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Resumen

La diseminacién mundial del nuevo coronavirus SARS-CoV-2 introdujo la necesidad urgente
de crear técnicas rapidas para su deteccion con el objetivo de asistir el diagndstico de la enfermedad
Covid-19. En este trabajo se estudi6 la relacién que guardan diferentes concentraciones de ADN
con sus propiedades eléctricas asociadas a bioimpedancia eléctrica como fundamento de un
biosensor para deteccién de genes. Se estimé la funcién que caracteriza la correlacion ADN vs
Bioimpedancia eléctrica a través del método de regresion por minimos cuadrados, asi como el
disefio de una interfaz grafica para albergar dicha funcién y sincronizar el sistema biosensor. Los
resultados indican que a través de una funcién lineal es factible determinar la concentracién de
ADN a partir de mediciones de bioimpedancia eléctrica, y que dicha funcién seria posible
programar como nucleo de una interfaz grafica biosensor-usuario. Estudios adicionales asociados
a caracteristicas no lineales de la relacion ADN vs bioimpedancia eléctrica aiin son necesarios, sin
embargo, los resultados preliminares indican factibilidad de emplear la técnica propuesta para la
deteccién de genes, y eventualmente utilizarse en la deteccion de SARS-CoV-2 para asistir el
diagnéstico de COVID-19.
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1. Introduccidn

La propagacion del nuevo coronavirus SARS-CoV-2 v la declaracion de la Organizacién Mundial de
la Salud de tal expansién como pandemia, introdujo la necesidad urgente de técnicas rapidas para
detectar el virus [1]. La elevada tasa de contagios increment6 la investigacion y el nimero de ensayos
serologicos para asistir el diagnostico de Covid-19 [2]. Las técnicas rapidas mas utilizadas para detectar
el virus son aquellas basadas en anticuerpos, sin embargo, estas pruebas no proporcionan una total
fiabilidad debido a su baja sensibilidad y baja especificidad. Para obtener diagnosticos confiables suele
recurrirse a técnicas complejas y costosas como lo es la reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR) la cual dificilmente se encuentran disponibles en centros de atencion
de la salud de primer y segundo nivel [1-2].

Los avances recientes en el desarrollo de biosensores sensibles y especificos han abierto nuevas
oportunidades para tecnologias basadas en el reconocimiento de acidos nucleicos, y se estan
desarrollando para el ensayo de pruebas rapidas, simples y econdémicas de enfermedades tanto genéticas
como infecciosas. Los biosensores de ADN y los chips genéticos son de gran interés debido a su
potencial para obtener informacion especifica de secuencias de ADN [3]. Actualmente, los biosensores
electroquimicos se utilizan como una alternativa rapida y econémica del método de RT-PCR [3]. En
investigaciones recientes, los biosensores son utilizados para la identificacion y caracterizacion genética
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de enfermedades como la salmonela, el papiloma humano o el cancer de mama [4-6]. SARS-CoV-2
puede ser detectado por técnicas de medicina genética como lo son los biosensores de acidos nucleicos.
Asimismo, los biosensores basados en impedancia eléctrica tienen un potencial significativo para su
uso como dispositivos de deteccion sencillos y econdmicos, debido a su tamafio, rapidez y
funcionamiento libre de marcado [7].

El fundamento biofisico de nuestra propuesta se centra en la hipdtesis de que corrientes inducidas a
frecuencias centradas en la parte baja de la banda de dispersién gama promueven el efecto dipolo de la
molécula de agua e interactdan con la carga electronegativa de la molécula de ADN, tal interaccion es
una funcién de la concentracion de ADN y se correlaciona con cambios en las propiedades de
permitividad y conductividad eléctrica volumétrica de la muestra, lo anterior puede ser asociado a
cambios en bioimpedancia para deteccion de genes (secuencia especifica de acidos nucleicos). En este
trabajo presentamos un analisis de correlacion ADN vs bioimpedancia eléctrica como primer paso para
definir la viabilidad del fundamento técnico del biosensor propuesto, adicionalmente disefiamos el
bosquejo general de una interfaz grafica usuario-biosensor con la capacidad de albergar un algoritmo
de correlacion ADN vs bioimpedancia en un entorno amigable con el posible usuario final. El trabajo
representa una primera aproximacion para contribuir con el desarrollo de un biosensor susceptible de
detectar un gen caracteristico del nuevo coronavirus SARS-CoV-2 y su potencial utilidad para asistir el
diagnéstico de COVID-19.

2. Metodologia

El desarrollo de este trabajo se divide metodoldgicamente en 2 secciones: 1.- Funcién de correlacion
ADN vs Bioimpedancia eléctrica, y 2.- Interfaz grafica usuario-biosensor.

2.1 Funcidn de correlacion

El pardmetro de dispersion S21 (coeficiente de transmision en sentido directo) permite analizar la
eficiencia de transmision y reflexién de energia en un medio como una funcién de su contenido, en este
caso el analito (muestra con contenido de ADN) es visto como una linea de transmision con propiedades
eléctricas que determinan también su bioimpedancia. Se estimé la funcion que caracteriza la correlacion
de diferentes concentraciones de ADN con el parametro de dispersion S21 asociado a bioimpedancia
eléctrica, a través de un analisis de regresion lineal. Se emplearon datos experimentales obtenidos en
estudios previos [8], parametros de dispersién S21 (magnitud y fase) medidos para diferentes
concentraciones de ADN del gen de la subunidad ribosomal 16S caracteristico de los microorganismos
S. epidermis y P. aeruginosa, medidos a una frecuencia de 10 MHz [8- 9]. Ver Tabla 1.

Tabla 1. Datos experimentales de concentracion de ADN y pardmetros S21 en distintas muestras [8].

Muestras S21 Magnitud 10 MHz (dB) [ cDNAT (ng/ul)
S. epidermis (G+) 0.:)%(79 1383)./4
S. Epidermis 50% disolucién (G+) 0.276 730.0
Control (G+) 0.259 285.0
P. aeruginosa (G-) 0.355 1859.6
P. aeruginosa 50% disolucion (G-) 0.256 876.1
Control (G-) 0.189 368.0
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En el presente estudio se considero la magnitud del parametro S21 para analizar las propiedades
eléctricas del ADN asociadas a bioimpedancia eléctrica (columna x) medido a diferentes
concentraciones de ADN (columna y). Se determind la ecuacion lineal que modela a los datos mediante
el método de ajuste por minimos cuadrados descrito por Espinosa et al. en 2016 [10]:

y=a+bx (D)
Donde:
__ Zy—-bxx
q=20 2)
_ nixy-IxXy
T nzxz - (3x)? (3)

n = corresponde al nimero de datos.

El coeficiente de correlacion r nos indica el grado de dependencia entre las variables x y y, con:

2 (x-x) (v-y)

L — 4
VE(x-X)2 /E(y—z)z )

2.2 Interfaz gréfica

El disefio de la interfaz grafica se orient6 para albergar el algoritmo de correlacion de concentracion de
ADN vs bioimpedancia eléctrica y a su vez sincronizar el sistema biosensor, de tal forma que
mediciones de bioimpedancia eléctrica se muestren al usuario final como su equivalente concentracion
de ADN presente en la muestra. El principio de funcionamiento de la interfaz gréafica se ilustra en el
diagrama de flujo de la Fig. 1.

USUARIO

INICIO

—©® .
Temperatura para . - —
i i0 ; i ‘Concentracion
-confl uracion Graficar? —p| Algoritmo de ! »
. \ correlacion | ) por ciclo Graficas
J

Ciclos para
configuracion

BIOSENSOR

Biosensor | Bioimpedancia por ciclo

Configuracion Medicion de $/Impedancia/

Fig. 1. Diagrama de flujo que representa el funcionamiento de la interfaz gréafica usuario-biosensor.
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Tomando como base el diagrama anterior, la interfaz gréafica iniciar4 con una ventana en la que el
usuario podra introducir los parametros de configuracion del sistema biosensor, tales como
temperaturas y ndmero de ciclos para la reaccion PCR y la amplificacion del gen de interés en la
muestra, dichos datos seran enviados al microcontrolador del biosensor mediante comunicacion serial
para dar inicio a la amplificacién y medicion de los parametros de bioimpedancia. En la salida del
biosensor se tendran los valores de impedancia por cada ciclo de amplificacion.

Al recibir las mediciones de bioimpedancia eléctrica por ciclo, el programa comienza la
interpretacion de los datos introduciéndolos a la funcién de correlacién estimada en la subseccion
previa, la cual se encargara de transformarlos de impedancia/ciclo a concentracion/ciclo. Para finalizar,
los valores obtenidos hasta este punto son mostrados en una segunda ventana que contiene dos graficos:
un grafico de barras de concentracion y una grafica de correlacion.

La implementacién del codigo que genera la interfaz grafica de usuario se programo en lenguaje
Python version 3.8.3 con el apoyo del IDE Visual Studio Code, utilizando Windows 10 como sistema
operativo.

3. Resultados y Discusion

3.1 Resultados

El algoritmo de correlacion, obtenido a partir de la regresion lineal, corresponde a la siguiente ecuacion:
y=-1,198.992+7,407.266X (5)

Los coeficientes -1,198.992 y 7,407.266 definen la recta. El coeficiente 7,407.266 es la pendiente
de la recta; el cambio medio que se obtiene en la concentracion de ADN (y) por cada unidad de
bioimpedancia eléctrica (x) le corresponde un incremento de 7,407.266 de concentracion de ADN (y).
La Fig. 2 muestra los datos experimentales de concentracién de ADN por cada unidad de bioimpedancia
eléctrica respecto a los datos estimados por la ecuacién (5).
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Fig. 2. Gréfico de dispersion de x vs y de datos experimentales y estimados mediante la funcién de correlacion
(y1: datos experimentales, y. datos estimados).
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Por otro lado, el coeficiente de correlacion obtenido fue de r=0.854 indicando que existe una
correlacion positiva, es decir, las dos variables se correlacionan en sentido directo.

Con relacion a la interfaz de usuario implementada, los resultados se muestran en la Fig. 3y 4,
donde se presentan las dos fases principales del presente trabajo: los datos para configurar el biosensor
y los gréficos que se reflejaran como resultado, respectivamente.
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1. CONFIGURACION DEL SENSOR
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Fig. 3. Ventana inicial de la interfaz grafica, aqui se solicitan datos necesarios para la configuracién del
biosensor.
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Fig. 4. Ventana de gréficos de la interfaz, muestra los resultados que arroja el algoritmo de correlacion entre
ADN vy Bioimpedancia eléctrica. Para efectos de representacion gréfica los datos presentados representan la
simulacion de un proceso de amplificacion de ADN por PCR.
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3.2 Discusidén

Teniendo en cuenta el resultado de la ecuacion 4, entre los datos de concentracion de ADN y pardmetros
de dispersién S21 de las muestras existe una correlacion positiva y significativa estadisticamente. Lo
anterior, quiere decir que es posible utilizar la bioimpedancia eléctrica para estimar la concentracion de
ADN presente en una muestra. Sin embargo, la funcion de correlacidn presentada en este trabajo se
limitd a trabajar solamente con los parametros de magnitud S21, por lo que para una aproximacion mas
exacta es necesario considerar también la fase S21, la complejidad en cuanto al ndmero de pares de
bases nitrogenadas, la concentracion de la muestra, asi como el nimero de datos disponibles. Un andlisis
del error de estimacién es necesario para una mejor caracterizacion del algoritmo de correlacion
concentracion de ADN vs Bioimpedancia Eléctrica, sin embargo tal analisis no esta dentro del alcance
del presente trabajo.

En tanto a la interfaz grafica, cumple su principio de funcionalidad al albergar la funcién de
correlacion ADN vs Bioimpedancia eléctrica, asi como crear una comunicacion amigable entre el
usuario y el biosensor, ademas de presentar los resultados de una forma atractiva para el usuario. Sin
embargo, para una version en extenso del proyecto es necesario implementar un disefio de interfaz mas
apegado al de un equipo de laboratorio en el cual se visualicen todos los datos medidos por el biosensor
con sus respectivos tiempos, temperaturas, ciclos entre otros parametros importantes, ademas de
brindarle al usuario herramientas de analisis de datos mas eficientes y la posibilidad de crear un entorno
personalizado.

4. Conclusion

El presente trabajo demostré que a través de una funcion lineal es factible determinar diferentes
concentraciones de ADN del gen de la subunidad ribosomal 16S, basandose en las mediciones de sus
propiedades eléctricas asociadas a bioimpedancia. Por lo tanto, la técnica propuesta es susceptible de
emplearse para una eventual deteccion de genes caracteristicos del virus SARS-CoV-2 como una
alternativa para asistir el diagnéstico réapido de la enfermedad Covid-19.
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