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DESCRIZIONE

La presente invenzione si riferisce in genera-
le a rivelatori di nanoparticelle magnetiche ed a
procedimenti di riconcescimento molecolare, adatti
per applicazioni in molti campi differenti.

Per definizicone il riconoscimento biomolecola-
re & l’interazione fra biomoleccole che hanno affi-
nitd reciproca oppure pregentanc una gualche sorta
di complementaritd. Esempi di tali interazioni sono
1'ibridazicone DNA-DNA, il riconoscimento anticorpo-
antigene ed il legame ligando-recettore [H.A. Fer-
reira et al., IEEE ‘Transactions on Magnetics 41,
4140 {200%)].

I1 riconoscimento bicomelecclare & di fatto on-
nipresente nella vita poiché costituisce 11 modo in

cui funzionano 1 meccanismi cellulari. Esempl evi-



denti scono la replicazione del codice genetico, la
generazione di enszimi, la fabbricazione e modifica-
zione di proteine, glicidi ed acidi nucleici, il
trasporto intracellulare ed extracellulare, il me-
tabolismo cellulare, per citare alcuni dei piu co-
muni processi bioclegici. D'altre cante, usi pilt fa-
miliari del riconoscimento biomolecolare comprendo-
no i test di gravidanza, la verifica del gruppo

sanguigno, lo screening genetico ed 1 trattamenti

xie

del cancro site-directed attualmente in sviluppo.
chiarxoc che il rilevamento del riconoscimento biomo-
lecolare & sempre pil importante in aree gquali
lrhealthcare, 1'industria farmaceutica, l1’analisi
ambientale, ed in generale in applicazioni bioctec-
nologiche,

In generale, il rilevamentc comporta 1’uso di
una biomolecola nota che sonda un campicne di prova
cercando unce specifice analita bersaglic. Un ap-
proccio comune per rilevare molecole biologiche &
quello di attaccare alla molecola bersaglic un mar-
catore che produce un segnale esternamente osgerva-
bile. Tradizicnalmente, <id viene effettuato uti-
lizzando il riconoscimento molecolare fra la mole-

cola bersaglioc ed uno specifico recettcere {ad esem-

pio un anticorpo) contrassegnato con il marcatore.



Il marcatore pud essere un radiolisotopo, un enzima
od una molecola fluorescente, come nel casgo delle
tecniche LIF {(Light Induced Fluorescence). Recente-
mente come marcatori per la biorivelazione scono an-
che state usate microparticelle e nanoparticelle
magnetiche, grazie ai loro wvantaggi rispetto agli
altri marcatori. Le proprietd magnetiche delle na-
noparticelle sono stabili nel tempo, dato che il
magnetismo non & influenzato dalla chimica deil rea-
genti né soggetto a fotodecadimento {un problema
che riguarda 1’usc di marcatori fluorescenti). I-
noltre, nei campioni biologicl in generale non vi &
segnale di fondo magnetico significativo, ed i cam-
pi magnetici non vengono gchermatli da reagenti o
biomateriali acquesi. Incltre, 1l magnetismc pud
essere utilizzato per manipolare a distanza le par-
ticelle magnetiche. E importante sottolineare che
le dimensioni delle particelle magnetiche marcatri-
ci devono essere 1l pil possibile ridotte per in-
trodurre la minor perturbazione possibile nella re-
lazione di affinitid fra le molecole sonda e le mo-
lecole bersaglio, In ogni caso ocgorre trovare un
compromesse fra questfultimo aspetto e la necessita
di un momento magnetico dimensionato in moedo tale

da poter essere rilevato da uno specifico sensore



con un ragionevole rapportc segnale-rumore. Finora
diverei gruppi di ricerca hannc utilizzatc parti-
celle con diametri da pochi micron a 16 nm.

Megli ultimi anni sgono statl sviluppati molti
dispositivi di rilevamento di campi magnetici molto
sensibili, guali sensori magnetici a magnetoresi-
stenza gilgante (GMR} [M.N. Baibich et al., FPhys.
Rev. Lett, 61 (21), 2472-2475 {1598)] ed a valvola
di spin [B. Dieny et al., J. Appl. Phys. 8&9%(8)},
4774 {(1%91); P.P. Freitas et al., Seng Actuat A
Phys, 81 (1-3)}, 2 (2000)] che permettonc la misura-
zione di campi magnetici estremamente deboli, quali
quelll generati da una singola microparticella ma-
gnetica. QOltre ai sensocri GMR, sono state documen-
tate misure di singole particelle magnetiche che
usance sensori di Hall in silicio miniaturizzati
[P.A. Besse et al., Appl. Phys. Lett. 80 (22), 4193
{2002}] e sensorl ad efferto Hall planari basati su
film scttili di Permalloy (lega FeNi} [L. Eising et
al., Appl. Phys. Lett. 84 (23}, 4729 ({2004})]. Pil
recentemente al rviconoscimento biomolecolare sono
stati applicati sensori a magnetoresistenza tunnel
{TMR)} basati su giunzioni ad effettc tunnel magne-
tico {(MTJ) [W. Shen et al., Appl. Phys. Letb. 2008,

L

103, 07A306], grazie alla loro supericore sensibili-



tad e stabilitd con la temperatura. Lfuso della ma-
gnetoregigtenza anisotropa in sensori ad anello in
gqualita di rivelatori di particelle sensibili é
statoe suggerito da Miller et al. [M.M. Miller et
al., Appl. Phys. Lett. 81, 2211 (2002})] e, pia re-
centemente, tale approccic & stato estesce da J.
Llandro et al. [J. Llandro et al., BAppl. Phys.
Lett. 21, 203304 (2007)] a gensgori ad anello multi-
strato {pseudo valvola di gpin} basati gull’effetto
magnetoregistivo gigante (GMR}. Nel primo caso, il
gsengore ad anellc & stato fabbricato in NiFe ed &
statoc progettato per rilevare la componente radiale
del campo creatoc da una singola microsfera {diame-
tro 4+3 mic¥on) magnetizzata da un campo magnetico
alternato fuori piano. Nel seccondc caso, € sgtato
documentato 11 rilevamento di una microsfera super-
paramagnetica del diametro di 4 micron utilizzando
un sensore a pseudo valvola di spin ad anello. In
assenza della particella la magnetizzazione dello
strato libero del sensore & modificata da un campo
magnetico esternc periodico, cosicché si genera un
picce di GMR ogni gual wvelta si istaura una confi-
gurazione di allineamento antiparallelo degli stra-
ti magnetici. Una volta posta sul senscre, la par-

ticella fa da schermo per dguest’ultimo, impedendo



la modifica della magnetizzazione dello strato 1i-
bero.

Per confrontare differenti sensori per il ri-
conoscimentoe biomolecolare devonoe essere presi in
considerazione 1 seguenti parametri:

1) Sensibilit3 biologica - corrisponde alla capa-
citd di rilevare basse concentrazioni dell‘analita
bersaglio in campioni biologici, ed & normalmente
data in termini di limite di rilevamento ({LOD}; un
basso LOD corrisponde ad una sensibilitd biologica
elevata;

2) Intervallo dinamico - tale parametro indica
l’intervallo di concentrazione dell’analita che pud
easere rilevato dal senscore c¢he lavora in regime
lineare in un dato saggio biologico.

In alcuni casi la sensibilitd bioleogica non
cogtituisce un problema polché possono essere ap-
plicatl processi di amplificazione che consentono
un aumento della concentrazione dell'analita, quali
la Reazione a Catena della Polimerase (PCR} per il
DNA in genomica. In altre applicazioni {ad esempio
la proteomica) non vi sono perd metodi adatti per
1’amplificazione, per cul & necesgsaria un’elevata
sensibilitd bioclogica.

Liintervalle dinamico € una caratteristica che



& sovente in competizione con la sensibilita biolo-
gica. Sensorili progettati per la rivelazione di sin-
gole particelle non sono in grado di contare grandi
numeri di molecole, cosicché la loro applicazione
in misuraziconi di concentrazione di analiti diventa
preblematica.

211la Jluce dei problemi sopra espostl, forma
oggetto dell’invenzione un senscre per rilevare la
presenza di una nanoparticella magnetica, detto
sensore essendo disposto su un supporto, sul quale
& inoltre disposta una pluralitd di contatti non
magneticl collegati in modo elettricamente condut-
tivo con il sensore, detti contatti essende atti ad
esgere collegati a mezzl misuratori per misurazioni
di magnetoresistenza sul sengore, caratterizzato
dal fatto di includere una nanostruttura planare
ferromagnetica, comprendente un‘area di rivelazione
conformata a striscia plegata ad angolo, detta area
di rivelazione essendo atta ad assumere selettiva-
mente, in risposta ad un campoe magneticoe applicate,
una prima configurazione magnetica comprendente una
struttura di spin a parete di dominio “testa a te-
sta® trasversgale, ed una seconda configurazione di
spin in cui detta struttura di spin & assente, 1in

cui la transizione dalla prima configurazione alla



seconda configurazione & prevista per un campo ma-
gnetico applicatc avente una componente parallelas
ad unc dei lati dell'angoclo dell’area di rivelazio-
ne con intensitd superiore ad una scglia di transi-
zione, detta soglia di transizione essendo influen-
zata in modo magnetoresistivamente rilevabile dalla
prossimitd di una nancoparticella magnetica all’area
di rivelazione.

Forma inoltre coggettc dell’invenzione un array
di sensori per la rivelazione di molecole bersaglio
alle quali sono legate nanoparticelle magnetiche in
gqualitd di marcatori, detto array di sensori com-
prendendo un supporto sul guale & disposta

una pluralitd di siti di rivelazione al quali
sono Iissate rispettive molecole legantl atte a le-
garel selettivamente con dette molecole bersaglio,
e rigpettivi sensori, ciascunc dei quali esgsendo
attc a rilevare la presenza di una nanoparticella
magnetica nel rispettivo sito di rivelaziocone,

caratterizzato dal fattc che detti sensori so-
no ceoatituiti da sensori secondo 1’invenzione.

Forma altresl oggette dell’invenzione un pro-
cedimento per la rivelazione di molecole bersaglio
alle guali sono legate nanoparticelle magnetiche in

qualita di marcatori, dettoc procedimentoe facendo



usc di un array di sensori secondo lfinvenzione, e
comprendendo le fasi seguenti:

applicare un prime campe magnetico in modo ta-
ie da ottenere detta prima configurazione di spin
in ciascuna nanostruttura, e successivamente rimuc-
vere detteo primoe campo magnetico:

distribuire wun campilcone biologico contenente
dette moleccle bersaglio sopra ali siti di rivela-
zione; ’

applicare un secondo campce magnetico in modo
tale da commutare detta prima configurazicne di
spin in detta seconda configurazione di spin in
ciascuna nanostruttura, e successivamente rimuovere
detto secondo campo magnetico;

rimuovere dalle aree di rivelazione le mecleco-
le bersaglio non legate chimicamente con le moleco-
le leganti;

applicare un terzo campce magnetico in modo ta-
le da ottenere nuovamente detta prima configurazioc-
ne di spin in ciascuna nanostruttura, e successiva-
mente rimuovere detto terzo campoe magnetico; ed

effettuare misurazioni del campo critico di
transizione da detta prima configurazione di spin
in detta seconda configurazione di spin mediante

misure di magnetoresistenza sul sensorl attraverso
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detta pluralitad di contatti.

Il =ensore, l'array di sensori ed il procedi-
mento di rivelazione secondo 1l'invenzione 3i basano
sulle variazionl della resistenza elettrica dovute
alle variazioni di configurazione di magnetizzazio-
ne in una nancstruttura (effettc di magnetcoresi-
stenza anisotropa, AMR), in particelare in un’area
ad angolo di tale nanostruttura {area di rivelazio-
ne}. La configurazione di magnetizzazione pud esse-
re manipolata in modo controllate dall’applicazione
di un campo esternce e sondata in modo non ambiguo
mediante misurazioni magnetoresistive. Lfelevata
prevedibiliti della commutaziocne di magnetizzazion
e la nettezza della transizione fra differenti con-
figurazioni di magnetizzazione permettcno di usare
la nancstruttura per la rivelaziocne di nanoparti-
celle. La prossimita di una nanoparticella magneti-
ca influenza i wvalori del campo esternoc necessarioc
per modificare la configurazione di magnetizzazio-
ne, fornendo cosl un modo pratico per rilevarne la
presenza.,

Da una parte, si pud ottenere la rivelaziocne
di singole molecole poiché l'effetto di una singola
nanoparticella magnetica sulla configurazione mi-

cromagnetica della nancstruttura & molto forte. Cid
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& dovuto al fatto che la pavete di dominio e le
particelle magnetiche hanno dimensioni comparabili.

inocltre, pil sensori possono essere organizza-
ti in un array secondo configurazioni di nanostrut-
ture che permettono un‘efficace rivelazione e con-
teggio di pili nanoparticelle magnetiche, consenten-
do una determinazione guantitativa della concentra-
zione molecclare in campioni biologici, con limiti
di rilevamento ottenibili molto bassi.

Ulteriori caratteristiche & wvantaggl risulte-
ranno dalla descrizione che segue, con particolare
riferimente ai disegni annessi, dati a pure titolo
di esempic non limitativeo, in cui:

la figura 1 & una vista in pianta semplificata
che illustra un singolo sensore secondo
l'invenzicone;

la figure 2a illustra 11 sensore di figura 1
con una configurazione di spin a parete di dominio
testa a testa trasversale su un angolo del sensore
e configurazioni a vortice su dischi terminali;

la figura 2b illustra il sensore di figura 1
in cui la configurazione di spin a parete di domi-
nic di figura 2a € annullata applicando un campo
magnetico parallelo ad unc deil lati dell’angolo con

un’ intensit& superiore ad una determinata soglia, e




successivamente rimuovendo tale campo;

la figura 23 illustra un‘operazione di inizia-
lizzazione del dispositivo di figura 1;

la figura 4 illustra la commutazione del di-
spegitive di figura 1 fra le configurazioni d4i spin
delle figure Za e 2b;

-

la figura 5 illustra il principico di funziona-
mento del dispositivo di figura 1, per la rivela-
zione di una nanoparticella magnetica;

la figura 6 & un grafico che mostra il campo
magnetico necessario per l'annullamente della con-
figurazione di spin di figura 2a, in assenza di na-
noparticelle magnetiche {linea continua), e con una
nanosfera superparamagnetica {particella magnetica
che acguista un momento magnetico solo in presenza
di un campo esterno} disposta scopra alla parete di
dominioc ad una distanza wverticale di 60 nm dalla
gsuperficie della nanostruttura, avente un diametro
rispettivamente di 50 nm {linea a tratti) e 100 nm
{linea a tratto e punto);

la figura 7a illustra grafici che rappresenta-
no il momento magnetico di particelle sferiche su-
perparamagnetiche aventi diametro rispettivamente
di 50 nm e 100 nm (e magnetizzazicne di saturazione

pari a 3-10° A/m), in funzione del campo applicato;



la figura 7b mostra un diagramma vettoriale
della forza agente su una nanosfera superparamagne-
tica con diametro di 50 nm su un piano a 200 nm
dalla superficie superiore del dispositivo inizia-
lizzato come in figura 2a;

la figura 8 & un insieme di diagrammi a curve
di liwvello del modulo della forza attrattiva agente
su una nanosfera superparamagnetica (il cul momento
magnetico in funzione del campo € rappresentato in
figura 7a} con diametro rispettivamente di 50 nm e
100 nm su piani a 200, 100 e 60 mm dalla superficie
della nanostruttura, con la configurazione di spin
della figura 2a {colonna centrale e destra), e dopo
l'annullamente di tale configurazione (colonna di
giniastral;

la figura 9 rappresenta simulazioni microma-
gnetiche di due nanostrutture seconde la figura 1
fra loro concatenate; e

le figure 10a e 10b illustrano schematicamente
una porzione di un array di sensori della figura 1,
rispettivamente secondo una configurazione in pa-
rallelo e secondo una configurazione in serie,

I dispositivi ed i procedimenti descritti
nell'ambito della presente invenzione riguardano

nanostrutture. Tipicamente, le nanostrutture sono
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strutture aventi almenc due dimensioni inferiori ad
1 um {ad esempio dimensionl nanometriche). Benché i
confini esatti della classe delle nanostrutture non
siano in realtd definibili con un particcelare wvalo-
re numerico di dimensione, tale classe & comungue
chiaramente riconoscibile da parte del tecnico del
TAMO .

La presente invenzione riguarda un senscre per
la rivelazione di singole nanoparticelle magnetiche
ed un array di sensori per la rivelazicne di una
pluraiitd di nanoparticelle magnetiche. Un tale ar-
ray € impiegato per la rivelazione di moleccle ber-
saglioc alle quali sono legate nanoparticelle magne-
tiche in gualitd di marcatori.

L'array di biosensori comprende convenzional-
mente un supporte 1 sul gquale & disposta una plura-
lita di siti di rivelazione {indicati con DS nelle
figure 10a e 10b) ai guali sono associate rispetti-
ve molecele leganti atte a legarsi selettivamente
con le molecole bersaglio.

Ai fini della presente invenzione, 1l termine
"molecola legante” si riferisce ad esempilo ad anti-
corpi, filamenti di acidi polinucleici (DNA od RNA)
o recettori molecelari in grado di legarsi seletti-

vamente a, ovvero di “riconcscere”’, potenziali mo-



lecole bersaglic guali ad esempic acidi polinuclei-
ci, enzimi, proteine, peptidi, anticorpi, lipidi,
polimeri, ioni metallici, ecc., delle quali si de-
sidera determinare la presenza, assenza © la con-
centrazione in un saggio.

In figura 1 & rappresentata un singolo sensorse
digposto su un supporto 1, il guale include una na-
nostruttura planare ferromagnetica 3.

Tale nanostruttura 3 & tipilcamente coperta da
una pluralitd di strati {non 1llustrati) previsti
per un biosensore, comprendente unc stratc protet-
tivo isolante, uno strato polimericoe per 11 fissag-
gic delle moleccole leganti sopra menzionate, e lo
strato delle molecole leganti.

La nanostruttura 3 comprende un‘area di rive-
lazione 31 conformata a striscia piegata ad angelo.

Preliminarmente, asi osserva che 11 concetto di
nanostruttura della presente invenzione si basa su
un precedente lavoro sperimentale di uno degli in-
ventori, riguardante anelli guadri di Permalloy ap-
plicati nell’immagazzinamento magnetico di informa-
zione [P. Vavasscori et al., Appl. Phys. Lett. 381,
093114 (2007)]. Secondo tale concetto, una parete
di dominio magnetico trasversale pud essere posi-

zionata in un angolo gualungue della nanostruttura,
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e la sua posizione pud essere letta elettricamente
per effettc della magnetoresistenza anisotropa. La
posizione della parete di dominic rappresenta
l'informazicne immagazzinata {0 od 1 per due angoli
adiacenti}, mentre il suo spostamento tramite un
campo magnetico esterno {od una corrente iniettata)
¢ utilizzato per scrivere l'informaziocne.

In sostanza, glil inventori hanno adattato tale
concetto alla rivelazione di nanoparticelle magne-
tiche, sfruttando 11 fatto che 11 campo magnetico
necessarioc per spostare la parete di dominio dipen-
de fortemente dalla presenza di una nancoparticella
vicino alla parete di dominioc. L'anello quadro &
stato poi sostituito da un gingolo angolo
dell*anello essenzialmente per obtenere una maggior
densitd di sensori sul supporto.

Nella descrizicone che segue si fard guindi ri-
ferimento ad una nanostruttura formata da un singo-
le angole. Lfinvenzione non € tuttavia a questa 1i-
mitata, e comprende gqualsiasi nanostruttura che
comprenda almeno un’area di rivelazione conformata
a striscia piegata ad angolo.

La nancstruttura 3 comprende inoltre una cop-~
pia di dischi terminali 32 ricavati alle opposte

estremitd dell’area Jdi rivelazione 31. La nano-
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struttura 3 € ad esempic di Permalloy. Negli esempi
numerici che wverranno fatti nel seguito si fard ri-
ferimento ad una nancstruttura fatta di tale mate-
riale, avente uno spessore di 40 nm ed una larghez-

za della striscia dell’area di rivelazione pari a

fad

50 nm, e dimensioni esterne complessive pari a 0,
um x 0,3 pm. Tall dimensioni possono comungue esge-
re ulteriormente ridotte senza detrimento per la
funzicnalita del dispositivo.

Sugli opposti capi dell’area di rivelazione 31
& inoltre distribuita una pluralitda di contatti non
magnetici Iin, GND, V1 e V2, 1 quali possono essere
ricavati ad esempic mediante litografia da fascio
elettronico sulla superficie della nancstruttura 3.
I contatti Iin, GND, V1 e V2 sono attil ad essere
ceollegati a mezzi misuratori (nen illustrati) per
misurare la rispesta magnetoresistiva della nanoc-
struttura 3 al capi dell’area di rivelaziocne 31. In
particolare, nell’esempio specifico illustrato sono
presenti due contatti di alimentazione Iin e GHND
atti ad essere collegati ad un circuiteo di alimen-
tazicne di corrente per iniettare una corrente e-
lettrica attraverso l'area di rivelazicne 31, e due
contattl di lettura V1 e V2 atti ad esgssere collega-

ti ad un circuito misuratore per misurare la diffe-
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renza di potenziale fra i capi dell’area di rivela-
zione 31. I contatti suddetti sono ad esempio di
Au, e negli esempl numerici che verranno fatti nel
gseguito si fard riferimento a contatti fatti 4i ta-
le materiale.

Con riferimento alle figure 2a e 2b, gi de-
scriveno ora le configurazioni di spin che & possi-
bile c¢reare nella nanogtruttura 3 applicando un

=

campo magnetice lungo la bisettrice dellfangelo
formato dai due lati della gtruttura ad angolo
{(fig. 2a) o parallelamente ad uno dei lati (fig.
2b) . Nel seguito, si fard per semplicitd riferimen-
to ad un sistema di assl cartesiani x, y rispetti-
vamente paralleli ai lati di tale angclo.

Una prima configurazicone & illustrata in figu-
ra 2a, e comprende una struttura di spin a parete
di dominio testa a testa trasversale TW posizionata
sull’angcolo dellfarea di rivelazione 31 e strutture
a wvortice V8 posizionate sui dischi terminali 32.
L'applicazione di un secondo campoe magnetico lungo
la direzione x od vy s@sposta la struttura di spin TW
vergo uno dei dischi terminali 32, dove si annulla
nella struttura di spin a vortice VS, producendo la
seconda configurazione illustrata in figura 2Zb.

La figura 3 mostra un esempioc di procedura di

-19-



inizializzazione del dispositive, secondo il guale
la struttura 4i spin a parete di dominio *“testa a
testa” trasversale TW viene posizicnata nell‘angolo
dell‘area di rivelazione 31 applicando un campoc ma-
gnetico H, (con intensitid ad esempioc pari a 1000 Oe}
lungo la bisettrice dellfangolc e successgivamente
rimuovendo tale campo. Contemporaneamente si  in-
stauranc sul dischi terminali 32 le due strutture
di spin VS a wvortice. Una volta creata, la struttu-
ra di spin a parete TW & stabile, e pud essere spo-
stata fino al suc annullamento in una delle strut-
ture di sgpin a vortice VS applicando un campo ma-
gnetico lungo la direzione x o vy.

La figura 4 mostra la rimozione di una strut-
tura di spin a parete TW dall’angolo applicandoc un
campo magnetico orizzontale (direzione x} H. La
struttura di spin a parete TW pud essere riposizio-
nata sgsullfangole applicande un campo magnetico o-
rizzontale nella direzione opposta, oppure appli-
cando nucvamente un campo H, lungo la bisettrice
dell’angolo come illustrato in figura 4.

Per rilevare la presenza di una struttura d4di
spin a parete TW nell‘angolo della nanostruttura si
impiegano misurazioni magnetoresgistive, cioé la mi-

surazione delle differenze di potenziale V, e V, fra
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i contatti di lettura V2 e V1 rigpettivamente nelle
due configurazioni di spin illustrate in figura 4
{rispettivamente corrispondenti a gquelle delle £i-
gure 2a e 2b). La magnetoregistenza nelle nano-
strutture secondc l’'invenzicne & dominata dal co-
siddetto effetto di magnetoresistenza anisotropa
(AMR}, e gi osserva un massimo 41 resistenza (e
gquindi un massimo di differenza di potenziale fra 1
contatti di lettura) gquando la magnetizzazione &
parallela od antiparallela al flusso di corrente
iniettato. Cid corrisponde ad una condizione in cui
non vi & gtruttura di spin a parete TW presente fra
i due contatti di lettura V2 e Vi, e la magnetizza-
zione segue la direzione di estensione dell’area di
rivelazione 31, producendo la differenza di poten-
ziale Vv, di figura 4.

Se fra i contattl di lettura V2 e V1 & pregen-
te una struttura di spin a parete TH, la magnetiz-
zazione & 1in parte diretta perpendicolarmente al
flussce di corrente e quindi la resistenza risgulta
diminuita, producendo la differenza di potenziale V,
< Vy come illustrato in figura 4.

L'alta prevedibilitd della commutazione fra le
configurazioni di spin e la nettezza della transi-

zione fra tall configurazioni permettono di usare
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la nanostruttura per la rivelarione di nanoparti-
celle magnetiche, nel modc seguente.

I1 campo richiestc per spostare la struttura
di spin a parete TW dall’angolo provocando il suo
annullamento in una delle due strutture di spin a
vortice VS ha un valore di soglia ben definito, ad
esempic H,, in figura 5 per un campo H applicato o-
rizzontalmente. Se una nanosfera magnetizzata N &
disposta in prossimitd dell’angolc in cui & loca-
lizzata la struttura di gpin a parete TH,
1finterazione dipeolare fra il campo generato dalla
struttura di s8pin a parete TW ed il momentoe magne-
tico della particella N impedisce lo spostamento
della struttura di spin TW ad H,,, cosicché per com-
mutare la magnetizzazione nel segmento orizzontale

della nanostruttura 3 & necesgsaria un’intensita di

L

campo maggiore H,,, come illustratoe in figura
Liintensitd di campo magnetico necessaria per 1o
spostamente e 17annullamento della struttura di
spin TW, osservato misurando la differenza di po-
tenziale fra 1 due contattl di lettura V2 e V1, pud
essere c¢osi utilizzata per rivelare la prossimita
di una nanoparticella magnetica N.

In figura 6 & presentato 1l risultatc di una

simulazione dell‘effetto di una nancsfera magnetica
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commerciale MACS™ NPs (diametro 50 nm, magnetizza-
zione di saturazione Ms = 300 emu/cm’}, disposta inm
sopra alla struttura di spin a parete TW, con il
propric fondo ad una distanza verticale di 60 nm
dalla superficie della nanostruttura di Permalloy.
Tale distanza corrisponde ad uno spesscre prevedi-
bile per un biosenscre, tenendo conto degli strati
che rivestono la nanostruttura 30, ciocdé lo strato
protettivo isclante, lo strateo polimerico interme-
dic e lo strato delle molecocle leganti {ad esempilo,
nel caso di moleccle sonda formate da filamenti di
DNA si tiene conto della lunghezza di tali filamen-
ti}. A causa della prossimitd della nancparticella
N, lo spostamento della struttura di spin a parete
T™W da parte di un campo applicato orizzontalmente &
ritardato di 10 Oe {(linea a tratti in figura &) ri-
spetto al caso dell’angolo privo di nanoparticelle
{linea continua in figqura 6). La figura 6 mostra
inoltre l'effetto del diametryro della particella sul
campo che provoca 1o spostamento della struttura
TW: utilizzando una nanosfera c¢on un diametro 4di
100 nm posizionata ad una distanza verticale di 60
nm dalla superficie della nanostruftura tale campo
aumenta di 35 Oe (linea a tratto e puntoc in figura

5) .
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Una stima per il rapporto segnale-rumore al
quale & possibile rilevare lo sgpostamento della
struttura di spin a parete TW dall’angolo pud esge-
re ottenuta da test effettuati nel caso di una
struttura di spin a parete TW spostata fra due an-
goli adiacenti di una nanostruttura ad anello gua-
dro di Permalloy [P. Vavassori et al., Appl. Phys.
Lett. 91, 083114 (2007}). Le misurazioni sonc atate
effettuate iniettande una corrente alternata di 15 uh {(fre-
quenza di 473 Hz} nella struttura anulare e migu-
rando la differenza di potenziale fra due contatti di Au
al capi di un angolc con un amplificatore lock-in
{costante di tempo di 10 ms). Una struttura di spin
a parete TW & stata posiziocnata nell’angolo sele-
zicnato con un campo magnetico esternc applicato
lungo uno dei lati dell’anello, seguendo ciocé la
stesga procedura degeritta per la nanostruttura 2 a
forma di angolo gui descritta. Gli inventori hanno
rilevato una variazione {aumento)l della differenza
di peotenziale di 1,45 pV a sequito della rimozicone
della struttura di gpin a parete TW dall’angelo con
un rumore {con e senza la struttura di spin a pare-
te TW} di 60 nV, corrispondente ad un rapporto se-
gnale-rumore di 24 (che aumenta a c¢irca €0 aumen-

tando la costante di tempe dell’amplificatore lock-
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in, ciog& 1l'intervalle di integrazione, fino a 100
ms) . Questo valore pud essere usato come una buona
stima del rapporto segnale-rumcre tipico che carat-
terizza 1l processo di rivelazione delle nanoparti-
celle da parte del dispositivo qui descritto.

Per applicazioni pratiche il digpositivo pud
essere fattc funzionare nel modo seguente: esso
viene dapprima inizializzato peosgiziconando una
struttura di spin a parete TW nell’angolo come mo-
strato in figura 3 {l’'eventuale presenza della na-
noparticella non influenza tale fase)l; si applica
guindi un campce orizzontale H, tale che H, < H, <

H, se la differenza di potenziale fra i due con-

% F
tatti di lettura V2 e V1 non canmbia una nancparti-
cella magnetizzata N & 1in prossimitada dell’angolo;
in caso contrario, se la differenza di potenziale
varia {cicé aumental nessuna nanoparticella & in
prossimitd dell'angolo.

E importante notare che l‘area attiva del di-
spositivo & unicamente la porzione dell’angolo oc-
cupata dalla struttura di spin a parete TW, che &
dell’ordine della larghezza della striscia del-
lfarea di rivelazione 31, cieé 50 nm x 50 nm
nell’esempic in c¢onsiderazione, e coipncide con la

porzione della nanostruttura 2 compresa fra 1 con-
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tatti di lettura V2 e V1. Pertanto, per la rivela-
zione della singola nanoparticella, lfarea di rive-
lazione 31 pud essere adattata alle dimensioni del-
la nanoparticella da rilevare progettando di conse-
guenza la larghezza della sgtruttura ad angolo senza
dover ridurre 17intera nanostruttura 3.

Un‘altra condizione da rispettare per 11 cor-
retto funzionamento del dispositivo prevede che la
nanoparticella sia disposta in pressimita
dell’angole. Il concetto effettivo del dispositivo
con 1 due dischi terminali 32 prevede che, quando
il sensore viene inizializzatce allo stato magnetico
rappresentato in figura 2a, vi sia un campo magne-
tico originato dalla nanostruttura 3 umricamente in
corrispondenza della struttura di spin a parete THW,
mentre altrove il campo & trascurabile (la struttu-
ra di spin a vortice VS8 non produce un campo ap-
prezzabile). L'elevato gradiente di campo che ca-
ratterizza tale campo di dispersione garantisce che
una particella smagnetizzata vagante in prossimita
della struttura possa essere intrappolata e trasci-
nata verso lfarea di rivelazione 31 ad angolec ({(au-
tofocalizzazione). La figura 7b mostra 1l diagramma
vettoriale della forza agente su un pilanoc a distan-

za di 200 nm dalla superficie del sensore su una



nanosfera superparamagnetica di diametro pari a 50
nm, caratterizzata da un momento magnetico in fun-
zione del campo esternc, mi{H}, come mostrato nel
grafico superiore di figura 7a, che & il wvalore
stimato per la nanoparticella commerciale MACS™ qui
considerata. I1 grafico inferiore di figura 7a mo-
stra anche m(H) per una nanoparticella MACS™ con un

iametro di 100 nm. La forza & gtata calcolata cal-
colando il campo magnetico creato nello spazic cir-
costante dalla nanostruttura nella configurazione
magnetica di figura 2a ed applicandc la seguente
espresgione vettoriale:

F = -u,{m-ViH,

11 momentce magnetico della nancparticella a-
vendo la ferma m = L{H, T, V, M, )VM;h, in cul V ed M,
gsono rispettivamente il volume e la magnetizzazione
di saturazione della nancparticella, h & un versore
parallelc al campo applicateo H, ed L{H, T, V, M) &
la funzicne di Langevin che descrive 1l comporta-
mento superparamagnetico della nanosfera. I1 dia-
gramma vettoriale di figura 7b mostra chiaramente
che la nanocoparticella verrebbe trascinata verso
i'angelo della nanostruttura in cul & posizionata
la struttura di spin a parete TW.

La figura 8 mostra 1 diagrammi a curve di 1i-
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vello del modulec della forza agente su una nanosfe-
ra superparamagnetica avente un diametrc di 50 nm o
di 100 nm su piani a 200, 100 e 60 nm dalla super-
ficie della nanostruttura 3, con la struttura d4di
spin a parete TW nell’angcelce {colonne centrale e
destra in figura 8} e dopo l'annullamento della
struttura TW {colonna sinistra in figura 8). I dia-
grammi a curve di livello nella colonna centrale d4i
figura 8 mestrano che il modulo della forza agente
sulla nanosfera di diametrc 50 nm ad una distanza
di 200 nm dalla nanostruttura 3 €& nell’intervalloc
0,5-1 pN su un‘area di circa 300 nm di diametro,
garantendo un’efficace azione di intrappolamento e
focalizzazione su una nanoparticella ({si veda la
spiegazione pil avanti}. Il modulo della forza au-
menta di circa un fattore 10 se la distanza fra la
nancparticella e la superficie della nanostruttura
viene ridotta a 60 nm. I diagramml a curve di 1i-
vello nella colonna di sinistra della figura 8 mo-
strano c¢he gquando la struttura di spin a parete TW
viene rimossa dall'angele ed annullata in una delle
strutture di spin a vortice VS la forza agente sul-
la nanocoparticella in corrispondenza dell’angolo ri-
sulta sostanzialmente azzerata.

Pertanto, diversamente dagli altri dispositivi
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che sfruttanc la magnetoresistenza anisotropa, non
& necessaria alcuna azione esterna {quale il posi-
zionamentoe della nanoparticella nella posizione
corretta utilizzando un campo esternc per indurre
un momento nella nancoparticellal per posizioconare e
magnetizzare la particella per un rvilevamento otti-
male. La forza agente su una nanoparticella pud es-
sere aumentata o diminuita rispettivamente aumen-
tande o diminuendo lo spessore della nanostruttura.
Tale aspetto & cruciale nella taratura della foca-
lizzazione magnetica e per evitare il raggruppamen-
to di particelle che si potrebbe produrre del caso
di campi con gradiente troppo elevato.

Un problema di gquesto tipo di focalizzazione
magnetica rispetto alla focalizzazione magnetica
convenzionale ottenuta con linee di corrente consi-
ste nel fatto che & permanente e che la forza ma-
gnetica potrebbe ostacolare 11 legame chimico fra
le moleccle leganti e le molecole bersaglio, con
conseguente compromissione della specificitd del
saggio bioclogico. Una stima approssimativa
dell’energia di legame magnetico di una nanoparti-
cella posizionata sopra la struttura di spin a pa-
rete TW da 10 J, da confrontare con il valore com-

parabile dell’energia di legame fra le due porzioni
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di elica per una tipica reazicne di ibridazione
DNA-DNA considerando un oligo con 23 basi, ovvero
810" J. Questi valori indicanc chiaramente che una
focalizzazione permanente non sarebbe accettabile.
Tuttavia, nel concetto secondo l‘invenzione & pos-
sibile annullare la struttura di spin a parete TW
nel dischi terminali semplicemente applicando un
campo esternc, ottenendo cosi una situazione in cuil
le forze magnetiche sonc trascurabili, come sopra
discusso con riferimento ai diagrammi della colonna
sinigtra di figura 8. In altre parocle il concetto
secondo 1'invenzione permette di attivare e disat-
tivare la focalizzazione magnetica tramite campil
magnetici egterni, senza linee 41 corrente addizio-
nali che aumenterebberc la complessita del disposi-
tivo.

Lfarray di biocsensori potrebbe gquindi funzio-
nare nel moedo seguente:
{1} =1 posiziona una struttura d4di spin a parete TW
sull’area di rivelazione 31 ad angolce di ciascuna
nanostruttura 3, e si distribuisce il campione bio-
logice sull’area occupata dai sensori in modo da
congentire l’autofocalizzazione delle nanoparticel-
le magnetiche sull‘area di rivelazione 31 di cia-

scuna nancostruttura 3;
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(i1} 8i annullano le gtrutture di spin a parete TW
nei rispettivi dischi terminali 32, eliminando cosi
le forze magnetiche;

{(iii}si rimuoveono dai siti di rivelazione DS le mo-
leccole bersaglio e le nancoparticelle non selettiva-
mente legate chimicamente, mediante un convenziona-
le processo di lavaggio;

(iv} si1 posizionano nucvamente le strutture di spin
a parete TW nelle aree di rivelazione 31 ad angolo
tramite un campo magnetico esterno, e la presgenza
di una molecola bersaglioc specificamente legata
viene rilevata grazie alla misura del campo critico
di transizione, da detta prima configurazione di
spin a parete TW in detta seconda configurazione di
spin in cui la parete TW & annichilita in une delle
strutture a vortice V8, mediante la misura del cam-
pe critico di transizione, a sua veolta determinato
in base a misure della differenza di potenziale ail
capl dei contatti V1 e V2.

La figura 9 mostra simulazioni micromagnetiche
che illustranc come la struttura ad angolo di base
possa essere ripetuta in catene senza alterare il
funzionamento di ciascuna unitd. In pratica, una

catena 300 & realizzata facendo in mode che ciascu-

na singola mnanostruttura 3 unitaria condivida un
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propric disco terminale 32 con un’‘altra nanostrut-
tura 3 ad essa adiacente. Tale configurazione &
particolarmente adatta per realizzare un array, di-
gponendo una pluralitd di catene 300 di nanestrut-
ture affiancate. Grazie all’eccellente rapporto se-
gnale-rumcre che caratterizza il processo di rive-
lazione delle nancparticelle (pari o© superiore a
24, come sopra descritto), e per ridurre il numero
di contatti richiesti per il conteggio di una plu-
ralitd di nanoparticelle, si pud leggere la diffe-
renza di potenziale in una pluralita di aree di ri-
velazione ad angclo 31 collegate da contatti di
lettura in modo da formare un insieme di resistenze
in parallele {figura 10a) od in serie (figura 10b}.
In particolare, in figura 10a, & illustrata una
parte di un array in cui fra le catene affiancate
300 si estendono copplie di strisce di contatto di
lettura 310, 320 ({corrispondenti ail contatti di
lettura V1 e V2 descritti in precedenza), in cui
ciascuna area di rivelazione 31 di ogni catena di
nanostrutture 300 & c¢ollegata in paralleloc con
un’area di rivelaziomne 31 delle altre catene di na-
nostrutture 300 ad essa corrispondente per posizio-
ne, tramite una rispettiva coppia di strisce di

copntatto di lettura 310, 320. Le catene 300 sono
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alimentate in parallelo tramite 1 contatti di ali-
mentazione Iin e GND. Invece, in figura 10b, & 1l1-
lustrata una parte di un array in cul una coppia di
strisce di contatto di lettura 410, 420 (corrispon-
denti ai contatti di lettura V1 e v2 descritti in
precedenza), &€ collegata a capl opposti di ciascuna
catena 300 su tutte le catene 308. Le catene 300
sono  alimentate indipendentemente da rispettivi
coritatti di iniezione I;in {con 1’'indice i=1, 2, 3,
4..}, con un contatto GND di uscita della corrente
in comune. In ogni caso, per la lettura su pid aree
di rivelazione 31 ciascuna coppia di strisce di
contatto di lettura 310, 320 {(nella configuraziocone
di figura 10a) o ciascun contattso di iniezione di
corrente I,in deve essere sequenzialmente abilitato
da un multiplexer. Per assicurare una lettura indi-
pendente delle singole catene, 1'impedenza delle
strisce di lettura 410 e 420 dovra essere signifi-
cativamente maggliore di guella delle catene, Il
rapporto segnale-rumore sopra calcolato @ tale che
si pud prevedere di avere fino a 5 aree di rivela-
zione ad angolo 31 collegate in parallelo od in se-
rie fra due contatti di lettura.

Per ottenere un‘elevata sensibilitd biologica

lfarea attiva del sensore (corincidente con 1’arez
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di rivelazione 31} e lfarea funzionalizzata {cioé
l’area occupata dalle moleccle leganti disposte al
disopra dei sensori} dovrebbero coincldere. La fun-
zionalizzazione sgelettiva della sgingola area di ri-
velazione 31 & perd estremamente difficoltosa e non
adatta per la produzione in larga scala dei dispo-
sitivi; & invece pil ragionevole ipotizzare un’area
funzionalizzata dell’ordine di 200 um’, nella guale
possono egsere raggruppate diverse unitad di array
gquale guelle rappresentate nelle figg. 10a e 10b.
Cid tuttavia non comporta una significativa perdita
di sensibilita biclogica poiché
l7autofocalizzazicone tende a concentrare le nano-
particelle magnetiche sulle aree di rivelazione 31,
Le forze tipiche ottenute con le linee di corrente
utilizzate per la focalizzazione magnetica delle
nanoparticelle sull’area attiva dei dispositivi so-
no dell’ordine di frazioni di pN, come riportato
nell articole di Ferreira et al. [H.A. Ferreira et
al., Appl. Phys. Lett. 87, 013901 {(2005}]. Su gue-
sta base si pud ipotizzare che l’area di cattura
per il caso di nanoparticelle del diametro di 50 nm
& un cerchio in cul la forza sulla nanoparticella &
maggicre di 0,5 pN ad un’altezza di 200 nm {la di-

gtanza massima considerata nelle simulazioni di fi-



gura 8). Le aree di cattura cosi calecolate scno ri-
portate come aree circclari grigie nelle figqure 10a
e 10k. 8i osserva quindi che piu del 75% dellfarea
funzionalizzata corrisponde alla vera area attiva
dei sensori. Per nanoparticelle pilt grandi {(ad e-
gsempic con un diametro di 100 nm) © per nanoparti-
celle con un valore maggiore di magnetizzazione di
saturazione la situazicone potrebbe essere ancora
pit favorevole e l’area di cattura potrebbe coprire
interamente lfarea funzionalizzata. Con ogni proba-
bilita, ma questo risultato deve essere confermato
sperimentalmente, la forza agente sulla nanoparti-
cella & sufficientemente elevata da garantire che
gquest‘ultima verrebbe attratta verso un’area di ri-
velazione 31, dove la sua presenza pud essere rile-
vata, per gualungue posizione iniziale sull’area
funzionalizzata. Inoltre, se necessario,
l’intensita della forza magnetica e 1l’estensione
dell’area di cattura possono essere regolate in
molti modi differenti: {i) variando lo spessore e/fo
la larghezza della striscia della nanostruttura 3,
oppure {(ii) modificando lfangolo fra i due segmenti
che definiscono 1l’angolo. La riduzione dello spes-
gore comporta ad esempic un aumentco della variazio-

ne del campo di transizione indotto dalla prossimi-

-35-



ta delila nanoparticella magnetica {segnale magneti-
co}, anche se tale vantaggic & accompagnatce da una
diminuzione delle forze magnetiche di focalizzazio-
ne.

Lfintervallo dinamico degli array che impiega-
no le unitad delle figure 10a e 10b pud essere fa-
cilmente stimato. La concentrazicone massima di na-
noparticelle rilevabile & dell’ordine di 5-10° nano-
particelle/cm?, corrispondente ad una nanoparticella
in ciasgcuna area di rivelazione 31. Invece, se si
usanc 70 unitd di array disposte in un‘area di cir-
ca 200 um® funzionalizzata con la stessa moleccla
legante, gi ottiene un arvay in grado di rilevare
golo una molecola su di esso, ¢iod una concentra-
zione dell’ordine di 5-10° nanoparticelle/cm’. 1In
termini di concentrazione di analiti questo corri-
sponde ad un LOD teorico dellfordine di ¢,01 pM,
che & due ordini di grandezza piil bassoc del LOD mi-~
nimo ottenutoe con le tecniche standard basate sulla
fluorescenza.

Naturalmente, fermo restando 11 principico del
trovato, 1 particolari di costruzione e le forme di
attuazione potranno amplamente variare rispetto a
guanto descritto ed illustratc a purc titeolo di e-

sempic, senza uscire dall’ambito dellfinvenzione.
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RIVENDICAZIONT

1. Senscre per rilevare la presenza di una nano-
particella magnetica (N}, detto sensore esgendo di-
sposto su un supportoe (1), sul quale & inoltre di-
sposta una pluralitd di  contatti non magnetici
(Iin, GND, V1, V2) collegati in modo elettricamente
conduttivo con il sensore, detti contattl essendo
atti ad essere collegati a mezzi misuratori per mi-
surazioni di1 magnetoresgistenza sul gensore, carat-
terizzato dal fatto di includere una nanostruttura
planare ferromagnetica (3), comprendente un’area di
rivelazione (31} conformata a striscia piegata ad
angolo, detta area di rivelazione essendo atta ad
agsumere selettivamente, 1in risposta ad un campo
magnetico applicato, una prima configurazione di
spin comprendente una struttura di spin a parete di
dominio “testa a testa” trasversale {(TW}, ed una
seconda configurazione di spin in cui detta strut-
ura di spin (TW) & assente, in cui la transizione
dalla prima configurazione alla seconda configura-
zione & prevista per un campo magnetico applicato
avente una componénte parallela ad uno dei lati
dell‘angolo dell’area di rivelazione con intensita
superiore ad una soglia di transizione (H,), detta

* 1%

gsoglia di transizione esgsendo influenzata in modo
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magnetoresistivamente rilevablle dalla prossimita
di una nanoparticella magnetica (N} all‘area di ri-
velazione.

2. Sensore secondo la rivendicazione 1, in cul la
nanostruttura {3} & costituita dall’area di rivela-
zione {31} conformata a striscia plegata ad angolo,
alle cul opposte estremitid sono ricavati rispettivi
dischi terminali (32}.

3. Sensore sgecondo la rivendicazione 2, in cuil
detti contattl comprendonc una coppia di contatti
di iniezione (Iin, GND) dispesti da capi opposti
dell’area di rivelazione (31}, i guali sono atti a
consentire 1'iniezione d4di una corrente elettrica
attraverso lfarea di rivelazione (31}, ed una cop-
ria di contatti 4di lettura (V1, V2) disposti da ca-
ri oppostl dell‘area di rivelazione (31}, i quali
gonce attli a consentire una misurazione della diffe-
renza di potenziale {(V,, V,) fra i capi dell'area di
rivelazione {31).

4. Array di sensorl per la rivelazione di moleco-
le bersaglio alle quali sono legate nanoparticelle
magnetiche (N} in qualitd di marcatori, detto array
di sensori comprendendo un supporto {1) sul quale &
disposta

una pluralita di siti di rivelazione (DS} ai
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quall sonc associate vrispettive molecole leganti
atte a legarsi selettivamente con dette molecole
bersaglioc, e rispettivi sensori, ciascunc dei guali
esgendo atto a rilevare la presenza di una nanopar-
ticella magnetica (N) nel rispettivo sito di rive-
lazione (D8},

caratterizzatc dal fatto che detti sensori so-

noe cosbituiti da sensori seconde la rivendicazione

5. Array secondo la rivendicazione 4, in cul det-
ti sensori sono disposti in modo da formare una
piluralita di catene di sensori (3¢0; affiancate, in
culi c¢lascuna catena di senscori & costituita da una
pluralita di nancstrutture unitarie (3), ciascuna
nanostruttura unitaria essendo costituita dall’area

d

(SN

rivelazione {31} conformata a strigcia pilegata
ad angolc, alle cul opposte estremitd sonc ricavati
rigpettivi dischi terminali {32}, dette nanostrub-
ture unitarie essendo concatenate in modo tale che
ciascuna nanostrubttura unitaria condivida un disco
terminale (32) con quella successiva.

6. Array secondo la rivendicazione 5, in cui det-
ti contatti comprendonc una pluralita di contatti
di iniezione {(Iin, GND; I.in, GND}, attl a consenti-

re lfiniezione di una corrente elettrica attraverso
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lrarea di rivelazione (31} di ciascuna nanostruttu-
ra unitaria, ed una pluralitd di contatti 4i lettu-
ra {310, 320; 410, 420}, atti a consentire una mi-
surazione della differenza di potenziale fra 1 capi
dell‘area di rivelazicne (31} di c¢iascuna nano-
struttura unitaria.

7. Array secondo la rivendicazione 6, in cui det-
ti contatti di lettura {310, 320} sonc disposti in
modo tale che le aree di rivelazicone (31) di nano-
strutture unitarie (3} corrispondenti per posizione
sulle diverse catene di gensori (300} siano colle-
gate in parallelo, dette catene di sensori essendo
collegate in parallelo ad una coppia di detti con-
tattli di iniezione (Iin, GND} per permettere
l'iniezione contemporanea di risgpettive correnti
elettriche attraversc le catene di sensori (300).

8. Array seconde la rivendicazione 6, in cui det-
i contatti di lettura (410, 420} sono due € S80OnNC
contemporaneamente collegati con le diverse catene
di sensori (300}, e sono digposti in modo tale che
le aree di rivelazione (31) di c¢iascuna catena di
sensori siano collegate 1in serie, clascuna catena
di sensori essendo collegata ad un rispettivo con-
tatte {(I;in} di detti contatti di iniezione per per-

mettere 1'iniezione indipendente di una rispettiva
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corrente elettrica attraverso clascuna catena di
sensori.
9. Procedimento per la rilevazione di melecole
bersaglioco alle quali sono legate nanoparticelle ma-
gnetiche (N} in qualitd 41 marcatori, detto proce-
dimento facendo uso di un array di semsori secondo
una delle rivendicazionl 4 ad 8, e comprendendo le
fasi seguenti:

applicare un primo campo magnetico in modo ta-
le da ottenere detta prima configurazione di spin
in c¢iascuna nanostrubttura {3}, e successivamente
rimuovere detto primo campo magnetico;

distribuire un campione biologico contenente
dette moleccle bersaglio scopra ai siti di rivela-
zione {DS);

applicare un secondo campc magnetico in modo
tale da commutare detta prima configurazione di
spin in detta seconda configurazione di spin in
ciascuna nanostruttura (3}, e successivamente ri-
muiovere detto secondo campo magnetico;

rimuovere dai giti di rivelazione (DS} le mo-
lecole bersaglic non legate chimicamente con le mo-
leccle leganti;

applicare un terzo campo magnetico in modo ta-

le da ottenere nuovamente detta prima configurazio-



ne di spin in ciascuna nanostruttura (3}, e succes-
sivamente rimuovere dettc Lerzo campo magnetico; ed

effettuare migurazicni del campo critico 4i
transizione da detta prima configurazione di spin
in detta seconda configurazione di spin mediante
migure di magnetoresistenza sul sensorl attraverso

detta pluralita di contatti.

-4 3~
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