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Des de fa dècades, la societat ha tingut la necessitat de disposar de dispositius  
ràpids i accessibles per al control de la salut, el medi ambient, la seguretat alimen-
tària i la bioseguretat, que permetin a les persones mesurar diversos paràmetres 
d’interès, tant a casa com fora del laboratori especialitzat (al camp o en entorns 
quotidians). Les persones, en general, tenen sovint la necessitat urgent de conèi-
xer, per exemple, què està passant en el seu organisme, o bé de saber quina és la 
qualitat dels aliments, l’aigua o l’aire en el lloc on viuen. Aquestes necessitats han 
impulsat, al llarg dels anys, el desenvolupament de dispositius senzills d’utilitzar, 
que no requereixin coneixements especialitzats i que ofereixin respostes ràpides. 
Un exemple clàssic és el paper indicador de pH: no només els químics l’han utilit-
zat al laboratori, sinó que qualsevol persona pot introduir una simple tira de pa-
per en una solució, observar el canvi de color i saber-ne immediatament el pH. Un 
altre cas emblemàtic és el del mesurament de la glucosa en persones amb diabetis. Ja 
fa unes dècades que es pot trobar a les farmàcies un dispositiu anomenat glucòme-
tre. Aquest consta d’un petit lector electrònic, pràcticament un minicomputador, i 
unes tires reactives d’un sol ús que permeten, de manera molt simple, mesurar el 
nivell de glucosa a casa i, en funció del resultat, ajustar la dosi d’insulina. Aquests 
exemples mostren com la necessitat d’evitar desplaçaments innecessaris a l’hospi-
tal (com en el cas de la diabetis), o de prescindir d’equipaments voluminosos i 
complexos (com els pH-metres de laboratori), ha impulsat la creació de solucions 
pràctiques, assequibles i d’accés general. Avui en dia, el ventall d’aquests disposi-
tius és encara més ampli: hi ha tecnologies capaces de mesurar biomarcadors clí-
nics, detectar patògens, analitzar la qualitat i la seguretat dels aliments i controlar 
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molts altres paràmetres rellevants per a la salut global i el benestar de la població. 
En definitiva, l’evolució d’aquests instruments respon a una demanda creixent de 
sistemes de diagnòstic ràpids, fiables i accessibles per a tothom, elements que cada 
vegada tenen un paper més central en la prevenció i el control de malalties, així 
com en la millora de la qualitat de vida.

Definició i concepte de biosensor

El dispositiu que dona resposta a aquestes necessitats tan importants acabades 
d’esmentar s’anomena biosensor. Segons la definició de la IUPAC: «Un biosensor 
és un dispositiu que utilitza reaccions bioquímiques específiques mediades per en-
zims aïllats, sistemes immunològics, teixits, orgànuls o cèl·lules enteres per detectar 
compostos químics, generalment mitjançant senyals elèctrics, tèrmics o òptics».1

La part receptora d’un biosensor correspon al reconeixement específic i selec-
tiu de l’anàlit que es vol detectar. En el cas d’un biosensor de glucosa, el receptor 
pot ser l’enzim glucosa oxidasa, capaç d’interaccionar amb la glucosa present en 
una mostra de sang. La interacció específica entre l’anàlit i el receptor, unit al 
transductor, genera un senyal elèctric (o òptic, de massa, etc.) que posteriorment és 
processat per un petit ordinador, el qual proporciona un missatge fàcilment inter-
pretable per l’usuari final. En funció del tipus de receptor o de transductor, existei-
xen diferents classes de biosensors: enzimàtics (amb enzims com a receptors), im-
munosensors (amb anticossos com a receptors), genosensors (amb fragments de 
DNA com a receptors), entre d’altres. Segons el transductor utilitzat, els biosen-
sors poden ser elèctrics, òptics, basats en canvis de massa, etc. A partir de la com-
binació d’aquests elements s’han desenvolupat múltiples variants de biosensors, 
coneguts des de fa dècades no només en l’àmbit acadèmic sinó també com a dis-
positius comercials disponibles al mercat. El concepte de biosensor, descrit inici-
alment com a «elèctrode enzimàtic», es va documentar per primera vegada l’any 
1962.2 Des de llavors, aquests dispositius han anat evolucionant en diverses plata-
formes de transducció del senyal, però sempre mantenint dues característiques 
fonamentals: el format petit i integrat i la seva facilitat d’ús.

La nanotecnologia i el seu impacte disruptiu en el desenvolupament de biosen-
sors. Des dels inicis de la recerca en aquest camp, l’interès per desenvolupar nous 
biosensors ha crescut constantment, amb l’objectiu de millorar-ne les prestacions 
en termes de límit de detecció, sensibilitat i selectivitat. Segons l’aplicació, també 
es busca optimitzar la relació cost-benefici per facilitar-ne l’arribada als usuaris 
finals. En aquest procés, els avenços en microfabricació van convergir de manera 
natural amb l’emergència de la nanotecnologia, que va obrir nous horitzons en la 
comprensió de fenòmens físics i en la creació de nanomaterials amb propietats 
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úniques. Amb el desenvolupament d’eines com la microscòpia electrònica de 
transmissió (TEM), es va poder controlar i observar la matèria a escala nanomè-
trica. Això va permetre no sols millorar els biosensors existents, sinó també generar 
nous conceptes de detecció i plataformes més eficients.

Què és un nanobiosensor?

Definició i característiques diferenciadores en comparació amb els biosensors 
convencionals. El terme nanobiosensor va començar a utilitzar-se a finals dels 
anys noranta i principis dels 2000, quan la nanotecnologia es va integrar activa-
ment en les tècniques de biosensat. Aquests dispositius, que combinen elements 
biològics o sintètics amb components a escala nanomètrica, han revolucionat el 
diagnòstic, el control ambiental i la recerca biomèdica. Després de més de trenta 
anys d’evolució, han demostrat grans avenços, però també han generat preocupa-
cions sobre l’ús inadequat o excessiu de nanomaterials. Per això, el camp necessita 
orientar millor la recerca cap a aspectes clau com els límits de detecció, la selecti-
vitat, la sensibilitat en entorns reals i la sostenibilitat de les aplicacions pràctiques.3

Els nanobiosensors constitueixen avui una classe d’instruments analítics en 
ràpida evolució que combinen elements de reconeixement biològics (enzims, 
anticossos, àcids nucleics, cèl·lules, receptors sintètics, etc.) amb transductors ba-
sats en nanomaterials o altres components a escala nanomètrica. El resultat són 
plataformes de detecció altament sofisticades, capaces d’oferir respostes més ràpi-
des, més sensibles i amb un nivell de miniaturització sense precedents en compa-
ració amb els biosensors convencionals. La seva aparició ha transformat àmbits 
tan diversos com ara: a) El diagnòstic mèdic, especialment en malalties infeccio-
ses i cròniques; b) El control ambiental, amb sensors per a la detecció de contami-
nants químics o biològics; c) La seguretat alimentària, que garanteix la detecció de 
patògens o toxines; d) La recerca biomèdica, que facilita estudis a nivell molecular 
o cel·lular. Més de tres dècades d’història dels nanobiosensors han evidenciat 
avenços clau en múltiples sectors, però també han plantejat preocupacions com 
ara: a) Riscos d’ús indegut, en camps com la vigilància massiva o aplicacions mili-
tars; b) Sobreenginyeria, amb dispositius massa complexos o costosos que difícil-
ment arriben al mercat; c) Impacte ambiental i sostenibilitat en la fabricació i ges-
tió de residus nanomètrics. Aquestes qüestions posen de manifest la necessitat 
d’una reflexió col·lectiva: cal orientar millor la recerca cap a aspectes essencials, 
com la millora real del límit de detecció, la sensibilitat i la selectivitat en entorns 
reals, alhora que es té en compte la sostenibilitat i l’accessibilitat global.

Classificació en funció del mecanisme de transducció. Els nanobiosensors es 
poden classificar segons el tipus de transducció del senyal que utilitzen, amb 
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l’ajuda de nanomaterials que amplifiquen la resposta: a) Òptics: aprofiten fenò-
mens com la plasmònica (nanopartícules d’or, plata), la fluorescència (punts 
quàntics, nanocristalls), l’espectroscòpia Raman millorada per superfície (SERS) 
o la fotoluminescència de nanomaterials 2D; b) Elèctrics / electroquímics: inclouen 
sensors basats en grafè, nanotubs de carboni, nanofils semiconductors o MXens, 
capaços de detectar variacions de conductivitat, corrent o potencial quan hi ha 
interacció amb l’anàlit; c) Mecànics: com els nanocantilevers, que detecten canvis 
de massa o de forces intermoleculars quan una molècula s’uneix a la seva superfí-
cie; d) Magnètics: utilitzen nanopartícules magnètiques per concentrar, manipu-
lar o detectar molècules diana mitjançant respostes magnètiques mesurables. 
Aquesta diversitat permet escollir el mecanisme òptim segons l’aplicació, la qual 
cosa equilibra sensibilitat, cost i complexitat tecnològica.

El criteri REASSURED. Perquè els nanobiosensors tinguin un impacte real i 
global, especialment en entorns amb recursos limitats, és fonamental que com-
pleixin el criteri REASSURED: Real-time connectivity (connectivitat en temps 
real), Ease of specimen collection (facilitat de recollida de mostres), Affordable 
(assequible), Sensitive (sensible), Specific (específic), User-friendly (fàcil d’usar), 
Rapid (ràpid), Equipment-free (sense necessitat d’equipament complex), Delive-
rable (disponible per al seu ús efectiu al lloc de diagnosi). L’objectiu no és només 
aconseguir sensors d’alta precisió en el laboratori, sinó també garantir la seva im-
plementació pràctica i equitativa.

Importància de la miniaturització, portabilitat i integració amb sistemes digi-
tals. Un dels avantatges més clars dels nanobiosensors és la seva capacitat de mini-
aturització. Les dimensions reduïdes dels nanomaterials i nanoestructures per-
meten fabricar dispositius portàtils i integrables en plataformes com: a) 
Dispositius de «punt d’atenció» (PoC, de l’anglès: point of care), utilitzats en con-
sultes mèdiques o en entorns remots; b) Wearables i biosensors implantables, per 
a monitoratge continu de paràmetres de salut; c) Sistemes lab-on-a-chip, que inte-
gren processos complexos de laboratori en un únic microxip; d) Connectivitat 
amb el món digital, a través de l’internet de les coses (IoT), telèfons intel·ligents i 
aplicacions d’informàtica al núvol. Aquesta integració no només millora la porta-
bilitat i l’accessibilitat, sinó que també obre noves possibilitats en la medicina per-
sonalitzada, la telemedicina i el seguiment ambiental en temps real.

Nanobiosensors basats en paper. Els sensors basats en paper (PBS, de l’anglès: 
paper-based sensors) constitueixen una de les classes més interessants de biosen-
sors i poden donar resposta als criteris REASSURED. Aquests dispositius són as-
sequibles, ja que el paper és un material econòmic i abundant. Presenten una sen-
sibilitat i especificitat elevades, com s’ha demostrat en casos en què tenen lloc 
reaccions immunològiques o hibridacions d’àcids nucleics (entre d’altres) sobre o 
dins d’aquestes plataformes. Són fàcils d’utilitzar, com ho exemplifica la 
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coneguda prova d’embaràs, un dels PBS més difosos, o els tests de detecció de la 
COVID-19 emprats durant la pandèmia. A més, ofereixen una resposta ràpida i 
robusta, ja que el resultat es pot obtenir en pocs minuts. Els PBS no requereixen 
tampoc equipament especialitzat: es poden llegir a simple vista o, en cas de detec-
ció quantitativa, amb lectors senzills o fins i tot amb un telèfon intel·ligent. Un al-
tre avantatge és la seva facilitat de distribució a l’usuari final, ja que són estables en 
un ampli rang de temperatures i temps. A més, es poden fabricar in situ i de ma-
nera ubiqua, i combinar-se amb altres mètodes de detecció (per exemple, elèc-
trics) emprant tecnologies diverses com la impressió per injecció de tinta, la seri-
grafia o l’estampació, fet que garanteix la seva producció i distribució de manera 
senzilla. Gràcies a les micro/nanofibres de la nitrocel·lulosa i a les forces capil·lars 
resultants, els líquids poden desplaçar-se al llarg del paper, característica que con-
verteix aquests sensors en dispositius pràcticament d’energia zero. L’origen dels 
primers PBS es pot considerar la invenció de la cromatografia en paper per Mar-
tin i Synge, guardonats amb el Premi Nobel l’any 1952. Un altre punt d’inflexió en 
aquest camp va ser la comercialització de la prova d’embaràs, considerada el pri-
mer PBS de diagnòstic point-of-care (PoC).4

Nanobiosensors òptics

Els nanobiosensors òptics inclouen diferents tipus de sensors que, segons el 
mecanisme de transducció, poden ser colorimètrics, fluorescents, electrocròmics, 
bioluminescents, entre d’altres. A continuació es presentaran alguns exemples 
d’aquests sensors, però primer cal fer una breu introducció als dispositius de flux 
lateral basats en l’ús de nanomaterials.

Dispositius d’assaig de flux lateral (Lateral Flow Assays, LFA). Una tira de flux 
lateral està formada per quatre components físics principals: el coixinet de mostra 
(sample pad), el coixinet del conjugat (conjugate pad), la membrana i el coixinet 
de l’absorbent (absorbent pad). El funcionament d’un LFA ben dissenyat és molt 
simple: n’hi ha prou amb afegir la mostra sobre la tira i, després d’un curt temps 
d’incubació, el resultat positiu o negatiu es revela mitjançant l’aparició d’una rat-
lla. Si observem en detall què passa amb la mostra després de la seva aplicació (en 
un assaig immunosandvitx estàndard, tot i que també són possibles altres for-
mats), veiem que primer entra en contacte amb el coixinet de mostra, que assegu-
ra que les característiques de la mostra (pH, força iònica, viscositat, puresa i con-
centració d’agents blocadors) siguin adequades per a una detecció òptima. A 
continuació, la mostra arriba al coixinet de conjugat que allibera el bioreceptor de 
detecció marcat (per exemple, un anticòs, sovint conjugat amb una nanopartícula 
per a la seva visualització) i permet la primera interacció entre l’anàlit i el 
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bioreceptor. Tot seguit, la mostra es desplaça per la membrana —també anome-
nada coixinet de detecció (detection pad). En la majoria de LFA hi ha almenys 
dues ratlles sobre la membrana. La ratlla de test, on un bioreceptor de captura 
s’uneix a l’anàlit marcat i genera una línia o ratlla visible que indica la presència o 
absència de l’anàlit (es pot visualitzar a simple vista o amb un lector òptic). La rat-
lla de control, que garanteix el correcte funcionament de l’assaig (en capturar se-
lectivament el bioreceptor marcat). Finalment, la mostra arriba al coixinet absor-
bent, que proporciona el volum necessari perquè el flux de la mostra es completi 
correctament al llarg de tota la tira.5

Tot i que els dispositius de flux lateral (LFA) presenten avantatges com el baix 
cost, la simplicitat d’ús, la rapidesa i la detecció a ull nu, també mostren alguns 
inconvenients: solen ser dispositius majoritàriament qualitatius, tenen un límit 
de detecció elevat i presenten dificultats per aconseguir anàlisis múltiples (multi-
plexing). Amb l’objectiu de superar aquestes limitacions, s’han desenvolupat i 
aplicat diverses estratègies.

En el nostre grup a l’Institut Català de Nanociència i Nanotecnologia (ICN2) 
de Bellaterra hem demostrat que canvis molt simples en l’arquitectura de l’assaig 
—com l’augment de la mida tant del coixinet conjugat com del coixinet de mos-
tra— poden millorar significativament la sensibilitat de la prova.6 Les simulacions 
de velocitat del flux corroboren els resultats experimentals i són eines útils per al 
disseny de noves arquitectures de flux lateral. Diferents dissenys que hem propo-
sat es poden aplicar fàcilment a qualsevol tipus de tira de flux lateral sense modifi-
car-ne el mètode de fabricació; a més, són simples i de baix cost, cosa que en per-
met l’ús en aplicacions point-of-care, fins i tot en consultoris mèdics o en països en 
vies de desenvolupament.

Com a alternativa, al nostre laboratori també s’han iniciat estudis utilitzant 
una impressora de cera per definir millor la forma del dispositiu i reduir la mida 
del coixinet de detecció. Aquesta estratègia permet incrementar el temps de contac-
te entre l’anàlit i l’anticòs marcat gràcies a la creació de barreres hidrofòbiques que 
frenen el flux habitual de la mostra. Això afavoreix la formació de l’immunocom-
plex i millora la sensibilitat de l’assaig basat en nanopartícules d’or.7 Es van avaluar 
diferents dissenys i els optimitzats van mostrar una millora de gairebé tres vega-
des en el límit de detecció en comparació amb membranes no modificades. Dife-
rents simulacions matemàtiques van corroborar aquests resultats. Aquesta estra-
tègia és més simple que altres propostes anteriors, ja que no requereix gaire temps, 
és econòmica i no implica l’ús de reactius addicionals per amplificar el senyal ni 
canvis en la configuració bàsica de la tira.

També vam desenvolupar un nou sistema basat en paper i nanopartícules d’or 
(AuNP), anomenat «laboratori en xeringa» (LIS, de l’anglès: laboratory-in-syringe), 
per a la detecció immunològica de biomarcadors. Aquest dispositiu incorpora un 
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immunoassaig de flux vertical (VFIA) amb bombeig mitjançant una xeringa.8 
Utilitza cartutxos de plàstic reutilitzables que contenen el coixinet conjugat i el 
coixinet de detecció, juntament amb una xeringa estàndard per a la presa de mos-
tres, i no requereix material de laboratori addicional, com ara pipetes. El VFIA és 
senzill, ràpid i sensible, i permet analitzar volums de mostra molt més grans que 
els immunoassaigs de flux lateral (LFIA) convencionals. El processament de vo-
lums més grans es tradueix en una preconcentració de l’anàlit i, en conseqüència, 
en millors límits de detecció en menys temps. Les anàlisis qualitatives es poden 
realitzar simplement obrint el cartutx i observant a ull nu l’aparició d’una taca 
vermella al coixinet de detecció. Les mesures quantitatives es poden obtenir mit-
jançant programari d’anàlisi d’imatge, quantificant la intensitat del color vermell 
en una escala normalitzada. Aquestes característiques fan que el LIS sigui especi-
alment adequat per a l’anàlisi d’orina, on el volum no és una limitació. En proves 
de detecció de l’antigen prostàtic específic (PSA) en mostres d’orina humana en-
riquides, el nostre LIS va detectar nivells al voltant de 150 ng/mL, dins del rang 
rellevant per al diagnòstic del càncer de pròstata. Això suggereix que el LIS podria 
servir com a base d’una nova generació d’eines diagnòstiques no invasives capa-
ces de reduir significativament el nombre de biòpsies prostàtiques. Més enllà 
d’aquesta aplicació clínica, el LIS té un gran potencial en àrees com el control ali-
mentari, la seguretat o l’anàlisi ambiental.

Finalment, es va proposar un nou disseny de LFA basat en l’ús d’anticossos 
secundaris al coixinet conjugat, aplicat a la detecció de DNA de Leishmania infan-
tum amplificat a partir de mostres de sang de gos.9 Mitjançant l’ús d’imprimadors 
marcats es generen productes doblement marcats (FITC/biotina) que poden ser 
detectats en un LFA. La naturalesa policlonal dels anticossos secundaris permet 
múltiples unions amb anticossos primaris, incrementant el senyal de les nanopar-
tícules d’or a la ratlla de test i augmentant així la sensibilitat fins a 0,038 paràsits 
per reacció d’amplificació de DNA (1 paràsit/100 µL de DNA). A més, es va in-
cloure un control endogen per evitar falsos negatius, mitjançant l’addició d’un 
parell d’imprimadors que amplifiquen el gen 18S rRNA (sempre present a la mos-
tra), marcats amb FITC i digoxigenina, i introduint una ratlla addicional amb 
anticossos anti-digoxigenina. Aquesta estratègia es va implementar amb èxit sen-
se perdre l’eficiència en l’amplificació del senyal. Es tracta d’una metodologia ver-
sàtil i universal que es pot aplicar a qualsevol disseny de LFA. A més, en aquest cas 
no cal marcar directament l’anticòs específic contra l’anàlit, la qual cosa comporta 
clars avantatges en termes de cost de la tecnologia.

Dispositius de flux lateral per a aplicacions ambientals. En l’actualitat, la ne-
cessitat de disposar de dispositius simples, sostenibles i de baix cost per al control de 
la qualitat de l’aigua és cada vegada més urgent. L’accés a sistemes que permetin una 
anàlisi ràpida, fiable i assequible, fins i tot per a persones no especialitzades i fora 
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dels laboratoris convencionals, resulta clau per garantir la seguretat ambiental i la 
salut pública. Aquest repte és especialment rellevant en zones amb recursos limi-
tats o on els mètodes d’anàlisi tradicionals són massa costosos, lents o requereixen 
personal altament qualificat. En aquest context, el desenvolupament de platafor-
mes point-of-care emergeix com una eina indispensable per democratitzar l’accés 
a la informació i facilitar una presa de decisions immediata i responsable sobre 
l’ús i el consum d’aigua. En paral·lel a aquesta necessitat, la recerca científica tre-
balla intensament en el desenvolupament de sistemes, dispositius o mètodes que 
integrin diversos processos en un sol pas multifuncional, amb aplicacions clíni-
ques, ambientals o industrials. Aquest és un dels grans reptes que ocupen molts 
projectes actuals d’R+D.

En aquest context es presenta un nou sistema integrat d’immunodetecció del 
cadmi (Cd2+) en format de flux lateral basat en paper, que combina el procés de 
tractament de la mostra amb el de detecció de l’anàlit en una única plataforma.10 
El principi de la detecció es basa en una reacció competitiva entre el conjugat cad-
mi-etilendiaminotetraacètic-albúmina bovina-nanopartícules d’or (Cd-EDTA-
BSA-AuNP), dipositat sobre la zona de conjugació de la tira, i el complex Cd-ED-
TA format en la mostra sotmesa a anàlisi. Ambdós competeixen pels mateixos 
llocs d’unió de l’anticòs monoclonal 2A81G5, específic per a Cd-EDTA, però no 
per a Cd2+ lliure, immobilitzat a la ratlla de test. Un aspecte rellevant d’aquesta 
plataforma és que no requereix cap pas previ de pretractament de la mostra gràcies 
a la incorporació d’una segona zona de conjugació que assegura la complexació de 
Cd2+ amb EDTA i, alhora, la reducció de possibles interferències mitjançant ovoal-
búmina (OVA). Els límits de detecció i de quantificació assolits pel dispositiu han 
estat de 0,1 i 0,4 ppb, respectivament, la qual cosa constitueix fins ara els valors més 
baixos documentats per sensors de metalls basats en paper. La seva exactitud es va 
avaluar mitjançant l’addició de quantitats conegudes de Cd2+ a diferents mostres 
d’aigua de consum, seguides de l’anàlisi del contingut resultant. Els resultats obtin-
guts van mostrar recuperacions compreses entre el 95 % i el 105 %, amb un coeficient 
de variació inferior al 10 %. Finalment, els resultats d’aquest dispositiu es van compa-
rar amb els obtinguts mitjançant l’espectroscòpia d’emissió amb plasma acoblat in-
ductivament (ICPES), així com amb l’anàlisi de mostres estàndard certificades, 
cosa que va confirmar la seva fiabilitat i potencial com a eina pràctica per al con-
trol ràpid i eficaç de contaminants metàl·lics en aigua potable.

Una altra aplicació interessant inclou la detecció d’urani. La presència d’urani 
a les aigües subterrànies constitueix avui un motiu de preocupació creixent, ja que 
s’associa a greus problemes de salut com la insuficiència renal, els efectes genotò-
xics i el desenvolupament de càncers. Les tècniques estàndard disponibles per a la 
seva detecció es basen en procediments complexos i llargs, que requereixen equips 
costosos. Aquesta limitació fa que les anàlisis in situ siguin pràcticament 
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inexistents i que el temps fins a l’obtenció de resultats s’allargui de manera signifi-
cativa. A més, els pocs mètodes portàtils disponibles actualment no permeten una 
quantificació fiable i sovint presenten límits de detecció massa elevats per assolir 
els valors recomanats per a aigües de consum (30 ppb o 126 nM d’urani).

Per donar resposta a aquest repte, es va presentar per primera vegada un bio-
sensor de paper portàtil, ràpid, econòmic i altament sensible, capaç de detectar in 
situ l’urani en estat d’oxidació (VI) en mostres d’aigua.11 Es tracta de tires de flux 
lateral basades en nanopartícules d’or modificades i selectives per a U(VI). En 
aquest sistema, les nanopartícules d’or recobertes amb anticossos actuen com a 
marcadors, aprofitant-ne la biocompatibilitat i l’elevada sensibilitat derivada del 
seu intens efecte plasmònic. L’assaig utilitza un anticòs capaç de reconèixer U(VI) 
soluble quan està complexat amb el quelant 1,10-fenantrolina, 2,9-dicarboxílic 
(DCP). A causa de la mida reduïda del complex U(VI)-DCP, el format adoptat és 
competitiu, ja que assoleix un límit de detecció de 36,38 nM, per sota del llindar 
d’actuació (126 nM) establert tant per l’Organització Mundial de la Salut com per 
l’Agència de Protecció Ambiental dels Estats Units per a aigües de consum.

Biosensors basats en grafè (Graphene-based PBS). L’extinció de la fluorescèn-
cia (quenching of the fluorescence) és un fenomen interessant que es pot utilitzar 
com a mecanisme de funcionament dels biosensors. La transferència d’energia de 
ressonància de Förster (FRET, Förster resonance energy transfer) implica la transfe-
rència d’energia des d’un donador d’energia fotoexcitat cap a un acceptor proper. 
En aquest sentit, els punts quàntics (QD), com a donadors, s’apaguen quan es tro-
ben al costat d’un material acceptor. El grafit, els nanotubs de carboni (CNT, carbon 
nanotubes), les nanofibres de carboni (CNF, carbon nanofibers) i l’òxid de grafè 
(GO, graphene oxide) han estat explorats com a acceptors d’energia dels QD en la 
FRET en fase sòlida. En el nostre muntatge experimental, els valors més alts esti-
mats d’eficiència d’extinció per a cada material són els següents: grafit, 66 ± 17 %; 
CNT, 71 ± 1 %; CNF, 74 ± 07 % i GO, 97 ± 1 %. Entre aquests materials, el GO és el 
millor acceptor dels QD en fase sòlida. Aquesta altíssima eficiència d’extinció per 
part del GO i el mecanisme simple proposat poden obrir la porta a nombroses apli-
cacions interessants en el camp del biosensat (biosensing).12 A partir d’aquests resul-
tats vam desenvolupar un mecanisme de biosensing innovador per a la detecció de 
bacteris. S’ha dissenyat i avaluat un sistema «activat per un patogen» (turned ON by 
a pathogen) altament sensible per a la detecció de patògens, en aquest cas  
d’E. coli, en diverses matrius. Aquest sistema utilitza sondes d’anticossos-punts 
quàntics (antibody-quantum dot, Ab-QD probes) i aprofita l’extraordinària es-
tructura bidimensional i les capacitats d’extinció de la fluorescència del GO. En el 
cas d’una mostra que conté E. coli, d’una banda, els anticossos específics (contra 
E. coli) modificats amb QD de selenur de cadmi interaccionen amb els bacteris. 
De l’altra, les làmines de GO s’aproximen als bacteris a causa d’interaccions 
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electroestàtiques. Atès que els bacteris tenen una mida de pocs micròmetres, els 
QD queden relativament allunyats del GO i, per tant, la fluorescència dels QD 
està ON. En canvi, quan no hi ha bacteris a la mostra, els QD queden a prop del 
GO i la fluorescència s’extingeix (OFF, extinció per quenching).13 En funció 
d’aquest concepte de detecció, s’ha desenvolupat un immunoassaig de flux lateral 
en paper (paper-based lateral flow immunoassay) per a la detecció de patògens 
que evita l’ús d’anticossos secundaris i que es revela per la capacitat d’extinció de 
la fotoluminescència del GO. Com a patogen model s’ha seleccionat Escherichia 
coli. El dispositiu proposat mostra un rendiment altament específic i sensible, 
amb un límit de detecció de 10 CFU mL–¹ en tampó estàndard i 100 CFU mL–¹ en 
aigua embotellada i en llet. Aquest dispositiu de baix cost, d’un sol ús i fàcil d’em-
prar té un gran potencial per a aplicacions de diagnòstic portàtil i automatitzat.14

Nanopaper. El nanopaper de cel·lulosa bacteriana (BC, bacterial cellulose) és 
un material multifuncional conegut per les seves nombroses propietats adients: 
sostenibilitat, biocompatibilitat, biodegradabilitat, transparència òptica, propie-
tats tèrmiques, flexibilitat, alta resistència mecànica, hidrofilicitat, alta porositat, 
àmplies possibilitats de modificació química i gran superfície específica. Les im-
pressionants propietats del nanopaper de BC per fabricar plataformes simples, 
versàtils i d’un sol ús per a la detecció òptica s’han explotat àmpliament. Vam 
preparar fàcilment dos tipus de nanopaper plasmònic (basat en nanopartícules de 
plata, AgNP-BC, i d’or, AuNP-BC) i dos tipus de nanopaper fotoluminescent (ba-
sat en nanopartícules de conversió ascendent, UCNP, per les seves sigles en an-
glès, Upconverting Nanoparticles) i de punts quàntics, QD-BC, utilitzant diferents 
nanomaterials, ja sigui amb BC com a agent reductor, com a motlle o funcionalit-
zant-lo.15 En totes aquestes aproximacions, vam aprofitar la transparència òptica, 
la porositat, la hidrofilicitat i la facilitat de modificació química de la BC.

També hem demostrat que la BC es pot transformar fàcilment en dispositius 
útils (per exemple, cubetes, plaques multiposició i punts de detecció) per a assaigs 
individuals mitjançant impressió amb cera (wax printing) o eines de perforació 
simples. Així mateix, hem comprovat que les propietats plasmòniques o fotolu-
minescents d’aquests compòsits basats en nanopaper es poden modular de mane-
ra efectiva per realitzar tasques analítiques.

A més, hem demostrat que les plataformes desenvolupades permeten una alta 
selectivitat i especificitat mitjançant la funcionalització amb biomolècules com 
anticossos i poden operar en matrius complexes. Finalment, hem descobert que la 
BC també es pot explotar com una plataforma avantatjosa per a la preconcentra-
ció de petits volums de nanomaterials òpticament actius. Creiem que aquesta 
classe de plataformes serà valuosa per mostrar informació analítica en camps di-
versos com el diagnòstic, el monitoratge ambiental i la seguretat alimentària. Cu-
riosament, com que la cel·lulosa bacteriana és flexible, lleugera, biocompatible  
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i biodegradable, els compòsits proposats podrien utilitzar-se com a sensors òptics 
portables (wearable optical sensors) i fins i tot integrar-se en dispositius teragnòs-
tics innovadors. Seguint aquest concepte i per fer-lo selectiu envers l’anàlit, es va 
desenvolupar un nanocompòsit basat en nanopaper recobert amb òxid de grafè 
(graphene oxide-coated nanopaper, GONAP), que facilita una plataforma immu-
nosensing (immunosensat) avantatjosa utilitzant un únic anticòs i sense necessitat 
de passos de rentat.16 El caràcter hidrofílic, porós i amb capacitat d’extinció de la 
fotoluminescència (photoluminescence-quenching) del GONAP permet l’adsorció 
i l’extinció dels punts quàntics fotoluminescents (Ab-QDs) complexats amb anti-
cossos, creant una plataforma immunosensing llesta per a l’ús. La fotoluminescèn-
cia es recupera quan es forma l’immunocomplex (anticòs-antigen), que implica 
diverses interaccions (enllaços d’hidrogen, electroestàtiques, hidrofòbiques i de 
Van der Waals) que provoquen la desorció del complex antigen-Ab-QD de la su-
perfície del GONAP. L’antigen queda llavors unit a la superfície del GONAP per 
interaccions electroestàtiques, creant un espai (spacer) d’uns ≈20 nm entre els 
Ab-QD i el GONAP, el qual impedeix la transferència no radiativa d’energia. S’ha 
demostrat que aquesta plataforma simple —però altament sensible— representa 
un enfocament immunosensing gairebé universal, que es pot fer servir amb anàlits 
de mida petita o gran, com la proteïna humana IgG i els bacteris d’Escherichia coli. 
A més, l’assaig és efectiu en l’anàlisi de matrius reals, incloent-hi sèrum humà, 
carn de pollastre i aigua de riu. El GONAP obre el camí a dispositius innovadors 
basats en paper per a l’immunosensing, aptes per a aplicacions point-of-care i de 
diagnòstic automatitzat.

Utilitzant el mateix tipus de material, hem demostrat la idoneïtat d’un dispo-
sitiu de nanopaper bioluminescent (BLN, bioluminescent nanopaper) de baix 
cost, ecològic, controlable i de fàcil fabricació, basat en nanocel·lulosa bacteriana, 
que actua tant com a suport per al cultiu com a substrat biosensor, utilitzant el 
bacteri luminescent Aliivibrio fischeri com a bioindicador.17 Mitjançant la deter-
minació de la inhibició de la luminescència causada per l’exposició a tòxics, 
aquesta nova plataforma BLN ha funcionat de manera eficient i sensible per a la 
detecció ràpida de la toxicitat de diversos xenobiòtics. A més, els dispositius BLN 
han demostrat una àmplia aplicabilitat en mostres ambientals, fet que ha permès 
una avaluació directa i in situ. Encara més rellevant és que el sistema BLN ha faci-
litat una mesura simple i en un sol pas mitjançant un analitzador convencional, 
fet que en destaca el potencial per al monitoratge ambiental a través d’un procés 
simplificat. Finalment, la nostra arquitectura BLN ha mostrat una bona tolerància 
a l’emmagatzematge en congelació i una gran robustesa durant el procés de reuti-
lització, la qual cosa pot conferir al sistema BLN avantatges competitius com a 
dispositiu distribuïble, llest per a l’ús, apte per a la producció a gran escala i amb el 
potencial de ser integrat en un dispositiu portàtil d’assemblatge automàtic.
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Nanobiosensors elèctrics

Els nanobiosensors elèctrics constitueixen una de les àrees més prometedores 
dins el camp de la detecció biomèdica i ambiental, ja que combinen la sensibilitat de 
les tècniques electroquímiques amb les propietats úniques dels nanomaterials. 
Aquests dispositius es basen en el mesurament de senyals elèctrics generats com a 
conseqüència de la interacció entre una biomolècula diana (proteïna, àcid nucleic, 
cèl·lula, etc.) i un element de reconeixement específic (anticòs, sonda de DNA, aptà-
mer). La transducció del senyal es pot dur a terme mitjançant diferents tècniques 
electroquímiques, entre les quals destaquen la voltamperometria cíclica, la voltam-
perometria d’impulsos diferencials, l’amperometria o la impedància electroquímica 
(EIS). Aquestes tècniques permeten obtenir informació quantitativa i qualitativa de 
manera ràpida, sensible i amb equips relativament senzills. Un dels aspectes més 
innovadors en aquest camp és la incorporació de nanomaterials, especialment 
nanopartícules metàl·liques (com les d’or, plata o platí), nanotubs de carboni, òxids 
metàl·lics o grafè. Aquests nanomaterials no només milloren la superfície activa dels 
elèctrodes i, per tant, la sensibilitat del sensor, sinó que també poden presentar pro-
pietats electrocatalítiques que amplifiquen el senyal elèctric generat durant el procés 
de detecció. Aquest fet resulta especialment rellevant si considerem que, en molts 
biosensors convencionals, s’utilitzen enzims com a marcadors (per exemple, per 
oxidar o reduir un substrat i generar un senyal detectable). Els enzims, però, presen-
ten inconvenients: són costosos, tenen estabilitat limitada i poden perdre activitat 
en condicions ambientals adverses. L’ús de nanopartícules i altres nanomaterials 
amb propietats electrocatalítiques ofereix una alternativa robusta i de baix cost als 
enzims, ja que permeten la miniaturització i la portabilitat dels dispositius.

Així, els nanobiosensors elèctrics es poden aplicar en diversos àmbits: di-
agnòstic clínic (detectar biomarcadors de malalties com el càncer o la diabetis), 
seguretat alimentària (identificació de contaminants o patògens) i medi ambient 
(monitoratge de metalls pesants, pesticides o toxines en aigües i sòls). A més, la 
possibilitat de combinar-los amb la microelectrònica i dispositius portàtils (per 
exemple, telèfons intel·ligents) obre noves perspectives cap a sistemes point-of-
care, accessibles i fàcils d’utilitzar fora dels laboratoris convencionals.

Els nanobiosensors elèctrics basats en tècniques electroquímiques i potenciats 
per nanomaterials electrocatalítics representen una nova generació de dispositius 
d’alta sensibilitat, sostenibles i amb un gran potencial per transformar tant el di-
agnòstic mèdic com el control ambiental. A continuació, es mostraran alguns 
exemples de nanobiosensors elèctrics desenvolupats pel nostre laboratori, que il·
lustren el potencial real d’aquestes plataformes.

Nanobiosensors basats en nanopartícules electroactives com a marcadors. Ac-
tualment, hi ha una demanda creixent de mètodes alternatius que siguin simples, 
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ràpids, eficients i fàcils d’utilitzar per a la detecció de cèl·lules en general, i molt 
especialment de cèl·lules cancerígenes. Disposar d’un biosensor capaç d’identifi-
car cèl·lules en un sol pas representaria una autèntica revolució, un dispositiu «tot 
en un» somiat des de fa temps en el camp del diagnòstic biomèdic. En aquest con-
text, la integració reeixida de nanopartícules en assajos de detecció cel·lular obre 
la porta al desenvolupament d’una nova generació de sensors cel·lulars, amb apli-
cacions potencials no només en diagnòstic mèdic sinó també en altres àrees emer-
gents de la biotecnologia i la recerca biomolecular. Com a exemple d’aquesta nova 
classe de biosensors, presentem aquí un dispositiu electrocatalític capaç d’identi-
ficar específicament cèl·lules tumorals mitjançant la quantificació de nanopartí-
cules d’or (AuNP) acoblades a una plataforma electrotransductora.18 El sistema 
es basa en l’ús d’elèctrodes de carboni serigrafiats (SPCE, screen-printed carbon 
electrodes), produïts a gran escala, sobre els quals s’aconsegueix la proliferació i 
adherència de les cèl·lules tumorals. Això permet que la identificació i quantifi-
cació de les cèl·lules es faci directament in situ. S’assoleix un límit de detecció de 
4000 cèl·lules per cada 700 μL de suspensió, una sensibilitat destacable per a un 
dispositiu portàtil i de baix cost. El principi de detecció es fonamenta en la reacció 
entre proteïnes de la superfície cel·lular i anticossos específics conjugats amb 
nanopartícules d’or. Aquestes nanopartícules, a més d’actuar com a marcadors, 
ofereixen un fort efecte catalític en el procés d’evolució d’hidrogen, la qual cosa 
permet obtenir un senyal de detecció en només uns minuts. Una característica 
clau d’aquest mètode és que no requereix l’ús d’agents químics addicionals habi-
tualment necessaris en molts altres assajos de detecció basats en AuNP, cosa que 
simplifica enormement el procediment i en redueix el cost.

El dispositiu proposat presenta grans avantatges respecte als mètodes conven-
cionals de detecció de cèl·lules tumorals, els quals solen ser sofisticats, cars i re-
quereixen personal altament especialitzat. Gràcies a la seva simplicitat, aquest 
sensor es pot miniaturitzar fàcilment, de manera que es redueixen els costos i es 
facilita la seva aplicació en entorns clínics amb recursos limitats. A més, el seu 
disseny versàtil en permetria l’ús no només com a immunosensor, sinó també 
com a biosensor de DNA, amb possibilitats reals de detectar tant molècules pro-
teiques com fragments de DNA. En aquest sentit, la seva facilitat d’ús podria per-
metre fins i tot que personal no expert pogués dur a terme assajos de detecció amb 
resultats ràpids i fiables. En resum, aquest nou dispositiu electrocatalític repre-
senta un pas significatiu cap a la democratització de la detecció cel·lular, amb el 
potencial de transformar el diagnòstic de càncer i obrir noves vies en la recerca 
biomèdica i la medicina personalitzada.

Per reduir el límit de detecció en la identificació de cèl·lules cancerígenes, amb 
especial interès en la detecció de cèl·lules tumorals circulants (CTC), també cone-
guda com a biòpsia líquida, hem desenvolupat una nova aproximació basada en 
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l’ús de microesferes magnètiques. En aquest treball es presenta una estratègia in-
novadora per a la detecció simple i ràpida de CTC mitjançant nanopartícules.19 
Com a model experimental, es va escollir la línia cel·lular d’adenocarcinoma de 
còlon humà (Caco-2). De manera similar a altres adenocarcinomes, aquestes cèl·
lules expressen fortament la glicoproteïna EpCAM, que s’ha utilitzat com a diana 
de captura. La metodologia combina la capacitat de captura de microesferes mag-
nètiques funcionalitzades amb anticossos anti-EpCAM amb l’etiquetatge especí-
fic proporcionat per nanopartícules d’or (AuNP) modificades amb anticossos, 
que aprofiten alhora l’elevada sensibilitat de la tècnica electroquímica basada en 
la reacció d’evolució d’hidrogen (HER) catalitzada per les AuNP. El procediment 
optimitzat s’ha aplicat a la detecció electroquímica de cèl·lules Caco-2 en pre-
sència de monòcits (THP-1), un altre tipus de cèl·lules circulants que poden in-
terferir en mostres reals de sang. Així, s’ha obtingut un format de detecció in 
situ senzill i innovador, adequat per a la quantificació ràpida de CTC marcades 
amb AuNP en mostres que contenen altres tipus de cèl·lules humanes. Els princi-
pals avantatges d’aquest mètode, en comparació amb altres tècniques utilitzades 
per a la detecció de CTC (com ara mètodes òptics, ELISA o RT-PCR), rauen en 
la sensibilitat i quantificació que ofereix la detecció electroquímica, juntament 
amb les excel·lents propietats dels marcadors basats en AuNP. La seva sensibili-
tat, simplicitat, baix cost, facilitat d’ús i la possibilitat de miniaturització o por-
tabilitat fan que sigui una eina ideal per a aplicacions de diagnòstic point-of-ca-
re. A més, l’ús d’etiquetes electrocatalítiques d’AuNP permet obtenir registres 
electroquímics molt simples que faciliten la quantificació ràpida de les cèl·lules 
presents en la mostra. Es preveu que aquesta metodologia pugui aplicar-se a la 
quantificació de CTC en mostres humanes reals, on, a més de cèl·lules cancero-
ses i no canceroses, també hi ha presents proteïnes i metabòlits. Tot i que l’anti-
còs anti-CEA no és específic per a les CTC (ja que pot reconèixer també l’antigen 
CEA present sovint en el sèrum de pacients amb diversos tipus de càncer), la seva 
combinació amb les microesferes magnètiques funcionalitzades amb anti-Ep-
CAM permet una captura i un marcatge selectius de les cèl·lules que expressen 
ambdós antígens. Aquest principi pot adaptar-se fàcilment a altres tipus de cèl·
lules canceroses mitjançant el redisseny dels micro i nanoconjugats amb anticos-
sos adequats. Finalment, la possible integració d’aquest mètode per a l’aïllament, 
marcatge i detecció electroquímica sensible de cèl·lules Caco-2 en sistemes lab-
on-a-chip podria contribuir a l’estandardització desitjada de les tecnologies de de-
tecció de CTC.

Seguint la mateixa línia de treball, vam aplicar aquest mètode també a la de-
tecció de bacteris d’interès en l’àmbit de la seguretat alimentària. En concret, es va 
desenvolupar un immunosensor d’un sol ús per a la detecció de Salmonella enterica 
subsp. enterica serovar Typhimurium LT2 (S), basat en un immunoassaig magnètic 
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i en l’ús de nanopartícules d’or (AuNP) com a marcadors per a la detecció electro-
química.20 L’immunosensor es fonamenta en l’ús d’un elèctrode de carboni seri-
grafiat (SPCE) amb un imant permanent integrat a la seva base. Es van analitzar 
mostres que contenien Salmonella (com ara llet desnatada) mitjançant microesferes 
magnètiques recobertes amb anticossos anti-Salmonella (MB-pSAb) com a fase de 
captura, seguides d’un muntatge en sandvitx amb anticossos modificats amb AuNP 
(sSAb-AuNP). La detecció es va dur a terme mitjançant voltamperometria de pols 
diferencial (DPV). El mètode va permetre assolir un límit de detecció de 143 cèl·lu-
les per mil·lilitre, amb un rang lineal de resposta entre 10³ i 10⁶ cèl·lules/mL de Sal-
monella, i un coeficient de variació aproximat del 2,4 %. Les proves de recuperació, 
realitzades afegint-hi quantitats conegudes de Salmonella a mostres de llet desnata-
da, van mostrar valors del 83 % i del 94 % per a concentracions de 1,5 × 10³ i 
1,5 × 10⁵ cèl·lules/mL, respectivament. Aquesta tecnologia de detecció basada en 
AuNP, combinada amb l’aplicació d’un camp magnètic, ofereix un límit de detecció 
inferior al dels mètodes comercials convencionals utilitzats com a referència en 
mostres de llet desnatada.

Amb l’objectiu de fer el sistema més integrat, també es va explorar la combi-
nació de la detecció electroquímica amb la tècnica de PCR (Polymerase Chain 
Reaction, o reacció en cadena de la polimerasa), que és un mètode molecular 
utilitzat per amplificar seqüències específiques de DNA, la qual cosa en permet la 
detecció fins i tot quan la quantitat inicial és molt baixa. Aquesta integració es va 
dur a terme directament sobre un elèctrode de treball.21 Es va desenvolupar una 
metodologia innovadora per a l’amplificació isotèrmica del DNA de Leishmania, 
utilitzant encebadors marcats i combinant els avantatges de la purificació i pre-
concentració magnètica amb l’ús de nanopartícules d’or (AuNP) com a etiquetes 
per a la detecció electroquímica sensible del material amplificat. Per primera ve-
gada, s’han utilitzat encebadors marcats amb AuNP i microesferes magnètiques 
(MB) en la reacció d’amplificació isotèrmica, de manera que el producte final 
queda directament preparat per a la detecció electroquímica.

L’activitat electrocatalítica de les AuNP envers la reacció d’evolució d’hidrogen 
(HER) permet una quantificació ràpida del DNA mitjançant elèctrodes de carboni 
serigrafiats. Els productes amplificats provinents de mostres de sang de gossos in-
fectats amb Leishmania (mostres positives) es van poder distingir clarament dels 
de gossos sans (mostres control). Els estudis quantitatius van demostrar que el mè-
tode optimitzat permet detectar menys d’un paràsit per microlitre de sang (fins a 
8 × 10–³ paràsits en la reacció d’amplificació isotèrmica). Aquesta aproximació pio-
nera mostra una sensibilitat molt superior a la dels mètodes tradicionals basats 
en la PCR en temps real, a més de ser més ràpida, econòmica i fàcil d’utilitzar, 
fet que la converteix en una alternativa molt prometedora per a aplicacions de 
diagnòstic molecular.
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Nanocanals/nanoporus per al biosensat de tipus ON-OFF

Els nanoporus, tant en membranes sintètiques com biològiques, s’utilitzen 
habitualment com a sensors per a l’anàlisi de molècules i macromolècules. En els 
darrers anys, s’han estudiat en profunditat tant el transport electroestàtic a través 
d’elèctrodes nanoporosos com les propietats d’exclusió per mida de films no po-
rosos. La major part de les aplicacions descrites dels nanoporus i nanocanals en 
anàlisi electroquímica s’han centrat en la detecció de DNA. En aquest àmbit, els 
filtres d’alúmina nanoporosa han demostrat ser substrats molt adequats. Els dis-
cos d’òxid d’alumini anoditzat (AAO) presenten una elevada densitat de porus i 
un diàmetre molt reduït, cosa que els confereix una gran superfície específica i els 
fa fàcilment funcionalitzables. Aquests filtres, modificats amb cadenes de DNA 
enllaçades covalentment, s’han utilitzat per detectar seqüències complementàries 
mitjançant el seguiment de l’augment d’impedància a l’elèctrode que es produeix 
després de la hibridació del DNA, a causa del bloqueig dels nanoporus al flux iò-
nic. De manera similar, s’ha explorat el bloqueig de nanoporus com a conseqüèn-
cia d’una reacció immunològica per detectar proteïnes, mitjançant el monitoratge 
dels canvis en la resposta interferomètrica. Tot i això, la majoria d’aquests dispo-
sitius de biosensat presenten configuracions experimentals complexes i mesura-
ments electroquímics lents i laboriosos. Per aquest motiu, cal desenvolupar alter-
natives més simples i de baix cost que permetin obtenir dispositius d’un sol ús, 
aptes per a aplicacions de biosensat real.

En aquest context, s’ha desenvolupat una nova plataforma d’immunoassaig 
basada en el bloqueig de nanocanals o nanoporus mitjançant nanopartícules d’or 
(AuNP) i deposició catalítica posterior de plata. La formació dels immunocom-
plexos a l’interior dels nanoporus provoca un bloqueig parcial en la difusió de les 
espècies electroactives a través de les membranes nanoporoses fins a la superfície 
del transductor electroquímic. Aquest fenomen es tradueix en una disminució del 
senyal voltamètric corresponent a l’oxidació de [Fe(CN)₆]⁴– a [Fe(CN)₆]³–, en 
comparació amb el que s’observa quan no té lloc la reacció específica. Aquest mè-
tode mostra un gran potencial per respondre a la creixent demanda d’immunoas-
saigs simples, ràpids i aplicables directament a sang sense tractar.22

El principi de bloqueig dels nanocanals induït per les AuNP, combinat amb 
l’amplificació obtinguda amb la deposició de plata, pot adaptar-se fàcilment a altres 
sistemes d’immunodetecció. Aquesta estratègia podria obrir el camí cap a immuno-
assaigs més robustos, capaços de detectar diferents proteïnes d’interès clínic. A més, 
la seva simplicitat tècnica redueix la necessitat de personal altament qualificat i dis-
minueix el risc d’errors experimentals en comparació amb els ELISA convencionals.

L’assaig mostra una resposta quantitativa per a concentracions d’immunoglo-
bulina humana (IgG) compreses entre 100 i 1000 ng/mL, amb una desviació 
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estàndard relativa del 9 %. Els resultats obtinguts demostren que, en absència de la 
proteïna analitzada, no es produeix cap bloqueig dels nanocanals. El correcte fun-
cionament electroquímic de la tecnologia i el control d’eventuals falsos positius o 
negatius s’han verificat mitjançant tècniques de microscòpia confocal i de trans-
missió. També s’han dut a terme estudis complementaris, com voltamperometria 
cíclica, espectroscòpia d’impedància electroquímica i anàlisis per ICP-MS i EDX, 
que han confirmat la validesa de la metodologia electroquímica proposada.

Els dispositius desenvolupats també han demostrat eficàcia en la detecció del 
marcador tumoral CA15-3 afegit a mostres de sang completa, mostrant un doble 
comportament de filtratge i detecció gràcies a la membrana nanoporosa. Aquest 
funcionament és comparable al dels dispositius comercials de flux lateral, però 
amb l’avantatge addicional de permetre una anàlisi quantitativa amb equips elec-
troquímics de baix cost. El bloqueig dels nanocanals només es produeix després 
de l’addició de l’anàlit, fet que confirma la seva selectivitat.

En conjunt, s’ha demostrat que és un immunoassaig eficient capaç de detectar 
concentracions tan baixes com 50 ng/mL d’immunoglobulina i 52 U/mL de 
CA15-3 en diferents medis, amb una tecnologia de detecció senzilla i econòmica. 
A més, l’ús de membranes menys poroses podria millorar la sensibilitat del siste-
ma i permetre la detecció de proteïnes en concentracions encara més baixes. Ac-
tualment, s’estudia com ajustar la resposta dels nanocanals mitjançant el control 
de la mida dels porus per a noves plataformes basades en aquesta tecnologia.

S’ha desenvolupat també una nova plataforma basada en nanopartícules i 
nanocanals, econòmica, d’un sol ús i muntada sobre un substrat flexible, disse-
nyada per a la detecció immunològica sense necessitat de marcadors (label-free).23

Aquesta plataforma de detecció s’obté mitjançant la tècnica de dip-coating, 
amb la qual es diposita una monocapa homogènia i ordenada de nanoesferes de 
poliestirè (PS) carboxilat de 200 i 500 nm de diàmetre sobre la zona activa d’elèc-
trodes flexibles d’òxid d’indi-estany/polietilè tereftalat (ITO/PET) impresos seri-
gràficament. Els espais entre les nanoesferes autoorganitzades generen nanoca-
nals ben estructurats, amb distàncies interpartícules d’aproximadament 65 i 
24 nm, respectivament. Aquests nanocanals formats s’utilitzen per a la immobilit-
zació eficient d’anticossos i la detecció subseqüent de proteïnes, basada en el segui-
ment del flux de [Fe(CN)₆]⁴– per difusió i en la disminució del senyal voltamètric de 
pols diferencial que es produeix després de la formació dels immunocomplexos.

El sistema de detecció obtingut mostra una clara dependència de la mida dels 
nanocanals i permet detectar immunoglobulina G humana (IgG), utilitzada com a 
anàlit model, a concentracions d’aproximadament 580 ng/mL. A més, el dispositiu 
mostra una excel·lent especificitat davant d’altres proteïnes presents en mostres 
reals i ofereix bons resultats amb mostres d’orina humana. En conjunt, el disposi-
tiu desenvolupat constitueix un sistema de biodetecció integrat i simple que supera 
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moltes de les limitacions dels enfocaments previs basats en nanocanals, i que pot 
estendre’s en el futur a altres sistemes d’immunodetecció o detecció de DNA.

En un altre treball, es proposa, per primera vegada, l’ús de membranes 
nanoporoses d’òxid d’alumini anoditzat (AAO) per al seguiment in situ de la se-
creció de l’hormona similar a la paratohormona (PTHLH) en cèl·lules humanes 
en cultiu.24 El sistema de biosensat es basa en el bloqueig dels nanocanals produït 
per la formació dels immunocomplexos, el qual es monitoritza elèctricament mit-
jançant l’oxidació voltamètrica de nanopartícules de blau de Prússia (PBNP). Els 
models cel·lulars avaluats inclouen una línia de neuroblastoma (SK-N-AS) i que-
ratinòcits immortalitzats (HaCaT), utilitzats com a control amb una elevada pro-
ducció de PTHLH. S’ha estudiat l’efecte del nombre total de cèl·lules sembrades i 
del temps d’incubació sobre els nivells de PTHLH secretada; s’observen concen-
tracions que oscil·len entre aproximadament 60 i 400 ng/mL. A més, la metodolo-
gia desenvolupada s’ha aplicat a l’anàlisi de la producció de PTHLH després del 
silenciament gènic transitori mitjançant transfecció amb un RNA d’interferència 
específic (siRNA). Atès que la inhibició de la secreció de PTHLH redueix la proli-
feració, supervivència i capacitat invasiva de diverses línies tumorals, aquest siste-
ma representa una eina potent per a l’avaluació preclínica de teràpies que modu-
len la producció d’aquesta hormona. Aquesta tecnologia de detecció basada en 
membranes nanoporoses podria aplicar-se també al seguiment de la secreció acti-
va d’altres proteïnes, aspecte que contribueix a caracteritzar-ne els mecanismes de 
regulació i funció.

Nanobiosensors basats en tecnologia d’impressió de raig de tinta

La tecnologia d’impressió de raig de tinta (inkjet) s’ha consolidat com una 
eina versàtil i econòmica per a la fabricació ràpida de biosensors electroquímics i 
altres dispositius analítics miniaturitzats. Es tracta d’un mètode d’impressió sense 
contacte que permet dipositar amb gran precisió microgotetes de tinta sobre dife-
rents substrats, com plàstic, vidre, paper o òxids conductors, seguint un patró di-
gital predefinit. Aquesta tècnica ofereix una elevada resolució, un consum mínim 
de material i la possibilitat de produir dispositius personalitzats o de fabricar sèri-
es o tandes a petita escala sense necessitat d’infraestructura industrial complexa.

En l’àmbit del biosensat electroquímic, la impressió inkjet permet la creació 
d’elèctrodes funcionals i zones actives de detecció mitjançant l’ús de tintes conduc-
tores basades en nanopartícules, com ara nanopartícules d’argent, d’or o d’òxid 
d’indi-estany (ITO). Aquestes tintes, formulades per mantenir l’estabilitat col·loï-
dal de les nanopartícules, s’imprimeixen en capes fines que, un cop sinteritzades 
químicament o tèrmicament, generen traces conductores d’alta qualitat elèctrica. 



23

Les propietats de les nanopartícules, mida, forma, recobriment i concentració, de-
terminen l’adhesió, la conductivitat i la compatibilitat amb el substrat.

Un dels grans avantatges d’aquest enfocament és la seva compatibilitat amb la 
biofuncionalització directa: després de la impressió, les superfícies poden modifi-
car-se amb bioreceptors específics (anticossos, aptàmers, DNA, enzims) per obte-
nir dispositius capaços de reconèixer selectivament molècules d’interès.

Les dispersions de nanopartícules metàl·liques col·loïdals s’utilitzen àmplia-
ment per fabricar dispositius electrònics funcionals impresos, però habitualment 
requereixen tractaments posteriors que consumeixen temps, energia i equipa-
ment per millorar les seves propietats elèctriques i mecàniques. Els mètodes tradi-
cionals, com ara tractaments tèrmics, UV/IR o microones, limiten les opcions de 
substrat i sovint impliquen equipament costós, no sempre disponible en tots els 
laboratoris. A més, aquests processos poden provocar el col·lapse dels porus i in-
tersticis del film, restringint o fins i tot impedint la seva nanoestructuració.

Trobar una estratègia senzilla que permeti obtenir materials nanoestructurats 
complexos amb mínims tractaments posteriors continua sent un repte. En aquest 
sentit, recentment, s’ha documentat un nou mètode de sinterització per tintes de 
nanopartícules d’or, anomenat click sintering, que utilitza una reacció catalítica 
per potenciar i modular la nanoestructuració del film mentre sinteritza les 
nanopartícules metàl·liques, sense necessitat de tractaments posteriors laborio-
sos.25 El resultat és un film prim conductor i electroactiu amb estructura nanopo-
rosa, les propietats del qual es poden ajustar controlant les condicions de la reac-
ció, com la concentració del reactiu i el temps d’exposició. Aquesta estratègia 
representa un enfocament innovador d’un sol pas, que permet simultàniament 
sinteritzar els films de nanopartícules i generar nanoestructures funcionals de 
manera directa i senzilla, mitjançant la introducció del concepte de tractament en 
temps real. Les aplicacions potencials d’aquesta tecnologia són moltes i inclouen 
electrònica flexible, biosensat, energia i catàlisi.

La simplicitat és un dels factors clau que determinen l’èxit i la difusió de qual-
sevol producte tecnològic. En aquest treball es presenta un mètode ràpid i de baix 
cost per a la fabricació de biosensors electroquímics, concebut sota el concepte de 
plug, print & play.26 Aquesta metodologia permet imprimir els dispositius mitjan-
çant tecnologia inkjet fins i tot en entorns no especialitzats, com una oficina, sense 
necessitat d’equipaments complexos ni coneixements tècnics avançats. D’aquesta 
manera, s’aconsegueix reduir dràsticament el temps que transcorre entre la idea 
inicial i la producció del prototip escalable.

Els biosensors impresos poden connectar-se directament a un telèfon intel·li-
gent a través de l’entrada d’àudio, que s’utilitza per mesurar la seva impedància, la 
qual cosa demostra la viabilitat del sistema per a biosensat en punt d’atenció. El 
disseny dels elèctrodes s’ha optimitzat per garantir alta sensibilitat, i aquesta 
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configuració s’ha validat mitjançant simulacions d’elements finits. La incorpora-
ció d’un procés de passivació per impressió amb cera ha permès completar la fa-
bricació del dispositiu i, alhora, millorar-ne la sensibilitat. L’ús de cera redueix les 
interferències associades als corrents parasitaris que poden circular a través del 
recobriment permeable dels substrats utilitzats per a la sinterització química, de 
manera que s’evita el tractament tèrmic habitual posterior a la impressió. Com a 
prova de concepte, els dispositius s’han aplicat al desenvolupament d’un aptasen-
sor electroquímic per a la detecció ràpida de la lipocalina associada a la gelatinasa 
dels neutròfils (NGAL) en mostres d’orina, un biomarcador clínic rellevant de lesió 
renal aguda. La plataforma d’aptasensors és capaç de detectar concentracions clíni-
ques de NGAL de manera ràpida, senzilla i utilitzant únicament un telèfon mòbil 
com a lector. Aquesta tecnologia podria ampliar-se en el futur a sistemes de moni-
toratge continu, aprofitant la seva flexibilitat per integrar-se en tubs o dispositius 
mèdics, així com en altres aplicacions diagnòstiques en què el cost, l’eficiència i la 
rapidesa en el desenvolupament de dispositius point-of-care siguin essencials.

La tecnologia d’impressió inkjet ha evolucionat ràpidament en els últims anys 
i s’utilitza avui en dia en una gran varietat d’aplicacions, des de la fabricació de 
dispositius electrònics flexibles fins a biosensors d’alta sensibilitat. La seva capaci-
tat per dipositar materials funcionals amb precisió sobre diferents substrats, com-
binada amb la possibilitat de crear estructures nanoestructurades i controlar la 
composició de les tintes, la converteix en una eina molt versàtil per al desenvolu-
pament de tecnologies biomèdiques innovadores.

Després de la pandèmia global de COVID-19 causada pel SARS-CoV-2, la 
necessitat de solucions diagnòstiques ràpides, específiques i econòmiques en el 
punt d’atenció continua sent prioritària. Tot i que la COVID-19 ja no es considera 
una emergència sanitària mundial, la malaltia segueix representant una amenaça 
global, ja que provoca morts i es manté el risc que apareguin noves variants que 
puguin generar un augment de casos i defuncions.

En aquest context, es proposa una plataforma de detecció multipunt basada 
en DNA que combini elèctrodes d’or nanoestructurats impresos per inkjet i un 
potenciòstat sense bateria amb comunicació de camp proper (NFC) també im-
près per inkjet. Aquesta plataforma permet la detecció simultània i quantitativa 
de dos gens del SARS-CoV-2, l’ORF1ab i el gen N.27

L’estratègia de detecció, basada en la formació d’una estructura de tipus sand-
vitx RNA-DNA, genera un senyal electroquímic altament específic. Els elèctrodes 
d’or nanoestructurats impresos ofereixen una gran superfície activa, que facilita la 
unió eficient de les sondes i augmenta la sensibilitat. D’altra banda, el potenciòstat 
NFC sense bateria permet mesures ràpides i anàlisi de dades en temps real a través 
d’una aplicació mòbil, aspecte que fa la plataforma accessible i portàtil. Gràcies a 
les seves característiques de velocitat (5 minuts), simplicitat, alta sensibilitat (rang 
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de pM baix, amb un guany de senyal d’uns 450 %) i cost reduït, aquesta tecnologia 
representa una alternativa prometedora per a diagnòstic en el punt d’atenció i 
anàlisi d’elevat rendiment, que complementa les eines diagnòstiques existents per 
a la COVID-19.

A més de la impressió inkjet amb impressores d’oficina (com en els exemples 
mostrats anteriorment), l’ús d’impressores inkjet comercials és una altra opció 
quan es busca una major resolució. Això és especialment rellevant en la impressió 
de biosensors basats en transistors d’efecte de camp (FET).

Un exemple d’això és un transistor d’efecte de camp biològic flexible (Bio-
FET) dissenyat per a aplicacions de biosensat. Aquest BioFET es basa en un tran-
sistor orgànic de pel·lícula fina (OTFT), fabricat principalment mitjançant im-
pressió de raig de tinta (inkjet printing) i posteriorment funcionalitzat amb 
anticossos per al reconeixement de proteïnes. El dispositiu es valida per a la detec-
ció sense etiquetes d’una proteïna model, la immunoglobulina humana G (HIgG). 
El BioFET s’avalua elèctricament per determinar la contribució de cada pas en la 
funcionalització de l’OTFT i per detectar la presència de la proteïna objectiu. 
També es discuteixen la fabricació, estructura, optimització de materials, caracte-
rístiques elèctriques i funcionalitat de l’OTFT inicial i del BioFET final. Per a la 
capa aïllant superior es van avaluar diferents materials, amb l’objectiu de protegir 
les capes inferiors de l’electròlit i preservar el rendiment elèctric del BioFET.28

Sensors basats en grafè

El grafè és un material bidimensional format per una capa única d’àtoms de 
carboni disposats en una xarxa hexagonal, i ha despertat un gran interès en el 
camp dels biosensors elèctrics i electroquímics per les seves propietats úniques. La 
seva alta conductivitat elèctrica permet una transferència ràpida i eficient de càr-
rega, essencial per a la detecció sensible de biomolècules. A més, la seva gran àrea 
superficial facilita la immobilització d’una elevada densitat de receptors biològics, 
com anticossos, aptàmers o enzims, la qual cosa millora significativament la capa-
citat de reconeixement de les biomolècules. La flexibilitat mecànica del grafè per-
met integrar-lo en dispositius sobre substrats flexibles o portables, cosa que obre 
la porta a aplicacions en sensors portàtils o portables (wearable). Altres propie-
tats, com l’estabilitat química, biocompatibilitat i capacitat de modificació super-
ficial, el fan especialment adequat per a la fabricació de biosensors electroquímics 
amb alta especificitat i baix soroll de fons. Gràcies a aquestes característiques, el 
grafè ha esdevingut un material clau per al desenvolupament de dispositius que 
poden detectar proteïnes, àcids nucleics, metabòlits i altres biomarcadors clínics 
amb alta sensibilitat i rapidesa, de manera que contribueix a avançar en 
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diagnòstics puntuals i en temps real. En aquest context, es proposa una tecnologia 
d’impressió d’òxid de grafè basada en membranes impreses amb cera, que permet 
un patronatge ràpid i la transferència amb activació per aigua mitjançant meca-
nismes de pressió. Aquestes membranes de cera ofereixen resolució de 50 μm, es-
tabilitat a llarg termini i possibilitat de formes il·limitades.29 L’ús combinat 
d’aquestes membranes amb la filtració al buit de l’òxid de grafè permet controlar 
amb precisió el gruix de les capes impreses. La metodologia desenvolupada no 
conté dissolvents, i permet imprimir dispositius d’òxid de grafè de qualsevol for-
ma i sobre qualsevol substrat mitjançant un mecanisme automatitzat de tipus 
roll-to-roll de la màquina d’impressió de cera. Als nostres laboratoris, es va trans-
ferir amb èxit l’òxid de grafè sobre una àmplia varietat de substrats, com tèxtils o 
PET, entre d’altres. Finalment, es va desenvolupar un dispositiu sensor de tipus 
touch switch, integrat dins d’un circuit electrònic amb LED, que demostra la fun-
cionalitat pràctica de la tecnologia.

Amb l’objectiu de millorar la tecnologia d’estampació de grafè, la vam combi-
nar amb la tècnica de gravació làser, amb l’objectiu d’augmentar la resolució de 
l’estampació i fer que la tecnologia sigui més automàtica i flexible per a futurs 
desenvolupaments. Per aquesta raó, s’ha desenvolupat una tecnologia ràpida i 
econòmica per produir pel·lícules primes de grafè reduït (rGO) amb alta conduc-
tivitat sobre substrats flexibles.30 Mitjançant un procés en tres passos a temperatu-
ra ambient, es poden obtenir pel·lícules aïllades de fins a 30 nm de gruix i amb una 
conductivitat de 10² S m–¹: en primer lloc, filtració de la solució d’òxid de grafè 
(GO) a través de membranes de nitrocel·lulosa; en segon lloc, reducció del GO 
amb un làser de reproductor de DVD; i en tercera instància, transferència sense 
dissolvent del patró resultant de rGO sobre nous substrats mitjançant un meca-
nisme de pressió. La disminució de densitat a la zona reduïda provoca un aug-
ment de gruix, la qual cosa permet transferir només el rGO. El material obtingut 
es caracteritza amb diverses tècniques analítiques, i s’optimitzen el grau de reduc-
ció, gruix, morfologia, així com les propietats electroquímiques i electromecàni-
ques. La tecnologia es valida sobre una àmplia gamma de substrats, fet que de-
mostra la seva utilitat com a plataforma de detecció de dopamina i com a elèctrode 
posterior en una làmpada electroluminescent, de manera que s’obre la porta a 
nombroses aplicacions innovadores.

Els biosensors electroquímics nanoestructurats han marcat l’inici d’una nova 
etapa en la precisió diagnòstica, ja que ofereixen una major sensibilitat i especifi-
citat en la detecció de biomarcadors clínics. D’aquests, els biosensors capacitius 
permeten una detecció ultrasensible sense necessitat d’etiquetes per a múltiples di-
anes moleculars. Tot i això, la complexitat i el cost dels mètodes convencionals de 
fabricació de plataformes nanoestructurades en limiten l’adopció generalitzada. 
En aquest estudi es presenta un biosensor capacitiu que combina elèctrodes de 
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grafè reduït (rGO) gravats amb làser decorats amb nanopartícules d’or (AuNP).31 
La seva fabricació implica pel·lícules de GO-Au³+ gravades amb làser que es con-
verteixen en elèctrodes rGO-AuNP, transferides de manera eficient sobre subs-
trats de PET mitjançant un mecanisme de pressió. Aquests elèctrodes mostren 
una afinitat notable per al reconeixement biomolecular després de la seva funcio-
nalització amb bioreceptors específics.

Per exemple, estudis preliminars amb anticossos humans d’IgG confirmen la 
capacitat de detecció del biosensor mitjançant espectroscòpia de capacitància elec-
troquímica. A més, el dispositiu és capaç de quantificar la glicoproteïna CA-19-9, 
un biomarcador clínic del càncer, i mostra un rang dinàmic de 0 a 300 U/mL–¹ i un 
llindar de detecció de 8,9 U/mL–¹. Proves rigoroses amb concentracions conegudes 
de l’antigen CA-19-9 pretractat en fluids humans en van confirmar la precisió i fia-
bilitat. Aquest estudi representa un progrés important en el camp dels biosensors 
capacitius per a biomarcadors clínics, ja que obre la porta a solucions més accessi-
bles i econòmiques per a diagnòstic a peu de pacient.

La recerca en detecció electroquímica en assajos de flux lateral (LFA) ha ex-
perimentat un augment significatiu en els darrers anys, motivat principalment per 
la necessitat d’aconseguir llindars de detecció més baixos, ja que els LFA continuen 
sent els biosensors de punt d’atenció més utilitzats. Tradicionalment, la integració 
de l’electroquímica amb els LFA s’ha basat en la superposició d’elèctrodes impresos 
sobre substrats de nitrocel·lulosa durant la fabricació de l’assaig. No obstant això, 
aquesta estratègia presenta limitacions importants en termes d’escalabilitat.

Com a resposta, hem desenvolupat un mètode innovador per a la integració 
completa d’elèctrodes de grafè reduït (rGO) en tires de LFA.32 S’ha utilitzat un là-
ser de CO₂ per reduir simultàniament el grafè oxidat i patronejar la nitrocel·lulo-
sa, i exposar el seu suport per crear punts de connexió impermeables a la filtració 
de la mostra. Posteriorment, rGO i nitrocel·lulosa es van posar en contacte i es 
van introduir en un sistema roll-to-roll amb impressora de cera, en què la pressió 
aplicada va facilitar la transferència del rGO sobre la nitrocel·lulosa. S’han avaluat 
sistemàticament diverses estratègies electroquímiques per aprofitar la sinergia 
entre rGO i LFA. Tot i que encara persisteixen alguns reptes, la tecnologia de 
transferència de rGO ofereix un gran potencial per establir un nou estàndard en la 
fabricació electroquímica dels LFA.

Sensors i biosensors portables (wearables)

Els sensors i biosensors portables, sovint anomenats simplement wearables, ja 
són dispositius d’ús comú a la nostra societat. Les principals aplicacions actuals 
d’aquests dispositius se centren en el benestar i l’esport, els quals incorporen 
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sensors físics basats en giroscopis i acceleròmetres, i sensors òptics per a la mesura 
de la freqüència cardíaca. Entre els biosensors portables, el que més èxit ha tingut 
fins ara és el biosensor de glucosa, que les persones amb diabetis utilitzen per me-
surar el nivell de glucosa a la sang i transmetre les dades directament a un telèfon 
intel·ligent.

Els portables s’estan convertint en omnipresents a la nostra societat, però en-
cara es basen principalment en sensors físics, amb només algunes excepcions òp-
tiques i electroquímiques. La suor, entre altres fluids corporals, és fàcilment ac-
cessible de manera no invasiva, abundant i relativament poc interferida per altres 
espècies. Els biomarcadors d’interès presents a la suor van des d’ions i petites mo-
lècules fins a organismes complets. Els metalls pesants s’han identificat com a bio-
marcadors de diverses malalties i condicions patològiques. En particular, el coure 
està correlacionat amb la malaltia de Wilson i la cirrosi hepàtica, entre d’altres.

Per a la detecció de metalls pesants, la nostra aproximació utilitza la tècnica 
electroquímica de stripping, ben coneguda per la seva elevada sensibilitat en la 
detecció d’aquest tipus d’anàlits. Aquesta tècnica permet mesurar concentracions 
molt baixes de metalls pesants amb gran precisió. No obstant això, encara cal 
abordar diversos problemes en l’anàlisi de la suor amb portables, com ara les con-
dicions de mostreig, la normalització de la taxa de suor, el seguiment continu fia-
ble i els mètodes de fabricació sovint costosos. En aquest context, proposem un 
nanosensor microfluídic portable completament imprès amb una lectura sense 
fils integrada basada en telèfons intel·ligents.33 El nostre sistema es pot aplicar fà-
cilment sobre la pell i estimular activament la sudoració, i es normalitzarà la con-
centració de metalls pesants en comparació amb el volum de la mostra i la taxa de 
suor. El sistema té un límit de detecció de 396 ppb, un rang lineal fins a 2500 ppb i 
una sensibilitat de 2,3 nA/ppb.

En un altre treball, hem presentat un disseny compacte i innovador per a un 
portable imprès amb inkjet capaç de mesurar la temperatura, la humitat (sudora-
ció) i les contraccions musculars.34 De manera singular, aquest portable es pot 
alimentar i llegir mitjançant un telèfon intel·ligent via NFC sense fils.

A més, hem demostrat l’ús d’aquesta metodologia per a la integració de sen-
sors en membranes bioinspirades i conformables que imiten l’adhesió resistent a 
l’aigua observada en els musclos. Hem comparat diferents estratègies per impri-
mir els sensors i les antenes per a la lectura NFC sobre les membranes: mitjançant 
inkjet i mitjançant la deposició de pastes amb una impressora Voltera; destaquen 
els avantatges i desavantatges de cada enfocament. Hem dissenyat amb precisió la 
xarxa de sensors per assolir el màxim grau d’integració possible per a aquest tipus 
de mètode de fabricació. Concretament, i) hem abordat les limitacions de la de-
tecció de temperatura amb un resistor en zig-zag (meander) introduint-hi un 
resistor addicional d’òxid de grafè reduït per compensar els canvis de resistència 
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induïts per flexions, deformacions o variacions d’humitat; ii) hem aprofitat el re-
cobriment absorbent del substrat plàstic utilitzat per a la impressió inkjet, la qual 
cosa millora la detecció d’humitat amb sensors resistius IDE; i iii) hem utilitzat 
mesures amperomètriques simples per mesurar el corrent associat al potencial 
d’acció muscular, la qual cosa permet la identificació de l’envolupant electromio-
gràfica superficial relacionada amb la contracció muscular. Finalment, hem vali-
dat tots els sensors amb proves de laboratori i in vivo en un voluntari sa realitzant 
exercici físic, de manera que hem assegurat la fiabilitat de la plataforma i hem 
salvat efectivament la bretxa entre portabilitat i monitoratge precís.

Aquests dispositius podrien esdevenir un punt clau per a la prevenció de con-
dicions d’emergència amb risc vital, com els cops de calor clàssics i d’esforç. La 
capacitat de multisensorització, els algorismes de normalització adequats, la con-
nectivitat sense fils en temps real i la compatibilitat amb el moviment natural són 
característiques essencials d’aquests sistemes de prevenció. Les línies futures se 
centraran en la fiabilitat a llarg termini, la robustesa d’aquests sistemes complexos 
i la reducció de les interferències creuades, que continuen sent àrees crítiques per 
a la investigació futura.

Conclusions i perspectives de futur

Els nanobiosensors representen una autèntica revolució en la ciència diagnòs-
tica contemporània, ja que permeten detectar biomarcadors i compostos químics 
amb una rapidesa i sensibilitat que fins fa poc eren inabastables. El seu progrés ha 
evidenciat un potencial extraordinari, però també la necessitat d’una selecció ri-
gorosa dels nanomaterials i d’un disseny de plataformes de detecció ben fona-
mentat.

L’ús de materials a escala nanomètrica només aporta un valor real quan se’n 
coneixen a fons les propietats i quan la seva incorporació millora de manera de-
mostrable el rendiment del sensor. En alguns casos, la introducció indiscriminada 
de nanomaterials ha generat dispositius excessivament complexos, poc reproduï-
bles i amb beneficis limitats. Per això, és imprescindible una caracterització acu-
rada abans i després de qualsevol modificació per validar les millores atribuïdes.

Aquest plantejament crític també és necessari en línies de recerca àmpliament 
explorades, com el dopatge sistemàtic de materials, per exemple, del grafè en sen-
sors electroquímics, que no sempre ofereix avenços substancials segons diverses 
evidències experimentals.3

El desenvolupament d’un nanobiosensor útil requereix entendre amb preci-
sió l’escenari d’ús: l’anàlit d’interès, el límit de detecció necessari, la naturalesa i 
volum de la mostra, la freqüència de mesura i les necessitats de l’usuari final. 
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Quan hi ha desajustos entre les dimensions dels components i les de les estructu-
res biològiques implicades, l’arquitectura pot esdevenir poc eficient o inadequada 
per aplicacions in vivo.

L’aplicació de nanomaterials és realment justificada quan proporciona un 
avantatge clar, una sensibilitat superior, una integració més compacta o respostes 
més ràpides, difícil d’assolir amb materials convencionals. En canvi, el seu ús en 
sensors d’un sol ús o en contextos on la mida no és un factor limitant sovint no és 
necessari.

Les línies emergents de recerca se centren a reforçar els elements de reconei-
xement, impulsades per la intel·ligència artificial i tècniques basades en àcids nu-
cleics com SELEX, que permeten generar aptàmers més robustos i versàtils amb 
aplicacions en diagnòstic i teràpia. Paral·lelament, tecnologies bioinspirades com 
CRISPR faciliten plataformes més accessibles i adaptades a entorns amb recursos 
limitats, mentre que la detecció quàntica obre la porta a sensibilitats fins ara im-
pensables.

El camp dels sensors portables i implantables també avança ràpidament, grà-
cies a materials flexibles que permeten monitorar la salut en temps real fora del 
laboratori. Entendre els processos de mostreig i el comportament a la interfície 
—mitjançant microfluídica, micro/nanomaces o electrònica integrada—, és un 
factor determinant per al seu correcte funcionament.

A tot això s’hi suma la necessitat de promoure tecnologies sostenibles i assequi-
bles, i d’implicar metges, pacients i agents industrials i ambientals des de les fases 
inicials del disseny per assegurar dispositius útils i alineats amb les necessitats reals.

Finalment, la col·laboració estreta entre centres de recerca i empresa és im-
prescindible per convertir la innovació en productes viables. El camp ja ha assolit 
fites destacables, i l’aportació de la intel·ligència artificial en el disseny de nano-
materials, sensors i receptors apunta cap a un progrés continu en el desenvolupa-
ment de tecnologies més eficients, fiables i aplicables en entorns reals.
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