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DISENO DE APLICADORES DE CAMPOS MAGNETICOS PARA LA
ESTIMULACION REMOTA DE CANALES IONICOS PIEZO1

Resumen

El reciente descubrimiento de los mecano-receptores o canales iénicos Piezol y Piezo2 por
Ardem Patapoutian fue reconocido con el Premio Nobel de Medicina en 2021 debido a su im-
portancia. Se ha demostrado que estos receptores, que son capaces de abrirse debido a tensiones
en la membrana celular, estan involucrados en funciones imprescindibles para la vida como la
sensacion del tacto o el control del flujo sanguineo. Es por ello, que resulta de especial interés el
estudio de su mecanismo de acciéon. En la actualidad destacan dos enfoques que, con el uso de
estimulos fisicos mediante actuadores, conseguirian la generaciéon de fuerzas mencionada para
la activacion remota de los canales. Estos enfoques son la optogenética, que utiliza la luz como
estimulo no invasivo y la magnetogenética, que utiliza campos magnéticos y presenta la gran
ventaja frente a la primera de poder alcanzar zonas mas profundas en los tejidos biologicos.
Debido a esto, la magnetogenética tiene un especial interés para aplicaciones in vivo, ademas
de permitir aplicar fuerzas en un amplio rango mediante la modulaciéon de la intensidad del
campo magnético utilizado.

El presente trabajo de final de master se enmarca en el campo de la magnetogenética y se
ha centrado en el diseno de aplicadores de campos magnéticos para la estimulacion remota de
canales i6nicos Piezol. Para ello, se han simulado los campos magnéticos resultantes para dife-
rentes configuraciones Halbach mediante el software COMSOL Multiphysics y posteriormente
se han calculado las fuerzas debidas al torque y al gradiente para distintos tipos de actuadores
magnéticos (dos tipos de nanoparticulas sintetizadas en el grupo de investigacion Bionanosurf
previamente a este estudio y un tipo de microparticulas comerciales). También se llevo a cabo
la validacion experimental del campo magnético generado para una de las configuraciones di-
senadas utilizando un medidor comercial de campo magnético.

El trabajo realizado ha permitido estudiar de manera precisa diversos pardmetros como la in-
tensidad del campo magnético generado, el gradiente y/o zona de uniformidad del campo, entre
otros, para un prototipo real en funcionamiento en el laboratorio y por otro lado, predecir el
comportamiento de estos parametros para otras dos posibles configuraciones. Los conocimien-
tos y herramientas generadas seran de gran importancia para el disenno de nuevos aplicadores o
ajustes de los prototipos actuales.

Palabras clave: Magnetogenética, campos magnéticos, gradiente, actuadores magnéticos,

COMSOL Multiphysics, nanoparticulas, Piezol, fuerza de torque.
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1. Introduccion

Las células de nuestro cuerpo hacen uso de un conjunto de receptores capaces de perci-
bir sefiales fisicas de su entorno (estimulos mecénicos, radiaciones ionizantes, calor, luz, etc.)
y convertirlas en diferentes respuestas bioquimicas las cuales pueden intervenir en procesos
tanto fisiologicos como patologicos [1]. Especificamente, los receptores biologicos capaces de
responder ante estimulos mecanicos se conocen como mecano-receptores. Recientemente se
han identificado 2 mecano-receptores o canales i6nicos nombrados como Piezol (Figura la)
y Piezo2, respectivamente [2]. Debido a este hallazgo, Ardem Patapoutian fue galardonado
con el Premio Nobel de Medicina en 2021. Ambos canales i6nicos son capaces de abrirse bajo
presion (o tension) generada en la membrana de fosfolipidos o directamente sobre ellos, permi-
tiendo el paso de iones al interior de las células (Figura 1b) y generando potenciales de accion
involucrados en funciones imprescindibles para la vida como la nocicepcion, la propiocepcion y
la sensacion del tacto [3], el desarrollo vascular y control del flujo sanguineo [4], la respiracion
y el control de la vejiga urinaria [2]. También se ha demostrado como la estimulacion del ca-
nal Piezol puede favorecer la osteogénesis, ya que funciona como un mecanotransductor para
conferir mecanosensibildad a los osteoblastos [5, 6].
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Figura 1: a) Estructura tetramérica de Piezol visto desde arriba. Fuente: figura editada de [7].
b) Representacion esquematica de la activacion de canales Piezo ante un estimulo de tension.
Fuente: figura editada de [§].

Debido pues a su gran importancia en diferentes procesos biologicos, resulta de especial
interés estudiar con mayor profundidad el mecanismo de accion de estos canales ya que, aunque
todavia no se conoce de manera exacta cual es, todo apunta a que una tension lateral de la
membrana puede activarlos [9, 10]. Dicha tension se puede generar de manera directa o indirecta
(mediante actuadores) a través de estimulos fisicos no invasivos como la luz, ondas ultrasénicas
o campos magnéticos [11, 12, 13]. La estimulacion o modulacion de receptores utilizando la luz
como estimulo fisico se conoce como optogenética [14]. Sin embargo, en optogenética se usan
técnicas invasivas, como la colocacion de dispositivos intracraneales, para llegar a zonas mas
profundas en los tejidos, debido a la baja penetrabilidad de la luz [15, 16]. Para superar es-
tos problemas, surge una herramienta que permite modular las funciones biologicas de manera

remota mediante el uso de campos magnéticos junto con actuadores magnéticos (como
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pueden ser las nanoparticulas magnéticas (NPMs)), y que se denomina magnetogenética. Asi
pues, las principales ventajas de esta técnica son la posibilidad de penetrar los tejidos profun-
dos, lo que tiene un especial interés para las aplicaciones in vivo y que al poder modular de
manera remota la intensidad de los campos magnéticos, se pueden aplicar fuerzas en un amplio
rango (fN a nN) [14].

Estas nuevas tecnologias pueden ayudar al entendimiento de procesos biolégicos, facilitan-
do el camino para el desarrollo de herramientas muy interesantes y ttiles tanto en la investiga-
cion basica como en las aplicaciones clinicas [12]. En este marco, se han llevado a cabo estudios
en los que se han utilizado microparticulas magnéticas y técnicas como las pinzas magnéticas
o la microscopia de fuerza de tracciéon para entender como las senales mecanicas influyen en
los procesos biologicos [17, 18]. Sin embargo, debido a su tamano (> 1um) las microparticu-
las tienen la desventaja de no ser selectivas a un solo receptor produciendo la agrupacion de
receptores y activacion de la senalizacion intracelular incluso en ausencia de un campo mag-
nético, impidiendo asi el verdadero control a nivel molecular [14]. Es por ello que el uso de
actuadores de menor tamano como las NPMs, con tamanos comparables a los de las proteinas,
permite una estimulacion especifica de los receptores celulares. En la mayoria de los casos,
estas nanoparticulas se caracterizan por tener una respuesta magnética tinica conocida como
superparamagnetismo. Esta propiedad consiste en que, en presencia de un campo magnético
externo, las NPMs presentan una gran imanacién, con remanencia y coercitividad despreciable
cuando éste desaparece. Debido a esto, estos actuadores magnéticos junto con campos mag-
néticos se estan convirtiendo en los nuevos instrumentos principales para la manipulacion de

fuerzas mecénicas, proporcionando un nuevo enfoque en el estudio de la mecanotransduccion.

1.1. Antecedentes

Como se ha mencionado anteriormente, la magnetogenética se enfoca en el uso de actuado-
res magnéticos expuestos a un campo magnético externo, capaces de generar fuerzas mecéanicas
(enfoque en el que se centra el trabajo realizado) o calor, para activar canales y/o receptores
celulares. Por lo tanto, podria dividirse para su estudio en 3 componentes principales: 1) el
campo magnético externo, 2) el actuador magnético como las NPMs y 3) el receptor

diana que se pretende activar a nivel celular.

1.1.1. Campos magnéticos externos

Un campo magnético es un campo vectorial (lo que significa que en cualquier punto del es-
pacio viene especificado por dos valores: modulo y direccién) que se genera por cargas eléctricas
debido al movimiento de los electrones y el momento magnético intrinseco de los materiales, que
determina la intensidad de una fuente de campo magnético (iman permanente, electroiman)
y su direccion. A menudo, suelen utilizarse dos términos para referirse a campo magnético:
B (cuya unidad en el sistema internacional es el Tesla (T)) y H (cuya unidad en el sistema
internacional es A/m). Mientras que B recibe el nombre de inducciéon magnética o densidad de
flujo magnético y es el que se considera en este estudio como campo magnético, H se conoce
como intensidad magnética o del campo magnético. La relaciéon entre ambos viene dada por

la expresion B = po(H + M), donde M es la magnetizacion del medio y o la permeabilidad
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magnética del vacio.

En general, para la manipulacion y estimulacion de actuadores magnéticos se han emplea-
do tanto campos de corriente alterna (AC- por sus siglas en inglés) como de corriente continua
(DC- por sus siglas en inglés). La principal diferencia entre estos es que mientras el campo
AC cambia su direcciéon y varia su magnitud con el tiempo, el campo DC mantiene su direc-
cién y magnitud a lo largo del tiempo. En la Figura 2 se muestran las diferentes geometrias
y/o disposicion de arreglos de imanes permanentes o electroimanes cominmente empleados en

magnetogenética.

DC Gradient Uniform DC field Rotating DC field
Pulling movement Dipolar interactions Torque

Figura 2: Diferentes configuraciones de aplicadores de campo magnético DC comunmente

utilizados en magnetogenética, utilizando imanes permanentes o electroimanes. Fuente: [14].

De estas configuraciones, el presente trabajo se enfocara en la configuracion Halbach (Fi-
gura 2, esquina inferior derecha). Esta disposicion geométrica permite reforzar las lineas de
campo gracias al principio de superposicion, segin el cual, el campo magnético total en un
punto del espacio seréd la suma de los campos producidos por los imanes en dicho punto [19].
Por lo tanto, se consigue un campo maés fuerte y uniforme (se considera campo uniforme cuando
el gradiente de dicho campo es inferior a 10 T/m [20]) en toda la muestra, permitiendo una
estimulacion mas controlada y homogénea, pues se tiene el mismo campo en regiones del espacio
mas grandes. Ademaés, haciendo rotar esta configuracion se consigue la generacion de torque
por los actuadores magnéticos utilizados [14].

Por otro lado, el campo magnético puede usarse para la estimulacién de dichos actuadores
con dos enfoques principalmente en funciéon de la activacion: activacion mecanica y activa-
cion térmica. Para el primer tipo de activacion, las principales posibilidades de estimulacién
propuestas son la interacciéon dipolar, el movimiento de tracciéon y el torque; mientras que pa-
ra el segundo son los procesos de relajacion y la generacion de especies reactivas de oxigeno
(ROS- por sus siglas en inglés) [14]. Estas formas de estimulacion son representadas de manera
esquematica en la siguiente figura:



Pulling movement Dipolar interactions Torque

DC gradient uniform DC field Rotating uniform DC field
i . or AC magnetic field

>

No field

Relaxation process ROS generation
AAC magnetic field AC magnetic field

OH* oH

Figura 3: Representacion esquematica de los diferentes mecanismos utilizados para manipular
actuadores magnéticos, clasificados indicando el tipo de campo magnético (AC o DC) y el tipo
de estimulacion utilizada. Fuente: [14].

1.1.2. Nanoparticulas magnéticas

Se define de manera general como nanoparticulas a aquellas particulas que cuentan con
al menos una de sus dimensiones menor o igual a 100 nm. Es gracias a su pequeno tamano
que pueden presentar propiedades eléctricas, dépticas, magnéticas, etc. nuevas o distintas a las
que tendria el mismo material a escala macroscopica [21]. En el ambito biomédico, destacan las
nanoparticulas formadas por 6xidos de hierro como la magnetita (Fe;O,) o la maghemita
(7-Fe,O3) gracias a su estabilidad quimica, biocompatibilidad y bajo coste [22]. Una variacion
muy utilizada de la magnetita son las ferritas, que son magnetitas a las que se les anaden
metales de transicion (como el manganeso o el zinc) para mejorar sus propiedades magnéticas.
Una caracteristica muy relevante de este tipo de NPMs es la conocida como superparamagne-
tismo, que resulta imprescindible para las aplicaciones desarrolladas en el estudio, ya que, al no
presentar magnetizaciéon de remanencia en ausencia de campo, se tiene un efecto de encendi-
do/apagado evitando la formacion de émbolos en los tejidos debido a la magnetizacion residual
o de remanencia. Estas propiedades pueden evaluarse a través del estudio del ciclo de histéresis,

destacandose las tres siguientes:

1. Magnetizacion de saturacion (Mg), que es el valor de la imanacion alcanzada por la
nanoparticula para el cual a pesar de aumentar la intensidad del campo magnético la

imanacién no aumentara.

2. Magnetizacion de remanencia (Mg), que es la imanacion residual con la que queda la

nanoparticula cuando el campo toma valor 0 tras haber sido aumentado previamente.

3. Campo coercitivo (H¢), que se define como el valor de la intensidad del campo magnético
para el cual la imanaciéon de la nanoparticula es despreciable.

Se ha descrito que Piezol puede activarse de manera directa y mecanica utilizando nano-
particulas magnéticas en combinacion con un campo magnético [13]. En este sentido, Wu et al.
reportaron el uso de nanoparticulas superparamagnéticas de 75 nm de didmetro y un campo
magnético de aproximadamente 40 mT (B ~ 40 mT) creado por una bobina electromagnética.
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Para calcular la fuerza generada por cada nanoparticula, los autores las marcaron con com-
puestos fluorescentes y midieron su velocidad en glicerol. Asi, haciendo uso de la ley de Stokes,
calcularon que la fuerza de arrastre de cada nanoparticula era de casi 10 pN, superior a la fuerza
minima necesaria para estimular los canales Piezol, que es de un rango de ~1-5 pN [23]|. En
esta misma linea, pero con un enfoque distinto, se encuentra el estudio realizado por Lee et al.
[20], uno de los trabajos de activacién remota de canales Piezol méas relevantes hasta la fecha.
Los autores estimularon los canales mediante una herramienta llamada m-Torquer, que consiste
en una esfera de 500 nm de diametro formada por un conjunto ensamblado de nanoparticulas
magnéticas octaédricas de 25 nm. El campo magnético construido en este trabajo era rotatorio,
generado por imanes permanentes en disposicion circular y les permitié un rango de trabajo
de hasta 70 cm (lo que posibilito la aplicacion in vivo). Con este tipo de campo magnético
consiguieron que el gradiente fuera practicamente nulo (VB < 10 T/m) y la fuerza de torque
medida mediante la ley de Stokes para cada m-Torquer fue de 2-10 pN en funcién de la fuerza

del campo magnético generado B = 20 — 50 mT.

1.1.3. Planteamiento del trabajo

El presente trabajo se ha realizado en el grupo de investigaciéon Bionanosurf, perteneciente
al Instituto de Nanociencia y Materiales de Aragon (INMA) y su objetivo ha sido realizar el
disenno de aplicadores de campos magnéticos para la estimulacion remota de los canales i6ni-
cos Piezol. El diseno fue llevado a cabo con el objetivo de estimular de manera remota una
poblacion grande de células, y que dicha estimulacion fuera uniforme (ya que la aparicion de
gradientes provocaria diferentes intensidades de estimulacion segun la region del espacio) y lo
suficientemente intensa como para conseguir la activacion de los canales. Por lo tanto, era nece-
sario conseguir una buena relacion fuerza-uniformidad del campo. Una configuraciéon adecuada
para cumplir este requisito es la anteriormente mencionada configuraciéon Halbach. Asi pues, se
disené un sistema Halbach compuesto por 12 imanes permanentes de forma cubica de NdFeB
dispuestos en un arreglo circular (ver esquina inferior derecha de la Figura 2), capaz de generar
un campo magnético de corriente continua (DC) uniforme, con el minimo gradiente posible, y
con la posibilidad de ser rotatorio, para generar fuerzas de torque. Ademés, dicho diseno tiene
un sistema de montaje con una platina rotatoria (para posibilitar la rotaciéon mencionada del
campo) que permite incorporarse en un microscopio de fluorescencia permitiendo la observa-
cion in situ y a tiempo real de la activacion de los canales i6nicos. Gracias al uso de imanes
permanentes se evitan los problemas de calentamiento en los componentes metélicos del propio
microscopio que existirfan en el caso de utilizar electroimanes.

Gran parte de la atencion se ha centrado en simular esta configuracion mediante el software
COMSOL Multiphysics, que es un programa de elementos finitos que permite el célculo de una
gran variedad de fenémenos fisicos para la resolucién de los problemas deseados. Posteriormen-
te, se han calculado las fuerzas debidas a 3 tipos de actuadores: 2 tipos de NPMs previamente
sintetizadas por el grupo de investigacion y 1 tipo de microparticulas comerciales. La realizacion
de estas simulaciones ha permitido no sélo poder comparar entre distintas geometrias para con-
seguir el disefio 6ptimo que consiga un campo con mejor relacion intensidad-uniformidad (menor
gradiente) sino también conocer las condiciones en las que se trabaja y como responderian los

diferentes actuadores magnéticos utilizados ante las condiciones simuladas.



2. Objetivos

El objetivo principal de este Trabajo de Fin de Master ha sido disenar y simular apli-
cadores de campo magnético para la estimulaciéon remota de canales idénicos Piezol usando

actuadores magnéticos.

Para alcanzar este objetivo, se han establecido los siguientes objetivos especificos:

1. Caracterizar los actuadores magnéticos utilizados (nanoparticulas y microparticulas mag-
néticas): microscopia electronica de transmision (TEM) y medidas magnéticas (ciclos de

histéresis).

2. Simular mediante el software COMSOL Multiphysics las distintas configuraciones disena-
das.

3. Calcular tedricamente las fuerzas ejercidas por los actuadores magnéticos con diferentes
tamanos, formas, composicion y propiedades magnéticas bajo la exposicion a diferentes

configuraciones de campos magnéticos.

3. Metodologia

3.1. Sintesis de las nanoparticulas magnéticas

La sintesis y caracterizacion fisico-quimica de las NPMs que han sido utilizadas en este
estudio fueron llevadas a cabo con anterioridad a este Trabajo Fin de Master por la codirectora
Susel Del Sol Fernandez del grupo Bionanosurf. A continuacion, se describen los aspectos més
relevantes en relacion con los procesos de sintesis de las nanoparticulas.

Las NPMs utilizadas en este estudio han sido sintetizadas siguiendo un protocolo opti-
mizado por el propio grupo de investigacion, mediante descomposicion térmica de precursores
organometélicos (acetilacetonato de hierro, manganeso y zinc) en bencil éter [24, 25]. Las NPMs
obtenidas se basan en ferritas de manganeso (MnFe;Oy) y ferritas mixtas de manganeso y zinc
(ZnMnFe;04) y se han comparado con microparticulas comerciales, Dynabeads His-Tag Iso-
lation and Pulldown (casa comercial: ThermoFischer Scientific). Las NPMs obtenidas por el
método anteriormente mencionado son estables en medio organico por lo que para su futura
aplicacion biomédica deben transferirse a medio acuoso. La estabilizacion de las NPMs en me-
dio acuoso se llevd a cabo mediante recubrimiento polimérico, en este caso, con el polimero
anfifilico polianhidrido maleico-alt-1-octadeceno (PMAO) |24, 25].

3.2. Caracterizacion de los actuadores magnéticos

Microscopia electronica de transmision (TEM). La morfologia y el tamano de los
actuadores fueron analizados con un microscopio FEI Tecnai T20 a un voltaje de aceleracion
de 200 kV (Laboratorio de Microscopias Avanzadas LMA, Universidad de Zaragoza). Estos se
lavaron tres veces con hexano y etanol absoluto y se diluyeron en cloroformo. Después, se depo-
sité una gota de esta disoluciéon en una rejilla de TEM de cobre con recubrimiento de carbono



y se dejo secar a temperatura ambiente. Una vez obtenidas las imagenes, se utilizo el softwa-
re ImageJ para medir el didmetro de las particulas. Se contabilizaron de cada micrografia de
TEM unas 200 particulas y se representaron en un histograma de tamanos en el programa Fxcel.

Propiedades magnéticas. La caracterizaciéon magnética de las particulas se realizé me-
diante un magnetometro SQUID MPMS-XL (Quantum Design). Para ello, se depositaron 50
L de la suspension de particulas en un algodén y se dejo secar a temperatura ambiente. Pos-
teriormente, este algodén se introdujo en una capsula de policarbonato y fue insertada en el
equipo de medicion. El estudio de la magnetizacion en funcién del campo magnético fue llevado
a cabo a una temperatura de 300 K en un intervalo de campo magnético entre -4 T y 4 T.

3.3. Simulaciones teodricas de los campos magnéticos

Para llevar a cabo el diseno de aplicadores de campos magnéticos, se han realizado si-
mulaciones teéricas de 3 configuraciones Halbach distintas mediante el software COMSOL
Multiphysics version 5.6. Este programa permite el analisis y resolucién por elementos finitos
para varias aplicaciones fisicas. Consta de distintos modulos, de los que se ha usado concreta-
mente el modulo de campos magnéticos sin corriente. A continuacion, se describen brevemente

los pasos que se han seguido en el software para la realizacion de las simulaciones:

1. Construccion de la geometria: En este punto se genera la geometria necesaria pa-
ra construir la configuracion Halbach mencionada anteriormente con 12 imanes ctibicos
formando una circunferencia interior donde ira colocada la muestra. Ademés de la confi-
guracion, ha sido necesario crear una caja de aire que envuelva el montaje para la correcta
realizacion de los calculos por parte del programa. Se han construido las siguientes 3 con-
figuraciones: 1) 12 imanes permanentes cubicos de NdFeB de 10 mm de lado, formando
una circunferencia de radio 18 mm, 2) 12 imanes permanentes ctibicos de NdFeB de 7
mm de lado, formando una circunferencia de radio 12 mm y 3) 12 imanes permanentes
cubicos de NdFeB de 5 mm de lado, formando una circunferencia de radio 9 mm. Estas

configuraciones pueden verse en la siguiente figura:

L Configuracion 1 Configuracion 2 Configuracion 3

I:J . R—1s mmL 'j - TR.—nmmL; "*] 111—9\ |b

A
4 p

%/QK / H%PA ( v M[:\( //

Figura 4: Geometria de las 3 configuraciones simuladas.

El portamuestras comercial de menor tamano que se utiliza en el laboratorio es de 35 mm
de diametro, por lo que la configuracion Halbach 6ptima para conseguir un campo con



la mejor relacion intensidad-homogeneidad es la representada en la configuracion 1 de la
Figura 4. Sin embargo, se estudi6 la posibilidad de reducir el tamafio del portamuestras
hasta un didametro minimo de 18 mm, por lo que se simularon también las configuraciones

2 y 3 como posibles disenos de aplicadores.

. Asignacion del material: Aqui se establece de qué material estd formado cada uno de
los elementos generados en la geometria. Los 12 imanes son de NdFeB con una densidad
de flujo remanente B,=1.31 T y una permeabilidad de retroceso (o relativa) pi,e.—1.05.
Como se acaba de mencionar, la caja que envuelve el montaje seré de aire, material para

el que el programa establece B,=0 T y pye.=1.

. Fisica del problema: Esta es la parte mas compleja pues se debe establecer en qué
direccion iran las lineas de campo de cada imén, es decir, establecer el polo norte y el
polo sur (dipolos magnéticos), para reforzar el campo, que es una de las ventajas de la
configuracion Halbach. También se debe seleccionar el modelo de magnetizacion adecuado

para la relacion constitutiva B-H, dada por la Ecuacién 1:

é = /’LO/’LTECFI + gr (1)

donde B es la densidad de flujo magnético (que llamaremos campo magnético y es al
que nos referimos y calculamos en el estudio), po es la permeabilidad magnética del
vacio, frec €s la permeabilidad de retroceso (o relativa) del material, H es la intensidad
de campo magnético y B, es la densidad de flujo remanente del material. Dado que se
cumple el principio de superposicion, al tener dos o més imanes (12 en este caso), el
campo magnético total B en un punto del espacio seréa la suma de los campos magnéticos
generados por cada uno de los imanes en ese punto.

. Mallado: En este apartado se construye el mallado de la geometria, que es relevante
para conseguir una solucién precisa. Se ha escogido el mallado extremadamente fino que
viene por defecto en el software, en el que cada elemento de la malla tiene como tamano

maximo 100 ym y como minimo 9 pum.

. Estudio: Es el paso previo a la visualizacion de los resultados. Aqui se realizan los calculos

del problema, obteniéndose una soluciéon estacionaria.

. Resultados: Tras la realizacion de los calculos se obtienen los valores del campo magné-
tico generados por la geometria construida. Como dicha geometria es 3D, la visualizacion
de estos resultados se ha realizado en los distintos puntos del plano XY para Z=L/2, que
se corresponde con el plano que corta los imanes por la mitad en su altura, que es la
altura a la que ira colocada la muestra de células (la cual podemos suponer bidimensional
en comparacion con la configuracion diseniada). Ademads, este software permite aplicar
el operador gradiente, por lo que ha sido posible obtener los valores del gradiente pa-
ra el campo magnético, lo cual resulta de especial interés en este caso pues como se ha

mencionado anteriormente, se desea que este sea el minimo posible.
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3.4. Validacion experimental del campo magnético generado

Se ha realizado la validacion del campo magnético generado tras la construccion del proto-
tipo siguiendo la configuracion 1: configuracion Halbach con 12 imanes cibicos de NdFeB (casa
comercial: Supermagnete) de 10 mm cada lado con densidad de flujo remanente B,=1.29-1.32 T
y una permeabilidad de retroceso (o relativa) pi,..—1.05. Para ello, sobre el montaje y mediante
el uso de papel de cuadricula se ha medido el campo sobre los ejes cartesianos del sistema X e Y
cada 2 mm. Para medir el campo se ha utilizado el medidor de campos magnéticos PCE-MFM
3000 (casa comercial: PCE instruments) que permite medir en el rango de 0 a 3 T con una
resolucion de mT. En la Figura 5 se muestran el prototipo, el medidor de campos y la manera

en la que se tomaron las medidas:

Prototipo Medidor de campos Toma de medidas
magnéticos

Figura 5: Imagen del prototipo construido, el medidor de campos magnéticos y el procedi-
miento de toma de medidas para la validaciéon experimental del campo simulado.

3.5. Calculo de las fuerzas de los actuadores magnéticos

Bajo la presencia de un campo magnético externo se pueden generar 3 tipos de fuerza con
los actuadores magnéticos. En primer lugar, una de las fuerzas generadas es la fuerza debida al
gradiente, que viene dada por la Ecuacion 2 [26]:

Fy = (ji-V)B (2)

donde VB es el gradiente del campo magnético y ji es el momento magnético de una
particula y viene dado por [26]:

Jji| = Vi - p - Ms (3)

donde Mg es la magnetizacion de saturacion de la particula magnética, p es la densidad y V,,
es el volumen magnético. El volumen magnético se corresponde con el volumen dentro de la
particula donde los espines rotan coherentemente cuando se les aplica un campo magnético. El
valor de éste suele ser ligeramente menor al volumen real de la particula (en la escala nano-
métrica) debido a una capa superficial no orientada, que no contribuye a la magnetizacion de
las particulas [27, 28, 29|. Este volumen magnético coincide con el volumen (V) de la particula
cuando esta estd magnetizada uniformemente, que es el caso que se considera en el estudio
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como primera aproximaciéon, de manera que V,,=V.

La segunda fuerza es debida a la presencia de un campo magnético externo, rotatorio, por
lo que las particulas tendran un torque que viene dado por [30]:

7= (i x B) = |7 = (Vi p- Ms)| Blsen(a) — || = 171/ R (4)

donde « es el angulo formado por el momento magnético del actuador y el campo magné-
tico y R es lo que se conoce como brazo de torque y se define como la distancia desde el centro
de la particula hasta el borde de la misma donde se aplica la fuerza. Asi pues, el torque sera

méaximo cuando el angulo «a formado sea 90°, que es el caso que se considera en el estudio.

Por ltimo, existird una fuerza de rozamiento debido a que el actuador magnético esta
sumergido en un fluido viscoso (medio celular) y su expresion se denomina ley de Stokes [26]:

—

Fo=6-7-R-y-0 (5)

donde R es el radio del actuador magnético, v es su velocidad y 7 es la viscosidad del fluido.

El célculo de estas fuerzas se ha realizado mediante el programa MATLAB version
R2021B. Se ha generado un script (Anexo 7.4) que, de acuerdo con las ecuaciones vistas en
esta subseccion, calcula las fuerzas debidas al torque y al gradiente de manera automética en
funcion de las caracteristicas de los actuadores magnéticos y los valores obtenidos para el campo
magnético y su gradiente tras la simulacion mediante COMSOL Multiphysics. También se ha
realizado el célculo en este script de las fuerzas debidas al torque en funcién de las caracte-
risticas de los actuadores magnéticos a partir de los valores del campo magnético B medidos
experimentalmente en la validacion. Las fuerzas generadas como resultado del rozamiento des-
crito en la Ecuacion 5 no se han tenido en cuenta ya que se ha considerado que las particulas

se encontraban en un medio no viscoso como primera aproximacion.

4. Resultados y discusion

4.1. Caracterizaciéon de los actuadores magnéticos

En este estudio, se han utilizado 3 tipos de modelos de particulas magnéticas, dos tipos
de nanoparticulas obtenidas y caracterizadas previamente por el grupo de investigacion (Mo-
delo 1 y 2) y unas microparticulas comerciales (Modelo 3), de uso muy comtn en esta linea
de investigacion y denominadas Dynabeads His-Tag Isolation and Pulldown (casa comercial:
ThermoFischer Scientific) (Figura 6).
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Figura 6: Caracterizacion de los 3 modelos de particulas magnéticas utilizadas en el estudio: a-
¢) Imagénes de microscopia electronica de transmision de a) Modelo 1 (nanoparticulas de ferrita
de manganeso, Mng7Fey30,4), b) Modelo 2 (nanoparticulas de ferrita mixta de manganeso y
zine, ZmgooMng 15Fes5304) v ¢) Modelo 3 (microparticulas de magnetita comercial, Fe3Oy).
d-f) Histogramas y distribucién de tamanos para cada modelo de particula, g-i) Curvas de
magnetizacion a 300 K para g) Modelo 1, h) Modelo 2 e i) Modelo 3.

En la Figura 6 se muestran los resultados de la caracterizacion de las particulas. Las nano-
particulas basadas en ferritas de manganeso (Mng 7Fey 304, modelo 1), se caracterizan por tener
una morfologia cibica irregular, con un didmetro promedio de 14.0 £+ 2.0 nm (Figura 6a,d). Se
ha observado a su vez que se encuentran dispersas por lo que no tienden a formar aglomerados
y se pueden medir con cierta precision. Las NPMs del modelo 2 estan basadas en ferritas mixtas
de manganeso y zinc (Zng29Mng 13Fes 5304) v presentan una morfologia octaédrica regular, con
un didmetro promedio de L=18.6 £+ 1.9 nm y un valor de H=26.4 4+ 2.8 nm, de acuerdo con la
expresion: H = L+/2 (Figura 6b,e), obsevandose a su vez que también se encuentran dispersas.
Por tltimo, las microparticulas comerciales (Fe3O4, modelo 3) presentan forma esférica con un
didmetro promedio de 960.8 + 43.52 nm (Figura 6c,f).
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Las propiedades magnéticas de los 3 modelos han sido evaluadas a temperatura ambiente
y se muestran en la Figura 6g-i. En general, los 3 sistemas presentan un comportamiento
superparamagnético, por lo que Ho y Mg son despreciables para todos los casos (ver valores en
la Tabla 1). Sin embargo, la magnetizacion de saturaciéon (Mg) presenta marcadas diferencias
entre los tres sistemas. El sistema que presenté mayor Mg (~99 Am?/kg ferrita) es el modelo
2, seguido del modelo 1 (~82 Am?/kg ferrita) y por tltimo el modelo comercial basado en
magnetita (~62 Am?/kg ferrita). Ha sido ampliamente reportado que el reemplazo de iones de
Fe?* por metales de transiciéon como el Mn?t aumenta la Mg al aumentar el momento efectivo
por celda unidad [31], mientras que la introducciéon de Zn elimina los momentos magnéticos
descompensados, dando lugar a valores de Mg comparables con el material bulk [32].

Muestra Modelo 1 | Modelo 2 | Modelo 3
Mg (Am?/kg ferrita) 82 99 62
Mpr (Am?/kg ferrita) 0.002 0.039 0.097

H¢ (Oe) 0.42 12.6 0.003

Tabla 1: Propiedades magnéticas de los 3 modelos de particulas a 300 K.

4.2. Simulaciones tedricas de los campos magnéticos

Se han simulado tres configuraciones Halbach distintas, variando mediante el tamano de
los imanes la circunferencia interior donde se colocaré la muestra (ver Figura 4).
La razon de simular estas tres configuraciones ha sido estimar con cual de ellas se podia obtener
la mejor relacién entre fuerza y uniformidad del campo magnético. En los tres casos, la
orientacion de los imanes ha sido la que permitia que el campo quedara reforzado en el interior
de dicha circunferencia y que las lineas de campo fueran en direccién paralela al eje Y en su
sentido negativo. Esto puede verse representado en la Figura 7. Al conseguir que las lineas de
campo vayan en una unica direcciéon, cuando el campo magnético gire, el momento magnético
de los actuadores tenderé a seguirlo generando asi el torque deseado.

~ ~—

¥

f ———— 5

''''''

e T~ o — —

Figura 7: Direccion de las lineas de campo para las 3 configuraciones. El 0 muestra el centro
de la configuracion.
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El campo magnético y el gradiente generado por cada configuracion se han representado

en curvas de nivel (lineas curvas negras). Estas pueden definirse como aquellas lineas que
en un mapa unen todos los puntos que tienen igual valor, por lo que permiten ver como varia
el valor de la magnitud estudiada en el espacio. Para hacer comparables las graficas de las
distintas configuraciones entre si, todas se han representado a la misma escala de colores.
Las curvas de nivel para el campo magnético estan representadas en el rango de 0 a 400 mT,
considerando una linea cuando hay un cambio de 10 mT, mientras que para gradiente del campo
magnético estan representadas en un rango de 0 a 30 mT /mm (unidades equivalentes a T /m),
considerando cambios en 2 mT/mm. En la Figura 8 se muestran los resultados obtenidos para
el campo magnético. Las zonas blancas que se observan en la Figura 8 corresponden a valores
del campo que estéan por encima del limite superior establecido de 400 mT.

mT

400

350

250

200

150

100

50

(c) Configuracion 3

Figura 8: Curvas de nivel para el campo magnético B (mT) en las distintas configuraciones
simuladas: a) configuracion 1: campo B en el centro de B=216 mT y pegado al iman de B=557
mT, b) configuracion 2: campo B en el centro de B=245 mT y pegado al iman de B=485 mT, y
¢) configuracion 3: campo B en el centro de B=236 mT y pegado al imén de B=441 mT. (Cabe

aclarar que la dimension de los imanes no esta a escala real con la circunferencia interior).
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A la hora de analizar los resultados obtenidos se deben tener en cuenta los dos requisitos
principales mencionados que debia cumplir el campo generado. El primero es que fuera lo
suficientemente fuerte como para que la estimulacion de los actuadores magnéticos consiguiera
la activacion de los canales i6nicos y el segundo es que fuera lo suficientemente uniforme para que
no se formaran fuertes gradientes, consiguiendo asi una estimulacién homogénea en la muestra
(se considera campo uniforme cuando el gradiente es menor a 10 mT/mm [20]). En la Tabla
2 se muestra el rango de valores de campo obtenidos, siendo el punto del espacio con menor
valor del campo B el centro de la muestra y el punto del espacio con mayor valor del campo B

el situado pegado al iman (mostrado en la Figura 8) para las 3 configuraciones simuladas:

Configuraciéon 1 | Configuraciéon 2 | Configuracion 3
[216, 577| mT [245, 485] mT [236, 441] mT

Tabla 2: Rango de valores del campo B obtenidos para cada una de las 3 configuraciones entre

el centro (minimo) y pegado al iman (méximo).

Como se observa en la Figura 8, el campo generado es muy alto, incluso para el valor mini-
mo obtenido (como se muestra en la Tabla 2) para las 3 configuraciones en comparacion con lo
reportado en la literatura (|20, 200] mT para una configuracion Halbach similar en disposicion
circular con una circunferencia de 16 cm de didmetro, 6 imanes de 2.5 cm x 3 cm X 4 cm, tra-
tando de activar canales Piezol [20]), de manera que se conseguiria a priori, una estimulacion
adecuada de los actuadores magnéticos. Cuando la distancia entre imanes es menor de manera
que disminuye 6 mm el radio de la circunferencia respecto a la configuracion 1 (Figura 8a y 8b)
el campo magnético generado en el centro es mayor, a pesar de la disminucion del tamano de
los imanes. Sin embargo, esta tendencia no se mantiene en la configuracion 3 (Figura 8c). Esto
pone de manifiesto la importancia de una buena relacion entre el tamano de los imanes y la
distancia entre ellos para conseguir un campo magnético lo suficientemente fuerte. Asi pues, la
configuracion 2 generaria el mayor campo magnético en el centro, seguido de la 3 y por tltimo
la 1.

Por otro lado, el campo magnético generado por las tres configuraciones tiene mayor variacion
a lo largo del eje Y que del eje X, evidenciandose en la forma eliptica (con mayor didmetro
longitudinal que transversal) de las curvas de nivel. Esta variacion se debe al hecho de que las
lineas del campo magnético son paralelas al eje Y apuntando en su sentido negativo (Figura 7).

Las curvas de nivel también proporcionan informaciéon sobre como varia el campo con
respecto a la posicion. En la Figura 8, puede verse que la variacion del campo con la distancia
es similar para las configuraciones 1 y 2. Sin embargo, en el caso de la configuracion 3 el campo
presenta mayores variaciones con la distancia, pues las curvas de nivel se encuentran mas
pegadas entre si. Esto indica a priori que el campo magnético generado con las configuraciones
1 y 2 es més uniforme que con la configuraciéon 3. Para cuantificar esto, se muestran en la Figura
9 las curvas de nivel de los gradientes del campo generado con cada configuracion, considerando
cambios en el gradiente cada 2 mT/mm (para todas las configuraciones).
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Figura 9: Curvas de nivel para el gradiente del campo magnético B (mT/mm) en las distin-
tas configuraciones simuladas con el drea aproximada en las que el gradiente es inferior a 10
mT /mm. Para la configuracion 1 (subfigura a)) existe un area aproximada de 360 mm? en la
que el campo es uniforme, para la configuracion 2 (subfigura b)) es de 112 mm? y para la 3
(subfigura c)) es de 60 mm?. (Cabe aclarar que la dimension de los imanes no esta a escala real
con la circunferencia interior).

Como puede verse en la Figura 9, para las tres configuraciones el gradiente es cero en
el centro, sin embargo, comienza a aumentar conforme aumenta la distancia a éste hasta un
méaximo de 30 mT /mm como muestra la leyenda. Las zonas blancas que aparecen en la Figura 9
se deben a valores de gradientes por encima del limite superior indicando que en la configuracion
3 (Figura 9c) es donde se generan los mayores gradientes en comparacion con las otras dos
configuraciones (Figura 9a y 9b). Para la configuracion 3, el area en la que el gradiente es
inferior a 10 mT/mm y por lo tanto, se genera un campo uniforme, es aproximadamente un
rectdngulo de 10 mm de ancho y 6 mm de alto. En cuanto a las otras dos, la configuraciéon 1
genera un campo mas homogéneo que la configuracion 2 de acuerdo con el mapa de color y la
proximidad de las curvas de nivel. En la configuracion 1, la region de uniformidad de campo es
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mayor (rectangulo de 24 mm de ancho y 15 mm de alto) que en la configuracion 2 (rectangulo
de 14 mm de ancho y 8 mm de alto). Si bien no se cumple el criterio de total uniformidad
en toda la regién de campo generado para las 3 configuraciones, si que se cumple en buena
parte del espacio donde ira el portamuestras y/o cultivo celular. En la Tabla 3 se muestra el
porcentaje de area en el que se cumple la condiciéon de campo uniforme en relaciéon con el area

de la circunferencia interior a los imanes para cada configuracion:

Configuracion 1 2 3

Area total circunferencia (mm?) | 3247 | 1447 | 817

Area campo uniforme (mm?) 360 | 112 | 60
% Area campo uniforme del total | 35.4 | 24.8 | 23.5

Tabla 3: Porcentaje del area con respecto a la total para cada configuraciéon en la que el campo
es uniforme (V B <10 mT/mm).

En resumen, en la configuracion 1 es en la que se consigue la mayor uniformidad de campo,
seguida de la 2 y por ultimo la 3. Para conseguir que se cumpliera el criterio de uniformidad
total en toda la circunferencia interior dibujada, seria necesario alejar los imanes, perdiendo

gran parte de la fuerza del campo conseguida.

Los resultados anteriores evidencian que, para conseguir un disenio 6ptimo de aplicadores
de campo magnético, en cuanto a intensidad y homogeneidad, es necesaria una relacion ade-

cuada entre el tamano de los imanes y su posiciéon en el espacio.

Finalmente, resulta de interés realizar una comparacion de las tres configuraciones es-
tudiando como cambia el campo en los puntos del espacio sobre el eje Y (Figura 7), esto es,
observar los valores que toma el campo magnético para cada una de las tres configuraciones
en los distintos puntos del espacio sobre el eje Y (X=0). Resulta de mayor interés estudiar los
valores sobre el eje Y en lugar del eje X porque como se ha mencionado, hay mayor variaciéon en
la direccion del primero de estos dos ejes y por tanto se puede inferir mas informacién en cuanto
al gradiente. En la Figura 10 se muestra una comparacion del campo B medido a lo largo del
eje Y entre las 3 configuraciones. Como puede verse, la configuracion 1 (azul) es la que menor
campo genera en el centro, seguida de la configuracion 3 (amarillo), y por ultimo, la configura-
cion 2 (roja) de acuerdo con los resultados mostrados en la Figura 8. Asi mismo, de esta grafica
se puede inferir a través de la curvatura (medida del cambio de direccion del vector tangente
a la curva, de manera que cuanto mas rapido cambia éste a medida que nos desplazamos en
la curva, mayor es la curvatura), que las configuraciones que generaran un campo uniforme en
una regiéon mayor del espacio serén las configuraciones que muestran en esta figura una menor
curvatura, es decir, curvas con menores pendientes. Como se observa, la configuracion 1 es la
que menor curvatura presenta, seguida de la configuracion 2 y por tltimo es la configuracion
3. Esto esta de acuerdo con lo observado en la Figura 9 en la que se representan las curvas de
nivel para los gradientes de los campos en cada configuracion.

18
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Configuracion 1
Configuracion 2
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Figura 10: Intensidad del campo B (mT) medido sobre el eje Y frente a la distancia al centro

a lo largo del eje Y (mm). Configuraciones: 1) 12 imanes permanentes ctibicos de NdFeB de 10

mm de lado, formando una circunferencia de radio 18 mm, 2) 12 imanes permanentes ctbicos

de NdFeB de 7 mm de lado, formando una circunferencia de radio 12 mm y 3) 12 imanes

permanentes cubicos de NdFeB de 5 mm de lado, formando una circunferencia de radio 9 mm.

4.3. Validacion experimental del campo magnético generado

Los resultados anteriormente mencionados fueron validados experimentalmente con un
medidor de campos magnéticos en los puntos del espacio sobre el eje Y y el eje X (los resultados
a lo largo de este eje se muestran en el Anexo 7.1) (Figura 7). Para dicha validacion, fueron
utilizados los datos obtenidos de la simulacién de la configuracion 1, que es la que se encuentra
en forma de prototipo en el laboratorio:

Campo B frente a distancia

Experimental
500 ———Tedrico (Simulacién)

Campo B (mT)
w
3

250

200 -

150 -

100 . . n 1 s s
-20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20

Distancia al centro a lo largo del gje Y (mm)

Figura 11: a) Imagen del prototipo montado en el microscopio de fluorescencia y b) Compara-
cion entre la intensidad de campo B (mT) medido experimentalmente y el simulado teéricamente
sobre el eje Y frente a la distancia al centro a lo largo del eje Y para la configuracion 1.
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Como puede observarse en la Figura 11b, el campo generado experimentalmente es infe-
rior al simulado, obteniéndose 106 mT (valor minimo experimental) frente a los 216 mT (valor
minimo tedrico) para el mismo punto (centro de la configuracion). Esto supone una diferencia
de 110 mT. Sin embargo, el valor obtenido tanto teérico como experimental se encuentra por
encima de lo reportado en la literatura con los mismos fines que el trabajo aqui presente que
es la activacion de Piezol [13, 20]. Ademaés, al medir el campo magnético generado junto al
iman también existe diferencia entre el campo medido (480 mT) y el campo simulado (577
mT), como se puede ver en los extremos de las curvas. Por lo tanto, éstos presentan ya un error
en cuanto al campo magnético maximo que podrian generar tedricamente. Por otro lado, en
ambos casos la forma de la curva es similar, al menos en la zona entre -12 mm y 12 mm, lo
cual indica que se esta generando un campo magnético uniforme, en la mayor parte de la re-

gion del espacio en la que ira colocada la muestra, de acuerdo con los resultados de la simulacion.

Esto pone de manifiesto que, si bien el campo generado experimentalmente es inferior
al esperado tedricamente, obteniéndose en el centro de la configuracién una diferencia de 110
m'T, se consigue que sea lo suficientemente fuerte y uniforme en cuanto a los valores necesarios
para la activacion, consiguiendo asi alcanzar el objetivo principal en cuanto al diseno de la

configuracion, que exista una gran relacion fuerza-uniformidad para el campo magnético.

4.4. Calculo de las fuerzas de los actuadores magnéticos

Mediante el uso del programa MATLAB, se ha generado un script (Anexo 7.4) que permite
el célculo automatizado, tanto de la fuerza generada debida al torque como de la fuerza generada
debida al gradiente tinicamente para los campos generados mediante la configuracion 1, que es
la configuracion que se ha seguido para la construccion del prototipo. La fuerza debida al torque
(Ecuacion 3 y 4) y la fuerza debida al gradiente (Ecuacion 2 y 3) del campo magnético se han
calculado utilizando los valores del campo magnético B y de su gradiente en los puntos del
espacio que se encuentran sobre el eje Y para X=0 (Figura 7) y las caracteristicas especificas
para cada uno de los actuadores magnéticos recogidas en la Tabla 4. Se ha escogido como
densidad para los tres modelos la densidad reportada en la literatura para la magnetita 33| ya
que las variaciones en la composiciéon de las particulas no provocaban variaciones en la densidad

que resultaran en cambios significativos en el calculo de las fuerzas.

Muestra Modelo 1 | Modelo 2 | Modelo 3
Mjs (Am?/kg ferrita) 82 99 62
Densidad (p) (kg/m?) 5.15 5.15 5.15
V,. (m?) 2.74 - 1024 [ 3.03 - 1072' | 4.64 - 1019
Brazo torque (nm) 12.1 13.2 480.4

Tabla 4: Caracteristicas de cada uno de los 3 actuadores magnéticos utilizadas para el célculo
de las fuerzas.

Debido a la morfologia de los modelos 1 y 2 no se puede conocer de manera exacta cual
serd el brazo de torque, pues este puede variar segtin se tome la distancia del centro a una de las
caras o a uno de los vértices. Debido a esto, se ha escogido el brazo que generaba un resultado

20



més conservador, es decir, una fuerza de torque menor. De este modo, tanto para el modelo 1
(cubos irregulares), como para el modelo 2 (octaedros) se ha escogido como brazo de torque
la distancia centro-vértice. Sin embargo, en el Anexo 7.2 se muestran también los resultados
obtenidos utilizando en ambos casos como brazo de torque la distancia centro-lado.

4.4.1. Torque

Gracias a la construccion del prototipo y la validaciéon experimental del campo, ademas
del calculo de las fuerzas de torque mediante los valores obtenidos para el campo B simulado,
ha sido posible calcular las fuerzas con los valores medidos para el campo B experimental
con el objetivo de realizar una aproximaciéon mas cercana a la realidad. Se ha considerado la
fuerza debida al torque cuando el angulo formado por la direcciéon del campo B y el momento
magnético de los actuadores es 90° («=90°). Para los modelos 1 y 2 de NPMs:

Fuerza torque frente distancia

60 - :
® Modelo 1 (campe B simulado)
® Modelo 2 (campo B simulado) P
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Figura 12: Fuerza de torque frente a la distancia al centro (0) a lo largo del eje Y en el sentido
positivo (simétrico al negativo) para los modelos 1 y 2 de NPMs. Para este célculo se han
usado tanto los valores de campo B teoricos (obtenidos de la simulacién) como los medidos

experimentalmente que se corresponden a esas distancias al centro sobre el eje Y.

En la Figura 12 se muestran las fuerzas debidas al torque generadas por los modelos 1 y
2 de nanoparticulas en funciéon de la distancia a la que se encuentran del centro. Se muestran
los resultados correspondientes a la mitad positiva en el eje Y porque es simétrica, es decir,
se obtienen los mismos valores de fuerza en el sentido negativo. Esto es porque el calculo se
realiza con el campo magnético generado en cada distancia y como se ha visto en la Figura 10,

se obtienen los mismos valores a lo largo del eje Y positivo que a lo largo del eje Y negativo.

En cuanto a los valores que se obtienen para las fuerzas calculadas con el campo B simu-
lado, estas oscilan entre 21 pN en el centro de la configuraciéon hasta llegar a los 43 pN cerca de
los imanes para el modelo 1 y desde los 25 pN hasta los 53 pN para el modelo 2, mientras que
las fuerzas calculadas con el campo B experimental, oscilan entre 10 pN y 38 pN para el modelo
1 y entre 12 pN y 47 pN para el modelo 2. Como era de esperar, las fuerzas generadas con el
campo simulado son superiores a las generadas con el campo experimental ya que el primero

de éstos presenta mayor intensidad (110 mT maés alto en el centro de la configuracion), como
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se ha observado en los resultados de la validacion experimental del campo (subseccion 4.3).
Sin embargo, a pesar de generarse fuerzas inferiores con el campo experimental, estés siguen
siendo del mismo orden o incluso superiores a los valores descritos en la literatura utilizando
nanoparticulas que se encuentran en el rango de tamanos de los modelos 1 y 2 (para NPMs
de 75 nm de didmetro, 10 pN [13], para nanodiscos de 226 nm de didmetro con un volumen
magnético correspondiente al 80 % de su volumen, 18 pN) y se encuentran por encima del rango
necesario para estimular Piezol que es ~1-5 pN [23]. Esto es debido a la alta fuerza del campo
magnético (pues a pesar de ser inferior al esperado en la simulacion es suficientemente alto para
conseguir la activacion necesaria) y a la alta magnetizacion de saturacion de las NPMs (ver
Tabla 1). Por otro lado, hay que tener en cuenta que estos son los valores méaximos que pueden
obtenerse ya que se esta teniendo en cuenta que el angulo («) formado es 90°. También debe
ser considerado que, mientras que los valores reportados en los articulos que se han mencionado
justo arriba son experimentales, los mostrados en este estudio son teodricos, en los que no se
ha considerado la viscosidad del medio y por lo tanto la contribucién de las fuerzas de Stokes,
por lo que pueden disminuir cuando se trabaje en el laboratorio. Al comparar los resultados de
ambas NPMs, en ambos casos las fuerzas son muy similares, siendo ligeramente mayores en los

octaedros (modelo 2) gracias a tener un momento magnético méas alto.

En la Figura 13 se muestran las fuerzas de torque para el modelo 3:

14 «<10% Fuerza torque frente distancia
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Figura 13: Fuerza de torque frente a la distancia al centro (0) a lo largo del eje Y en el sentido
positivo (simétrico al negativo) para el modelo 3 de actuadores magnéticos. Para este calculo se
han usado tanto los valores de campo B teodricos (obtenidos de la simulacion) como los medidos
experimentalmente que se corresponden a esas distancias al centro sobre el eje Y.

En este caso se puede observar, al igual que para los modelos 1 y 2, que las fuerzas
generadas a partir de los valores del campo B teorico (simulado) son mayores ([6.6, 13.7] - 10*
pN) que las generadas con el campo B experimental ([3.4, 12.2]- 10* pN). Sin embargo, resulta
de interés su comparacion con las fuerzas generadas por los modelos 1 y 2, ya que la fuerza
debida al torque del modelo 3 es mucho mayor (entre 3 y 4 6rdenes de magnitud mayor tanto
para la fuerza de torque calculada con el campo B simulado como con el experimental) ya que,
a pesar de tener una menor magnetizacion de saturacion (ver Tabla 1), estas particulas tienen

un volumen mucho mayor y por tanto su momento magnético también es mucho mayor, de
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acuerdo con la Ecuacion 3. Sin embargo, esto es cierto porque se esta trabajando como primera
aproximacion con particulas que se suponen uniformemente magnetizadas y por tanto se pueden
suponer iguales el volumen de la particula y su volumen magnético (V=V,,), pero a medida que
se va aumentando el tamano de las particulas, se ha observado que estos volimenes presentan
mayores diferencias. En el grupo de investigacion se realizé la medicion del volumen magnético
de los modelos usando el ajuste de Langevin de las curvas de magnetizaciéon mostradas en la
Figura 6, y mientras que para los modelos 1 y 2 no habia diferencias entre el volumen de la
particula y el volumen magnético, se encontrd que para el modelo 3 existian grandes diferencias,
siendo el volumen magnético el 0.00012 % del volumen total. Esto indica que realmente estas
microparticulas estan formadas por pequenas nanoparticulas para las que se ha calculado una
fuerza de torque por cada una de entre 7.4 pN y 15.5 pN con el campo B simulado y entre 3.7
pN y 13.8 pN con el experimental, lo que supone fuerzas mucho menores que las calculadas
considerando V=V, siendo éstas ahora del orden de las generadas por los modelos 1y 2 y
estando también dentro del rango necesario para la activacion de Piezol. Las fuerzas resultantes
debido al calculo del momento magnético teniendo en cuenta el valor medido para V,, se
muestran detalladamente en el Anexo 7.3. La razéon de componer estas microparticulas de
nanoparticulas més pequenas es conseguir de manera aproximada que el volumen magnético
total sea la suma de los volimenes magnéticos de cada una de ellas, consiguiendo asi un mayor
momento magnético y generar una mayor fuerza.

Si bien es cierto que estos actuadores pueden llegar a generar una fuerza mayor que otras
particulas de menor tamano, lo cual es positivo a priori, presentan la desventaja de que pueden
provocar aglomeraciones, como se ha mencionado anteriormente en la introduccion [14], lo que

imposibilitaria su utilizacion para la activacion de los canales i6nicos.

4.4.2. Gradiente

Los valores de fuerzas debidas al gradiente del campo magnético se muestran en la Tabla
5, donde también aparecen las del torque como comparacion. Debido a que se consigue un
campo muy homogéneo en gran parte de la zona en la que ird la muestra biolégica, con un
gradiente muy pequenio (ver resultados del gradiente del campo en la Figura 9), las fuerzas
generadas son despreciables en comparacion a las generadas por torque.

Actuador Modelo 1 | Modelo 2 Modelo 3
F); maxima (pN) 6.65-107° | 9.14 - 107 8.6
Fr (pN) con campo B simulado |21, 43] [25, 53] | (6.6, 13.7] - 10*
F7 (pN) con campo B experimental | [10, 38| [12, 47] | [3.4, 12.2] - 10*

Tabla 5: Fuerzas teoricas calculadas generadas por cada modelo de particulas magnéticas.
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5. Conclusiones

Las principales conclusiones que es han obtenido en este Trabajo Final de Master asi como

su relacion con los objetivos propuestos son las que se detallan a continuacion.

1. Se han caracterizado tres modelos de particulas magnéticas utilizadas en el estudio me-
diante TEM y medidas magnéticas. Esto ha permitido conocer la forma y dimensiones
de los 3 modelos y sus caracteristicas magnéticas (Mg, Mg y He). El modelo 1 presen-
ta una morfologia cibica irregular con un diametro promedio de 14.0 &= 2.0 nm y una
magnetizacion de saturacion de ~82 Am? /kg ferrita. El modelo 2 presenta una morfologia
octaédrica regular con un didmetro promedio de L=18.6 + 1.9 nm y una magnetizacion de
saturacion de ~99 Am? /kg ferrita y el modelo 3 una morfologfa esférica con un didmetro
promedio 960.8 + 43.52 nm y una magnetizacion de saturacion de ~62 Am?/kg ferrita.
Para los tres modelos, los valores de campo coercitivo y magnetizaciéon de remanencia
resultaron despreciables, a partir de lo cual ha sido posible confirmar la propiedad de

superparamagnetismo de los modelos.

2. Se han simulado mediante el software COMSOL Multiphysics 3 configuraciones Halbach
diferentes, obteniéndose los campos magnéticos (B) y los gradientes generados con cada
una de ellas. Las configuraciones 1 y 2 son las que mejor relacion fuerza/uniformidad del
campo proporcionan, siendo las que mejor se ajustan al objetivo propuesto en cuanto al
diseno de los aplicadores de campos magnéticos y descartando asi la configuraciéon 3. Sin
embargo, la eleccion de la configuracion 1 para la construccion del prototipo en lugar de la
2 reside en la practicabilidad a la hora de trabajar en el laboratorio, pues la configuracion
1 esté adaptada al portamuestras comercial utilizado por el grupo, mientras que para la

configuracion 2 seria necesario fabricar un portamuestras a medida.

3. Se ha validado experimentalmente el campo generado por la configuracion 1 (prototipo
acoplado al microscopio de fluorescencia), en comparacion con el obtenido en la simula-
cion. Los resultados obtenidos muestran una clara diferencia entre ambos, siendo el valor
del campo experimental en el centro de la configuracion de 106 mT y el valor tedrico en
el mismo punto de 216 mT (110 mT de diferencia). Sin embargo, estas diferencias ya se
aprecian en cuanto al campo medido pegado al iméan, pues experimentalmente la medicion
ha sido de 480 mT frente a los 577 m'T esperados. Esto pone de manifiesto que ya se parte
del error experimental debido a que los imanes no generan el campo magnético esperado

tedricamente de acuerdo con las caracteristicas del fabricante.

4. Se han calculado teéricamente las fuerzas generadas por las particulas magnéticas debido
a la presencia de un campo magnético externo. Asi, se han calculado por un lado la
fuerza debida al torque generado y por otro la fuerza debida al gradiente. Como era
de esperar, dado que la configuracion estaba disenada para minimizar el gradiente, la
fuerza generada debido a éste ha sido despreciable frente a la generada debido al torque
para los 3 modelos, siendo entre 5 y 6 6rdenes de magnitud menor para los distintos
modelos. Las fuerzas obtenidas, tanto con el campo magnético simulado como con el
medido experimentalmente, son superiores a lo reportado en la bibliografia y a lo necesario
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para conseguir la acciéon de los mecano-receptores diana de este estudio, permitiendo asi,

a priori, la activacion de los canales Piezol.

En cuanto a la continuacion del trabajo, el siguiente paso es comprobar experimental-
mente en el laboratorio que existe la estimulacion de los canales i6nicos Piezol con el
prototipo de acuerdo con la configuracion 1 montado en el microscopio de fluorescencia
utilizando los actuadores magnéticos descritos en este trabajo. También resultaria de in-
terés simular nuevas posibles configuraciones con distintos tamanos de iman y distancias
entre ellos, para intentar conseguir uniformidad en toda la regién del espacio donde se
colocaré la muestra mediante el aumento de la distancia entre imanes. Aunque esto pro-
vocaria una disminuciéon en la intensidad, el cambio de los imanes por otros con mayor
tamano podria suplir esta disminucion, tratando asi de encontrar nuevas configuracio-
nes que puedan optimizar la existente, sin suponer un aumento excesivo en el coste en
cuanto a la fabricacién del prototipo. Otro nuevo objetivo de gran interés seria realizar
simulaciones mediante el programa de NIST: The Object Oriented MicroMagnetic Fra-
mework (OOMF) pues permite caracterizar de manera tedrica los actuadores magnéticos
(nanoparticulas y microparticulas magnéticas) pudiendo calcularse asi las zonas de mayor

magnetizacion y por tanto el eje en torno al cual la rotacion seria més probable.
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7. Anexos

7.1. Resultados de la validaciéon del campo medido experimentalmen-

te sobre el eje X

A continuacién se muestran los resultados medidos experimentalmente para el campo

magnético generado por el prototipo a lo largo del eje X:

Campo B frente a distancia
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Figura 14: Comparacion entre la intensidad de campo B (mT) medido experimentalmente y
el simulado teéricamente a lo largo del eje X frente a la distancia al centro a lo largo del eje X

para la configuracion 1.

Como se observa, en el centro se obtiene el mismo valor tanto para el campo medido
experimentalmente (106 mT) como para el simulado (216 mT) que el que se obtiene midiendo
a lo largo del eje Y en la Figura 11b. Sin embargo, como era de esperar tras observar las formas
de las curvas de nivel en la Figura 8, el campo obtenido sobre este eje es menor que el obtenido
sobre el eje Y, obteniéndose al lado de los imanes un méaximo para el experimental de 175 mT
y para el simulado de 370 mT. La diferencia entre el campo obtenido experimentalmente y el
simulado, al igual que se aprecia en la Figura 11b, es muy grande, de 110 mT en el centro y
de 195 mT cuando se mide pegado al iman. Se esperaba que hubiera mayor diferencia en el
centro, debido a pérdidas que en la simulacién no estuvieran presentes pero si que se dieran
en el laboratorio, que pegado al iman al haber menos posibilidades de pérdidas de campo con
la distancia. Sin embargo, los resultados aqui muestran que la diferencia que existe entre el
campo simulado y el medido experimentalmente se debe principalmente a que los imanes no
estdn generado el campo magnético tedrico esperado para una fuente con sus dimensiones y su

densidad de flujo remanente B,.
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7.2. Resultados para la fuerza de torque para los modelos 1 y 2 con

brazo de torque la distancia centro-cara

A continuaciéon, se muestran los resultados obtenidos utilizando como brazo de torque

para los modelos 1 y 2 la distancia centro-cara respectivamente y las siguientes caracteristicas:

Muestra Modelo 1 | Modelo 2
Mg (Am?/kg ferrita) 82 99
Densidad (p) (kg/m?) 5.15 5.15
V,, (m®) 2.74 - 1021 | 3.03 - 102
Brazo torque (nm) 7 9.3

Tabla 6: Caracteristicas de cada uno de los modelos 1 y 2 de actuadores magnéticos utilizadas
para el calculo de la fuerza de torque.

Fuerza torque frente distancia
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Figura 15: Fuerza de torque frente a la distancia al centro (0) a lo largo del eje Y en el sentido
positivo (simétrico al negativo) para los modelos 1 y 2 de NPMs. Para este calculo se han
usado tanto los valores de campo B tedricos (obtenidos de la simulacién) como los medidos
experimentalmente que se corresponden a esas distancias al centro sobre el eje Y.

Como vemos, para nanoparticulas iguales, al disminuir el brazo de torque, aumenta la
fuerza generada (comparada con la Figura 12) debida al torque tanto en el caso de calcular con
el campo B simulado como con el experimental al ser dicha fuerza y el brazo inversamente pro-
porcionales. Ademas, en este caso las fuerzas generadas por ambos modelos son practicamente
iguales, pues se solapan.
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7.3. Resultados de las fuerzas generadas por el modelo 3 de actuado-
res magnéticos con el volumen magnético calculado por el grupo

de investigacion

Previamente a este estudio fue realizado por el grupo de investigacion el calculo del volu-
men magnético de las microparticulas, mostrando un valor de 5.56 - 1072° m?, lo que indica un
didmetro magnético correspondiente de 10.2 nm. Este valor tan pequeno en comparaciéon con
el diametro medido en TEM (960.4 nm, Figura 6) indica que estas microparticulas realmente
tienen que estar formadas por otras mas pequenas, cuyo didmetro se corresponde a 10.2 nm.
Por lo tanto, cuando se calcula el volumen magnético a partir de este didmetro realmente se esta
calculando el volumen magnético de estas pequenas nanoparticulas y seran pues las fuerzas ge-
neradas por las mismas las que se muestran en la Figura 16. La razén de formar microparticulas
a partir de otras mas pequenas reside en que a dia de hoy, no existe un método de sintesis que
permita crecer un cristal de ~ 1 ym por lo que se utilizan este tipo de técnicas que mediante la
aglomeracion de nanoparticulas se consiguen otras de mayor tamano quedando un solo cristal
aunque en realidad no es exactamente asi. Con esto se consigue que las microparticulas puedan
generar una mayor fuerza ya que tendran un momento magnético méas elevado gracias a que
su volumen magnético puede aproximarse a la suma de los volimenes magnéticos de cada una
de las nanoparticulas que la componen. A continuacién se muestran los resultados obtenidos
para los calculos de las fuerzas de torque para el modelo 3 de actuadores magnéticos utilizando

tanto el campo B simulado como el medido experimentalmente.

Muestra Modelo 3
Mg (Am?/kg ferrita) 62
Densidad (p) (kg/m?) 5.15
V,, (m?) 5.56 - 1072
Brazo torque (nm) 5.1

Tabla 7: Caracteristicas del modelo 3 de actuadores magnéticos para el calculo de las fuerzas

generadas teniendo en cuenta el volumen magnético medido.
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Figura 16: Fuerza de torque frente a la distancia al centro (0) a lo largo del eje Y en el sentido
positivo (simétrico al negativo) para el modelo 3 de actuadores magnéticos. Para este calculo se
han usado tanto los valores de campo B teodricos (obtenidos de la simulacion) como los medidos

experimentalmente que se corresponden a esas distancias al centro sobre el eje Y.

Como puede observarse, las fuerzas son mucho menores a las obtenidas en la Figura 13,
4 ordenes de magnitud, pues el volumen magnético medido es mucho menor que el volumen
utilizado para el calculo del momento magnético (Ecuaciéon 3) como primera aproximacion.
Por otro lado, comparando las fuerzas generadas con el campo experimental, son menores que
las generadas con el teorico (simulacion) como era de esperar ya que en la validacion se ha
obtenido un campo experimental inferior al teérico y de acuerdo a la Ecuaciéon 4 el campo B
es directamente proporcional al torque generado. Sin embargo, los valores para las fuerzas con
el campo experimental, entre 3.7 pN y 13.8 pN, se encuentran en el rango de fuerzas necesario
para estimular Piezol que es ~1-5 pN [23].

La fuerza maxima debida al gradiente también es mucho menor (5 6rdenes de magnitud,

ver Tabla 5) que en el caso de primera aproximacion (V=V,,), con un valor de Fj; = 1,03-107°
pN.

7.4. Script de MATLAB para el calculo y representacién de las fuer-

zas de cada actuador magnético

[Codigo para célculo y representacion de las fuerzag

%'t

% Torque Cubo

[num,txt] = xlsread(’data_cubo.xlsx’);

data_table = array2table(num,"VariableNames",6txt);
V=data_table.Lado"3;

rho=data_table.RHO;

M=data_table.M;

mu=V*rho*xM;
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% campo B desde O hasta 16 mm del centro eje Y cada 2 mm

B=[0.216, 0.219, 0.225, 0.237, 0.257, 0.284, 0.327, 0.390, 0.45];
B_exp=[0.106, 0.108, 0.112, 0.118, 0.130, 0.147, 0.170, 0.300, 0.400];
torque_cubo = mux*B;

torque_cubo_exp = mu*xB_exp;

5 ftorque_cubo_centrolado = torque_cubo/(data_table.Lado/2);

ftorque_cubo_centrolado_exp = torque_cubo_exp/(data_table.Lado/2);
diag_cara = sqrt((data_table.Lado/2)"2 + (data_table.Lado/2)"2);
diag_interna = sqrt((data_table.Lado/2) "2 + diag_cara~2);
ftorque_cubo_centrovertice = torque_cubo/diag_interna;
ftorque_cubo_centrovertice_exp = torque_cubo_exp/diag_interna;

% Gradiente cubo

[num,txt] = xlsread(’Gradiente.xlsx’);

data_table = array2table(num,"VariableNames",6txt);
fuerza_gradiente_cubo = data_table.("gradB (mT/mm)")*mu;

plot (data_table.("mm al centro"),fuerza_gradiente_cubo);

Dot

% Torque Beads

[num,txt] = xlsread(’data_beads.xlsx’);

data_table = array2table(num,"VariableNames",6txt);
V=(4/3)*pi*(data_table.Radiol) ~3;

rho=data_table.RHO;

M=data_table.M;

mu=V*rho*M;

% campo B desde O hasta 16 mm del centro eje Y cada 2 mm
B=[0.216, 0.219, 0.225, 0.237, 0.257, 0.284, 0.327, 0.390, 0.45];

7 B_exp=[0.106, 0.108, 0.112, 0.118, 0.130, 0.147, 0.170, 0.300, 0.400];

torque_bead = mux*xB;

torque_bead_exp = mu*B_exp;

ftorque_bead = torque_bead/data_table.Radiol;
ftorque_bead_exp = torque_bead_exp/data_table.Radiol;
% Gradiente beads

[num, txt] = xlsread(’Gradiente.xlsx’);

data_table = array2table(num,"VariableNames",txt);

5 fuerza_gradiente_bead = data_table.("gradB (mT/mm)")*mu;
s plot(data_table.("mm al centro"),fuerza_gradiente_bead);

it

% Torque octaedro

[num,txt] = xlsread(’data_octaedro.xlsx?’);
data_table = array2table(num,"VariableNames",6txt);
V=(data_table.Lado~3)*(sqrt (2)/3);
rho=data_table.RHO;

M=data_table.M;

mu=V*rho*M;

% campo B desde O hasta 16 mm del centro eje Y cada 2 mm

7 B=[0.216, 0.219, 0.225, 0.237, 0.257, 0.284, 0.327, 0.390, 0.45];

B_exp=[0.106, 0.108, 0.112, 0.118, 0.130, 0.147, 0.170, 0.300, 0.400];

torque_octaedro = mux*xB;

torque_octaedro_exp = mu*B_exp;
ftorque_octaedro_centrovertice = torque_octaedro/(data_table.h/2);
ftorque_octaedro_centrovertice_exp = torque_octaedro_exp/(data_table.h/2);
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ftorque_octaedro_centrolado = torque_octaedro/(data_table.Lado/2);

ftorque_octaedro_centrolado_exp = torque_octaedro_exp/(data_table.Lado/2);

5 % Gradiente octaedro

[num, txt] = xlsread(’Gradiente.xlsx’);

7 data_table = array2table (num,"VariableNames",txt);

fuerza_gradiente_octaedro = data_table.("gradB (mT/mm)")*mu;
plot(data_table.("mm al centro"),fuerza_gradiente_octaedro) ;

%% Plot fuerza torque vs campo B te rico

c=[0,2,4,6,8,10,12,14,16];

%Modelos 1 y 2

scatter (c,1E12*xftorque_cubo_centrolado, "filled", "magenta");

title (’Fuerza torque con campo B simulado frente distancia’, "FontSize" ,b20);

xlabel("Distancia al centro a lo largo del eje Y (mm)", "FontSize",16);

ylabel ("Fuerza torque (pN)", "FontSize",16);

ylim ([0 80])

hold on;

scatter (c,1E12xftorque_octaedro_centrolado, "filled","MarkerFaceColor", "#
D95319", "LineWidth", 2);

legend ("Fuerza torque generada por el modelo 1 de actuadores (cubos
irregulares)",
"Fuerza torque generada por el modelo 2 de actuadores (octaedros)", "
FontSize" ,12);

1+ hold off;

% cambio radio de torque a centro-vertice

; ¢=[0,2,4,6,8,10,12,14,16];

scatter (c,1E12*xftorque_cubo_centrovertice, "filled","magenta");

s title(’Fuerza torque con campo B simulado frente distancia’, "FontSize",20);

xlabel ("Distancia al centro a lo largo del eje Y (mm)", "FontSize",16);
ylabel ("Fuerza torque (pN)", "FontSize" ,616);
ylim ([0 60]1)

2 hold on;

scatter(c,1E12*ftorque_octaedro_centrovertice, "filled","MarkerFaceColor", "
#D95319") ;

legend ("Fuerza torque generada por el modelo 1 de actuadores (cubos
irregulares)",
"Fuerza torque generada por el modelo 2 de actuadores (octaedros)", "
FontSize" ,12) ;

hold off;

%Modelo 3

scatter (c,1E12xftorque_bead, "filled");

title (’Fuerza torque con campo B simulado frente distancia’, "FontSize",b20);

xlabel ("Distancia al centro a lo largo del eje Y (mm)", "FontSize",16);

ylabel ("Fuerza torque (pN)", "FontSize" ,b16);

%ylim ([0 60])

legend ("Fuerza torque generada por el modelo 3 de actuadores (dynabeads)", "
FontSize" ,12) ;

%% Plot fuerza torque vs campo B exp y teo

c=[0,2,4,6,8,10,12,14,16];
%Modelos 1 y 2
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scatter (c,1E12xftorque_cubo_centrolado, "filled",'"magenta", "LineWidth",
2.5);

title (’Fuerza torque frente distancia’, "FontSize" ,20);

xlabel ("Distancia al centro a lo largo del eje Y (mm)", "FontSize",b16);

ylabel ("Fuerza torque (pN)", "FontSize",16);

> x1im ([-0.5 16.5]1);

ylim ([0 801);
hold on;

5 scatter (c,1E12xftorque_octaedro_centrolado, "filled","MarkerFaceColor", "#

D95319", "LineWidth", 2.5);
scatter (c,1E12*xftorque_cubo_centrolado_exp,"magenta", "LineWidth", 2);
scatter (c,1E12xftorque_octaedro_centrolado_exp,"MarkerEdgeColor", "#D95319"

"LineWidth", 2);
legend ("Modelo 1 (campo B simulado)",

"Modelo 2 (campo B simulado)",

"Modelo 1 (campo B experimental)",

"Modelo 2 (campo B experimental)","FontSize",12);
set (gca, ’FontSize’, 16);
hold off;

% cambio radio de torque a centro-vertice

5 scatter(c,1E12*ftorque_cubo_centrovertice, "filled","magenta", "LineWidth",

2.5);

; title (’Fuerza torque frente distancia’, "FontSize",20);

xlabel ("Distancia al centro a lo largo del eje Y (mm)", "FontSize",16);

s ylabel ("Fuerza torque (pN)", "FontSize",b16);

x1im([-0.5 16.5]);

ylim ([0 601);

hold on;

scatter (c,1E12*xftorque_octaedro_centrovertice, "filled","MarkerFaceColor",
#D95319", "LineWidth", 2.5);

scatter (c,1E12*xftorque_cubo_centrovertice_exp,"magenta", "LineWidth", 2);

scatter (c,1E12*xftorque_octaedro_centrovertice_exp,"MarkerEdgeColor", "#
D95319", "LineWidth", 2);

5 legend ("Modelo 1 (campo B simulado)",

"Modelo 2 (campo B simulado)",
"Modelo 1 (campo B experimental)",
"Modelo 2 (campo B experimental)","FontSize",12);
set (gca, ’FontSize’, 16);
hold off;
%Modelo 3
scatter(c,1E12*ftorque_bead, "filled", "LineWidth", 2.5);
title (’Fuerza torque frente distancia’, "FontSize" ,b20);
xlabel ("Distancia al centro a lo largo del eje Y (mm)", "FontSize",16);
ylabel ("Fuerza torque (pN)", "FontSize",16);
x1im([-0.5 16.5]);
%ylim ([0 60]) ;
hold on;
scatter (c,1E12xftorque_bead_exp,"MarkerEdgeColor","#0072BD","LineWidth",
2);
legend ("Modelo 3 (campo B simulado)",
"Modelo 3 (campo B experimental)",
"FontSize" ,12);
set (gca, ’FontSize’, 16);
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154 hold off;

157 %% Plot fuerza torque vs campo B exp

158 ¢=[0,2,4,6,8,10,12,14,16];

150 %Modelos 1 y 2

160 scatter(c,1E12*xftorque_cubo_centrolado_exp,"magenta", "LineWidth", 2);

161 title (’Fuerza torque con campo B experimental frente distancia’, "FontSize"
,20) ;

162 xlabel ("Distancia al centro a lo largo del eje Y (mm)", "FontSize",16);

163 ylabel ("Fuerza torque (pN)", "FontSize" ,16);

164 ylim ([0 80]1) ;

165 hold on;

166 scatter(c,l1E12*xftorque_octaedro_centrolado_exp,"MarkerEdgeColor", "#D95319",
"LineWidth", 2);

167 legend ("Fuerza torque generada por el modelo 1 de actuadores (cubos
irregulares)",

168 "Fuerza torque generada por el modelo 2 de actuadores (octaedros)","
FontSize" ,12);

160 hold off;

170 % cambio radio de torque a centro-vertice

171 scatter (c,1E12*xftorque_cubo_centrovertice_exp, "magenta", "LineWidth", 2);

172 title (’Fuerza torque con campo B experimental frente distancia’, "FontSize"
,20) ;

173 xlabel ("Distancia al centro a lo largo del eje Y (mm)", "FontSize",16);

174 ylabel ("Fuerza torque (pN)", "FontSize",16);

175 ylim ([0 601) ;

176 hold on;

177 scatter (c,1E12xftorque_octaedro_centrovertice_exp,"MarkerEdgeColor", "#
D95319", "LineWidth", 2);

17s legend ("Fuerza torque generada por el modelo 1 de actuadores (cubos
irregulares)",

179 "Fuerza torque generada por el modelo 2 de actuadores (octaedros)", "
FontSize" ,12) ;

180 hold off;

181 %#Modelo 3

152 scatter(c,1E12*ftorque_bead, "filled");

1853 title(’Fuerza torque frente distancia’, "FontSize" ,20);

184 xlabel("Distancia al centro a lo largo del eje Y (mm)", "FontSize",12);

1835 ylabel ("Fuerza torque (pN)", "FontSize",12);

186 hold onj;

187 scatter (c,1E12*xftorque_bead_exp, "MarkerEdgeColor","#0072BD","LineWidth",
205

158 legend("Fuerza torque generada por el modelo 3 de actuadores (campo B
simulado)",

189 "Fuerza torque generada por el modelo 3 de actuadores (campo B
experimental)",

190 "FontSize" ,12);

191 hold off;

192 %% Guardamos los resultados obtenidos

193 Fuerza_Torque=table (ftorque_cubo_centrolado,ftorque_cubo_centrovertice,
ftorque_bead, ftorque_octaedro_centrovertice, ftorque_octaedro_centrolado

)
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194 writetable (Fuerza_Torque,"table_Ftorque.txt","Delimiter"," ")

195 T=table (max (fuerza_gradiente_bead) ,max(fuerza_gradiente_cubo) ,max (
fuerza_gradiente_octaedro));

196 T.Properties.VariableNames=["Max_fuerza_grad_bead","Max_fuerza_grad_cubo","
Max_fuerza_grad_octaedro"]

197 writetable(T,"table_max_grad.txt","Delimiter"," ");

7.5. Script de MATLAB para la generaciéon de las figuras 10 y 11b
[Codigo para la representacion de las figuras 10 y 11D

1 % Campo vs Distancia

2 hh
s % Eje Y
4+ [num,txt] = xlsread(’ejeY_18mm.xlsx’);

5 data_table_18 = array2table(num,"VariableNames",txt);
6 [num,txt] = xlsread(’ejeY_12mm.xlsx’);
7 data_table_12 = array2table(num,"VariableNames", txt);

¢ [num, txt] xlsread(’ejeY_9mm.xlsx’);

o data_table_9 = array2table(num,"VariableNames",txt);

11 x1 = data_table_18.("Distancia al centro (mm)");
data_table_18.("Campo B (mT)");

zeros (length(x1) ,1);

14 plot3(xl,z1,y1);

15 title(’Campo B frente a distancia’, "FontSize",b20);

12 y1

13 z1

16 xlabel("Distancia al centro eje Y (mm)", "FontSize",12);
17 zlabel ("Campo B (mT)", "FontSize",12);
1s hold on

20 X2 = data_table_12.("Distancia al centro (mm)");
21 y2 = data_table_12.("Campo B (mT)");

22 z2=repmat (5,length (x2) ,1);

23 plot3(x2,22,y2);

26 x3 = data_table_9.("Distancia al centro (mm)");

27 y3 = data_table_9.("Campo B (mT)");

2s z3=repmat (10, length(x3) ,1);

20 plot3(x3,2z3,y3);

30 grid on;

31 [x y] = meshgrid(-18:0.1:18); Y Generate x and y data
32 z = repmat (198.5200,1length(x)); % Generate z data

33 plane = surf(x, y, z); % Plot the surface

34 plane.EdgeAlpha=0.0;

35 plane.FaceAlpha=0.3;

36 legend ("Halbach 12 imanes (cubos 10mm), r=18mm","Halbach 12 imanes (cubos 7

mm), r=12mm",

37 "Halbach 12 imanes (cubos 5mm), r=9mm", "Plano para B = 198.5 mT", "
FontSize" ,12);
38 hold off;

39

10
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a1 %% plot 2D

12 plot(xl,yl,’LineWidth’,2);

43 title (’Campo B frente a distancia’,"FontSize" ,20);

14 xlabel ("Distancia al centro a lo largo del eje Y (mm)", "FontSize",12);

45 ylabel ("Campo B (mT)", "FontSize" ,12);

46 hold on

a7 plot(x2,y2,’LineWidth’ ,2);

48 plot(x3,y3,’LineWidth’,2);

19 legend ("Configuraci n 1","Configuraci n 2","Configuraci n 3", "FontSize"

,12)
50 hold off;
51 %% Plot campo magn tico Experimental vs Te rico
52 hEje Y
53 [num,txt] = xlsread(’medidas_experimentales_montaje.xlsx’);
54 data_table_medidas_exp = array2table (num,"VariableNames",txt);

55 x4=data_table_medidas_exp.mm;

56 yA=data_table_medidas_exp.("Campo B_y (mT)");

57 plot (x4 ,y4,’LineWidth’ ,2);

58 title(’Campo B frente a distancia’, "FontSize",20);

50 xlabel("Distancia al centro a lo largo del eje Y (mm)", "FontSize",12);
60 ylabel ("Campo B (mT)", "FontSize",12);

61 hold on;

62 plot(xl,yl,’LineWidth’,2);

63 legend ("Experimental", "Te rico (Simulaci n)", "FontSize",12);
64 hold off;

65 % Eje X

66 [num,txt] = xlsread(’ejeX_18mm.xlsx’);

67 data_table_18 = array2table(num,"VariableNames", txt);

6s x1 = data_table_18.("Distancia al centro (mm)");

60 y1 = data_table_18.("Campo B (mT)");

70 x4=data_table_medidas_exp.mm;

71 y4=data_table_medidas_exp.("Campo B_x (mT)");

72 plot (x4 ,y4,’LineWidth’,2);

73 title (’Campo B frente a distancia’, "FontSize",20);

74 xlabel ("Distancia al centro a lo largo del eje X (mm)", "FontSize" ,12);
75 ylabel ("Campo B (mT)", "FontSize" ,12);

76 hold on;

77 plot(x1,yl,’LineWidth’,2);

7s legend ("Experimental", "Te rico (Simulaci n)", "FontSize",12);
79 hold off;
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