por 45 seg a 120W

New spin coater (Futurrex_500_45sec) a 500 rpm

Precocer en una parrilla a 150°C por 2 min

Exposicion a la luz UV con intensidad (E) de 380 mJ/cm?, para el célculo del
tiempo de exposicion se utiliza la siguiente formula: x/3= t, donde x es la
Energia/intensidad de la lampara UV y el resultado se divide entre 3 dando el
tiempo de exposicion. La intensidad de la lampara se mide con un medidor de
intensidad previamente calibrado.

Postcocer en una parrilla a100°C por 2 min

Esperar 30 seg

Sumergir la oblea en el revelador RD6 exactamente 7 seg

Lavar inmediatamente con agua desionizada

9.2.4.-DEPOSICION DE METAL, CUARTA CAPA (TI/PT)

La deposicion de metal en el area de MEMS, ayuda en la conductividad de

cualquier dispositivo. Se utiliza un grosor no mayor a 25nm. Usualmente se utiliza Titanio

y Platino debido a que tienen mejor receptividad para neurotransmisores. Los metales

pueden ser depositados por galvanoplastia que es la aplicacion tecnolégica de la

36



deposicion de metales mediante electricidad, también llamada electrodeposicién, por

evaporacion y mediante procesos de pulverizacion. La pulverizacion es un proceso fisico

en el que se produce la vaporizacion de los atomos de un material sélido denominado

"blanco" mediante el bombardeo de éste por iones energéticos, este proceso es muy

utilizado en la formacion de peliculas delgadas sobre materiales, técnicas de grabado y

técnicas analiticas. Esta capa la realiz6é un estudiante de maestria.

9.2.5-POLYMIDE. QUINTA CAPA (AISLAMIENTO SUPERIOR)

Es el mismo proceso que la capa dos, lo Gnico que cambia es el tiempo de curado

y la temperatura (del paso 10 (apartado 9.4.2) Pirdlisis a 375°C por 6 horas).

9.2.6.-DURAMIDE 7520, SEXTA CAPA (CAPA GRUESA)

a M NPk

Limpieza de la oblea Acetona/Alcohol isopropilico/ Agua desionizada

Horneado por deshidratacion a 150°C por 3 min

Plasma etching a 45 seg a 120W

New spin coater (Duramide 7520) 500 rpm

Precocido en una parrilla por 50°C por 6 min, luego en la misma parrilla
incrementar la temperatura a 100°C por 11 min

Exposicién a la luz UV con intensidad (E) de 600 mJ/cm?, para el célculo del
tiempo de exposicion se utiliza la siguiente férmula: x/5= t, donde x es la
Energia/lntensidad de la lampara UV y el resultado se divide entre 3 dando el
tiempo de exposicion. La intensidad de la lampara se mide con un medidor de
intensidad previamente calibrado.

Esperar 20 min

8. Postcocer en una parrilla a 50°C por 25 min

Se revela en la maquina New spin coater, con el programa llamado Spray Puddle
3 utilizando los reveladores QZ y SU8. Dejar el revelador QZ 5 min y después

iniciar el siguiente proceso:
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Girar a 500 rpm por 4 seg

Se detiene por 15 seg, verter con jeringa revelador QZ sobre la oblea
Girar por 15 seg a 2000 rpm

Detener por 15 seg, verter con jeringa revelador QZ sobre la oblea
Girar por 15 seg a 2000 rpm

Detener por 15 seg, verter con jeringa revelador QZ sobre la oblea
Girar por 15 seg a 2000 rpm

r o mmoo w2

Detener por 9 seg, verter con jeringa revelador QZ + SU8 sobre la oblea

Girar 500 rpm por 9 seg y verter por medio de goteo SU8

“

Por dltimo, girar por 15 seg a 2000 rpm.
K. Luego verificar en el microscopio Hirox que se hayan revelado
uniformemente los dispositivos, de lo contrario repetir el mismo proceso de
A-K.
10.Curar en la maquina de Pirdlisis a 350°C por 6 horas, para fijar esta capa con el

resto del dispositivo.

9.2.7.-ACIDO FLUORHIDRICO (BHF)

En el Ultimo paso para tener dispositivos individuales, se usa é&cido fluorhidrico
tamponado (Buffered Hydrofluoric Acid-BHF) para separar los dispositivos de la oblea.

El proceso es el siguiente:

1. Se vierte BHF en un contenedor de plastico y se sumerge la oblea.

2. Se cubre el contenedor con una tapa de plastico y se etiqueta.

3. Después de 4 o 5 horas para el caso de los dispositivos Maty (el tiempo depende
de la concentracion de BHF). Luego se desprenden los dispositivos de la oblea.
Se retiran con pinzas de plastico y se sumergen en un vasito de plastico con agua

desionizada para eliminar cualquier residuo de BHF.

En todo momento, se utiliza la campana de extraccion de plastico cuando se utiliza

BHF como se muestra en la imagen 15, ya que el &cido corroe el metal.
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Imagen 15.- Campana de extraccién de plastico, utilizada
para BHF para la liberacion de los dispositivos de la oblea
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10.-DOCUMENTACION DE CADA PROCESO

A continuacion, se muestra como se realiz6 cada proceso. Antes de cada capa,
se debe limpiar la oblea en el siguiente orden, acetona, alcohol isopropilico y agua

desionizada en la imagen 16 se muestra la manera en que se limpia la oblea.

Imagen 16.-Limpieza de la oblea con Acetona/Alcohol isopropilico/ Agua desionizada

En la imagen 17 se muestra el proceso de horneado o coccion de los dispositivos
SMPs. Usando el sustrato SU8-10 como se muestra en la imagen 18, se debe utilizar la
maquina (vieja) de centrifugado (spin coater) debido a que el sustrato es viscoso y puede

tapar las lineas de desecho cuando se seca.

Imagen 17.-Horneado o cocciéon de SMP
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SU8-10"old spift
coater

Imagen 18.-Horneado o coccion de SMP

Cuando se alinea la mascara con la oblea se utiliza la maquina que se muestra
en la imagen 19, dicha maquina es utilizada unicamente para MEMS. En la Imagen 20
se observa el proceso de centrifugado en la nueva maquina (new spin coater) aplicando
el sustrato Polymide, dicha maquina tiene programas preestablecidos y el usuario

selecciona el que vaya a ocupar.

Imagen 20.-Proceso de centrifugado en la nueva maquina (new spin coater) aplicando el sustrato
Polymide
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La nueva maquina de centrifugado se usa de igual forma para hacer develado de
los sustratos Polymide y Duramide como se muestra en la imagen 21 se utilizan los
reveladores QZ y SU8-10. Dentro del tubo de cristal se observan unas obleas en la

maquina de pirdlisis como se observa en la imagen 22.

development of
polyimide

Imagen 22.-Tratamiento de Pir6lisis

Bajo el microscopio Hirox se muestra en la Imagen 23 la abertura de un electrodo
de carbon y con la capa de Polymide. En la imagen 24 se observa la capa de SU8-10y

la capa sacrificial Futurrex, visto desde diferentes areas del dispositivo.
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Imagen 24.- (A) Capa de SU8-10 y (B) capa sacrificial Futurrex

Uno de los udltimos pasos de la fabricacion de los dispositivos SMPs fue el
tratamiento con luz ultravioleta como se muestra en la imagen 25, se utilizé una lampara

de luz ultravioleta.

& B =
; ¥ ¥ e il

Imagen 25.-Tratamiento con luz ultravioleta

Después del tratamiento de luz UV, las obleas se introdujeron en la campana de
extraccion de mangas por un dia, en la imagen 26 se observan las obleas antes de ser
introducidas en la campana de extraccion de mangas. La campana de extraccion de
mangas fue utilizada por 24 horas al vacio y con un ambiente de nitrégeno como se

muestra en la imagen 27.
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Imagen 26.-Obleas antes de ser introducidas en la campana de extraccién de mangas

Imagen 27.-Campana de extraccién de mangas
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11.-PRUEBAS DE DETECCION DE DOPAMINA IN-VITRO

La deteccion simultanea de concentraciones de multiples neurotransmisores in-vitro
representa un objetivo desafiante de la neurociencia. Se han utilizado una variedad de
técnicas electroquimicas para monitorear los niveles de los neurotransmisores. Entre
estos, se utilizo el FSCV (FastScan Cyclic Voltammetry) Voltametria ciclica de escaneo
rapido, asegurando una resolucidon temporal en sub-segundo escala, compatible con la
medicion de fluctuaciones de sustancias quimicas en el cerebro. Los principales desafios
en la optimizacion de la deteccidon conjunta de FSCV de los neurotransmisores multiples
son la selectividad de los picos de potencial de oxidaciéon / reduccién, que son
usualmente similares para muchas especies quimicas, y la presencia en ambientes
fisiologicos de especies interferentes, como el acido ascorbico (AA) y el acido urico (AU),
gue tipicamente ocurren en concentracibn mucho mas alta que los neurotransmisores
(100-1000 veces). Ademas, las superficies de los electrodos pueden ensuciarse debido
a los productos de oxidacion reactivos y la adsorcidén de proteinas. Este ensuciamiento
puede afectar en gran medida la respuesta de sensibilidad del electrodo. Las ventajas
de utilizar los electrodos de carbono (glassy carbon) para la deteccion electroquimica de
neurotransmisores electroactivos, es debido a su biocompatibilidad cinética de
transferencia rapida de electrones, el comportamiento de la electroquimica capacitiva, y
el potencial bajo de oxidacién en el agua. Los electrodos de carbono han sido el material
preferido para la deteccion in-vivo con FSCV durante los ultimos 30 afios. Sin embargo,
a menudo carecen de sensibilidad, selectividad y resolucion espacial y generalmente
estan limitados a una grabacién de un solo sitio. En este trabajo se combiné el uso de
carbon GC debido a la compatibilidad del material con los neurotransmisores, dicha
técnica electroquimica FSCV ayuda a la optimizacion de la co-deteccion de mdltiples
neurotransmisores in-vitro en solucién salina tamponada con fosfato (PBS-Phosphate-
buffered saline) 0.01M.
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11.1.-PRUEBAS DE DETECCION DE DOPAMINA

Al comienzo de cada prueba de deteccién, se limpia con acetona, alcohol
isopropilico y agua desionizada el vaso de precipitado a utilizar, debido a que puede
tener algun tipo de residuo que pueda interferir en la prueba. Para comenzar la deteccion,
se agrega 90ml de agua desionizada y 10ml PBS (Phosphate-buffered saline) 1X en un
vaso precipitado, el PBS se utiliza debido a que hace simula la composicion fisiol6gica y
tiene similitud a la solucion salina administrada en los hospitales. PBS 1X es altamente
concentrado y PBS 10X estéa diluido con agua desionizada. Se enciende el potenciostato
WaveNeuro, que es el hardware electronico requerido para controlar una celda de tres
electrodos y ejecutar la mayoria de los experimentos electroanaliticos. Este equipo es
fundamental para los estudios electroquimicos modernos que utilizan sistemas de tres
electrodos para investigaciones de mecanismos de reaccion relacionados con la quimica
redox y otros fendmenos quimicos. Se abre el programa de LabView en la computadora,
la compafila de Pine Research cuando se adquiere el WaveNeuro, viene con un
programa especial para deteccion. Se hace un arreglo con el dispositivo, se inserta en
una placa especial PCB y se conecta al canal (electrodo) que sea desea utilizar. Dicho
arreglo se coloca en la solucidon salina PBS que tiene un electrodo de referencia
(Ag/AgCl) que es estable y tiene la caracteristica de tener buen potencial de media celda.
Una vez ya conectado todo, en la interfaz de Labview se da clic en el botbn Waveforms
on, y se desplegara una onda similar a la sinusoidal, si en el electrodo conectado aparece
esta sefal significa que ese electrodo es bueno para deteccidn, si muestra un triangulo
en la interfaz, entonces no sirve. Los voltajes utilizados en los dispositivos son de -0.4V
a 1.4V en un Scan Rate de 400V/s con una frecuencia de 10Hz. Se procede en la misma
interfaz de LabView, se despliega el ColorChart. Ya que los electrodos se hayan
estabilizado y muestren valores con una amplitud pico a pico de 1.9nA a -1.7nA
aproximadamente es posible comenzar la deteccion de neurotransmisores. Sillegase a
cambiar este rango, no podra ser visible la concentracion del neurotransmisor que se
quiere detectar. Una vez que el electrodo se encuentra estable, se prepara la dopamina
en una probeta milimetrada previamente limpiada (Acetona/Alcohol Isopropilico/ Agua
desionizada). Se afiaden 100 ml de agua desionizada, la misma agua se extrae con una

bureta de plastico y se introduce en un frasco de boca chica que contiene 0.0153g de
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Dopamina, se mezcla con el agua y con la misma bureta se extrae del frasco para
introducirlo en la probeta y se mezcla. Ya que el electrodo se encuentra estable en un
lapso de 7 minutos se inyectard la dopamina, para esto se guarda el archivo del
experimento en curso para luego analizar las graficas y curvas. Se hace un andlisis de
manera continua, en la Tabla 1 se muestran las concentraciones, tiempos y molaridad.

Se suministré la dopamina por medio de una pipeta al electrodo en el vaso precipitado.

TABLA 1.-RELACION DE TIEMPO Y CONCENTRACIONES DE DOPAMINA
SUMINISTRADAS EN LAS PRUEBAS CON ELECTRODOS DE CARBONO

Concentracion (nM) Tiempo (Segundos) Volumen (uL)
10 10 0.5
30 60 1.5
90 120 4.5
200 180 10
400 300 20
800 360 40
1600 420 80

En los primeros 10 segundos se suministran 0.5uL y después al minuto 1.5uL y
asi sucesivamente hasta llegar a los 420 segundos. En la tabla 2, se menciona los
materiales y equipos utilizados durante la prueba de deteccién del neurotransmisor

Dopamina.
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TABLA 2.-MATERIALES Y EQUIPOS UTILIZADOS DURANTE LAS PRUEBAS DE
DETECCION

Nombre Imagen

PBS (Phosphate-
buffered saline) simula la composicion
fisiologica

Programa de Labview usado para la
deteccién de neurotransmisores

Dopamina
(dosificando la dopamina)
Balanza analitica

48



Pipeta 0.2-2uL
Pipeta 2- 20uL
Pipeta 20 -200uL

Vaso precipitado (100ml)

Bureta de plastico

Probeta (100ml)

Placa PCB (Test Board)
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Dispositivo (Glassy Carbon)

WaveNeuro (Potenciostato)
PineResearch

Piseta individual con Acetona/Alcohol
Isopropilico/Agua desionizada

Electrodo de referencia(Ag/AgCl)
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12.-DISPOSITIVOS MATY

La fabricacion de los dispositivos de pelicula delgada utilizados para este estudio
se describe en detalle, comenzando por extender la tecnologia de microfabricacion
agregando una nueva capa de refuerzo al dispositivo maty para permitir la penetracion
del cerebro. Una capa mas gruesa adicional de Polymide (Duramide 7520) (FujiFilm) se
disefio en la parte superior de la capa de aislamiento para reforzar la parte de penetracion
del dispositivo. Posteriormente, el dispositivo maty se separ6 de la oblea a través del
grabado selectivo del dioxido de silicio con acido fluorhidrico tamponado. La matriz de
microelectrodos esta formada por 4 sitios de deteccion de grabacion con un area de

1500um? y una distancia vertical entre electrodos de 220um.

12.1.-FABRICACION

Se realiz6 en el cuarto de fabricacion del laboratorio de MEMS en San Diego State
University. El laboratorio proporcioné las fotomascaras a utilizar durante la fabricacion,
ya que era un disefo utilizado previamente por uno de los colaboradores. Se utilizaron
cuatro fotomascaras, tres de litografia negativa y una de litografia positiva. El dispositivo

Maty estd conformado por seis capas. Las cuales son las siguientes:

SuU8-10

Polymide

Futurrex (Capa Sacrificial)

Deposicién de Metal Titanio-Plata (se elimina el metal excedente con acetona)

Polymide

o gk~ w N

Duramide (Capa gruesa)

Después de la sexta capa se utilizé el acido fluorhidrico tamponado (BHF) para la
separacion de los dispositivos de la oblea. Se vierte BHF en un contenedor de plastico y
se sumerge la oblea, se tapa y se etiqueta. Después de 4 horas, se desprenden los
dispositivos de la oblea. Se retiran con pinzas y se ponen en un vasito de plastico con

agua desionizada para que se limpien de cualquier residuo de BHF.
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12.2.-REALIZACION DE LAS CAPAS

Para dispositivos neuronales, se utiliza como la primera capa el sustrato SU8-10
en este caso la base, para dicha capa se utiliza la mascara de fotolitografia negativa
como se muestra en la imagen 28, después de realizar la primera capa, se somete al
proceso de Pirdlisis por 9 horas a 1000°C para convertir los electrodos SU8-10 a GC

(electrodos de carbono) debido a que se quema el sustrato en ausencia de oxigeno.

Imagen 28.-Primera Mascara SU8-10

La segunda capa se utiliza Polymide como base de aislamiento como se muestra
en la imagen 29. La diferencia visible entre la primera mascara y la segunda, es que la
primera tiene los electrodos y las marcas de alineacion. La segunda tiene los electrodos
también pero ya se da la forma del dispositivo. Esta capa se tiene que curar en la

magquina de pirdlisis por 4 horas a una temperatura de 300°C.

Imagen 29.-Segunda Méscara Polymide

La tercera capa es Futurrex, es diferente a las demas debido a que es
fotolitografia positiva, la caracteristica de dicha mascara como se muestra en la imagen

30 es que en las secciones oscuras se deposita el metal durante el proceso de deposicion
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de metal y la zona transparente es donde no debe haber metal; cuando se remueve con
acetona, lo Unico que queda son las pistas de metal las cuales se conectan a los

electrodos y los bumppads que es donde se necesita el Ti/Pt.

Imagen 30.-Tercera Mascara Futurrex (Mascara Positiva)

Luego se utiliza la cuarta mascara como se muestra en la imagen 31 y se utiliza
el sustrato Polymide para cubrir el metal, que vendria siendo el aislamiento superior, ésto
para evitar algin corto circuito en el dispositivo. se utilizé esta misma mascara para la
2da capa de Polymide y la ultima capa de Duramide 7520. Se cura en la maquina de
Pirdlisis por 5 horas a una temperatura de 375°C. Para la Gltima capa se utiliza la misma
mascara debido a que el sustrato que se utilizé6 da la caracteristica de rigidez al

dispositivo para que se pueda introducir a la corteza cerebral sin algun problema.
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12.3.-LAS CAPAS BAJO EL MICROSCOPIO HIROX

La primera capa es SU8-10, que se puede apreciar en la imagen 32 son de forma
ovalada y tienen un color grishceo. Después de haber sido introducido la oblea en la
maquina de Pirdlisis, se corre un programa en la maquina que es por 10 horas a 1000°C,
cuando esta a 1000°C el sustrato SU8-10 se convierte en carbén como se puede
observar en la imagen 33. Esto ocurre debido a que se quema el sustrato en ausencia

de oxigeno, en nuestro caso se usa nitrégeno.

Imagen 32.-Electrodos SU8-10 antes de Pirdlisis

Imagen 33.- Electrodos de Carbono (GC) visto en el microscopio Hirox

En la imagen 34 se muestra la segunda capa que es Polymide, que definira la
forma del dispositivo. Es la base de aislamiento de los electrodos. La tercera capa, es

una capa de litografia positiva, que va antes de la deposicién de metal y es necesaria

54



para una mejor adhesion del metal a la oblea. En la imagen 35 se muestran los electrodos
y bumppads antes de la deposicién de metal.

Imagen 34.-Electrodos Polymide bajo el microscopio Hirox

Imagen 35.-Futurrex, tercera capa. (A) Electrodos y (B) Bumppads

El metal utilizado fue Titanio y Platino, como se muestra en la imagen 36 las lineas
y los electrodos tienen platino, la primera capa de metal es el titanio y luego el platino.
En la imagen 37 se muestra los bumppads con la capa de metal. Una vez que se realizé

la deposicién de metal, se procede a la siguiente capa, que es Polymide que cubrira el
Ti/Pt.
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Imagen 36.-Electrodos con metal (Ti/PY) Imagen 37.-Bump Pads con metal (Ti/Pt)

En la imagen 38 se muestran las diferentes partes del dispositivo donde se realizo
la segunda capa de Polymide. La ultima capa es Duramide 7520 y como se muestra en
la imagen 39 es la capa que sellara las capas previas.

[+

Imagen 38.-Segunda capa de Polymide. (A) Electrodos, (B) Bumppads y (C) Vias
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Imagen 39.-Ultima capa, Duramide, (A) Bumppads, (B) las vias y (C) electrodos

En la imagen 40 se aprecia la oblea con todos los dispositivos antes de ser

introducidos al BHF para separarlos de la oblea.

> -

Imagen 40.-Oblea c las seis capas, antes del proceso de liberacién con BHF
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13.-DISPOSITIVOS NEURONAL SMPs

El Proyecto de los dispositivos neuronales SMPs se realizé en equipo para una
asignatura a nivel Maestria en la Universidad Estatal de San Diego (SDSU). El propdsito
principal fue reducir el dafio ocasionado en el cerebro por los dispositivos actuales. Se
utilizé la electroquimica para la deteccion de neurotransmisores, asi como también
solucionar el problema que surge del coeficiente de expansion térmica mediante la
aplicacién del polimero de memoria de forma (SMPs). El dispositivo neuronal, se espera
gue permita la rigidez durante la insercion y la flexibilidad cuando se inserte, para
compensar los muy diferentes coeficientes de expansion termodinamica de los dos

polimeros.

13.1.-DISENO DE LOS DISPOSITIVOS NEURONAL SMPS

El polimero SMP se establece como la capa superior. El disefio utiliza tiras en las

capas de Polymide. Capas en orden ascendente:

SU8-10 (Glassy carbon después de pasar por el proceso de pirdlisis)
Base Polymide bumppads

Flancos de Polymide

= A

Capa sacrificial de (SU8-10 y Futurrex)

El disefio de las mascaras, fue hecho por uno de los integrantes del equipo. Se
dividié el trabajo, uno de los integrantes se encargé del disefio en el programa
Coventorware. La fabricacion de los dispositivos neuronales SMP se realizé con la ayuda
de la Dra. Castagnola. El programa utilizado es un software de disefio y simulacién que
tiene la precision, la capacidad y la velocidad para abordar los disefios de MEMS del

mundo real.

El disefio del dispositivo SMPs se muestra en la imagen 41 y en la imagen 42 se

aprecian las diferentes capas del dispositivo que se listan a continuacion:
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Mascara para la capa SU8-10 (rojo)

Mascara para la primera capa Polymide (azul)
Mascara para la Deposicion de metal (verde)
Mascara para la capa sacrificial Futurrex (amarillo)

Mascara para la segunda capa en la aplicacion de Polymide (cyan)

Imagen 41.-Mascaras con diferentes capas

Imagen 42.-Capas superpuestas
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La mascara impresa se muestra en la imagen 43 en el material acetato.

Imagen 43.-Méscara impresa

13.2.-FABRICACION

Se realiz6 en el cuarto de fabricacion (Cleanroom) del mismo laboratorio. A
continuacion, se lista lo que se requirié para la fabricacion, de igual forma los materiales

utilizados.

Mascaras para las capas de los dispositivos - Coventorware.
5 mascaras y 6 capas.

La dltima capa es SMPs - sin mascara.

I

Materiales utilizados - SMPs, Polymide, SU8-10, Titanio y Platino

13.3.-REALIZACION DE LAS CAPAS

13.3.1.-ELECTRODOS DE CARBONO

La primera capa fue hecha de GC debido a sus excelentes propiedades

conductoras para nuestros electrodos.
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13.3.2.-FABRICACION DE CAPAS DE POLYMIDE

El motivo de la capa de Polymide fue doble, primero para crear aislantes para los
electrodos y segundo para estructurar nuestros dispositivos. Los dos flancos de Polymide

estaban disefiados a corregir la flexion debido a la expansion térmica en el cerebro.

13.3.3.-CAPA SACRIFICIAL (FUTURREX)

La capa sacrificial, es aquella capa que es facil de remover, casi siempre es con
acetona. Se realiz6 con dos métodos diferentes, uno con SU8-10 y el otro Futurrex. Esto

cre6 nuestro canal para la aplicacion de nuestro SMPs.

13.3.4.-FABRICACION DE SMPs

El SMPs se mezcld y luego se gir6 sobre la oblea. Se le dio un tratamiento previo
con luz ultravioleta. Se colocaron los dispositivos en la campana de extraccién de
mangas durante 15 horas en una hornilla caliente a 120°C, pero no se cubrid
homogéneamente toda la oblea, ya que no se sabe qué area cubrira el SMPs. Se
utilizaron dos grosores de SMPs de 30um y 50um para conocer la resistencia mecanica
del material. Se utilizd Acido fluorhidrico tamponado (BHF) para la separacion de los
dispositivos de la oblea, se vierte BHF en un contenedor de plastico y se sumerge la
oblea, se tapa y se etiqueta. Después de 7 horas, se separan de la oblea. Se retiran con
pinzas y se ponen en un vasito de plastico con agua desionizada para que se limpien de

cualquier residuo de BHF.

13.3.5.-PIROLISIS

Se pone la oblea con SU8-10 por 9 horas a 1000°C en la maquina de Pirdlisis y la

capa de Polymide se cura por 3 horas a 300°C.
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14.-NEUROPROTESIS DE LA MEDULA ESPINAL

Como parte del proyecto final, se realizé la fabricacion de la neuroproétesis de la
médula espinal, este dispositivo fue para una asignatura a nivel Maestria de la
Universidad Estatal de San Diego (SDSU). Para la obtencién de la sefial neuronal se
disefié una posicion de electrodo estabilizada, las soluciones de mejora apuntan a evitar
gue el electrodo penetrante se doble lo mas posible hacia atr4s. Las soluciones de disefio

fueron las siguientes: Disefio de puentes y estilo origami que se explican a continuacion:

14.1.-DISENO

El disefio se realizé en el programa CoventorWare. Se muestra en la imagen 44
la méscara de la neuroproétesis de la médula espinal completa. En la imagen 45 se
muestra la mascara con las caracteristicas de la tltima capa. La capa sacrificial se puede

apreciar en la imagen 46.

Imagen 44.-Mascara en CoventorWare
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Imagen 45.-Mé&scara de la Ultima capa

Imagen 46.-Mascara de la capa sacrificial

14.2.-FABRICACION

Capas

1. Electrodos: SU8-10, en la imagen 47 se muestra la oblea con la forma de la
neuroproétesis de la médula espinal. El sustrato SU8-10 se centrifuga para lograr
un espesor inicial de 15um. Después del proceso de Pirdlisis, se contrae para
formar un Glassy Carbon de 5um de espesor.

2. Base de aislamiento: Polymide-HD 4100. Espesor de 20um Para hacerlo
mecanicamente mas rigido.

3. Deposicion de metal, capa sacrificial y Futurrex: Espesor de 1.5um, se crean las
entradas para la deposicion de metal. Metales usados platino y titanio. El titanio
se uso para la mejor adhesion del platino. El platino fue el Gltimo metal usado al

final.
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4. Capa de aislamiento superior: Polymide-HD 4100. Espesor de 15um.
5. Capa endurecedora: Duramide 7520.

Por dltimo, en la imagen 48 se muestran las capas en orden ascendente,

comenzando con Polymide 1 qué es la primera capa hasta la ultima.

Imagen 47.-Oblea con la primera capa (electrodos glassy carbon)

Imagen 48.-Capas de la neuroprétesis de la médula espinal
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15.-RESULTADOS Y DISCUSION

15.1.-DETECCION DE DOPAMINA IN-VITRO UTILIZANDO EL
DISPOSITIVO MATY

Los microelectrodos de carbono han mostrado mayor sensibilidad y menor
cantidad de ruido con respecto a la deteccion de neurotransmisores. Se utiliz6 GC
microelectrodos para optimizar un escaneo unico y mdltiple. La forma de onda del m-
FSCV fue capaz de co-detectar DA in vitro en solucién salina tamponada con fosfato
(PBS) con una concentracion de 0.01M. Los microelectrodos GC detectan 10nM como
el limite de deteccion mas bajo para dopamina. En todos los casos, se midié un rango
lineal de concentracion de neurotransmisores de 10nM a 1uM. Finalmente, los
microelectrodos GC (glassy carbon) detectan simultdneamente el pico de reduccion y
oxidacion de baja concentracion (10nM-1.6uM) de dopamina en la solucion PBS.
Ademas, m-FSCV ayuda en la evaluacién del mecanismo de absorcion/desorcion de la

deteccion de neurotransmisores.

La imagen 49 muestra la interfaz del programa y probeta con Dopamina.

Imagen 49.- Deteccién de Dopamina

Las pruebas se realizaron en el potenciostato WaveNeuro de Pine Research y
visualizado en un layout de LabView especifico para el tipo de trabajo. Se puso
individualmente cada dispositivo en solucion PBS, en una placa PCB conectado al

potenciostato, con un electrodo de referencia (Ag/AgCl). Se trabajé con un rango de
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escaneo de 400 V/s. Se verifico cada uno de los dispositivos fabricados. En la imagen
50 se muestra la curva de un electrodo funcional y la segunda imagen se muestra de un
electrodo que no funciona. En total se fabricaron 25 dispositivos, de los cuales solo 18
funcionaron y el resto se desecharon. Cuando se realiz6 la deteccion se utilizé6 una
amplitud muy baja para ver con claridad el momento aproximado de deteccion, como se
aprecia en la imagen 51. El color chart es donde se aprecia la oxido-reduccion de los
neurotransmisores que en nuestro caso es dopamina. Los valores utilizados para los
checar los dispositivos se aprecian en la imagen 52. De igual manera en la imagen 53

se muestran los dispositivos de forma individual y listos para ser utilizados.
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Imagen 50.- (A)Curva u onda de un electrodo funcional y (B) electrodo que no funciona
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Imagen 51 -Un electrodo estable visto en un ColorChart
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Imagen 53.-Dispositivos Maty

Este tipo de dispositivo ha resultado ser mas estable para deteccion, como se
muestra en la imagen 54, y de igual forma para insercion en la corteza cerebral. Se
insertd en agar similar a la composicién de la masa gelatinosa del cerebro como se
aprecia en la imagen 55. Se introdujo en el agar sin complicaciones y sin aplicar mucha

fuerza.
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Imagen 55.-Dispositivo Maty en Agar
Imagen 54.- Dispositivo Maty

15.2.-DISPOSITIVO NEURONAL SMPs

Los dispositivos SMPs se liberaron uniformemente como se observa en la imagen
56. Estos se liberaron de la oblea y se cortaron individualmente con un bisturi. Por otra
parte, en laimagen 57 se observa la solucién PBS a 37°C donde fueron sumergidos para

verificar las caracteristicas del polimero.

Imagen 56.-Dispositivos liberados de la oblea
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Imagen 57.-Solucién PBS é 37°C

La solucion PBS se calenté para hacer el experimento de los dispositivos a
temperatura corporal. En la imagen 58 se puede apreciar la comparacion de rigidez antes
y después de la inmersién en la solucion de PBS a 37°C. Bajo el microscopio se observo

la separacion de Polymide y SMPs como se muestra en la Imagen 59.
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Imagen 58.- (A) Comparacion de rigidez antes y (B) después de la inmersién en la solucién de PBS a
37°C (respectivamente). (C) Comparacion de ambos dispositivos el antes y después

Imagen 59.-Separacion de Polymide y SMPs
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El proceso de separaciéon de la oblea y los dispositivos es por medio del uso del acido
fluorhidrico, se sumerge la oblea en un contenedor de plastico como se muestra en la
Imagen 60. Como se menciond con anterioridad, se elimind la capa sacrificial con ayuda
de acetona, sumergiendo la oblea en dicho quimico por 10 minutos, como se observa en

la imagen 61.

Imagen 61.-Eliminacion de la capa sacrificial con ayuda de acetona

A partir de un analisis cualitativo de los dispositivos, se observé que tienen una
fuerte adhesion al no deslaminarse con la prueba de cinta adhesiva como se muestra en
la imagen 62. Algunas diferencias fueron que el dispositivo con SMPs Futurrex X de
grosor de 30um era mucho mas flexible a la temperatura ambiente de lo esperado. La
separacion de la oblea ocurrid, sin embargo, no hubo suficiente espacio para cortar y

separar los dispositivos, asi como eliminar el exceso de SMPs. Hubo un notable pliegue

71



del material que puede indicar como los flancos de Polymide modificaron la naturaleza
del dispositivo haciéndolos mas rigido. Probando los dispositivos en PBS a 37°C
simulando la temperatura corporal, se observdé que se volvieron muy flexibles. Las
pruebas mecénicas demostraron que no habia mucha diferencia entre la resistencia
mecanica de cualquiera de los dispositivos. Ambos grosores utilizados tuvieron una
resistencia mecanica aceptable para los dispositivos cerebrales. En las pruebas de
traccion como se aprecia en la imagen 63, se aplico cinta en los extremos del dispositivo
para aumentar el area de contacto entre el dispositivo y las abrazaderas C que lo sujetan,
los dispositivos SMPs con grosor de 50um (imagen 64) en la grafica se muestra el punto
de ruptura, el cual dio como resultado de 53.2MPa en el punto més delgado del
dispositivo. Los dispositivos SMPs con grosor de 30um tuvieron el punto de ruptura en

45.8MPa (imagen 65) la grafica muestra el punto de ruptura.

La sensibilidad no era lo suficientemente alta para obtener registros claros para

ambos grosores.

Imagen 62.-Prueba de la cinta adhesiva
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Imagen 63.-Prueba de ensayo de traccion

Load Vs Time SMP 50um

53.2 MPa

Imagen 64.-Dispositivos SMPs 50um. Carga Vs Tiempo

Load Vs Time SMP 30um
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Imagen 65.-Dispositivos SMPs 30um. Carga Vs Tiempo
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Los dispositivos SMPs (imagen 66) no pudieron ser probados in-vitro debido a la
falta de compatibilidad de los bumppads y la placa PCB. Dichos dispositivos son de
insercion. A diferencia de los dispositivos Maty, la Dra. Elisa Castagnola coment6 que en
su experiencia, usando otros dispositivos crean laceraciones en el cerebro por su dureza,
sin embargo los SMPs cuando estan a temperatura corporal se tornan flexibles y se
adaptan al cerebro sin causar laceraciones a su alrededor. De igual forma la resistencia

mecanica para los dispositivos fue satisfactoria.

“ Imagen 66.-Dispositivo Neuronal SMPs

15.3.-NEUROPROTESIS DE LA MEDULA ESPINAL

El vastago se doblé a 90 grados y el disefio de la cremallera liberada mantuvo el
angulo. Este disefio parece haber cumplido con éxito sus requisitos. Para el disefio de
origami, se fabricé en el orden inverso, se hicieron soportes mas gruesos y / 0 mas
anchos y por ultimo los agujeros deben ser aumentados. En la imagen 67 se muestra el
mismo dispositivo, pero con diferente angulo y el vastago que es el que contiene los
electrodos en la punta. El dispositivo fue utilizado para la deteccion y monitoreo de
seflales neurales. En la imagen 68 se muestra el dispositivo completo, con las
dimensiones y su conector. A dicho dispositivo no se le realizaron mas pruebas debido

a falta de tiempo.
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Imagen 68.-Neuroprétesis completa Baja Cal

La Neuroprétesis (imagen 69), fue un reto ya que es un dispositivo mas grande y
fragil y ademas cuenta con multiples electrodos. Al final cuando se entregé el proyecto

se tuvieron resultados positivos para el equipo y para mi desempefio en el laboratorio.

Imagen 69.-Dispositivo Neuroprotesis de la médula espinal
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16.-CONCLUSION

La presente tesis tuvo como objetivo presentar el trabajo realizado durante la
residencia profesional. Se cumplié el objetivo de desarrollar habilidades para el disefio,
desarrollo y pruebas de dispositivos MEMS utilizando principios de ingenieria
fundamental que ayudaron a la fabricacion de dispositivos neuronales SMPs,
neuroproétesis de la médula espinal y Maty. En los dispositivos Maty y neuroprotesis de
la médula espinal se encuentran electrodos de carbono (glassy carbon) que cuentan con
una excelente recepcion en cuanto a la deteccion de neurotransmisores. Se llegd a
comprobar dicha recepcion durante el experimento de deteccion de neurotransmisores,
el cual utilizé6 dopamina. Los electrodos de carbono (glassy carbon) se usaron para la
optimizacién de multi-escaneo de dopamina in-vitro en una concentracion de solucion
PBS de 0.01M. Dichos electrodos detectaron 10nM en su punto mas bajo de deteccion.
Se midié un rango lineal de concentracion de neurotransmisores desde 10nM a 1uM.
Finalmente, los electrodos en el dispositivo Maty pueden detectar la oxido-reduccion de
dopamina. Con ayuda del potenciostato se puede apreciar el mecanismo de

absorcion/desorcion de la deteccion de los neurotransmisores.

A los dispositivos neuronales SMPs, se les realiz6 un andlisis cualitativo, se
determiné que tienen una fuerte adhesion al no deslaminarse con la prueba de cinta
adhesiva. Esto se debié a que durante cada capa del dispositivo se horneaba o curaba
en la maquina de Pirdlisis. Durante los ensayos de traccibn se demostré que los
dispositivos con 50uM tuvieron mas resistencia al punto de ruptura a diferencia a los
dispositivos de 30uM. De igual forma se demostrd que los dispositivos que estén a 37°C
gué es la temperatura corporal normal, son biocompatibles ya que se realizaron pruebas
en la Universidad de Dallas en Texas al y no se observo rechazo del tejido cerebral ni

creod laceraciones en la corteza cerebral.

La protesis de la médula espinal, cuyo vastago se dobl6 a 90 grados, resistio, y el
disefio de la cremallera liberada mantuvo el angulo. La neuroprotesis de la médula

espinal cumplié con éxito sus requisitos, se fabricé en el orden inverso y se hicieron
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soportes mas gruesos. El dispositivo llegd a ser implantado en uno los laboratorios
colaboradores, su objetivo es estimular extremidades en roedores que previamente
sufrieron una lesion a largo plazo, también es utilizado para la deteccion y grabacion de

sefiales neuronales en la médula espinal.

Para concluir, los dispositivos Maty cumplieron con la expectativa ser estables
para la deteccion de dopamina con los valores establecidos previamente durante los
experimentos. La interferencia no se pudo disminuir debido a que dentro del Laboratorio
hay una campana extractora que esta encendida 24/7 y debido a que utiliza un motor
para hacer la extraccion, la generacion de ruido eléctrico es imposible de eliminar.
Entonces lo que se hizo fue cambiar la computadora de lugar y de alimentacién eléctrica,
asi el potenciostato que se usa para las pruebas de deteccion, disminuyo el ruido, aunque
no desaparecio por completo porque la campana extractora que no se puede apagar. De
igual manera, los dispositivos maty tienen la propiedad de rigidez para insercion en la

corteza cerebral, sin que se rompan al momento de ser retirados.

En los dispositivos SMPs se realizaron pruebas mecanicas usando una maquina
especial, para asi determinar qué dispositivos serian los que tendrian mayor resistencia

aromperse.
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17.-ANEXOS

Poster presentado en el Congreso de Neurociencia de “Society for Neuroscience”

en San Diego, CA en noviembre del 2018

“Simultaneous detection of dopamine and 5-hydroxytryptamine through fast scan cyclic

voltammetry using glassy carbon microelectrode arrays”

Simultaneous detection of dopamine and 5-hydroxytryptamine through fast scan cyclic voltammetry using glassy carbon
microelectrode arrays
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El poster en si consiste en la investigacion hecha durante la estancia en San Diego
State University, la Dra. Elisa Castagnola y yo junto con los laboratorios colaboradores
en las diferentes universidades en Estados Unidos. Las pruebas de dopamina y
serotonina se hicieron in-vitro en nuestro laboratorio y las pruebas in-vivo se hicieron en

otros laboratorios colaboradores.
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