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El grupo de Nanopartículas, membranas y bioanálisis 
(NanoBioMem) de la Universidad de Oviedo, liderado por 
la Dra. Mª Carmen Blanco López, está compuesto por 
miembros de diferentes departamentos (Química Física 
y Analítica e Ingeniería Química y Tecnología del Medio 
Ambiente).  

En el campo de la Química Analítica, el grupo se centra en 
el desarrollo de inmunoensayos de flujo lateral (LFIA, por 
sus siglas en inglés). El objetivo de esta línea de 
investigación es dar respuesta y solución a problemas 
analíticos en diferentes campos de aplicación con el uso 
de herramientas de análisis que permita obtener 
resultados descentralizado cuasi-inmediato con un 
procedimiento sencillo. Para mejora de la sensibilidad se 
utilizan nanopartículas y composites, y se estudia su 
acoplamiento a diferentes transductores. Las Dras. 
Gemma Gutiérrez y María Matos, por su parte, son 
expertas en emulsiones y nanovesículas, como 
plataformas para la síntesis de nanopartículas, 
formulación de alimentos funcionales y liberación 
controlada de fármacos y biocompuestos en general. 

 

INMUNOENSAYOS DE FLUJO LATERAL  

Tras los brotes infecciosos, crisis de seguridad 
alimentaria y necesidades de control medioambiental de 
las últimas décadas, la sociedad demanda sistemas de 
bio-detección rápidos. Las técnicas comúnmente más 
utilizadas y consolidadas para la detección y 
cuantificación de biomoléculas presentan ciertas 
limitaciones, como son su elevado coste, personal 
específicamente cualificado para manejo de 
instrumentación compleja y, particularmente en 
situaciones de crisis, son lentas. Con el objetivo de 
superar este tipo de limitaciones y atender a la demanda 
creciente de análisis rápidos y simples, una línea de este 
grupo de investigación se centra en el desarrollo de LFIA 
que permiten obtener información rápida en el punto de 
aplicación para facilitar decisiones inmediatas. Una 
característica principal de este tipo de herramientas es 
su simplicidad de manejo, que facilita su utilización en un 
entorno descentralizado, sin la necesidad de acudir a un 
laboratorio para realizar la prueba.  

El LFIA integra las técnicas de cromatografía e 
inmunoensayos en una simple membrana de 
nitrocelulosa. El elemento fundamental es la membrana 
que se trata químicamente de manera que se favorezca el 
flujo capilar de la muestra líquida. Para controlar y 
facilitar el flujo, el test se completa con varias 
almohadillas. En la dirección transversal a la tira se 

inmovilizan (como mínimo) dos líneas de agentes de 
reconocimiento (por ejemplo, anticuerpos o ácidos 
nucleicos) conocidas como línea de test y control (LT y 
LC). La línea de test reconoce específicamente el analito 
de interés y la de control es utilizada para validar el test. 
En la Figura 1 se muestra un ejemplo de este tipo de 
ensayos. Se pueden diseñar tanto en formato sándwich 
como competitivo.  

 

 
 

Figura 1. Esquema de un  test inmunocromatográfico 
(Lateral Flow Immunoassay, LFIA).  

 
La señal de color se suele obtener mediante la 
bioconjugación del reactivo de detección a 
nanopartículas de oro o látex. El grupo explora otras 
nanopartículas y/o nanovesículas como marcas de 
detección, con el objetivo mejorar la sensibilidad de estos 
ensayos y acoplar transductores. Así se han investigado 
las siguientes estrategias: (a) deposición catalítica de 
iones plata sobre nanopartículas de oro para mejora de 
la señal visual [1], (b)uso de nanopartículas core-shell 
Au@Ag para la cuantificiación de la señal por 
espectroscopia Raman, en colaboración con los Dres. 
Pastoriza y Pérez-Juste de la Universidad de Vigo y el 
grupo del profesor D. Graham de la Universidad de 
Strathclyde, Glasgow [2] (c) uso de nanopartículas 
superparamagnéticas que permiten la cuantificación de 
la señal en los inmunoensayos de flujo lateral mediante 
un sensor inductivo desarrollado por los Dres. Rivas y 
Martínez, del Departamento de Física de la Universidad 
de Oviedo [3] y (d) encapsulación de nanopartículas 
superparamagnéticas en liposomas para amplificar la 
señal [4].  

En los últimos años la investigación del grupo se ha 
centrado en la detección de analitos en diferentes 
campos de aplicación como son la seguridad alimentaria 
(determinación de histamina), y en el campo 
biosanitario, donde hemos sido pioneros en la 
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cuantificación de vesículas extracelulares con 
dispositivos de punto de atención.  

TEST PARA DETERMINACIÓN DE HISTAMINA 

La histamina es una amina biógena (AB) producida por 
descarboxilación de aminoácidos, muy relacionada con 
intoxicaciones e intolerancias. Existe además una 
población de individuos con una susceptibilidad especial 
en los que una cantidad mucho más baja de histamina 
puede provocar efectos alergénicos. Por estos motivos, el 
control de los niveles de histamina en alimentación es 
procedimiento imprescindible. La histamina se produce 
de forma natural en alimentos fermentados. 
Actualmente, no existe legislación que regule los niveles 
de histamina en vino, pero sí en pescado, donde la 
presencia de histamina indica descomposición.  Varios 
países europeos han establecido unos límites 
recomendables para la exportación e importación de 
vinos con el objetivo, por una parte, garantizar la 
seguridad alimentaria de esta bebida, así como asegurar 
su calidad puesto que la presencia de histamina y otras 
ABs puede contribuir a cambios en las propiedades 
organolépticas del vino. La producción de la histamina 
tiene lugar en diferentes puntos durante el proceso de 
fabricación del vino, e influyen además factores como las 
condiciones de almacenamiento (temperatura y pH), la 
calidad de la materia prima y la existencia de 
contaminantes durante el proceso.   
Se han descrito diferentes técnicas para la detección y 
cuantificación de histamina, tanto cromatográficas como 
no cromatográficas, pero todas ellas son muy sofisticadas 
para implementar en bodegas pequeñas, donde se 
requiere realizar análisis para el control y calidad de los 
vinos durante su fabricación y tomar decisiones in-situ, y 
carecen de recursos para instalar un laboratorio y 
emplear personal cualificado. De forma análoga, en 
ocasiones las personas con especial sensibilidad a la 
histamina les gustaría tener control sobre el vino que 
desean tomar, y poder analizar los contenidos de 
histamina para garantizar su seguridad. En estos casos 
concretos, las técnicas disponibles en el mercado no son 
apropiadas para bodegas pequeñas ni para 
consumidores de vino. 

Con el fin de dar respuesta esta demanda, en este grupo 
de investigación se ha desarrollado un inmunoensayo de 
flujo lateral para la detección y cuantificación de 
histamina en vinos tintos que cumple estos requisitos y 
permitiría que cualquier consumidor tenga al alcance un 
test para analizar la histamina de su vino de una forma 
rápida en cualquier lugar. El método se validó mediante 
comparación con los resultados con HPLC, y ha sido 
publicado en la revista Analytical and Bioanalytical 
Chemistry  [3]. 

 

TEST PARA CUANTIFICACIÓN DE VESÍCULAS 
EXTRACELULARES 

En los últimos años se ha reconocido el papel de las 
vesículas extracelulares (VE) en la comunicación 
intercelular. Se trata de estructuras membranosas 

liberadas por las células, que contienen moléculas 
(proteínas, ácidos nucleicos, lípidos…) que pueden 
transferirse a otras células, y tener una influencia en su 
función. Por tanto, pueden ser consideradas 
nanomateriales biológicos con un papel importante tanto 
en procesos fisiológicos como patológicos.  

Existen grandes expectativas en estudios en este campo, 
que nos permitirán disponer de nuevos vehículos 
terapéuticos y biomarcadores no invasivos que 
permitirían desarrollar protocolos de diagnóstico 
basados en biopsia líquida. Al igual que ocurre en todos 
los procesos de la vida, la comunicación es la clave del 
éxito. Y las vesículas extracelulares son los principales 
agentes para lograr esta comunicación en nuevas vías de 
terapia y diagnóstico. 

En nuestro grupo de investigación estamos trabajando 
en el estudio y cuantificación de estas vesículas 
extracelulares, para contribuir al desarrollo de nuevas 
estrategias de diagnóstico. Estos trabajos también tienen 
aplicación para nuevas terapias basadas en medicina 
personalizada, con vesículas extracelulares o 
nanovesículas miméticas de ellas. Algunas de estas 
aplicaciones médicas se recogen en el volumen especial 
de la revista Bioengineering que hemos editado [5].  

El primer reto en investigación en este campo es el 
aislamiento de EVs desde los medios celulares y fluidos 
biológicos. Se necesitan métodos estandarizados y 
sencillos. El método más establecido es la 
ultracentrifugación en gradiente de sacarosa. Sin 
embargo, requiere mucho tiempo e instrumentación 
especial, por lo que esta etapa ralentiza en gran medida 
el progreso en el campo. Hemos abordado este problema 
realizando una comparación entre la ultracentrifugación 
y dos métodos de precipitación disponibles 
comercialmente para discernir en qué condiciones se 
puede prescindir de las etapas tediosas [6]. 

Se sabe que la producción de EVs en algunos procesos 
patológicos como tumores, es exagerada por encima de 
los valores fisiológicos. Con el fin de establecer el umbral 
entre unos y otros, es necesario disponer de métodos de 
cuantificación. Los métodos actuales utilizan se basan en 
tecnología NTA (Nanoparticle Tracking Analysis), un 
método basado en pulsos resistivos a través de una 
membrana (qNano), o inmunoensayos ELISA en placas 
de pocillos. En estos tres casos se requiere 
instrumentación costosa y personal entrenado. En los 
últimos años hemos estado investigando para diseñar 
inmunoensayos de flujo lateral aplicados a la 
cuantificación de vesículas extracelulares. El test utiliza 
anticuerpos antitetraspanina, proteínas de membrana de 
EVs, y es compatible con otras formas rápidas de aislar 
vesículas, como columnas de exclusión de tamaños o los 
kits de precipitación estudiados en la referencia 6. Para 
maximizar la sensibilidad y obtener bajos límites de 
detección se han investigado varios nanomateriales: 
nanopartículas de oro, de carbono, y magnéticas [7-8]. En 
un trabajo reciente hemos analizado las ventajas de estos 
tests en comparación con las otras técnicas disponibles 
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[9]. Estos trabajos forman parte de la tesis doctoral de 
Myriam Oliveira [10]. 

Hemos realizado un estudio piloto buscando la utilidad 
en diagnóstico clínico de enfermedades que no tienen un 
biomarcador, como la fatiga crónica [11]. Este estudio ha 
servido para ver identificar una correlación entre el 
tamaño y cantidad de partículas en pacientes afectados, 
y fue realizado en colaboración con los Dres. Castro y 
Alegre del Hospital Vall d´Hebrón (Barcelona). 

Por otro lado, cuando se conoce un biomarcador 
específico de una patología, se puede sustituir uno de los 
anticuerpos del inmunoensayo por otro específico de ese 
biomarcador para utilidad en diagnóstico clínico o 
pronóstico. El melanoma es un ejemplo de enfermedad 
tumoral para la que ya existen métodos de diagnóstico 
adecuados (técnicas de imagen). Sin embargo, no existe 
ningún biomarcador para monitorizar una terapia. Los 
dermatólogos han reconocido que se pierde mucho 
tiempo hasta poder apreciar si una terapia es efectiva o 
no mediante técnicas de imagen. El ligando MICA ha sido 
identificado como un biomarcador de estos tumores y en 
nuestro laboratorio hemos adaptado el test 
inmunocromatográfico a la identificación de MICA en EVs 
[12]. Hemos comprobado también su utilidad en plasma 
de pacientes. Este trabajo fue avalado por una ayuda de 
movilidad de investigadores de la Sociedad Española de 
Vesículas Extracelulares, Geivex, y en colaboración con la 
Dra. Mar Valés (Centro Nacional de Biotecnología, CSIC, 
Madrid). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Test inmunocromatográfico para 
vesículas extracelulares. 

 

En estos momentos continuamos desarrollando esta 
plataforma para plasma de pacientes de cáncer de colon 
(Figura 2), con el proyecto financiado por el Ministerio 
de Ciencia, Biosensor basado en nanopartículas 
superparamagneticas para el diagnóstico precoz y no 

invasivo de cancer colorrectal (ONCOSENS 2018-2021). 
En la Tesis Doctoral de Amanda Moyano [13] y las 
publicaciones derivadas [14-15], se han optimizado los 
test de flujo lateral magnéticos para poder realizar 
inmunopreconcentraciones y así mejorar los límites de 
detección (Figura 2). En esta tesis y un trabajo fin de 
master reciente, hemos desarrollado un test para un 
biomarcador de vesículas extracelulares identificado en 
líneas tumorales de cáncer de colon [4]. Este trabajo ha 
sido realizado en colaboración con los Dres. Duque, 
Sánchez y Ramos, del Hospital San Agustín (Avilés) y Dr. 
Flórez (Hospital Universitario Central de Asturias).  

 

USOS BIOTECNOLÓGICOS DE NANOVESÍCULAS 

La ausencia de un método de referencia para el 
aislamiento de EVs a partir de muestras biológicas, 
animó a la comunidad científica a buscar alternativas 
basadas en la biología sintética, con herramientas como 
la bio-nanotecnología como aliada indiscutible, para 
establecer nuevos modelos de estándares analíticos que 
permitan desarrollar, optimizar e incluso comparar 
metodologías de aislamiento/enriquecimiento de EVs. 
Nuestro grupo trabaja en esta línea centrándose en el 
diseño y desarrollo de EVs artificiales, con propiedades 
físico-químicas y funcionales miméticas de las naturales.  

Con el fin de establecer una nomenclatura estándar, 
hemos publicado revisiones bibliográficas sobre el 
concepto de EVs artificiales, su clasificación según la ruta 
de preparación, así como un análisis crítico de los 
métodos desarrollados hasta la fecha para su 
preparación, tanto partiendo de elementos naturales 
(cultivos celulares, o EVs naturales modificadas física o 
químicamente), como de su creación a partir de materias 
primas (reactivos de laboratorio) desde cero [16]. Estas 
aproximaciones son conocidas en el ámbito de la 
nanotecnología como Top-Down y Bottom-up 
respectivamente. La revista Trends in Biotechnology nos 
invitó a dar una visión sobre las líneas para producción 
de EVs totalmente artificiales y las posibles limitaciones 
en este campo [17].  

Por otro lado, hemos desarrollado un modelo de 
exosoma artificial [18] partiendo de vesículas sintéticas 
(niosomas, sistemas vesiculares preparados con 
surfactantes no iónicos y aditivos de membrana, tales 
como colesterol y derivados químicos del mismo), que 
posteriormente fueron funcionalizadas con cadenas 
miméticas de los bucles extracelulares miméticos de las 
tetraspaninas (Figura 3). Estos bucles fueron producidos 
mediante tecnología de proteína recombinante. 
Previamente en el grupo, se habían puesto a punto 
estrategias de producción de este tipo de vesículas 
artificiales (liposomas, niosomas, trasfersomas, etc) que 
permiten su producción con un rango de tamaño de 
partícula similar al de las EVs naturales [19].  

Nuestro modelo de exosoma artficial se ha estudiado 
como una alternativa a las EVs naturales en su papel de 
patrón analítico en el desarrollo de inmunoensayos para 
la detección y cuantificaciónde EVs. Este trabajo se ha 
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desarrollado en colaboración con el grupo que dirige la 
Dra. María Yáñez-Mó, del centro de Biología Molecular 
Severo Ochoa (CSIC-UAM),  y en el contexto de una 
estancia pre-doctoral financiada por el Grupo Español de 
Innovación e Investigación en Vesículas Extracelulares 
(GEIVEX), del que varios miembros del grupo son socios 
activos. 

 

 

 

Figura 3. Modelo sintético de vesícula 
extracelular. 

 

El enorme interés que están suscitando las EVs, no sólo 
se debe a su potencial analítico como nuevos 
biomarcadores, si no a su rol fisiológico como vehículos 
de comunicación celular, que inspira el diseño de nuevos 
agentes de tratamiento. Estos “biofármacos” permitirían 
estrategias de distribución y liberación controlada de 
moléculas bioactivas. En este sentido las EVs son un 
verdadero agente teranóstico, ya que pueden ser 
empleadas tanto en diagnóstico como en terapia. 

Nuestro grupo también trabaja activamente en el campo 
del drug delivery, con gran experiencia en la 
encapsulación de compuestos  bioactivos de diversa 
naturaleza en este tipo de nanomateriales orgánicos 
[20,21,22]. Sin duda, estas investigaciones son 
necesarias a la hora de plantear nuevas estrategias 
basándose en EVs artificiales como vehículos de 
distribución y liberación.  

En concreto, cuando se requiere encapsular ácidos 
nucleicos o biomoléculas cuyo acceso o estabilidad físico-
química es limitada, o se desea formular nanopartículas 
a partir de materias primas de elevado coste, el empleo 
de procesos miniaturizados se vuelve esencial. Además, 
estas técnicas han de ser versátiles y permitir explorar de 
manera rápida diferentes variables variables 
metodológicas que puedan afectar a las características 
finales del producto, y por ende, de sus potenciales 
aplicaciones. El grupo de investigación ha desarrollado 
trabajos en los que plataformas basadas en microfluídica 
permiten producir este tipo de bionanomateriales. El 
microchip fue diseñado mediante impresión 3D [23,24]. 
Este trabajo es fruto de una colaboración con el Dr. Xunli 

Zhang, del grupo Bionegineering Science de la 
Universidad de Southamptom (Reino Unido), a través de 
estancias de investigación financiadas por el Campus de 
Excelencia de Universidad de Oviedo y el Banco 
Santander, que tiene por objeto establecer 
colaboraciones entre organismos científicos de primer 
orden mundial, pertenecientes a los primeros puestos 
del prestigioso Ranking de Shanghai.  

NANOMATERIALES PARA DETECCIÓN, 
DESTRUCCIÓN E INHIBICIÓN DE BIOFILMS 
 
En estos momentos el grupo de investigación coordina el 
proyecto de red europea MSCA-ITN Break Biofilms. Los 
biofilms, o biopelículas, son comunidades de bacterias 
que crecen sobre distintas superficies, causando más del 
80% de las infecciones bacterianas en hospitales, graves 
intoxicaciones debido a contaminación de superficies 
dedicadas al procesamiento o conservación de alimentos, 
agua potable, o depósitos de fuel. Cuando se forma el 
biofilm, son más difíciles de eliminar, ya que se ha 
formado una matriz extracelular que protege las 
bacterias de los agentes biocidas convencionales. Esto 
genera además resistencia antimicrobiana. 

El objetivo general de este proyecto multidisciplinar es 
desarrollar herramientas de detección, destrucción e 
inhibición del crecimiento de biofilms. Para ello se han 
seleccionado 15 estudiantes que desarrollaran su tesis 
en  6 universidades europeas, un centro de investigación 
del CSIC, y un centro tecnológico, colaborando con 8 
empresas, y un centro de formación empresarial. Las 
actividades del proyecto se pueden seguir en la web: 
www.breakbiofilms.com 
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