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Editorial

Recientemente hemos firmado un acuerdo con la firma Rigaku-MSC
para la distribucién en Espafia y Portugal de su gama de instrumentacién para
monocristal. Rigaku-MSC, compaiia lider en difraccién de Rayos X, ha
estado colaborando con IZASA desde hace tiempo y este acuerdo fortalece la
relacion de ambas compaiifas y permite ofrecer al investigador una gama de
instrumentacién muy competitiva en el area de la Cristalografia de Proteinas y
pequefias moléculas.

El cumplimiento de la normativa denominada 21 CFR Parte 11 es un tema
de candente actualidad. En este ejemplar, el lector tiene informacion intere-
sante sobre la solucién que aporta la firma Shimadzu, permitiendo al usuario
gestionar datos de una amplia gama de instrumentos analiticos y almacenarlos
de una forma segura y estructurada en una base de datos extensa. La funcién de
registro de auditoria mantiene trazado en todo momento cualquier cambio en la
base de datos proporcionando el momento concreto de la accion.

Junto con lo comentado anteriormente, este nimero incluye una amplia
variedad de informacién de gran interés, desde un articulo referente a las nue-
vas tendencias en Citometria de Flujo hasta informacion sobre programas de
Deconvolucién Digital y Analisis de Imagen en Microscopia, ademas de infor-

macidén sobre novedades instrumentales y aplicaciones analiticas.
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éLe preocupa cumplir con la 21 CFR
(Code of Federal Regulations) parte 11?

Con el software CLASS Agent, Shimadzu tiene la solucién para cumplir con la hormativa

La espectrometria ha sido el méto-
do de eleccién, por sus ensayos rapi-
dos y limpios, para obtener informacion
cualitativa y cuantitativa de muestras
de andlisis en un numero ilimitado y
diverso de aplicaciones.

La muestra en si misma, delimita
el tipo de espectrometro a utilizar.
Para determinaciones cuantitativas de
elementos a nivel de trazas o inferior
en disolucién acuosa u organica, la
Espectrometria de Absorcion Atomica
(lama u horno de grafito) es lo idéneo
por su alta sensibilidad y niveles de
deteccion extremadamente bajos. La
Espectrometria FTIR desde el NIR
(cercano) pasando por el MIR (medio)
hasta el FIR (lejano) es el ideal para
la identificacion inequivoca de mez-
clas complejas. En la Espectrometria
FTIR se trabaja con un gran ndmero
de accesorios especiales para la opti-
mizacién de los sistemas entre los
que se incluyen los microscopios. Si
miramos a la Espectrometria UV-VIS,
tenemos entonces una gran variedad
de espectrofotdmetros y accesorios
para medir por transmision, reflectan-
cia, etc. que dan gran flexibilidad a los
sistemas y capacidad de analisis.

Para la eleccién del espectrometro
mas apropiado, los criterios clasicos
de seleccion se cefiian a las espe-
cificaciones técnicas, la facilidad de
trabajo con el software, servicio pos-
venta, etc. Hoy en dia al frente de esta

Gestion de datos
de andlisis

sin agobios ni preocupaciones.

lista de criterios esta el cumplimiento
con la 21 CFR Parte 11 y su gestién
de registros y firma digital.

Con el Software CLASS Agent,
Shimadzu ofrece una solucion com-
pleta permitiendo al usuario tomar
datos electrénicos de un juego com-
pleto de instrumentos analiticos y
almacenarlos de una forma segura
y estructurada en una base de datos
extensa. La informacion se pude
recuperar de la base de datos de
una forma entendible tanto por las
personas como por las maqguinas en
cualquier momento. La funcién de
registro de auditoria mantiene trazado
en todo momento cualquier cambio
en la base de datos proporcionando
el tiempo concreto de la accién.

El acceso al software CLASS
Agent, que se instala de forma facil
en el entorno Windows NT/2000/XP,
s6lo es posible via nombre de usuario
y contrasefia. Software de control de
base de datos como SQL u Oracle
ofrecen suficiente seguridad para la
gestion y almacenamiento de datos. El
modelo software Class Agent consigue
ese sistema cerrado que se define en
la 21CFR Parte 11 en su parrafo 11.3.

El CLASS Agent es extremada-
mente flexible ya que integra en una
interfaz mutua todas las configuracio-
nes de sistemas disponibles de los
diferentes tipos de hardware (equipos

de espectrometria y cromatografia).
Software tales como el UVProbe de
uso en espectrofotdbmetros UV-VIS;
Software |IRSolution de uso con los
espectrometros FTIR y el WizAArd del
ambito de la Absorcién Atomica en sus
versiones varias son todos compatibles
con el concepto CLASS Agent como
muestran los siguiente ejemplos:

* Los sistemas UV-VIS que traba-
jan con el Software UVProbe de 32
bits quedan integrados en CLASS
Agent via actualizacion, si procede, y
combinando con el Software interfaz
UVProbe Agent.

* Los sistemas FTIR que traba-
jan con el Software IRSolution, que
cumple GLP/GMP, 21CFR Parte 11
e I1SO 9000, quedan integrados en
CLASS Agent combinando con el
Software interfaz IRSolution Agent.

+ Los sistemas Absorcién Atdmica
que trabajan con el Software
WizAArd, que incluye un programa
completo de validacién y cumple
con 21 CFR Parte 11, com en los
casos anteriores quedan integrados
en CLASS Agent.

El concepto CLASS Agent ofrece,
por tanto, una solucién practica a la
gestidon de registros y firmas elec-
trénicas y aporta un hito mas en el
camino para el cumplimento total con
la Normativa.

Oficina

Busqueda, analisis y firma de
datos de analisis

Oftros
instrumentos

Balanzas
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Automatizacion del ensayo de viabilidad de células

El Vi-Cell de Beckman Coulter es capaz de determinar de forma automatica el porcentaje de viabilidad
en cultivos de células en menos de tres minutos.

El mantenimiento de las lineas
celulares en cultivo bajo condi-
ciones Optimas de crecimiento es
esencial para la produccién de pro-
teina recombinante. El estado gen-
eral del cultivo, ya sea en un biore-
actor o en un matraz, se determina
midiendo tanto la concentracion
de células como el porcentaje de
células viables.

Muchos laboratorios de culti-
vos emplean el ensayo manual de
viabilidad mediante el método de
tincién con azul tripan. Las célu-
las viables, dado que mantienen
su membrana intacta, rechazan el
tinte mientras que las células no
viables dejan pasar el azul tripan a
través de su membrana permeable
y quedan tefidas de azul oscuro.
Este método requiere la presencia
de un operador y el empleo de un
hemocitdmetro y un microscopio
Optico para realizar el recuento
manual de células tefiidas y no
tefidas, para realizar el calculo del
porcentaje de viabilidad.

Esta técnica manual presenta
una serie de limitaciones. Supone
un trabajo intenso para el operador
y consume mucho tiempo. Ademas,
se observan diferencias significati-
vas en los resultados dados por
diferentes usuarios analizando la
misma muestra, dada la naturaleza
subjetiva de la medida, y solo se
cuentan unos cientos de células,
lo que significa que la confianza
estadistica es baja.

El método manual de tincion
con azul tripan, se compard con
el instrumento automatico Vi-Cell
(Figura 1). La linealidad del instru-
mento se determiné empleando
particulas de latex de 10 ym vy

Figura 1. Analizador automatico de viabilidad de células Vi-Cell de Beckman Coulter.

células de ovario de hamster Chino
(CHO), una linea celular empleada
normalmente para la produccién
de proteina recombinante. Se
mantuvieron lineas celulares de
hibridoma y CHO en medio de
cultivo estandar con viabilidades
aproximadas de 25%, 35%, 45%,
55%, 65%, 75%, 85% y 95%.

El Vi-Cell mostré6 una correl-
acion excelente en los resulta-
dos de viabilidad en comparacién
con el método manual (Figura 2).
Asimismo, el Vi-Cell mostré lineali-

dad en la medida de concentracion
tanto de particulas de latex (con-
centracién desde 5.3x104 hasta
1x107/mL) como de células CHO
(concentracion desde 6x104 hasta
1.2x106/mL).

Medida automatica

El Vi-Cell automatiza el método
manual de determinaciéon de via-
bilidad por el método de tincion
con azul tripan. El Vi-Cell aspira la
muestra colocada en un vial en el
automuestreador y la mezcla con
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VI-CELL Viability
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Hemetylsmeter Viability

Figura 2. Correlacion entre resultados de viabilidad
obtenidos por el método manual y el Vi-Cell.

azul tripan al 0.4%. Las células

Massured Value Beads/ml

Expected ValueBeads/ml

Figura 3. Linealidad de la respuesta del Vi-Cell con la
concentracion empleando patrén de latex.

Massured Value Cells/ml

Expected ValueCells/ml

Figura 4. Linealidad de la respuesta del Vi-Cell con la
concentracion empleando células CHO.

se hacen pasar entonces a través
de una celda de flujo mientras se
toman imagenes de las mismas
con una camara CCD en tiempo
real. Las imagenes se pueden alma-
cenar para posterior inspeccién o
reprocesado.

Una serie de algoritmos desar-
rollados por Beckman Coulter se
encargan de determinar si las célu-
las han absorbido el tinte o no.
Las células que absorben el azul
tripdn aparecen mas oscuras y
proporcionan un valor menor en
la escala de grises. Las células

con valores en la escala de grises
mayores se consideran viables.
Los parametros de reconocimiento
de la imagen, denominados “tipos
de células”, establecen la forma
en que se reconoce la presencia
de una célula y se determina si es
viable o no.

El Vi-Cell esta disefiado para
cumplir con las regulaciones 21
CFR Part 11 de la FDA sobre firmas
y registros electrénicos. La pantalla
muestra informaciéon del recuento
de cada imagen y del total de iméa-
genes tomadas, normalmente 100.
El rango de tamafios de células
que puede medir el Vi-Cell va de
2 pm a 70 pym. Ademas del resul-
tado de porcentaje de viabilidad, el
Vi-Cell proporciona otras medidas
importantes, como concentracion
de células totales y viables, dis-
tribucién de tamafo de células o
circularidad de células. La Figura
5 muestra el grafico de distribucién
de tamafo de una poblacion de
células CHO.

Bioprocesos

La capacidad de seguimien-
to de bioprocesos del Vi-Cell es
especialmente relevante en la pro-
duccion de proteina recombinante.
Las células se cultivan de forma
rutinaria en bioreactores a con-
centraciones relativamente altas.
El software permite establecer un
“bioproceso” para cada reactor en
uso y de esta forma monitorizar
los parametros de cada reactor
en funcién del tiempo. Si existen
condiciones adversas para el cul-

Figura 6. Seguimiento de la evolucién de un cultivo en
la pantalla de “bioproceso” del software del Vi-Cell.

Figura 5. Distribucién de tamaiio de células CHO.

tivo, es posible detectarlo y cor-
regirlo rapidamente.

Ademas la pantalla de “bio-
proceso” incluye el célculo de los
valores de tasa de crecimiento y
tiempo de duplicacién. Es posi-
ble ver una versién expandida de
cualquier grafico mostrado en la
pantalla de “bioproceso”. La Figura
6 muestra la pantalla de segui-
miento de bioproceso del Vi-Cell.

Conclusion

El Vi-Cell ha sido disefiado para
automatizar el método de tincién
con azul tripdn para la determi-
nacion del porcentaje de viabilidad
de cultivos celulares, asi como
otros pardmetros importantes.
Puede analizar un nimero de célu-
las significativamente mayor que el
analizado por el método manual,
por lo que la confianza estadistica
aumenta. Elimina la variaciéon en
el recuento entre diferentes opera-
dores inherente al método manual.
Ademas el Vi-Cell permite al usu-
ario ver iméagenes de la células
en tiempo real y archivarlas para
posterior revision.

Para usuarios en el sector bio-
farmacéutico, es posible crear un
“bioproceso” para cada reactor en
uso, permitiendo una sencilla mon-
itorizacion de los parametros celu-
lares frente al tiempo. También es
posible cumplir con la regulacion
21 CFR Part 11 de la FDA si asi se
requiere.
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Rigaku-MSC - 1ZASA .

Una nueva referencia en cristalografia de

proteinas y moléculas pequenas

Siguiendo la politica de proporcionar a nuestros clientes la mas
extensa gama de equipos y técnicas, IZASA acaba de firmar un
contrato de representacion en Espana y Portugal con la firma
RIGAKU-MSC, lider mundial en difraccién de Rayos-X.
IZASA distribuira la linea de difraccion de monocristal.

Desde su fundacién en Japoén en
1951, Rigaku ha sido referencia en
difraccién, espectrometria y optica de
rayos-x, asi como en cristalografia de
proteinas y pequefias moléculas.

Las necesidadesen la cristalografia
macromolecular varian enormemente
de un laboratorio a otro, por ello
Rigaku ofrece diferentes soluciones
para cada uno de los componentes de
un sistema de difraccion.

Generadores de Rayos-X

Como componente basico de los
sistemas, los generadores de rayos-x
Rigaku se caracterizan por su fiabilidad
y bajo coste de mantenimiento. Desde
el RU-H3R generador de anodo rota-
torio con 5.4 Kw y fuente de 300mm al
modelo FR-E del alto brillo con anodo
rotatorio de 2 Kw y tamafio de spot de
0,07 mm. Dos generadores de micro
fuente completan la gama, MicroMax-
007 de &nodo rotatorio y el generador
de tubo sellado MicroMax-002.

Sistemas opticos

La optica confocal Max-Flux mul-
ticapa, desarrollada por Osmic, Inc.
compaiiia del grupo Rigaku, producen
una notable mejora en el flujo para
cristales pequenos comparado con
la optica de reflexion total y produ-
cen un haz espectralmente puro que
es esencialmente monocromatico.
Rigaku ha desarrollado el hardware
para el alineamiento y la colimacién
del haz, permitiendo la reproducibili-
dad de una forma sencilla.

Detectores de area

Durante los ultimos 10 afios
Rigaku ha ido desarrollando su propia
tecnologia de Image Plate para uso
en rayos-X.

Los modelos R-AXIS HTC y R-
AXIS IV++ son los Ultimos de la
familia R-AXIS de detectores Image
Plate de Area. Su disefio multi-plate,

alta sensibilidad, alto rango dinamico
y sistema de lectura ortogonal, han
asegurado el éxito de esta familia de
detectores.

Para aquellos laboratorios que
demandan la mas alta velocidad de
lectura y una rapida presentacién de
las imagenes de difraccion, Rigaku

Rigalicus
ofrece su linea de tecnologia CCD
SATURN y JUPITER 2100 acopladas
con el gonometro AFC9, que estan

optimizadas para la sensibilidad y
tamafo de apertura requeridas.

Software

El control del sistema, la adquis-
icion de datos y su procesado, se
realizan mediante paquete de soft-
ware integrados llamado CrystalClear
y desarrollado por Rigaku. ElI motor
del programa CrystalClear es el con-
junto de programas de procesado de
datos llamado d*TREK que incluye
integraciéon tridimensional de spot.
Ademas del mencionado software,
Rigaku ofrece el popular programa
HKL +M de HKL Research.

Criogenia

Desde que en 1995 MSC introdujo
el sistema x-stream , éste ha sido la
referencia de los sistemas de crio-
enfriamiento sin nitrégeno liquido. El
sistema limpia y seca el aire com-
primido y un circuito cerrado de helio
permite alcanzar las temperaturas
deseadas.

El conjunto de todos estos elemen-
tos permiten a Rigaku-MSC ofrecer
a los equipos de investigacion una
solucion adecuada a cada necesidad,
manteniendo el sistema abierto a todo
tipo de accesorios y complementos.

Estamos seguros que esta colabo-
racion que ahora comenzamos nos
permitira dar plena satisfacciéon a
nuestros clientes en una linea de
productos de gran importancia en el
desarrollo de nuevas tecnologias.
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Nuevo purificador de proteina en paralelo
BioOptix 10 de TELEDYNE ISCO

El nuevo purificador controla hasta diez canales de forma independiente con otros tantos detectores
lo que le hace Unico en cuanto a su productividad de separacién en paralelo. Con él es posible la
cromatografia por afinidad, intercambio iénico, permeabilidad de gel, etc.

El Nuevo BioOptix 10 de
Teledyne Isco esta disenado espe-
cificamente para la purificacién de
proteinas y esta listo para ayudarle
en su aplicacién de laboratorio.

Este sistemade purificaciéon tiene
diez bombas independientes que
mantienen flujos apropiadamente
regulados en cada canal. Asimismo,
tiene diez detectores independien-
tes para que pueda seguir la sepa-
racion en cada canal.

Sus caracteristicas principales
son:

* Detector de longitud de onda
variable individual en cada canal.
Su intervalo de lectura va de 190 a
360nm para una selectividad maxi-
ma. Dispone de una lampara de deu-
terio de extra larga vida para unos
costes de mantenimiento menores.
Se completa con una celda de flujo
de 5mm de paso optico.

+ Condiciones de gradiente uni-

cas que se pueden usar para cada
canal lo que le hace ideal para
explorar las condiciones de gra-
diente.

+ Flujos repetibles y uniformes
para cada muestra sin depend-
er del gradiente del disolvente
o la consistencia de la muestra.
Dispone de diez bombas indepen-
dientes que proporcionan flujos
desde 0,5 a 12 ml / min para cada
canal.

+ Carga de muestra féacil y sen-
cilla: lineas de introduccion de
muestra individuales para cada
canal.

+ Tamafio compacto que pro-
porciona la maxima capacidad en
minimo espacio de bancada.

+ Alta capacidad de fracciona-
miento por medio del colector de
fracciones Foxy 200: colecta de
20 a 60 fracciones por muestra de
forma completamente inatendida o
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bien ilimitadas fracciones cambi-
ando de forma manual las gradillas
llenas durante la purificacion.

* Las bombas, libres de manten-
imiento, estan disehadas para traba-
jar con tampones salinos y disolven-
tes comunes asegurando una larga
vida con bajo mantenimiento y sin
necesidad de enjuagar el tampén.

+ Dispone de diez lineas de
deshechos que aseguran una recu-
peracion facil.

+ Todo el sistema esta controlado
via ordenador por medio del pro-
grama de aplicacién PeakTrack de
facil aprendizaje y manejo sencillo,
incluso para usuarios ocasionales, el
cual se disefi6 para alta cadencia en
purificacion.




Absorcion Atomica en analisis de aguas potables

Las concentraciones maximas permitidas de metales pesados en aguas potables para consumo
humano son cada vez mas estrictas. La Espectroscopia de Absorcion Atémica es la técnica
de analisis elemental por excelencia, con sensibilidades que permiten la determinacion cuantitativa

La nueva normativa europea
sobre aguas potables European
Drinking Water Regulation tiene
como objetivo proteger la salud de
los consumidores de los efectos
negativos que resultan del con-
sumo de aguas contaminadas.
La norma es de aplicaciéon sobre
aguas potables para consumo
humano, preparacién de alimentos
y bebidas, agua para higiene per-
sonal, asi como aguas para limpie-
za de objetos que tienen contacto
con alimentos.

El agua destinada a estas
aplicaciones no puede contener
ningun compuesto quimico en con-
centraciones consideradas como
peligrosas para la salud humana.
Existen valores bien definidos de
niveles maximos permitidos para
muchas clases de contaminantes,
especialmente metales pesados.
Estos niveles maximos no pueden
ser sobrepasados y por lo tanto es

en el rango de ultra trazas.

necesario realizar los analisis per-
tinentes con regularidad.

Espectroscopia de Absorcion
Atomica

La Espectroscopia de Absorcién
Atémica (AAS) es una importantisi-
ma técnica para la determinacion
cuantitativa de concentraciones de
elementos. Tanto en llama como
en camara de grafito permite deter-
minaciones exactas de concentra-
ciones extremadamente bajas de
metales en el rango de ultra-trazas.
Empleando el espectrometro de
absorcién atomica Shimadzu AA-
6300 (Figura 1) es posible autom-
atizar el andlisis multi-elemental
de hasta 20 elementos, incluyendo
la optimizacion automatica de los
parameteros del sistema para cada
elemento.

El empleo de sofisticados
sistemas de correccién de fondo

Figura 1. Espectrometro de absorcion atomica Shimadzu AA-6300 equipado con cimara de grafito GFA-EX7i y

automuestreador ASC-6100 con autodiluidor ASK-6100.

Figura 2. Detalle de la cimara de grafito GFA-EX7i.

garantiza una alta calidad de los
resultados analiticos, incluso para
muestras con matrices complejas
0 en presencia de interferencias
espectrales.

Todos los espectrometros de
absorcién atoémica Shimadzu,
desde el modelo AA-6200 hasta
el AA-6800, permiten incorporar
el horno de grafito de alta sensibi-
lidad con control digital GFA-EX7i
(Figura 2) para trabajo en el modo
de atomizacién electrotérmica.

La operacion totalmente
automatica incluye calibracién a
partir de una solucion patrén en el
rango de concentraciones requeri-
do empleando el automuestreador
ASC-6100 y la estacién de dilucién
ASK-6100 (Figura 3). La program-
acion de la secuencia de analisis
se realiza mediante el software
WizAArd, que contiene todos los
parametros de medida optimiza-
dos para cada elemento, asi como
las funciones para re-calibracién y
control de calidad. Asimismo incor-
pora funciones de almacenamiento
automético de los datos generados

Hoja respuesta Ref. 5



Element Ph

Wavelength [nm] 283.3

Atomisation

Lamp current SR BGC* [mA] 8/300

Graphite furnance

Cu Ni
324.8 232.0
Flame

Graphite furnance

10/500 10/400

Tabla 1. Parametros instrumentales empleados para la medida de plomo, cobre y niquel.

después de cada analisis y funciones
de exportaciéon en la red o en una
base de datos.

Determinacion de Pb, Cu y Ni

El Apéndice 2 Parte Il de la regu-
lacion sobre aguas potables mencio-
nado anteriormente, incluye plomo,
cobre y niquel como elementos téxi-
cos. Por lo tanto, se debe monitori-
zar con frecuencia la presencia de
estos elementos. Los requerimientos
son ahora mas estrictos que en el
pasado. El valor maximo de con-
centracion de plomo ha bajado de
0.05 mg/L hasta 0.01 mg/L. La razén
para ello es la alta toxicidad cono-
cida del plomo, especialmente para
nifnos y adolescentes, asi como para
mujeres embarazadas.

Los requerimientos para cobre
en agua potable también son mas
estrictos en la nueva regulacion. El
valor previo de concentracion max-
ima de 3 mg/L ha sido reducido
a 2 mg/L. Aunque el cobre es un
metal ampliamente utilizado, puede
provocar problemas de salud seve-
ros en nifios después de una larga
exposicion incluso a niveles de 10
mg/L.

Asimismo, el nivel maximo de
niquel se reduce de 0.05 mg/L a
0.02 mg/L para reducir la posibilidad
de aparicion de alergias al niquel en
humanos.

Para la determinacién cuantita-
tiva de estos metales se empled el
espectrometro de Absorcion Atdmica

Shimadzu AA-6300. El equipo trabaja
en el rango 185-900 nm y posee un
monocromador Czerny-Turner con
red de difraccion holografica de 1.800
lineas / mm. El sistema de deteccion
incorpora dos detectores optimizados
para cada zona del espectro: un foto-
multiplicador para el rango 185-600

Figura 3. Detalle del automuestreador ASC-6100 y
estacion de auto-dilucion e inyeccién en camara de
grafito ASK-6100.

nm y un detector de estado sélido
para el rango 600-900 nm, lo que le
hace especialmente adecuado para
el andlisis de ultra-trazas dada la

altisima sensibilidad que presenta a
lo largo de todo el espectro. La éptica
de doble haz asegura una excelente
estabilidad de las medidas en perio-
dos de tiempo prolongados.

Con esta configuracion es posible
medir las concentraciones de metales
pesados como plomo, cobre y niquel
en agua potable de acuerdo a las nue-
vas regulaciones. EI AA-6300 permite
la atomizacion de estos elementos
tanto en el modo llama (cobre) como
en el modo de atomizacién electro-
térmica (plomo y niquel) mediante el
empleo de la camara de grafito GFA-
EX7i. La Tabla 1 muestra los para-
metros instrumentales empleados.

Para cobre y niquel se empled
correccion de fondo mediante la téc-
nica de lampara de deuterio. Para la
determinacion de plomo se empled
correccion de fondo mediante la téc-
nica auto-reverso de alta velocidad
para corregir interferencias espectral-
es. La calibracién para cada elemento
se realiz6 en el rango lineal. La Figura
4 muestra la calibracion para plomo
en el rango de concentracion de
0.005 hasta 0.02 mg/L. El empleo del
automuestreador ASC-6100 permite
la programacion de secuencias de
andlisis multi-elementales de forma
totalmente automatica.
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Precision XS. Sistema de pipeteo automatico
para microplacas de 96/384 pocillos

Bio-Tek Instruments, lider mundial en disefio, fabricacion y ventas de instrumentacién para
microplacas, anuncia el lanzamiento del nuevo equipo Precision XS en el mercado de sistemas
manipuladores de liquidos, disefado esencialmente para reemplazar el pipeteo manual.

El Precision XS combina una
Unica punta monocanal fija con 8
canales de puntas desechables y un
cabezal de dispensacién de reactivo
autoclavable de 8 canales. El siste-
ma es compatible con soluciones
organicas tipo DMSO asi como apto
para dispensar grandes volumenes
de liquido.

El Precision XS es una combi-
nacion de dispensador, diluidor y
pipeteador, pudiendo llevar a cabo
de forma totalmente automatica, la
mayoria de los protocolos de transfer-
encia de liquidos. Gracias a la punta
monocanal y a su software Precision
Power, el Precision XS puede reali-
zar protocolos de reordenamiento “hit
picking” y procesos como la adicién
de reactivos, diluciones seriadas y

ll'ﬂ.lﬂi‘.’i‘

transferencia de placa a placa. Todos
estos procesos se realizan de una
forma sencilla en su plataforma de
trabajo de 6 posiciones a través
de un software intuitivo, pudiéndose
almacenar hasta 80 protocolos.

10

El pequefio tamafio del Precision
XS, facilita su posible colocacion
dentro de una cabina de seguridad
biolégica o dentro de una campana
extractora. Opcionalmente se puede
incluir una cabina anti-aerosol para
cuando se use el pipeteador de forma
independiente.

El equipo puede trabajar con
placas de 96 6 384 pocillos simul-
tAneamente sin modificaciones de
hardware, a través de un canal de
8 puntas y con todo tipo de tubos

mediante su punta monocanal. Otra
caracteristica estandar, es la com-
patibilidad con robots.

Especificaciones

Precision en dispensacion: <2% al dispensar 100 yl de agua desion-
izada con 0,1% de Tween 20 por pocillo.

Exactitud en dispensacion: <2% al dispensar 100 pl de agua desion-
izada con 0,1% de Tween 20 por pocillo.

Velocidad:

» Con puntas: <100seg. al dispensar 100 ul por pocillo en una placa
de 96 con cambio de puntas.

» Con dispensador rapido: <14 seg. al dispensar 100 ul por pocillo en
una placa de 96.

Puntas: Puntas estandar de 100 a 250 ul. Posibilidad de deteccién de
nivel.

Microplacas: Placas de 96 y 384 de fondo plano, redondo y en V.
Pipetas: 8 canales, 5-120 ul por canal.

Dispensador rapido :8 canales, 10-9999 ul por canal.

Punta monocanal fija: 5-200 yl. En modo dispensacién 5-9999 ul
Botella supletoria: 2 litros.

Plataforma: 6 posiciones (3 x 2) para situar puntas, tubos, reactivos o
microplacas.

Interface de usuario: teclado externo con 25 teclas alfanuméricas y
una pantalla LCD de 2 x 24 caracteres.

Software: Incluye el software Precision Power para un completo control
del disefio de los métodos.

Automatizacion: Opcionalmente se puede acoplar un Biostack para
tener una autonomia de 30 placas.

Dimensiones: 41cm Fondo x 64cm Ancho x 41cm Alto
Peso: 12,7Kg.

Hoja respuesta Ref. 6



La opcion en luminiscencia esta clara

Biotek pone a nuestro alcance su nuevo luminémetro Clarity dedicado de microplacas

El Clarity es un luminémetro de
microplacas que se caracteriza por
sus altas prestaciones y un fécil
manejo. Los elementos clave de
este instrumento son una altisima
sensibilidad, un gran disefio y un
potente software de analisis de
datos. Ademas un ultra-rapido con-
taje de fotones y una avanzada
tecnologia de control del cross-talk
proporcionan una increible relacién
sefnal-ruido.

En relacion a su diseio funcional,
el Clarity emplea puntas desech-
ables para la inyeccion, la superficie
de trabajo es de acero inoxidable
para evitar posibles contaminacio-
nes y tiene un volumen muerto infe-
rior a los 500ul.

=5

El sistema incluye incubacion
tanto superior como inferior hasta
50°C con agitacion lineal, orbital o
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con una altisima sensibilidad.

cruzada adaptable a cualquier apli-
cacién. La bandeja para las micro-
placas esta disefiada para una facil
integracion en cualquier sistema
robotizado, asi como para el ajuste
automatico de la altura de la placa
para lograr un posicionamiento
6ptimo independientemente del
tipo de placa. El sistema de purga-
do permite una retirada de liquidos
de forma manual o automatica.

Especificaciones

Modos de lectura: Luminiscencia tipo glow y flash
Métodos de lectura: Punto final, doble lectura

Patron de lectura: Placa completa o lecturas parciales
Modo de procesamiento: Modo pocillo o modo placa

Tipo de microplaca: 96 y 384 pocillos

Altura microplaca: cualquier formato SBS.

Rango longitud de onda: 300 — 600nm
Rango dinamico: 6 décadas

Detector: Bajo ruido, tubo fotomultiplicador de contaje ultra-rapido de fotones

Sensibilidad: 10 amol ATP
Cross-talk: < 3 x 10-5

N de dispensadores: Hasta 4. Se suministra con 2 inyectores
Puntas de inyeccion: Puntas desechables estandar

Recuperacion reactivo: Si

Volumen dispensacion: 10 — 150pl en incrementos de 1pl

Volumen muerto: < 500ul

Precision dispensacion: < 2% con 100pl
Exactitud dispensacion:+/- 1yl en 100ul
PC Software: Clarity PC software

Kc4 software anadlisis de datos (opcién)

Incubacion: Ambiente +5°C hasta 50°C (s6lo en ClarityHTI2)
660 — 1440/min (11 — 24Hz)

Agitacion: Lineal
Orbital 480 — 960 rpm

Cruzada 660 — 1440/min (11 — 24Hz)

Integracion roboéticao LE
Tamano: 38,5 x 41,0 x 25,5 cm
Peso: 22Kg

Conexiones eléctricas100-240V AC 50-60 Hz

Modelos:

« Clarity: Aplicaciones glow en placas de 96 pocillos.
» Clarity2: Aplicaciones glow y flash en placas de 96 pocillos. Incluye 2 inyectores

para reactivos.

+ ClarityHT2: Aplicaciones glow y flash en placas de 96 y 384 pocillos. Incluye 2
inyectores para reactivos y control de temperatura hasta 50°C.




Nuevo sistema de quimio y fluorescencia CHEMIGENIUS XE3

El sistema avanzado de documentacion, a tiempo real, de geles ChemiGenius XE 3 es un equipo
especificamente disefiado para la documentacion y analisis de la imagen en aplicaciones
de Quimioluminiscencia (ECL, ECL Plus, West Dura, West Pico, CDP Star) y cualquier tipo de reaccion

acoplada a AP, HRP e incluso GRP(Green Fluorescent Protein) y Fluorescencia con patrones
de bandas o manchas en geles, filmes o0 membranas (geles de agarosa o acrilamida) teiiidos

con bromuro de etidio, Rodamina, Fluoresceina, SYPRO Red, SYBR green, ZYMA gel, PHAST gel,

SSCP gel, 2D gel, de proteinas tefiidos con Coomassie o Plata, TLC, autorradiografias,
placas de Elisa, etc, aplicaciones con luz blanca y azul.

El sistema incluye el empleo de
una cabina oscura de sobremesa de
seguridad que permite su instalacién
en cualquier lugar del laboratorio, sin
depender de la disponibilidad de una
habitacion oscura, ademas de contar
con la ventaja de dos compartimentos
independientes para la camara y la
zona de manejo de las muestras, lo
que se traduce en unas condiciones
de trabajo 6ptimas para evitar con-
taminaciones cruzadas y deterioro de
la camara y de componentes elec-
trénicos.

La camara es la mas sensible
del mercado debido a que posee
un rendimiento cuantico superior al
85% a 425 nm (Longitud de onda
de emisiéon del ECL, reactivo mas
comunmente usado en Quimiolum.)
y superior al 90% a 580 nm (pico
maximo de emision de la CDP star),
donde se sitia de un 35% a un 40%
mas de eficiencia con relacion al
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resto de las camaras, fundamen-
tal para exposiciones muy largas
en ensayos de Quimioluminiscencia,
con tecnologia Firewire que permite
la transferencia de la imagen directa-
mente al ordenador , posibilitando la
captacion de la imagen a tiempo real
con un escaneo progresivo de hasta
35 FPS.

Consta de un chip integrado de 3,2
millones de pixeles en formato 2184
x 1472 con microlentes y tecnologia
HAD (Hole Accumulated Diode) que
consiste en una disposicion angular
especial de las microlentes del chip
con el fin de aprovechar al maximo la
luz incidente para trabajar en condi-
ciones de baja luminosidad, ideal
para bandas muy tenues que tardan
mas tiempo en revelar. La sensi-
bilidad de la camara llega al nivel
de fentogramos y 0.012 lux de sen-
sibilidad. No obstante, la resolucion
puede ajustarse a diferentes niveles

ya que tiene opcién de Binning, car-
acteristica que permite agrupar los
pixeles de 2 en 2, de 4 en 4 o incluso
de 8 en 8.

La camara presenta un rango
dinamico de 5 OD y permite tiempos
de exposicién de hasta 24 horas
en automatico y con la posibilidad
de capturar imagenes en series a
diferentes tiempos de exposicion de
manera completamente automatica,
imprescindible para aplicaciones
quimioluminiscentes en las que se
necesitan largos tiempos para la
vision de bandas muy débiles de
DNA o proteinas.

El sistema posee dos tipos de
lentes intercambiables de manera
que es posible llevar a cabo aplica-
ciones tanto de fluorescencia como
de quimioluminiscencia con la misma
camara. Para aplicaciones fluores-
centes disponemos de una lente con
zoom automético y completamente
motorizado de 24 mm — 70 mm. Esta
funcién es de extrema utilidad para
el usuario ya que le permite utilizar
cualquier tamano de gel sin tener
que mover manualmente la muestra
en el interior de la cabina. EI zoom
automatico se controla desde el PC
con sélo un boton. Para aplicacio-
nes quimioluminiscentes tendremos
lentes de 20 mm fijas F0.9 de alta
sensibilidad que permiten la captura
de mas del 90 % de la luz disponible.
Incluye correccion de homogenei-
dad en campo de vision, “Neutral
- Fielding” que permite adquisicién
de imagen en campo vacio y poste-
rior sustraccién del valor obtenido al
resto de las imagenes.

Rueda de filtros
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El equipo viene dotado con una
rueda de 10 filtros automatica.
Estas posiciones permiten trabajar
con cualquiera de los fluoroforos
existentes en el mercado, para en un
futuro ir acoplando cualquier tipo de
filtro que el usuario considere nece-
sario. A su vez, una de las posiciones
de la rueda se mantendria sin filtro
para todas las aplicaciones posibles
de Quimioluminiscencia.

Fuentes de iluminacién de las
muestras

El equipo consta de epiilumi-
nacién UV a 254 nm y 365 nm
y transiluminacién UV a 302 nm.
Asimismo, el sistema lleva epiilu-
minacién con luz blanca y nega-
toscopio electrdonico para suminis-
trar luz blanca en transiluminacion.
El transiluminador puede utilizarse
con la puerta de la cabina abierta
para cortar bandas en los geles.
Se incluye mampara de metacri-
lato para proteccién ante rayos UV.
Esta mampara encaja en la cabina
oscura a 45° para trabajar con toda
comodidad.

Binning

Esta opcion permite agrupar los
pixeles en el chip CCD de diferentes
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maneras:

El Chemigenius XE 3 tiene un
chip CCD con 3,2 Millones de
pixeles, sin embargo es capaz de
agrupar estos pixeles de diferentes
formas con el fin de aumentar la
velocidad de captura y la sensibi-
lidad.

AR. 3,2 millones de pixeles.

2 x 2 Agrupa los pixeles de dos
en dos. Permite capturar una ima-
gen 4 veces mas rapida que en Alta
Resolucién.

4 x 4 Agrupa los pixeles de cuatro
en cuatro. Permite capturar una ima-
gen 16 veces mas rapida.

8 x 8 Agrupa los pixeles de ocho
en ocho Permite capturar una ima-
gen 64 veces mas rapida.

Fuentes de iluminacion interna

+ Epiiluminacion Short Pass de

230nm a 270nm.

+ Epiiluminacion Long Pass de 350nm
a 390nm.

« Transiluminaciéon UV a 302 nm.

+ Epiiluminacion con luz blanca.

* Transiluminacién blanca con
Negatoscopio electrénico.

Total Recall

Esta es una funcion que Syngene
haintroducidoensusultimasversiones
de aparatos para Quimioluminiscencia
y que permite que cada usuario pro-
grame sus mejores condiciones a la
hora de captar una imagen (enfoque,
iris, zoom,etc) con la particularidad
de que con tan sélo un click, estas
condiciones se reproducen cada vez
que ese usuario quiere captar una
nueva imagen. Esta funcion es de
vital importancia cuando se trabaja
con muestras quimioluminiscentes en
exposiciones largas en las que las
condiciones Optimas de captacion de
imagenes han sido puestas a punto
por cada usuario.

Estamos pues, ante una serie
de mejoras, tanto en software como
en hardware y aparatos que per-
mitiran al usuario obtener resultados
de forma inmediata, segura y precisa
con cualquier tipo de aplicacion de
Fluorescencia o Quimioluminiscencia,
asegurandose asi de disponer de
todas las funciones de andlisis posi-
bles en un solo aparato.
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Nikon Digital Sight:
la mejor gama de camaras digitales para su microscopio

Con la introduccion de la nueva camara digital refrigerada DS-5Mc, Nikon
completa su exitosa gama de camaras digitales Digital Sight.

Gran calidad de imagen

Equipadas con un CCD en
color de 5 millones de pixeles,
las camaras digitales Nikon Digital
Sight permiten obtener imagenes
de hasta 2560 x 1920 pixeles con
una excelente reproduccion del
color. El usuario puede elegir entre
un CCD estandar (DS-5M) para
las aplicaciones mas usuales y
un CCD refrigerado por Peltier a
20°C por debajo de temperatura
ambiente (DS-5Mc) para aquellas
muestras que requieran tiempos de
exposicion especialmente largos.

Una solucidén para cada usuario

La nueva gama de camaras Nikon
Digital Sight le permitira encontrar la
mejor solucién a sus necesidades.
Una vez elegido el CCD que mejor
se adapta a sus necesidades usted
puede seleccionar el controlador
mas adecuado para su trabajo. El
controlador DS-L1 le permitira cap-
turar sus imagenes sin necesidad
de conectar la camara a un orde-
nador. Si desea obtener sus ima-
genes a través de un ordenador el
nuevo controlador DS-U1 le per-
mitira transferir sus imagenes al PC

de una forma rapida y eficiente a
través de su conexion USB 2.0.

DS-5M/Mc-L1: fotomicrografia
facil sin necesidad de ordena
dor

Con sus tres modos prepro-
gramados para la captura de
imagenes en Campo Claro, Epi-
Fluorescencia/Campo Oscuro vy
Contraste de Fases/Nomarski DIC,
la camara Nikon DS-5M/Mc-L1 le
proporciona las condiciones Opti-
mas para cada método de obser-
vacion. Obtenga la mejor imagen

Camera

Controller

i

DS-U1l

Elija la combinacion de caimara y controlador que mas le convenga.
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Camara Nikon DS-5M-L1 junto con microscopio TS100-F.

de su muestra con un solo clic de
raton.

Las imagenes procedentes de
la camara se visualizan en una
pantalla LCD de 6,3 pulgadas que
ofrece una excelente resolucién
tanto para la observacién como
para el enfoque de las muestras.
Esto hecho permite poder trabajar
sin necesidad de utilizar un orde-
nador.

La camara DS-5M/Mc-LA1
puede funcionar sola (sin conex-
i6bn a ordenador), conectada a un
monitor o proyector multimedia o
conectada mediante su conexion
Ethernet 100Base-TX a una red
informatica para poder capturar e
intercambiar imagenes facilmente
con otros ordenadores.

DS-5M/Mc-U1: facilidad de uso e
integracion total con los nuevos
microscopios Nikon

El nuevo software de andlisis de
imagen Nikon ACT-2U le permite

Hoja respuesta Ref. 9

transferir y gestionar las imagenes
obtenidas en el ordenador de una
forma facil. Sus tres modos pre-
programados (analogos a los de la
cadmara DS-5M/Mc-L1) le permiten
asimismo obtener las mejores ima-
genes de sus muestras con un solo
clic de raton.

Cuando esta céamara se
encuentra instalada en los nue-

vos microscopios Nikon Eclipse
80i o Nikon Eclipse 90i, el software
ACT-2U detecta automaticamente
el estatus tanto del microscopio
como de la camara facilitando de
esta forma la calibracién del siste-
ma y la gestion de las imagenes
ya guardadas en el ordenador.
Por otro lado el software ACT-2U
permite controlar los microscopios
motorizados Nikon Eclipse 90i o
TE2000.

Funciones avanzadas

Sea cual sea la combinacion
elegida, las camaras de la serie
Digital Sight le permiten acceder a
interesantes funciones avanzadas,
tales como la medida interactiva de
distancias entre dos puntos, el mar-
caje de distintos objetos en la mues-
tra, superposicion de textos, lineas
o figuras en la imagen, la insercion
de la escala de medida o incluso la
comparacion de diferentes imagenes
de la misma o diferentes muestras.

Asimismo el software ACT-2U
permite adicionalmente la aplicacion
de filtros en la imagen en vivo, cap-
turar imagenes a intervalos (fijos o
variables) o realizar analisis de una
linea o area de interés de la mues-
tra.

Camara Nikon DS-5Mc-Ul junto con microscopio Nikon Eclipse 80i y accesorio confocal C1.
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Scientific Volume Imaging B.V.

Software para procesamiento de imagenes en microscopia.

Nuestro reciente acuerdo de
distribucion con la firma holandesa
SVI nos permite ofrecer al Mercado
espanol un conjunto de programas
para deconvolucién digital y anali-
sis de imagen de alta calidad, des-
tinado a técnicas microscoépicas
avanzadas tales como fluorescen-
cia convencional, confocal, Nipkow,
microscopia multifotén y 4Pi, para
un total de hasta 16 canales fluo-
rescentes junto con secuencias de
series temporales.

Huygens Suite es una pano-
plia de softwares completos y de
sencillo manejo para deconvolu-
cion digital (reconstitucion o resta-
blecimiento) de imagen. Aplicado
a conjuntos de imagenes de fluo-
rescencia convencional o confo-
cal, Huygens Suite eliminard el
contorno borroso de las mismas,
a la par que mejorara su resolu-
cion y reducira el ruido de captura.
Es capaz de recuperar detalles
perdidos en imagenes confocales
ruidosas, asi como mejorar drasti-
camente la resolucién de imagenes

Deconvolucion de una imagen confocal de
una esfera hueca de 660 nm:

Imagenes de la izquierda: XY y XZ de los
datos brutos.

Imagenes de la derecha: XY y XZ recon-
struidas.

16

de fluorescencia convencional.

Se ofrece en tres versiones dife-
renciadas:

Huygens Essential

Paquete de software extremada-
mente intuitivo con interfaz guiada
paso a paso a través del pro-
ceso de deconvolucion, ejecutable
en entornos Windows, MacOS-X,
Linux 64 bits y AIX IBM, ademas de
en plataformas SGI IRIX y grandes
sistemas AIX IBM multiprocesador.

Huygens Essential incluye una her-
ramienta de presentacion dual 4D
de secciones Opticas.

Basado en el muy contrastado
algoritmo de “maxima probabilidad”
(MLE), el sistema procede paso
a paso a realizar una verificacién
extensiva de los parametros de
imagen, construye histogramas
para localizar pixeles saturados,
realiza autométicamente la esti-
macion de fluorescencia de fondo
y correcciébn de caida de sefal,
guia al usuario en la deconvolucion
multicanal, presenta resultados de

Cromosomas en un nticleo de un grano de polen.

Huygens Essential es capaz de
deconvolver una amplia variedad
de imagenes desde fluorescencia
convencional 2D, hasta fluorescen-
cia confocal doble-fotén multicanal
4D, dependiendo de los paquetes
opcionales seleccionados. Para
facilitar la comparacion entre datos
brutos y datos reconstituidos, o
bien datos procedentes de dife-
rentes procesos de deconvolucion,

comparacién de las imagenes, per-
mite la correccion del deslizamiento
de imagenen Z,...

Permite deconvolver imagenes
procedentes de diversos forma-
tos tales como Metamorph STK,
Zeiss LSM, Leica,... asi como los
mas clasicos ICS, TIFF numerados
secuenciales,...
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ingentes cantidades de imagenes
de modo automatico, sin presen-
tacion de resultados. Una vez
que se conocen los procesos vy
parametros 6ptimos para tratar un
conjunto concreto de imagenes
(conocimiento obtenido mediante
Huygens Essential o Huygens
Professional), se pueden aplicar
mediante comandos Tcl a madalti-
ples conjuntos de datos de modo
simultaneo. Es lo que se ha dado
en llamar procesamiento por lotes.
Huygens Scrpting permite construir
programas que lancen multiples
tareas de procesamiento de ima-
gen en paralelo, obteniendo asi la
méaxima productividad de sistemas
de multiples procesadores, o pro-
cesamiento remoto mediante asig-
nacion de tareas a diversas termi-
Grano de polen de Spathipyllum, de 25 micras de diAmetro, obtenido mediante un nales de una red corporativa.
microscopio confocal de discos de Nipkow.

Incluye también una herramien-
ta de presentaciéon de volumenes
SFP, para permitir inspeccionar y
comparar imagenes en 2D, 3D y
4D.

Huygens Professional

Concebido como el paquete de
software de deconvolucion mas
potente disponible hoy dia, incluye
herramientas avanzadas, ademas
de las descritas dentro de Essential,
tales como generacion de la funcion
PSF especifica para cada instru-
mento utilizado, algoritmos multi-
ples de procesamiento (MLE, ICTM,
QLE...), comandos Tcl (Sun) para
procesamiento por lotes, operador-
es matematicos y aritméticos de pro-
cesamiento de imagen en el espa-
cio real y de Fourier,... Disehado
expresamente para plataformas de
gran potencia que puedan respond-
er a los requerimientos de manejo
de memoria y gestion de proceso en
paralelo de Huygens Professional.
Especificamente, Silicon Graphics
IRIX e IBM AIX, asi como sistemas
PC de mas reducido costo operando
Linux RedHat (7.2 a 9.0) o SuSE
(7.3a9.1)

Huygens Scripting

Macrofago marcado contra tubulina (Amarillo/verde), actina (rojo) y DNA en el niicleo
Herramienta de computacion (DAPI, azul), obtenido mediante fluorescencia convencional y procesado mediante Huygens
extensiva destinada a procesar Professional y representado en volumen mediante FluVR (opcional).
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Mucho mas que un microscopio:
microscopio digital Nikon Coolscope

Sobrepasa el concepto convencional de lo que significa un microscopio

Gran facilidad de uso

Para empezar a trabajar con el
Coolscope lo unico que se requi-
ere es una pantalla y un raton.
Coolscope no requiere ni puesta a
punto del sistema ni ningun ajuste
optico complicado. Pulse el boton
de encendido y ya esta listo para
trabajar.

Coolscope: microscopio y camara
digital perfectamente integrados

El microscopio Nikon Coolscope
combina las funciones de un
microscopio motorizado y una
camara digital integrandolos en un
Unico elemento. Introduzca el por-
taobjetos en la bandeja y haga clic
con el ratén para que lo introduzca
en el microscopio. Ahora ya puede
visualizar su muestra: el brillo y el
diafragma se ajustan automatica-
mente, el movimiento de la platina,
enfoque y cambio de aumentos
estan todos motorizados y contro-
lados desde el raton. Coolscope
produce imagenes perfectas en

todo momento con un simple clic
de ratén.

Versién de bajos aumentos

Coolscope normalmente posee
4 objetivos de aumentos 5x, 10x,
20x y 40x. Sin embargo también
puede adquirirse una version de
bajos aumentos con objetivos 2x,
4x, 20x y 40x. Ambas versiones
pueden utilizarse unicamente para
la técnica de campo claro.

Funciones Unicas

Ventana de imagen macro:
Coolscope presenta al mismo tiem-
po una imagen macro que abarca
toda el area del portaobjetos junto
con la imagen de alto aumento. La
zona de la muestra en la que se
encuentra la imagen magnificada
se indica mediante una cruz en la
imagen macro.

Funcion de memoria: la fun-
cién de memoria permite guardar
hasta 12 puntos de interés para

cada muestra. Una vez pulsado el
boton memoria las coordenadas
de la zona observada (X/Y/Z), el
aumento empleado, la apertura del
diafragma y el brillo de la imagen
se guardan en memoria. De esta
forma puede repetirse la obser-
vaciéon de la zona memorizada
simplemente pulsando el botén de
memoria correspondiente.

Telemicroscopia

Al poseer una salida de red
Ethernet 100Base-Tx, Coolscope
puede conectarse a una red infor-
matica permitiendo ser manejado a
distancia desde cualquier ordena-
dor que esté conectado a esa red.
No es necesario ningun software
especial para la transferencia y
comparticiéon de imagenes.

Gran cantidad de aplicaciones

Coolscope puede ser utiliza-
do en gran cantidad de aplica-
ciones tales como conferencias,
con propoésitos educativos, como
sistema de telemicroscopia o sim-
plemente como sistema de captura
de imagenes de muy facil uso.
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CRIOPRESERVACION

Controlando la congelacion,
se controla la supervivencia de muestras criogenizadas

La congelacion de una muestra biologica provoca un desequilibrio osmoético que desencadena
en la muerte de una parte de la muestra que se desea preservar. La correcta eleccion de los medios y
técnicas de criogenizacion optimizan la preservacion de esta.

La congelaciéon de una muestra de
tejido, un cultivo celular, una cepa viri-
ca,... lleva consigo una formacién de
hielo, inicialmente en el exterior celular,
que provoca un desequilibrio osmético
al aumentar la concentracion salina al
pasar el agua a hielo. De esta manera el
aguadel interior de la célula se pierde por
6smosis provocando la deshidratacion
de esta y en ultima instancia su muerte,
si esta no admite la rehidratacion en el
proceso de descongelacion.

Para minimizar los efectos de la des-
hidratacién y el hielo han de tenerse en
cuenta los siguientes puntos:

+ Controlar la velocidad de enfri-
amiento mediante un congelador de
velocidad controlada (criocongelador)
apropiado.

+ Uso de agentes crioprotectores en
medios moviles adecuados.

Hoja respuesta Ref. 12

* Mantener apropiadamente las tem-
peraturas de almacenaje.

- Controlar la velocidad de calenta-
miento.

El uso de sistemas de congelacién
de velocidad controlada permite la apli-
cacion de rampas de enfriamiento y
calentamiento ya disefiadas y eficaces.
De este modo cubren dos de los cuatro
factores influyentes.

La técnica de funcionamiento de un
criocongelador es mediante inyeccion
controlada de nitrégeno liquido a dis-
tintos caudales para llevar la muestra a
temperaturas criogénicas de acuerdo a
un programa predefinido.

Estos equipos cuentan con una
camara en la cual se lleva a cabo el pro-
ceso de enfriamiento o calentamiento de
las muestras, un ordenador a través del

cual gestionan la operacion del equipo,
un complejo sistema de inyeccion de
N2L y un depdsito desde el que tomar
el nitrégeno.

En el campo de los congeladores de
velocidad controlada la firma SY-LAB
cuenta con los equipos IceCube Series
14 y 15, ademas de la version portatil
CryoCell.

Los equipos IceCube cuentan con
capacidad para trabajar con sistemas de
viales, pajuelas y bolsas de sangre.

Con un rango de temperaturas que
va desde los +40 a -180 °C permiten
trabajar con cualquier tipo de muestra
y ademas cuentan con la velocidad de
congelacion mas alta existente en el
mercado, de 0,01 a 60°C/min. y una
velocidad de calentamiento de 0,01 a
15 °C/min.

Los sistemas se encuentran contro-
lados mediante un ordenador al cual
se accede mediante una pantalla tactil
reduciendo el espacio que estos ocu-
pan y facilitando la operacion. A través
del sistema se crean los protocolos de
trabajo y quedan almacenados, sin mas
limite que la capacidad del ordenador,
para ser llamados por el usuario para las
distintas muestras con que trabaje.

El control de temperatura se realiza
en una muestra control a través de var-
ias sondas de temperatura, a la vez que
en la camara y permite afiadir otras dos
sondas de temperatura.




Medidas en uv-vis con fibra optica.
Analisis con exito utilizando sistemas de rutina

A menudo es necesario seguir la
calidad de los productos o materias
primas situadas lejos del espectro-
fotbmetro UV-VIS. La tecnologia de
fibra éptica hace que esto sea posible.
En este articulo se comparara el ren-
dimiento de una sonda de fibra 6ptica
al medir en transmision una disolucion
altamente absorbente.

Se utilizara para ello un espectro-
fotometro Shimadzu UV-1700 (190nm-
1100nm) de doble haz y rendija de
1nm en combinacién con una sonda
de fibra dptica de Hellma para un inter-
valo espectral de 220nm a 1100nm. Se
utiliza también un adaptador de fibra
optica de Hellma que se engancha en
el soporte de cubeta como si fuera una
cubeta estandar de 10mm de paso de
UV-VIS.

Para verificar el rendimiento del
sistema se prepararon cinco disolucio-

nes de dicromato potasico (K,Cr,0O,)
con concentraciones que variaban
desde 0,01M hasta 0,005M. Se usé
como referencia una cubeta de 10mm
de paso o6ptico. El paso éptico de la
sonda fue fijado también a 10mm.
Asimismo, ya que por la construccion
de la sonda de fibra éptica el haz de
luz pasa solo una vez a través de la
muestra, se aplicé el mismo principio
que el de las medidas en transmisién
a través de cubeta.

Se adquirieron espectros UV-VIS
completos para cada disolucién y se
midieron las absorbancias a las lon-
gitudes de onda caracteristicas de
260nm y 350nm (tabla 1 y gréfico 1).
De los espectros sacamos como con-
clusién que por encima de 270nm hay
buena correspondencia entre las dos
técnicas de medida. Por debajo de
270nm, sélo hay pérdida de transpar-
encia en el caso de haber altas con-
centraciones de dicromato potasico
con la correspondiente caida en la
relacion sefal ruido.

Vemos por tanto que aquellas
medidas que se han de hacer lejos
del espectrofotometro, principal-
mente en las areas de produccién
0 en condiciones o regimenes enér-
gicos no propios de este, son las

¥

mas adecuadas para acometerlas
con sondas de fibra éptica.

Este sistema de medida con sonda
de fibra Optica puede trabajar con
otros modelos de Shimadzu como el
UV-1240 de haz sencillo, el UV-2401
de doble haz y rendija variable, el UV-
2501 de iguales caracteristicas que el
anterior pero con pre-monocromador
para eliminar luz difusa e inclusive el
UV-1500 de tabla de diodos y de lec-
tura practicamente instanténea.

e

interface de fibra gica

haz de luz

detector

cable de fibra

di ca

sonda de
inmersi n

<l

camino
gico

- >
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Espectrometria de infrarrojo
por transformada de fourier y el analisis de lubricantes

¢Qué es o qué hace que el tapoén de una botella de espumoso salte? ;Seria lo mismo abrir
una botella de vino o0 espumoso con un tapoén de rosca? ;Qué caracteristica se le afiade al corcho
para que lo pueda hacer? El lubricante juega un papel primordial en todo esto. In vino veritas.

La verdad se encuentra en el vino
(In vino veritas). Esto es s6lo una
verdad a medias, al menos cuando se
ha de fijar el precio. No tiene que ver
sélo la calidad del vino; otros factores
como el envase (botella), su present-
acion, la distribucién y, por supuesto,
el corcho contribuyen al precio final.

El corcho, esa pequefa pieza al
final del cuello de la botella, da valor
afadido emocional y subraya la auten-
ticidad de los vinos y espumosos. Hay
diferencia significativa de precio entre
el tapon de corcho y el corcho. La car-
acteristica mas significativa del tapén
de corcho es que al tirar de la botella,
este debe de salir sin dificultad. Para
ello, se aplica a la superficie del cor-
cho lubricantes como la parafina o el
polisiloxano. Este tipo de compuestos
y sus caracteristicas también con-
tribuyen, por tanto, al precio del vino.

En momentos de gran compe-
tencia para mejorar en la cuota de
mercado, los fabricantes de bebidas
ponen mucha, tanta atencién a lo que
hacen sus competidores como a las
encuestas de mercado. Concentrando
sus miras en la manera de hacer
de su competencia, no sélo en su
estrategia de ventas sino en la cali-
dad. Esa mejora en la productividad
y en su calidad pasa también por el
corcho y los lubricantes a utilizar.

La Espectroscopia de Infrarrojo
por Transformada de Fourier ayuda
sobremanera en el andlisis e iden-
tificacion de estos compuestos. La
gama Shimadzu de FTIR con su

Hoja respuesta Ref. 14

FTIR-8400S vy el flexible IRPrestige-
21 estan equipados con un inter-
ferébmetro de haz sencillo con el que
analizar por reflectancia la superficie
del corcho en la que el haz infrarrojo
puede penetrar hasta una profun-

tapon de corcho se queda atrancado
en el cuello de la botella y ocurre a
menudo? ;Qué pasaria si al abrir el
espumoso tiene el tapdn pegado y no
hay forma de sacarlo?

. . S —— =]
didad de dos micras. El corqho R SRS e s S P e e
se corta en principio en rodajas "L S
para exponer mejor su superficie | .. s e P o B
a la medida del haz de infrarrojo. | i+ === i " =

El espectro IR que se obtiene

de dicha superficie se analiza
entonces para comprobar la pres- -
encia de siloxano o glicerina y
suberina.

Los resultados han mostrado
que, dependiendo de la funciéon
del corcho, la capa del lubricante
varia. En una investigacién en la
que se analizaron distintos tapones
de vino europeos se observé que la
parafina se usaba de forma menos
frecuente que el siloxano.

Las conclusiones a las que llega-
ron los fabricantes de bebidas con
estos analisis son privadas al final lo
importante, es lo que el cliente esta
dispuesto a pagar por el producto.
Esto depende de su satisfacciéon y su
aprecio por la calidad. Mirandolo de
forma contraria §Qué recuerdo ten-
driamos de una botella de vino cuyo

El corcho contiene suberina, lig-
nina y celulosa. Estos son los caus-
antes de que el corcho flote. El corcho
consiste en un esqueleto de celulosa
gue se entrecruza con lignina siendo
la suberina (polimero poliéster) su
espina dorsal. Sus propiedades fisicas
son interesantes ya que es permeable
a liquidos y gases y resistente al calor
y al sonido, es elastico y quimica-
mente neutro. Esto le hace atractivo,
ademas de para ofras aplicaciones
muy diferentes como la decoracion
y los chalecos salvavidas, a los fabri-
cantes de vinos y espumosos.
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La solucion para cumplir con la FDA en los laboratorios

LCsolution D Dirigido tanto a laboratorios de rutina como de I+D

La cromatografia liquida HPLC se
aplica en muchos campos, como por
ejemplo en los andlisis de agentes
activos en la industria farmacéutica.
Los requerimientos en la reproducibili-
dad y ausencia de ambigtiedad en los
resultados son especialmente altos en
el control de calidad de los productos
farmacéuticos.

La nueva estacién de datos para
control de los sistemas cromatogra-
ficos de SHIMADZU es extremada-
mente “user-friendly”. No solo agrupa
los complejos requerimientos necesa-
rios para investigacion y desarrollo,
sino que ademas ayuda al usuario a
generar resultados bajo un sistema
riguroso de control de calidad y segu-
ridad.

El modelo basico de software
incluye todas las funciones necesarias
para llevar a acabo el desarrollo de
complejos métodos de andlisis como
son:

+ La barra de asistencia, donde se
muestran las funciones mas impor-

|
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tantes directamente.

+ Las funciones “Wizard” que guian
al usuario a través de los procesos de
generacion de secuencias de andlisis.

+ Gran cantidad de funciones de
control de calidad y seguridad, capaces
de trabajar en las propias secuencias
de andlisis, y condicionar la secuencia
de andlisis, hasta el punto de pararla si
los analisis no son satisfactorios.

+ Generador de informes comple-
tamente flexible y configurable por el
usuario.

Para el trabajo en rutina en el
laboratorio, se puede utilizar el asis-
tente. Este asistente es un resumen de
las principales funciones dirigidas fun-
damentalmente al control del HPLC,
aunque puede usarse para acceder a
todas las funciones del software.

El LCsolution en combinaciéon con
el CLASS-Agent se convierte en un
equipo capaz de cumplir con los entor-
nos de GLP/GMP y con la normativa
de la FDA 21 CFR Parte 11 gracias
a un sistema de seguridad de datos,
auditorias y el registro automatico de
datos en las bases de datos.

El gran volumen de datos genera-
dos durante los controles de calidad en
los laboratorios se registran automati-
camente en las bases de datos del

CLASS-Agent. Posteriormente estos
datos pueden se verificados para hac-
erlos cumplir con la FDA'y proporcionar
la firma electronica de verificacion.
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El CLASS-Agent de SHIMADZU
es capaz de conectar diversos siste-
mas analiticos en una red. Los datos
de sistemas como LC, LCMS, GC,
GCMS, TOC, AAS, UV, IR y balan-
zas se pueden registrar automatica-
mente en una misma base de datos.
Toda la informacion relevante como
los métodos analiticos, usuarios, cro-
matogramas/datos se almacenan y se
archivan con el registro del momento
en que se realizaron. Gracias a esta
informacion es posible clasificar, bus-
car y filtrar determinados datos en fun-
cién de algun parametro, en cualquier
momento.

Con todo esto, la combinacién
del LCsolution junto al CLASS-Agent
hacen que el equipo ofrezca unas
condiciones 6ptimas de trabajo para
los laboratorios con gran carga de
muestras y sujetos a protocolos vy
reglamentos de la FDA.
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Deternimacion cuantitativa de
1,4-DIOXANO en agua con el nuevo
GCMS-QP2010 de SHIMADZU

El 1,4-dioxano se usa en distintos
tipos de disolventes industriales como
el caso de lacas, resinas, decapantes,
etc. Cuando se respiran grandes canti-
dades de vapor, aparecen sintomas de
intoxicacién como vértigo o nauseas.
Cuando la exposicién al 1,4-dioxano
es por ingesta de pequefias cantidades
durante periodos largos de tiempo, se
producen efectos toxicos y carcinogé-
nicos. Este compuesto es altamente
soluble en agua, y por tanto hay una
alta preocupacion sobre la liberacion
de este tipo de compuestos en aguas
residuales y gases emitidos, con el con-
siguiente riesgo tanto para el medioam-
biente como para la salud. En Japén
este compuesto ha sido regulado por
el Ministerio de Trabajo en el afio 2003,
con un criterio que limita el contenido a
0.05mg/l en agua potable.

Esta aplicacién muestra el ejemplo
de andlisis del 1,4-DIOXANO mediante
extraccion en fase sélida y GCMS con
el QP2010 de SHIMADZU.

Proceso de extraccion

El patron interno utilizado es el 1,4-
dioxano-d8 y se afiadio6 a 200ml de
agua. La extracciéon se llevé a cabo
en cartuchos de polimero de estireno
divinilbenceno conectados a un car-
tucho de carbon activo. El cartucho
de estireno divinilbbenceno actua como
filtro y la muestra queda retenida en el
cartucho de carbon activo.El resto del
proceso se realiza solo con el cartucho
de carbon activo. Después de lavar el
cartucho con agua pura, se hace pasar
una corriente de nitrégeno para eliminar
el agua residente y seguidamente se
extraen los analitos con acetona. El
analisis se realiza en GCMS después
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Fig 1.- Cromatograma del patrén de 10mg/1.
jo4 [ L
I
rl: # o B TS 1.60
[ o 03
-, B RO

i T
7l L e

de reducir el volumen de muestra con
Nitrégeno.

Analisis en modo Scan con Impacto
Electronico (El)

Lafigura 1 muestra el cromatograma
total (TIC) con los picos correspondien-
tes al 1,4-DIOXANO vy al patron interno
1,4-Dioxano-d8 con una concentracion
de 10mg/l. Las figuras 2 y 3 muestran
los espectros de cada uno.

Analisis en modo SIM con Impacto
Electronico (El)

Es posible realizar analisis con una
gran sensibilidad, se utiliza el modo
SIM (Selected lon Monitoring). La fig-
ura 4 muestra el cromatograma de una
muestra con una concentracion del
patrén de 0,01mg/l y la figura 5 muestra
la curva de calibracion con concentra-
ciones de 0.01 a 100mg/l. Cuando en la
norma se pide un limite de 0.05mg/l en
agua, implica que el limite de deteccion
es de 0.005mg/l.

El pretratamiento supone un pro-
ceso de concentracion de 200 veces,
de manera que la concentracion de
0,005mg/l corresponde a una concen-
tracion de 1mg/l en la solucién que se
inyecta en el equipo, lo cual indica que
es suficiente para alcanzar los limites
legales.

Fig 5.- Curva de calibracion.
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Fig 2.- Espectro del 1,4-DIOXANO.

Fig 3.- Espectro del 1,4-DIOXANO-d8.
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Analisis de pesticidas organoclorados por FASTGC-ECD

Tiempos de retenciéon muy cortos con buena resolucion.

Los analisis de pesticidas organo-
fosforados (OPP) y organoclorados
(OCP) en los campos de medio-
ambiente y alimentacion se estan
convirtiendo, cada vez mas, en
analisis de rutina en los laboratorios.
El hecho de que cada vez existan
mayores controles hace que existan
cada vez mas muestras para analizar
y los resultados deban darse con
mayor rapidez. Los andlisis de pes-
ticidas comprenden un gran numero
de analitos y deben obtenerse con la
suficiente resolucion para evitar inter-
ferencias y resultados erréneos.

En la busqueda de métodos para
la reduccion del tiempo de andlisis
manteniendo la resolucion, el uso de
las columnas “Narrow-bore” se esta
convirtiendo en algo habitual en los
andlisis de rutina.

Existen publicaciones en las que
se describe el trabajo de FASTGC
con detectores como el FID 6 el FTD,
en esta aplicacion se describe el uso
del detector de captura de electrones
(ECD) como detector de alta velocid-
ad. En el caso del trabajo en FASTGC
la anchura del pico a media altura
(FWHM) en un cromatograma obteni-
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Figura 2.- Cromatograma de patrén de 23 OCP con el GC-2010 en modo FastGC, split

40:1. Columna Cpsil8 9m x 0.1mmID x 0.1um.

do con una columna de 0.1 mm de
diametro interno viene a ser de 0.5s 6
menor, por esta razdn el detector debe
tener un volumen muerto muy redu-
cido, la constante de filtro electrénico
variable y una velocidad de adquisicién
alta para obtener un numero suficiente
de puntos (frecuencia de muestreo).

Con el GC-2010 podemos modifi-
car estos parametros (filtro electrénico
y frecuencia de muestreo) en cualqui-
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Figura 1.- Cromatograma de patrén de 23 OCP con el GC-2010. Columna RTX-5 30m x

0.25mmID x 0.25um.

24

era de los detectores disponibles, en
funcion de los requerimientos de los
andlisis.

En los analisis por GC con colum-
nas convencionales de 30 metros,
0.25mm de diametro interno y capa
de 0.25um, el tiempo normal de anali-
sis de una mezcla de 23 pesticidas
clorados (OCP) es de alrededor de
29minutos. La figura 1 corresponde
al cromatograma de dicho patrén.

El tiempo de retencién para el
p,p-DDD es de alrededor de 21 minu-
tos. Las condiciones de analisis son:

Columna: RTX-5 30m x 0.25mmID
X 0.25um

100°C 1min
50°C/min hasta 170°C 1

Horno:

min
5°C/min hasta 220°C
10°C/min hasta 260°C
20°C/min hasta 280°C

Con Nitrégeno como gas porta-
dor a una presion inicial de 77kPa
que corresponde a una velocidad
lineal de 23cm/s, y una inyeccion
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Figura 3.- Cromatograma de patrén de 23 OCP con el GC-2010 en modo FastGC, split-
less. Columna RTX-5 10m x 0.18mmID x 0.4pm.

splitless de 1ul.

Este método se paso al modo
FastGC utilizando una columna
Cpsil8 de 9m x 0.1mmID x 0.1um,
e Hidrogeno como gas portador. El
resultado se muestra en la figura 2.
Los 23 pesticidas se encuentran mejor
resueltos y el tiempo de retenciéon de
p,p-DDD es de menos de 3.6 minutos.

El programa usado fue:

Horno: 80°C 1 min,
60°C/min hasta 280°C 3 min

La presion inicial en cabeza de
columna fue de 324 kPa con una velo-
cidad lineal constante del hidrogeno
de 100cm/s durante todo el cromato-
grama. El filtro se fij6 en 20ms y la

RT Canc (pphl
| 01 pantachiorobenzole Targeat 223 | 213
02 Tecnarena Target 2.37 2<.5
03 Benfluraline Target 258 | =28
0& alpha-HCH Target .548 2.1
05 HCB Target 2613 | 241
| 06 Pentachloroanisole Target 2 631 206
07 beta-HCH Target 2538 | 20.4
08 Lindane Target 2.662 28.8
09 delte-HCH Target c.8518 | 2.2
10 apsilon-HCH Targat 2.683 1
11 Pentachloroaniline Target 2842 | 26
12 Heptachlor Target 2.96 a0.4
13 Aldring Target 108 | 21.7
14 Isobenzane Target 4.06%5 3
15 Bromophosmethyle Target 3138 | 228
16 Isodring | Target 3. 163 cc. 04
17 cis-Heptachloroeposide Target 3196 | 25
18 trans-Heptachloroepoxide Target d.206 25
19 Bromophasethyls Target 3291 | S0.96
20 trans-Chigrdang Target 3. ]
21 cis-Chiardane Target 3469 | 5
22 p.p-DOD Target 3,508 23 4
23 Mirex Targat age1 | 2184

Tabla 1.- Concentraciones en el patron de pesticidas.
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frecuencia de muestreo en 63Hz. El
volumen de inyeccién fue de 1ul con
un split de 40:1. La relacion sefal/ruido
(S/N) para el HCH es de 440:1 en
este andlisis, con split, frente a 220:1
obtenido en el andlisis con la columna
convencional y splitless. Este aumen-
to de sensibilidad en el andlisis por
FastGC se debe a que los picos son
mucho mas estrechos y por tanto mas
altos que en el analisis convencional.

El limite de deteccién para el HCH,
por ejemplo, es de 0.1ppb para una
inyecciéon de 1ul con un split de 40:1,
si tomamos el limite como la cantidad
para obtener un S/N de 3:1.

Para poder usar el modo splitless
en Fast GC es necesario una columna
con un espesor de capa algo superior
ademas de utilizar inyeccion a alta pre-
sién, el resultado se puede observar
en la figura 3.

En esta figura 3 la columna es
RTX-5 de 10m x 0.18mmID x 0.4um,
la temperatura inicial de 100°C y una
velocidad lineal del gas portador de
120cms durante todo el cromato-
grama, el resto de parametros no se
variaron. Si observamos el HCH de
nuevo, se observa que el limite de
deteccion para el modo splitless es de
0.01ppb.

La determinacion de pesticidas
organofosforados y organoclorados
se puede realizar sin problemas por
la técnica de FastGC-FPD, FastGC-
FTD y FastGC-ECD. En el caso de
los organoclorados el limite de detec-
cién esta por debajo de 0.1ppb para
muchos de ellos utilizando un split
de 40:1, y alrededor de 0.01ppb si se
utiliza la técnica de splitless con las
condiciones de andlisis indicadas.
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Microcalorimetria isoterma

Thermometric es una compaiia sueca que desarrolla y fabrica microcalorimetros de alta sensibilidad.
Estos instrumentos encuentran aplicacion tanto en universidades y centros de investigacion,
como en industria quimica y farmacéutica.

Todos los procesos quimicos,
fisicos y biologicos van acompafia-
dos de un flujo de calor que puede
ser medido por un calorimetro iso-
termo. El flujo de calor medido
refleja el avance del proceso que
esta teniendo lugar en la muestra. La
calorimetria isoterma es una técnica
que permite monitorizar el desarrollo
de un proceso de forma continua en
funcion del tiempo.

Es una técnica no destructiva y no
invasiva, caracteristicas que la hacen
especialmente adecuada para una
serie de aplicaciones. No se requiere
tratamiento previo de la muestra y el
analisis no esta limitado por el esta-
do fisico de la muestra, pudiendose
analizar solidos, liquidos y gases.

Aplicaciones en Industria

Farmacéutica

El Monitor de Actividad Térmica
TAM (Figura 1) permite hacer ensay-
os de estabilidad, compatibilidad,
polimorfismo y contenido de parte

Figura 1. Microcalorimetro TAM III.
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Figura 2. Microcalorimetro TAM Air.

amorfa, asi como muchos otros
ensayos de pre-formulacion, en tiem-
pos mucho mas cortos, a temperatu-
ras mucho més realistas y con mayor
precision que otras técnicas como
HPLC, DSC o difraccion de rayos X.

Los tiempos tipicos de un experi-
mento estan en el orden de unas
pocas horas en lugar de las sema-
nas 0 meses necesarios para otras
técnicas. Por ejemplo, es posible
investigar perfiles de degradacion de
fracciones de porcentaje por afio a
temperatura ambiente en solo unas
pocas horas.

El TAM es un microcalorimetro
isotermo disefiado de forma modular,
lo que permite configurar el sistema
para una gran variedad de ensayos.
Los cuatro canales independientes
permiten llevar a cabo diferentes
experimentos de forma simultanea.
Dependiendo de la configuracion,
es posible llevar a cabo hasta 48
ensayos de forma simultanea.

Aplicaciones en estudios de mate-
riales

Las caracteristicas del TAM per-
miten realizar estudios sobre el com-
portamiento de diferentes materiales,
como por ejemplo ensayos de esta-
bilidad a la oxidacién en polimeros,
estudios sobre permeabilidad de
vapor de agua, asi como estudios de
compatibilidad entre materiales.

TAM Air

Cuando no se necesita una sen-
sibilidad en el rango de microva-
tios, el TAM Air (Figura 2) es una
alternativa méas econdmica. Este
calorimetro de 8 canales permite
realizar ensayos en aplicaciones
como cemento, procesos de fer-
mentacién, curado de resinas epoxy
y muchas otras.

Reprinted from Termochim. Acta. 325, Willson et.al.,
Imidazole catalysed hydrolysis of Triacetin, 125.,

F © (1999), with permission from Elsevier Science
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Figura 3. Ensayo de estabilidad. Con el TAM es posible
determinar la cinética, mecanismo y vida media de un
material en dias o incluso horas.

Dissolution of a 5% amorphous Lactose sample
Hogan & Buckton, Int. f. Pharm. 207 (2000) 37-64
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Figura 4. Calculo del contenido de parte amorfa de una
muestra de lactosa mediante la determinacion del calor
de disolucion.
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Reometro StressTech

El StressTech de Reologica Instruments es una herramienta universal para la medida de la
viscosidad y las propiedades viscoelasticas de liquidos y semisélidos

El StressTech es un redmetro con
un amplisimo rango de medida que
va desde muestras de baja visco-
sidad, como agua, hasta productos
de alta viscosidad como polimeros
liquidos o fundidos.

El StressTech es un equipo mod-
ular con un amplio rango de siste-
mas de medida y accesorios. Hay
disponibles sistemas de medida de
cilindros concéntricos, cono/plato,
platos paralelos y cilindros concén-
tricos dobles. También existen siste-
mas especiales para bajo volumen,
alta fuerza de cizalla o alta sensi-
bilidad. El sistema de medida puede
estar fabricado en acero inoxidable,
titanio o policarbonato/Plexiglas. La
gama de accesorios incluye Celda
de Elevada Temperatura (ETC),

control de temperatura por sistema
Peltier, celda para electro-reologia,
celda UV o celda de alta presion,
entre otros.

El disefio del redbmetro StressTech
hace que sea un instrumento univer-
sal y modular. El redmetro incorpora
las siguientes caracteristicas:

+ Software RheoExplorer
Windows NT/95/98/ME/2000/XP.

para

« Medida de la fuerza normal.

+ Compensacion automatica de
expansion térmica por hardware.

El StressTech se suministra con
dos sistemas de medida (cono 40/4
con plato 50 y cilindros concéntri-

———
¥

Reoémetro StressTech con Celda de Elevada Temperatura (ETC).

Hoja respuesta Ref. 19

cos CC25) y paquete de software
RheoExplorer, que incluye:

+ Viscosimetria.

 Oscilacion con control de fre-
cuencia.

« Oscilacién con control de cizalla.
+ Deslizamiento / recuperacion.

Incluye ademas una unidad de
control de temperatura con un rango
de temperatura de —25°C a 150°C,
que puede usarse con liquidos térmi-
€0S como agua, aceites de silicona o
liquidos especiales.

El software puede incorporar
opcionalmente capacidad para osci-
lacion con control de tensién, vis-
cosimetria con control de cizalla y
ajuste automatico del gap empleando
medida de la fuerza normal durante
ensayos de oscilacion.

Unidad mecanica y electrénica

La unidad mecanica incorpora un
servo motor que genera valores de
par especificos. El sensor incorpora
tres sistema distintos junto con un coji-
nete de aire. El sistema sensor esta
construido para ser capaz de detec-
tar tanto pequefios desplazamientos
como altas fuerzas de cizalla.

ST T RRR P e, et e T

Software RheoExplorer.




Bill

by HARBOH RESEARCH
General
Ejecuta, sigue y toma resultados de los

instrumentos de Hanson SR8-Plus y
AutoPlus.

Interfaz de usuario- Windows XP y
2000.

Control Single-point de métodos,
sistemas, datos y seguridad para uno o
todos sus instrumentos.

Disefio Cliente-Servidor — sigue y ejecuta
desde cualquier punto diagnéstico de los
sistemas de su planta.

Disefio “Sample-centric’ que casa con
la metodologia de muestra usada por un
sistema LIMS.

Detectaautomaticamente ladisponibilidad
y configuraciéon de un instrumento de
disolucion.

Desarrollado en colaboracién con
Labtronics, expertos en conexi6on de
instrumentos

Comunicaciones

+ El Hanson Com-Switch™ permite la
conexion multiple de instrumentos de
disolucion a través de una red local o
directamente del PC anfitrion.

» Captura de datos a tiempo real de los

instrumentos de disolucién incluyendo
bano, muestreador y colector.

Opciones de Pantalla

+ Vista del estado del instrumento (Listo,
colectando, Cuarentena, Inactivo, etc.)

Vista del estado de la secuencia (Lista,
En Ejecuciéon, Completada, Informe,
Suspendida)

Vista de todos los datos de disolucion
disponibles—velocidad, temperaturas
del bano y de los vasos, tiempos de
muestreo, estadistica, comentarios del
usuario y alarmas.

IZASA

IZASA - C/ Aragoneses, 13 - Pol. Ind. de Alcobendas. 28108 Madrid - Tel.: 902 20 30 80 - Fax: 91

™

Dissolution Data SystemTNI (DDS):
Caracteristicas

Proceso de Datos

+ Combina datos de diferentes Fuentes o
procesos (p.e. valores de absorbancia,
pesos de los comprimidos..)

+ Exporta datos a plantillas Excel™ vy
ficheros de texto.

Informes

* Imprime informes en

ejecucion.

tiempo de

+ Genera informes de forma conveniente
con plantillas de informes.

- Ahade comentarios y observaciones
durante la ejecucién de una prueba.

Seguridad

Trabaja en conjuncién con sistemas de
seguridad Windows 2000 y XP Pro.

Proteccion por contrasefia multinivel
flexible — previene acceso no autorizado
a métodos, configuracién o funciones de
programa.

Cumple con 21CFR Part 11.

Cambia y asigna usuarios, grupos
de usuarios, contrasenas, niveles de
seguridad y configura recusaciones de
firma electrénica.

» Cuando se combina con la aplicacion
LimsLink™ de Labtronics, el usuario es
capaz de recuperar y enviar resultados
a cualquier LIMS via interfaz de usuario
Bill DDS.

+ Los datos se pueden archivar de forma
local, a través de la red o ser enviados a
un sistema LIMS.

Base Datos y Auditoria

Los sucesos referentes al Mantenimiento
de Registro, Operador, y Seguridad se
configura totalmente.

Base de datos avanzada de Referencia
de Auditoria que clasifica, archiva,
imprime y exporta.

Proteccion de acceso no autorizado.

Funciones Especiales

Procesa todas las alarmas generadas por
los instrumentos de disolucién incluyendo
alarmas de calibracién, alarmas de
muestreo, alarmas de tolerancia, alarmas
de usuario, alarmas de cambio de
configuracion, alarmas de alimentacion, y
alarmas de mantenimiento.

Las alarmas recibidas se pueden programar
para enviar mensajes, correos electrénicos e
incluso someter a cuarentena instrumentos
automaticamente.

Interfaz

» LimsLink™ y otros
Labtronics.

programas

» Recupera listas de muestras de su base
de datos LIMS y recupera secuencias
para su ejecucion.

Documentacion

» Manual del Software.

» Documentacién On-line de capacidades
funcionales.

» Conjunto de herramientas de software
toolkit disponible para facilitar los
requerimientos de validacion.

Know-How

« Hanson Research
Labtronics (LIMS)

(Disolucion) y

663 05 45 - www.izasa.es - E-mail: dac2@izasa.es
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Software de control de calidad de color EASYMATCH QC

Disponible con siete vistas configurables. Con Arbol de "jobs" que se usa para almacenar/llamar
patrones y muestras de forma facil. Envio de datos por e-mail o exportaciéon de los mismos
a otros software de gestion. Disponibilidad de versiones seguras con privilegios de acceso,
firma electronica y registro de auditoria (CFR 21). Medida 555 shading.

MEASURE COLOR...
MEASURE Q@UALITY

El Software EasyMatch QC pro-
porciona una herramienta de flexib-
ilidad sin precedente para la toma,
exposicion y andlisis de datos de
color a partir de los espectrofoto-
metros de HunterLab. Mas auln, es
facil de usar y se puede configurar
para que soOlo se muestre la infor-
macion que se desea.

Ofrece posibilidades sin limites
para presentar y comparar la infor-
macion del color. La informacion
de color y espectral se muestra
numéricamente en formato de hoja
electronica. El formato grafico se
da gracias a los diagramas de
color, de espectro o de tenden-
cias. Asi, como ejemplo, la pantalla
simplificada “EZ View” tan soélo
muestra los datos del patrén, de la
ultima muestra y, si se desea, una
aviso de Pasa/Falla. Color Render
simula visualmente el color en la
pantalla de su ordenador.

El Software EasyMatch QC usa
ficheros “job” para almacenar, y
posteriormente llamar, datos de
forma facil. Los “jobs” se pueden
crear para clientes individuales o
por productos incluyendo cada uno
de ellos patrones individuales o
multiples. A cada patrén se pueden
asociar un numero ilimitado de

muestras para poder asi mantener
el historial de un proceso a lo largo
del tiempo. Las pantallas configu-
rables por el usuario se pueden
almacenar como una plantilla volv-
er a ser llamadas posteriormente
y asi crear nuevos “jobs” més
facilmente.
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Con sus siete vistas de infor-
macioén: Color Data Table, EZ View,
Color Plot, Color Render, Spectral
Data, Spectral Plot y Trend Plot, el
usuario puede mostrar tanta o tan
poca informacion como necesite
para su trabajo de control. Se
puede mostrar o esconder incluso
el arbol de “jobs” y la barra de
estado.
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La tabla de datos de color
(Color Data Table) muestra datos
colorimétricos para patrones y
muestras asi como las tolerancias.
Una gran seleccion de escalas de
color, diferencias de color, ilumi-
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nantes / observadores e indices
estan disponibles para las medidas
de color.

El color Plot muestra de forma
visual la disposicién de la muestra
en un espacio de color con respec-
to al patréon asi como las toleran-
cias rectangulares o elipticas.

Los datos y graficos espec-
trales se pueden mostrar como
reflectancia, transmitancia, K/S o
absorbancia. Los datos se pueden
mostrar en columnas o filas y los
graficos se auto-escalan o bien
pueden quedar fijados por el usu-
ario.
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Las tendencias de color o Color
Trends, de las medidas se pueden
mostrar en graficos para identificar
variaciones de color y prevenir asi
las muestras fuera de tolerancia.
Los datos historicos se pueden
llamar y ver asi la evolucién de las
variaciones.
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Nuevas tendencias en Citometria de Flujo

Tras cerca de 40 afios de vida, la Citometria de Flujo dista aiin de ser
una tecnologia madura, entendiendo como tal, aquella tecnologia
que se encuentra proxima a su limite de desarrollo técnico.

Es cierto que la Citometria de Flujo
es una de las técnicas mejor estab-
lecidas para las valoraciones multipa-
ramétricas a escala de célula Unica.
Esto la ha llevado a ser una disciplina
bien establecida tanto en el sector de la
investigacion, como en el del diagnos-
tico clinico.

Desde el punto de vista del empleo,
de la Citometria de Flujo en “diagnésti-
co”, es desde el que podemos consid-
erarla como mas “madura”. Los niveles
de automatismo y la seguridad de fun-
cionamiento de los equipos son mas
que suficientes para las necesidades
del entorno clinico. Por otra parte, las
mejoras técnicas experimentadas en
tres campos criticos, como son los
laseres, los detectores y la informética
asociada, han puesto a disposicion del
cliente de diagndstico mas “colores” de
los que realmente se llegan a emplear
normalmente en el fenotipado celu-
lar. Podemos encontrarnos préximos al
punto en el que los nuevos desarrollos
tiendan a incrementar la complejidad de
los equipos hasta el punto de hacerlos
poco operativos para su empleo en ruti-
na. Esta tendencia, es justo la contraria
a la que impera en esta area de apli-
cacion. Los citdbmetros han dejado de
ser un “equipo de prestigio” para pasar
a ser una “herramienta de batalla”, que
debe asimilarse al resto de los “auto-
analizadores”, en cuanto a su filosofia
de funcionamiento y utilizacion.

El sector de investigacion es el que
se adapta mejor a los nuevos desar-
rollos en citometria. Tanto los “analiza-
dores” como los “separadores” (Sorters)

que estan apareciendo recientemente
en el mercado parecen estar mas en
sintonia con las demandas de este
sector. Mayor sofisticacion, sensibili-
dad, capacidad de andlisis, velocidad y
posibilidades de adaptacion futura son
requisitos que tipicamente se asocian
con la demanda de equipos de inves-
tigacién. Desde este punto de vista, la
citometria clasica esta evolucionando
en dos direcciones basicas. Por un lado
los citbmetros tienden a la sofisticacion,
pero sin abandonar el concepto estan-
dar. Junto con esta via de desarrollo,
estan apareciendo una serie de siste-
mas hibridos, que conjugan caracter-
isticas de la citometria de flujo, con otras
mas propias de la microscopia mod-
erna. En este articulo quiero centrarme
en estas dos tendencias de desarrollo.

Considero como citbmetros clasi-
cos, los que se basan en una o varias
fuentes de excitacion, preferentemente
laseres de distintos tipos, asociados
con un sistema de deteccion basado
en un numero variable de filtros épticos
y detectores de tipo tubo fotomultiplica-
dor. En los ultimos 40 afos la tendencia
general ha sido la de incrementar el
numero de detectores, pasando de los
primeros sistemas con un unico PMT a
algunos equipos comercialmente dis-
ponibles con hasta 14 detectores. Esto,
juntamente con la disponibilidad industri-
al de laseres pequenos y “econdémicos”,
ha llevado los desarrollos hasta limites
muy cercanos al tope del desarrollo que
se puede alcanzar. En estos momen-
tos, la capacidad de calculo soportada
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por los ordenadores, ha dejado de ser
un factor limitante. En la actualidad
nos encontramos con restricciones
fisicas mas complicadas de superar.
Pensemos que estos equipos empie-
zan a necesitar juegos de filtros con 20-
30 elementos, para discriminar entre los
diferentes fluorocromos. Por otra parte
estos mismos compuestos fluorescen-
tes tienen bandas de emisién suficiente-
mente anchas como para que sea dificil
separar las emisiones individuales de
cada uno de ellos. Todo esto conlleva
el empleo de complicados esquemas
Opticos que permitan asociar distintas
fuentes de excitacion con diferentes
sistemas de coleccion y andlisis de las
emisiones. Ademas, los sistemas clasi-
cos de desarrollo de nuevas moléculas
fluorescentes, basados en la sintesis
organica de pequefios compuestos, o
en la modificacion de pigmentos fluo-
rescentes naturales, no consiguen crear
fluorocromos con bandas de emisién
suficientemente discretas para permitir,
el andlisis simultdneo de un amplio
numero de ellos, sin recurrir a sofistica-
dos algoritmos de analisis tendentes a
corregir durante el mismo las interfer-
encias que ocurren naturalmente. Una
vez dejados atras los problemas de
sensibilidad del pasado, el reto actual
es conseguir aumentar el nimero de
parametros a medir sin interferencias
entre ellos.

La solucién a los anteriores prob-
lemas, procederan de diferentes secto-
res técnicos. Por una parte, en un futuro
préximo podremos asistir a la susti-
tucién de los fluorocromos clasicos y a
la aparicion de una nueva generacion
de los mismos basados en desarrollos
de nanotecnologia. En la actualidad
se pueden ya codificar nanoparticulas
fluorescentes en base a espectros de
emision discretos y mucho mejor defini-
dos que los que conocemos. Pero
incluso en el caso de que pudiésemos
disponer de cientos de estas particulas
individuales, seguiremos encontrandon-
os con el problema, meramente fisico,
de organizar espacialmente sistemas
Opticos basados en filtros y foto multi-
plicadores, debido a que ni el espacio
es ilimitado, ni las restricciones pro-
pias de la dptica clasica permiten lle-
gar mas alla de un determinado nivel.
Aqui entran en juego otras posibili-

Tres sistemas hibridos de citometria y analisis de imagen. Permiten recoger datos clasicos de citometria junto con la informacién morfolégica. A Ensayos de apoptosis. B Clasificacion
de Plancton. C Sistema de separacion celular activada por imagen.
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dades técnicas que estan comenzando
a explorarse. En el nimero de Octubre
de 2004 de BIOPHOTONICS, se pre-
senta una colaboracién de la presti-
giosa Universidad de Purdue, en la
que se avanzan los desarrollos de un
citbmetro espectral, que sustituye los
sistemas clasicos de filtros, por mono-
cromadores y los PMT clasicos por
Fotomultiplicadores espectrales de 32
canales. Ciertamente, el sistema es un
prototipo experimental que “no funciona
demasiado bien”, pero es claramente
una via de desarrollo con posibilidades
reales de acabar convirtiéndose en un
producto comercial. La otra via, de
solucién a los problemas mencionados
de separacion de las sefales, puede
proceder de otra fuente de inspiracion,
en vez de intentar separar las sefales
(emisiones de los distintos fluorocro-
mos) que se producen en un Unico
punto, se puede separar fisicamente los
puntos en los que se realizan las dis-
tintas observaciones. El sistema clasico
de separacion espacial de los laseres,
empleado por todos los fabricantes de
citbmetros, funciona con muchos prob-
lemas, pero en la actualidad comienzan
a aparecer desarrollos basados en téc-
nicas de microfluidica, que permitirian
separar eficientemente los puntos de
analisis. En este caso, la eficiencia en
la separacion de los puntos de analisis
se paga con la velocidad. Seguramente
el mercado de la citometria encontrara
salida para todos estos disefios, con
diferentes aplicaciones.

En otro orden de cosas, considero
aqui citémetros de flujo “no cléasicos” a
aquellos que, compartiendo alguna de
las caracteristicas, preferentemente la
de emplear muestras en suspensién y
la separacion fisica previa de las célu-
las a analizar mediante sistemas de
fluidos, no tienen los sistemas clasicos
de analisis de fluorescencia en base
a PMTs, o teniéndolos, los comple-
mentan con otros tipos de analisis. En
esta direccion, los primeros desarrollos
proceden de los intentos de automatizar
la microscopia clasica. Se puede decir,
en cierto modo que ambos tipos de téc-
nicas son complementarias, persiguen
lo mismo y ambas tienen caracteristi-
cas exclusivas que se presentan como
deficiencias en su complementaria. Los
citbmetros tienen una gran capacidad
de cuantificacion (los microscopios ya lo
estan resolviendo), una gran velocidad
de andlisis y pueden realizar andlisis
de células individuales sin recurrir a la
experiencia del observador, o a sofisti-
cados algoritmos que permitan la iden-
tificacion de cada célula individual. Por
su parte los microscopios tienen como
gran ventaja la imagen, algo que es
especialmente facil de manejar, analizar
y clasificar por el cerebro humano, y
gue se pierde en las técnicas clasicas
de Citometria de Flujo. La idea de com-
binar ambas técnicas es bastante anti-
gua, pero hasta la fecha ha existido una
limitacion técnica importante. Los PMTs
son rapidos en la respuesta, al tiempo
que generan datos de pequefio volu-

men, lo que permite una elevadisima
velocidad en el analisis de muestras.
Por el contrario, los sistemas de analisis
de imagen son lentos y generan fiche-
ros de gran tamafio. En la actualidad,
estamos asistiendo a una revolucién
en el mundo de la imagen. La popu-
larizacién del empleo de camaras en
sistemas de electrénica de consumo,
el empleo de ficheros de datos cada
dia menores, y la mayor capacidad
de gestion rapida de los mismos, ha
posibilitado la aparicion de los primeros
sistemas que conjugan técnicas proce-
dentes de ambos campos. Como se
muestra en la figura, en la actualidad
hay en el mercado varios sistemas dis-
ponibles que nos permiten obtener las
clasicas distribuciones poblacionales de
la citometria, asociando a las mismas la
informacion morfologica.

No creo que estos “nuevos” citbmet-
ros lleguen a desplazar a los clasicos en
un tiempo prudencialmente largo. Por el
contrario, seran complemento de los
mismos para un numero de aplicacio-
nes especificas. Sin embargo, cada dia
se empieza a hacer mas evidente que
el empleo de la Citometria de Flujo en
diagnostico, que ha sido durante afios
el motor del desarrollo de estas técni-
cas, se aleja mas de los requerimientos
del equipamiento de investigacion. En
cualquier caso, la Citometria de Flujo,
lejos de representar una tecnologia
madura, tiene por delante un futuro
excitante.

Medida de osmolalidad por el método
de presion de vapor

La Osmometria es una herramienta importante en la investigacion
de fendmenos bioldgicos y los instrumentos disponibles hoy en
dia, pueden determinar la osmolalidad de soluciones
de forma rapida y econémica.

En la mayoria de las disolucio-
nes, los cambios en su concentracion
vienen acompafados por un cambio
lineal y proporcional de las propiedades
coligativas del disolvente (presion de
vapor, punto de congelacién y punto
de ebullicién). La medida de cualquiera
de estas propiedades, proporciona una
indicacion indirecta de la osmolalidad,
pero entre ellas, solamente la de pre-
sion de vapor puede ser determinada
sin un cambio en el estado fisico de la
muestra.

La medida por cambios de presion
de vapor, es el método mas rapido
y sencillo para la determinacion de
la osmolalidad y sus limitaciones ter-
modinamicas son las menos restricti-

Hoja respuesta Ref. 22

vas. Por estas razones, la osmometria
medida por cambios de presion de vapor
es el método usado por excelencia para
la mayoria de los fluidos biolégicos en
los que el agua es el disolvente.

El método por presiéon de vapor
determina la osmolalidad a temperatura
ambiente con la muestra en equilibrio
natural y no es afectada por la visco-
sidad o la presencia de particulas en
suspension en la muestra.

Con el modelo 5520 Vapro de
Wescor se puede decir adiés a los
frecuentes y laboriosos procedimientos
de calibracion. El 5520 Vapro se cali-
bra automaticamente y es excepcional-
mente estable.

El tamano de muestra necesario

para la medida es solamente de 2ul a
10ul, siendo esto una caracteristica fun-
damental considerando el alto precio de
algunas muestras.

En el 5520 Vapro, los cambios de
presion de vapor se determinan ter-
momeétricamente por un termopar sus-
pendido por encima de la muestra y
en una camara completamente her-
meética. Durante un ciclo de medida, el
termopar es sometido a una serie de
cambios de temperatura controlados
por microprocesador y tan pequefnos
como 0,0003°C.
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