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INTRODUCERE

Tehnologia reprezintd ansamblul proceselor, metodelor si operatiilor utilizate pentru
obtinerea unui anumit produs. Microelectronica si nanoelectronica sunt doua domenii cu 0
contributie semnificativa la progresul tehnologic. Activitatile de cercetare-dezvoltare-inovare
desfasurate in cadrul celor doud domenii, au produs rezultate valoroase, de referintd pentru
actuala teza de doctorat: sistemele-micro-electro-mecanice (MEMS).

MEMS-urile sunt sisteme miniaturizate, cu dimensiuni si greutiti reduse care pot fi
integrate usor in diverse aplicatii comerciale. Aceste ajutoare de mici dimensiuni si tehnologie
inalta sunt prezente din ce in ce mai mult in viata noastra cotidiana. Structurile inteligente ne
permit sa controldm mai bine mediul si ne ajutd sa crestem eficienta energetica a dispozitivelor.
Toate aplicatiile apartindnd epocii actuale, Industria 4.0 (a patra revolutie industriald)
integreaza urmatoarele tipuri de elemente: senzor, microprocesor, baza de date si actuator.

In cadrul tezei de doctorat “Procese de fabricatie a sistemelor micro-electro-
mecanice cu aplicatii in medicina” din domeniul Inginerie Industriala a fost proiectat,
modelat, simulat si fabricat un dispozitiv de tip “lab-on-a-chip”, cu ajutorul caruia pot fi
determinate limfocitele T din sange. Prin urmare, lucrarea de doctorat poate fi incadratd in
domeniul bioingineriei. Tn aceasta ramura a stiintei, se elaboreaza concepte pornind de la nivel
molecular pana la nivel sistemic, avand rolul de a dezvolta produse biologice noi, materiale,
dispozitive medicale pentru diagnosticul, prevenirea si tratarea unor boli, cum este si cazul
dispozitivului rezultat din aceasta lucrare de doctorat. Domeniul ingineriei medicale se afla in
stransa legdtura cu urmatoarele subdomenii: biomecanicd, biomateriale, electronica,
mecatronicd, biofizica, imagistica medicald, telemedicind, nanotehnologie, inginerie celulara si
genetica, prin urmare, este un domeniu cu evident caracter multidisciplinar.

Lucrarea de doctorat este organizata in doud parti principale: (1) stadiul actual si (2)
contributii privind dezvoltarea unor sisteme micro-electro-mecanice cu aplicatii in medicina si
este structuratd in 10 capitole, cuprinzand 219 pagini, 286 figuri, 28 tabele, 248 referinte
bibliografice si 12 anexe, in total, 244 pagini.

Dispozitivele micro-electro-mecanice din cadrul tezei, au fost realizate in cadrul
Institutului National de Cercetare - Dezvoltare pentru Microtehnologie — IMT Bucuresti.

Primul capitol: “Concepte teoretice privind sistemele micro-electro-mecanice”
prezinta evolutia cercetarilor in domeniul dispozitivelor micro-electro-mecanice si, implicit,
unele domenii de cercetare si aplicatii in productia dispozitivelor MEMS.

Tn cel de al doilea capitol al tezei: “Materiale folosite pentru fabricarea sistemelor
micro-electro-mecanice”, sunt descrise si analizate atat materialele utilizate ca substrat, cat si
cele utilizate pentru depunere in constructia MEMS-urilor.

O atentie deosebitd se acorda capitolului trei, care este constituit din “Tehnologii de
fabricare a sistemelor micro-electro-mecanice”. Tn acest capitol, sunt descrise tehnologiile
specifice de fabricare a micro si nanostructurilor: prelucrarea prin tehnici fotolitografice,
prelucrarea cu laser, prelucrarea cu plasma, prelucrarile chimice, prelucrarile cu fascicule de
ioni si electroni. Pentru fiecare tip de prelucrare, sunt descrise fenomenele specifice, factorii de
performantd, aplicatiile specifice si sunt prezentate modele de echipamente si instalatii de lucru
moderne.

Cel de al patrulea capitol al lucrarii: “Microfluidica si dispozitivele “Lab-On-a-Chip”
se doreste a fi o sinteza a analizei efectuate asupra celor mai noi lucrari publicate Tn domeniu.
Sunt prezentate dispozitive microfluidice pentru doua tipuri de celule care pot fi detectate:
celule tumorale circulante (CTC) si limfocitele T. S-a efectuat un studiu bibliografic in ceea ce
priveste dispozitivele microfluidice de tip Lab-On-a-Chip. Astfel, s-au identificat principalele
cerinte impuse atat materialelor cat si tehnologiilor de obtinere, in vederea realizarii unui
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dispozitiv de detectie a limfocitelor T din sange. Sunt evidentiate avantajele utilizarii
dispozitivelor de detectie celulara.

Capitolul cinci: “Obiectivele, directiile de cercetare si metodologia abordate in teza
de doctorat” prezintd in prima parte sinteza aspectelor critice rezultate din studiul
dispozitivelor MEMS din stadiul actual. Pe aceastd baza, au fost stabilite obiectivele tezei,
directiile si metodologia de cercetare, care au condus la obtinerea acestor obiective.

Capitolul sase al tezei: “ Cercetari privind proiectarea, modelarea si simularea unui
dispozitiv micro-electro-mecanic de determinare a limfocitelor T, model experimental”
prezinti elementele de proiectare, modelare si simulare ale dispozitivului. Tnainte de realizarea
acestor etape de cercetare-dezvoltare, este necesara cunoasterea anumitor elemente esentiale cu
privire la celule. Aceste date au fost obtinute prin studii chimice experimentale din cadrul INCD
pentru Microtehnologie - IMT. Proiectarea dispozitivului a fost realizata cu ajutorul
programului CleWin5, dupa ce au fost stabilite in prealabil dimensiunile si incadrarea
elementelor componente pe platforma microfluidica. Elementele de modelare s-au obtinut prin
utilizarea programului SEMulator 3D, cu ajutorul caruia, s-a demonstrat corectitudinea
proiectarii in vederea fabricarii dispozitivului si s-au validat parametrii stabiliti in faza de
proiectare pentru realizarea dispozitivului de detectie a limfocitelor T. Simularea cu metoda
elementelor finite, s-a relizat in programul dedicat, Comsol Multiphysics. Aceasta s-a efectuat
pentru curgerile microfluidice ale dispozitivului. Rezultatele au condus la fabricarea adecvata
a dispozitivului micro-electro-mecanic, validand modelul obtinut.

Capitolul sapte: “Fabricarea unui dispozitiv micro-electro-mecanic, model
experimental” reprezinti cel mai semnificativ capitol al tezei. In acest capitol sunt caracterizate
pe larg toate etapele de fabricare ale dispozitivului micro-electro-mecanic. Sunt descrise
materialele folosite, cu detalii privind selectarea acestora, echipamentele care au fost folosite la
fiecare etapa, rezultatele inspectiilor intermediare care au avut loc la fiecare etapa parcursa
precum si concluziile finale privind dispozitivul obtinut.

Capitolul opt: “Testarea dispozitivului, model experimental” prezinta testarile
realizate atat cu privire la raspunsul electric, cat si la raspunsul dat de antigene si anticorpi.
Aceste teste au demonstrat functionalitatea dispozitivului.

Capitolul noua: “Fabricarea si testarea prototipului imbunititit al dispozitivului
micro-electro-mecanic” este un capitol amplu, care prezinta realizarea prototipului imbunatatit
al dispozitivului micro-electro-mecanic, in urma analizarii problemelor identificate in cadrul
procesului de fabricatie realizat al modelului experimental si stabilirii noilor etape de lucru.

Pentru prototipul Tmbunatatit al dispozitivului micro-electro-mecanic, se prezinta
etapele de proiectare-modelare, etapele de fabricare, cu materialele si echipamentele folosite si
etapele de testare. Au fost efectuate teste ale curgerii fluidului si ale verificarii functionalitatii
senzorilor, precum n faza precedentd de model experimental. Mai mult, s-a prezentat ideea de
portabilitate a dispozitivului, ceea ce ii ofera un avantaj enorm pe piata dispozitivelor medicale.
Pentru verificarea rezistentei acestuia la mediu, s-au efectuat teste de vibratii si de socuri
termice, teste care sunt necesare pentru toate dispozitivele portabile.

Tn ceea ce priveste conditiile de pastrare a dispozitivelor medicale, s-a analizat factorul
de umiditate si s-a propus folosirea unui nou senzor de umiditate. Si pentru acest senzor au fost
efectuate testdri mecano-termice. Raspunsul dat de senzor a fost unul care permite tinerea sub
control a conditiilor de depozitare a dispozitivului micro-electro-mecanic realizat.

Capitolul zece, “Concluzii finale, Contributii originale si Directii viitoare de
cercetare” este dedicat concluziilor rezultate la finalizarea tezei de doctorat, precum si
contributiilor originale teoretice si aplicative. Sunt prezentate de asemenea si viitoarele directii
de cercetare si valorificarea rezultatelor cercetarii-dezvoltarii de produs si proces de fabricatie.

Cuvinte-cheie: sisteme micro-electro-mecanice, bio-dispozitive microfluidice, lab-on-a-chip, fabricatie, tehnologii
neconventionale.
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PARTEA INTAI. ANALIZA STADIULUI ACTUAL PRIVIND
DEZVOLTAREA SISTEMELOR MICRO-ELECTRO-MECANICE

CAPITOLUL 1. CONCEPTE TEORETICE PRIVIND SISTEMELE MICRO-
ELECTRO-MECANICE

Sistemele micro-electro-mecanice (MEMS) reprezinta dispozitive mici integrate sau
sisteme ce combind componente mecanice si electrice create prin utilizarea proceselor
microtehnologice. Aceste microsisteme sunt dispozitive de marimea unui cip (marimile pot
varia de la cativa micrometri la cativa milimetri) care au capacitatea de a sesiza date, de a le
prelucra si de a transmite informatii. Ele pot actiona la scard micro sau chiar nano si pot genera
efecte la scarda macro [M4], [P10]. MEMS-urile fac parte din ramura Nanotehnologiei, ele
realizandu-se folosind elemente de ordinul nano si micro.

Micro si nanostructurile au o gama largd de aplicatii in cele mai diverse domenii
(electric, mecanic, biologic, optic etc.). Aceste dispozitive de mici dimensiuni, ce utilizeaza
tehnologii de varf, se afla in aproape tot ce ne inconjoara. Primul sector ocupat de dispozitivele
MEMS este cel al industriei electronice, urmat de cea de-a doua piatd majora: sectorul auto.
(Fig. 1.2) [M20].

Dispozitivele MEMS cu functii biologice integrate folosite pentru aplicatii medicale
poarti denumirea de bioMEMS-uri. in domeniul chirurgical, tehnologia MEMS are potentialul
de a imbunatati nu numai functionalitatea dispozitivelor existente, ci si de a adduga noi
capacitati, care permit medicilor sd dezvolte noi tehnici si sd efectueze proceduri complet noi
[R2]. O cerere uimitoare de micro-dispozitive autonome in domeniul medical creste nevoia de
surse de energie miniaturizate. Aplicatiile bioMEMS includ traductoare biomedicale,
dispozitive microfluidice, implanturi medicale, instrumente microchirurgicale si inginerie
tisulara.

Cu ajutorul tehnologiei moderne, omul foloseste aceste microsisteme in scopul
simplificdrii propriei sale vieti. Cateva dintre exemplele folosite n acest scop sunt redate in Fig.
1.2 [B14], [Z22].

(Source: Sensors for Wearable Electronics & Mobile Healthcare, Yole Développement, fune 2015)
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1.1. Clasificarea componentelor Sistemelor Micro-Electro-Mecanice

La modul general, MEMS sunt compuse din microstructuri mecanice, microsenzori,
microactuatori si componente microelectronice, folosind materiale cu proprietati speciale (fero,
piezo- etc.) [P10], [M32], [Z7], [M37].

1.2. Sisteme Micro-Electro-Mecanice cu functii biologice integrate

Tn proiectarea si dezvoltarea unui microdispozitiv corespunzitor ce poate fi folosit cu
succes in domeniul medical, este necesar sa existe un echilibru intre factorii tehnologici (senzori
de masurare si electronicd asociatd) si factorii umani. Factorii tehnologici sunt reprezentati de
senzori ce colecteazd informatiile despre parametrii fiziologici [B15]. Daca se iau 1n
considerare toti acesti factori, se pot dezvolta dispozitive ce asigurd siguranta, eficacitate si
usurintd Tn utilizare. Aceste dispozitive care interactioneaza cu corpul uman pot fi impartite in
doud categorii: dispozitive atasabile si dispozitive implantabile [M24].

CAPITOLUL 2. MATERIALE FOLOSITE PENTRU FABRICAREA
SISTEMELOR MICRO-ELECTRO-MECANICE

Proiectarea unui dispozitiv MEMS care sd atingd un anumit nivel de performanta
presupune alegerea materialelor in mod corect. Selectarea materialelor folosite in fabricarea
functionala a MEMS-urilor are loc dupa proprietatile acestora: piezoelectricitate, electro- si
magneto- strictiune, fero- si para- electricitate, feroelasticitate, magnetorezistenta sau
piroelectricitate. Pentru microfabricarea dispozitivelor MEMS folosite Tn serviciile medicale se
evalueaza biocompatibilitatea si incompatibilitatea activitatii antimicrobiene a materialelor
[S12]. Din toate studiile efectuate, s-a constatat faptul ca doua dintre proprietatile care sunt de
mare interes in fabricarea MEMS-urilor sunt proprietatile mecano - elastice. Celelalte
proprietdti, precum proprietdtile termice, electrice, chimice sau optice depind mai mult de
aplicatiile specifice pentru care este utilizat dispozitivul MEMS [S12], [M24], [S14].

Materialele care se folosesc in fabricarea MEMS-urilor se impart in doud categorii:

(a) materiale utilizate ca substrat;

(b) materiale utilizate pentru depunere.

2.1. Materiale utilizate ca substrat

Un dispozitiv MEMS este construit din doud sau mai multe materiale si foarte rar, dintr-
un singur material. Cel mai important material utilizat ca substrat in fabricarea MEMS-urilor
este siliciul (Si) [P10].

Pentru realizarea MEMS-urilor, pe langa siliciu (Fig. 2.3.) se pot utiliza si alte materiale:
cuart; sticla; polimeri; materiale ceramice; metale. In Figurile 2.3 - 2.6 sunt redate imagini ale
plachetelor realizate din diferite materiale.

! f

v v

Fig. 2.3. Plachete Fig. 2.4. Fig. 2.5. Plachete de Fig. 2.6.

de Si [*23] Placheta de SiC [*23] Plachete de GaP
sticla [*18] [*23]
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2.2. Materiale utilizate pentru depuneri

Materialele folosite ca substrat se depun pe plachetele utilizate Tn straturi succesive, cu
grosimi de ordinul nanometrilor pana la ordinul micrometrilor. Materialele cele mai utilizate
sunt:

e siliciul si materialele sale conexe;
e metale - cupru (Cu), aluminiu (Al), aur (Au), nichel (Ni), titan (Ti);
e compusi metalici - nitrura de titan (TiN), oxid de zinc (ZnO) sau aliaje titan-nichel

(TiNi);

e materiale ceramice — oxid de zirconiu, nitrura de siliciu, alumina;
e polimeri - polimetacrilat de metil (PMMA), polidimetilsiloxan (PDMS) [R4], [P10].

Microdispozitivele pot fi fabricate din materiale durabile, dure, dar flexibile si de
asemenea, materiale usor de utilizat. Materialele pe baza de carbon sunt cele mai noi materiale
folosite in constructia MEMS-urilor.

Materialele carbonice sunt studiate intens datorita proprietatilor lor termice, optice,
mecanice si electrice, prezinta rezistenta mecanica si conductivitate ultra-ridicata [B4], [S5],
[K5], [M24], [M18], [M19] [S2].

CAPITOLUL 3. TEHNOLOGII DE FABRICARE A SISTEMELOR MICRO-
ELECTRO-MECANICE

Obtinerea si prelucrarea micro si nanostructurilor nu se poate realiza fara tehnologii
specifice neconventionale: tehnologia de prelucrare cu laser (Laser Beam Machining - LBM),
tehnologia de prelucrare cu plasma (Plasma Machining - PM), tehnologia de prelucrare cu
ultrasunete (Ultrasonic Machining - USM), tehnologia de prelucrare cu fascicule de electroni
(Electron Beam Machining - EBM) si ioni (lon Beam Machining - IBM) etc. Extinderea acestor
tipuri de tehnologii avansate se constituie Tntr-un raspuns dat principalelor tendinte ale pietei,
corelat cu interesele in obtinerea rentabilitatii, stabilitatii si dezvoltarii. Importanta crescutd a
acestor tehnologii de prelucrare este data de performanta lor tot mai ridicata si de caracteristicile
superioare care le definesc.

Modelarea geometriei este un pas esential in procesul de fabricare a dispozitivelor pentru
microelectronica si MEMS. Procesul de transfer al unei imagini/unui model geometric de pe
sablon (masca fizica sau virtuald) pe placheta (de obicei, se foloseste o plachetd din siliciu)
poartd numele de litografie.

Atunci  cand D Tl
aCeSt transfer al l ISI::I::; - ' Y AR RN R AR -
imaginii se realizeaza - = -
cu ajutorul luminii, e H'i‘ = ; _ Tt
- fotore Idp expunere
procesul este numit | o .1,
proces fotolitografic T T J‘— T A/ N

(Flg 35) ACGSt Mplicare  Yscare  Expunere o, Developare - L .

fotorezist
proces  poarta  SI  pig 35 Etapele procesului de Fig. 3.2. Straturile fotorezistului

denu_mirea _ de fotolitografie [M3] [adaptatd dupd M5]
fotolitografie.

Fotolitografia este procesul ce reprezintd primul pas in realizarea microfabricarii,
pregdtind zona de depunere a materialelor. Fotolitografia permite protejarea anumitor zone de
pe care nu se doreste indepartarea materialului sau protejarea unor zone de pe care materialul a
fost indepartat deja. Fotolitografia se realizeazd pe baza reactiilor fotochimice care au loc in
amestecuri de substante organice. Aceste substante se activeazd sub actiunea radiatiei.

(a) Fotorezist negativ (b) Fotorezist poritiv
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Substantele  organice  folosite  sunt polimeri fotosensibili numiti fotorezisti
(,,photoresist” sau ,resist”) si permit erodarea materialului situat in afara zonei de protectie
(Fig. 3.2) [M2], [M20].

CAPITOLUL 4. MICROFLUIDICA SI DISPOZITIVELE “LAB-ON-A-CHIP”

4.1. Microfluidica folosita pentru separarea celulelor

Microfluidica reprezintd un domeniu multidisciplinar, care investigheaza dinamica
fluidelor la scard micrometrica, cu fenomene si procese proprii precum: pompare, curgere,
difuzie, dozare, mixare etc. MEMS-urile ce folosesc microfluidica in fabricarea lor se
numesc dispozitive “lab-on-a-chip” [D1].

Microfluidica este considerata a fi o tehnologie cu un potential enorm in ceea ce priveste
echipamentele si tehnologiile conventionale. Aceasta are la baza numeroase avantaje: reducerea
volumelor de esantioane; timp de reactie scurt la viteza maxima; procesarea rapida a probelor;
sensibilitate ridicata; costuri reduse ale dispozitivelor; portabilitatea dispozitivelor [A14].

4.1.1. Clasificarea si numérul celulelor din singe

Sangele este compus din doua — 3
componente principale: plasma si

elemente figurate (Fig. 4.1.). Plasma ‘.
sanguind se regaseste in sange in Caveche
proportic de 40 - 45%. Elementele - J & &
figurate sunt reprezentate de celulele (rotin, e, gncie) ... A~ <

1 % substante anorganice Leucocite

sangelui care plutesc in plasma
sanguind. Ele sunt Tmpartite Tn 3 e
categorii: eritrocite, leucocite g1 | =
trombocite. Fig. 4.1. Proportiile aproximative ale elementelor
componente ale sangelui

_ &I

Umfocite

Leucocitele (globulele albe)
au rolul de a asigura protectia

organismului prin imunitate, prin W NetEE
producerea de anticorpi. Datorita m Eozinofile
dimensiunilor mai mari decat ale Bazofile
globule}or rosii si a faptului ca ele se u Lir o
pot misca independent Tn fluxul ‘
sanguin, au posibilitatea de a ajunge " Monce
rapid la locul ranii sau al infectiei.

Clasificarea leucocitelor este : — — . :
urmitoarea (Fig. 4.2) [M33], [*20]: Fig. 4.2. Proportiile aproximative ale leucocitelor din

sange
4.1.2. Importanta limfocitelor din sdnge

Limfocitele sunt celule ale sistemului imunitar, responsabile cu reactiile de aparare ale
organismului fatd de substantele considerate strdine si totodatd coordoneaza activitétile altor
celule n sistemul imunitar. Ele lupta impotriva agentilor patogeni: virusi, bacterii, paraziti,
fungi. Limfocitele umane se impart in functie de actiunea lor biologica si de prezenta unor
markeri de suprafatd (de pe suprafata membranei celulare), in trei mari clase (populatii):
Limfocite Natural Killer - NK; Limfocite B; Limfocite T [Z4], [*20].
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4.2. Constructia dispozitivelor microfluidice

Tn ceea ce priveste materialele folosite in constructia microfluidicii, acestea sunt foarte
putine. Istoria acestora a inceput odata cu corodarea canalelor direct in siliciu. Totusi, dat fiind
faptul ca aplicatiile biologice implica microscopia, s-a cautat inlocuirea acestui material cu unul
care sa prezinte transparenta si care sa aiba proprietati optice remarcabile. Acest material este
sticla. Pe langa cele doua avantaje majore pe care le are in comparatie cu siliciul, aceasta
prezinta si rezistenta [J3]. Tn timp, au inceput si se foloseasca si alte tipuri de materiale. Dintre
aceste materiale, cele mai uzuale sunt: polimeri: a.) elastomeri (ex. PDMS); b.) termoplastici
(ex. PMMA); hértie.

4.3. Tipuri de circuite microfluidice

In urma cercetirilor efectuate, s-a studiat problema unghiului de intersectie dintre
canale. Mai precis, s-au studiat microcanale dispuse sub forma de jonctiuni de tip ,,Y” si ,, T”
- doua intrari si o iesire [M30], [*16]. S-a constatat astfel, ca unghiul de 60° este unghiul optim
prin care solutiile vor curge simultan [ o™R F g P
(Fig. 4.7.a). Canalele microfluidice prin
care vor circula celulele/solutiile pot
avea forma serpuitd (Fig. 4.7.b.) sau pot
fi drepte. Pentru introducerea solutiilor a —
de lizare, in majoritatea cazurilor se  Fig. 4.7. Circuite microfluidice: a.) canale drepte cu
folosesc canale cu bifurcatie laterala, bifurcatie la 60°; b) microcanale serpuite; ¢)
precum cele prezentate in Fig. 4.7.c. microcanale drepte cu bifurcatie laterald [*33]

PARTEA A DOUA. CONTRIBUTII PRIVIND DEZVOLTAREA UNOR
SISTEME MICRO-ELECTRO-MECANICE CU APLICATII iN MEDICINA

CAPITOLUL 5. OBIECTIVELE, DIRECTIILE DE CERCETARE SI
METODOLOGIA ABORDATE IN TEZA DE DOCTORAT

5.1. Sinteza aspectelor critice privind stadiul actual al sistemelor micro-electro-
mecanice cu aplicatii in medicina

Din analiza critica a stadiului actual al sistemelor micro-electro-mecanice cu aplicatii in
medicina, s-au desprins anumite concluzii cu aplicabilitate practica, care au permis formularea
obiectivelor si directionarea cercetdirilor din cadrul tezei, dupa cum urmeaza:

1. Tendinta actuald majord, de ultra-miniaturizare, prezentd in toate domeniile
tehnologiilor de fabricatie, care a condus si la a patra revolutie industriala — Industria 4.0, se
manifestd si in domeniul sistemelor micro-electro-mecanice. Acestea au permis dezvoltarea
unor bioMEMS-uri de nivel tehnic ridicat, capabile sa realizeze anumite operatiuni, imposibil
de realizat in mod uzual. Se dau céateva exemple relevante: realizarea de fotografii ale tractului
digestiv, inlocuind investigatiile endoscopice, nanorobotii injectati in organism care pot fi
propulsati autonom sau telecomandati, capsule care pot fi inghitite de pacienti si care patrund
in circulatia sangvind a acestora spre a realiza anumite activititi de tratament, monitorizare, de
investigare sau implanturi.

2. Sistemele micro-electro-mecanice au in structurd microsenzori, microactuatori,
elemente de microelectronicd. MEMS-urile aplicate in medicind pot imbraca diverse forme
precum: traductoare biomedicale, dispozitive microfluidice, implanturi medicale, instrumente
microchirurgicale etc. Utilizarea microfluidicii la constructia dispozitivelor MEMS le confera
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noi proprietdti si le face pe acestea sd se Incadreze in categoria speciald a biodispozitivelor,
denumitd bioMEMS, daca acestea utilizeaza substante si celule din organismul uman.

3. In ceea ce priveste materialele folosite in constructia bioMEMS-urilor, acestea sunt
clasificate in materiale de substrat sau de depunere. Se evidentiaza siliciul folosit pe scara larga
sub forma de substrat si metale, compusi metalici, materiale ceramice si polimerice, ca
materiale de depunere. A fost identificata si noua tendinta de dezvoltare a bioMEMS-urilor, pe
bazd de materiale carbonice, reprezentate de grafend si derivatele acesteia, nanohornuri si
nanotuburi carbonice, utilizand marile avantaje oferite de aceste materiale, care poseda
rezistentd mecanica ridicata, dublatd de densitate redusa, asociate cu proprietdti exceptionale
electrice, optice si termice; acestea pot fi combinate cu rezultate remarcabile cu oxidul de zinc,
dioxidul de titan si materialele polimerice ca materiale de depunere.

4. Microtehnologiile principale identificate a fi folosite la fabricatia bioMEMS-urilor,
n diverse etape, unele chiar Tn cadrul tezei, sunt urmatoarele:

e prelucrarile fotochimice se aplicd pe scara largda, bazandu-se pe procesul de
fotolitografie pentru realizarea preciziei; prezintd avantajul productivitatii ridicate ca urmare a
prelevarii simultane a materialului pe intreaga suprafatd prelucratd, expusd procesului de
corodare chimica dupa aplicarea mastilor, prin substante de tip fotorezist;

e prelucrarea cu radiatie laser (LBM) este utilizata pentru scrierea directd a mastilor, cu
lungime de unda redusa, in domeniul UV, care asigurd un diametru al spotului in domeniul
micrometric sau submicrometric prin capacitatea de a crea cea mai mare densitate de energie
din domeniul industrial;

e prelucrarea cu fascicul de electroni (EBM) este folosita pentru depunerea straturilor
subtiri din componenta MEMS si la litografie cu precizie micrometricad si submicrometricd in
doua variante, litografia cu scriere directd prin scanarea matriciald a suprafetei materialului si
litografia optica prin proiectarea fasciculului, deflexia cu ajutorul lentilelor electromagnetice;

e prelucrarea cu fascicul de ioni (IBM) utilizatd la depunerea de materiale in straturi
subtiri (placarea ionicd) din structura bioMEMS-urilor sau prelevare de material sub forma a
doua tipuri de corodari uscate, denumite “Reactive lon Etching” (RIE) si “Deep Reactive lon
Etching” (DRIE);

e prelucrarea cu plasma (Plasma Enhanced Chemical Vapor Deposition - PECVD) este
folosita pentru depunerea filmelor subtiri din structura MEMS-urilor; s-au depus astfel, filme
subtiri de SiC amorf (A-Si) si de grafena verticala (VG), pentru utilizarea ca substraturi de
cultura celulara in ceea ce priveste aplicatiile bioMEMS;

5. Utilizarea componentei de microfluidica in cadrul sistemele micro-electro-mecanice,
le incadreaza pe acestea in categoria cipuri microfluidice sau lab-on-a-chip (LOC), ceea ce le
permite efectuarea de procese de laborator standardizate si automatizate la scard micrometrica
st chiar nanometricd; majoritatatea acestei categorii de dispozitive se afld in diverse stadii de
cercetare si mai putin in faze de comercializare — niveluri ridicate de maturitate tehnologica;
aceste dispozitive prezintd urmatoarele caracteristici:

e dispozitivele LOC au componente diversificate cum sunt: micropompele si
microvalvele, micromixerele, microfiltrele, suprafetele functionalizate chimic, circuitele de
control electric etc.;

e avantajele acestei categorii de bioMEMS-uri, aplicabile si la determinarea limfocitelor
T, fatd de mijloacele de analizd conventionale, sunt: reducerea volumului probelor; procesarea
rapida a probelor datoritd timpului de reactie scurt; sensibilitate ridicata; energii consumate si
costuri reduse; portabilitatea si reutilizarea dispozitivelor, cu implicatii pozitive privind timpul
redus de diagnosticare si acordarea rapidd a tratamentului. Spre comparatie, metoda actuala
(conventionald) de numarare a leucocitelor se bazeaza pe un instrument complex, care trebuie
sd fie deservit de un personal calificat si bine instruit. Procedura este in acelasi timp una
cronofagd, deci are dezavantajul major al intirzierii la diagnosticare si tratament adecvat.
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Citometria 1n flux este metoda standard de numarare a limfocitelor T, metoda ce are nevoie de
laboratoare centralizate si de personal instruit;

e n ceea ce priveste materialele pentru realizarea circuitelor microfluidice, se folosesc
frecvent tehnologii de fabricare hibrida care folosesc mai multe materiale in acelasi MEMS.
Dintre acestea se mentioneaza: un sistem flexibil de polimer (polidimetilsiloxan — PDMS) sau
un alt polimer, polimetacrilat de metil - PMMA, sticla si un polimer rigid (SU-8).

e n ceea ce priveste forma circuitelor microfluidice, s-a studiat problema unghiului de
intersectie dintre canale, respectiv dispunerea sub forma de jonctiuni de tip ,,Y” si,,T” - doua
intrari si o iesire, utilizate spre exemplu, pentru introducerea probei si a substantelor de lizare.
Sunt studii care arata ca unghiurile intre canalele de jonctiune cuprinse intre 45 si 60°, valori
pentru care solutiile vor curge simultan in circuitul microfluidic. Canalele pot fi drepte, cu raze
de racordare, serpuite sau in spirala. Insa pentru fiecare dispozitiv in parte, s-a stabilit geometria
functionald a canalelor microfluidice cu ajutorul simuldrilor numerice ale curgerii probei si
substantelor folosite la analiza in cadrul LOC, validata ulterior.

Analiza criticd a aspectelor relevante din stadiul actual a stat la baza formularii sistemice
a obiectivelor tezei.

5.2. Obiective ale tezei de doctorat

Tn urma analizei critice a stadiului actual al dispozitivelor micro-electro-mecanice cu
aplicatii in medicind au fost stabilite: un obiectiv principal (Op) si mai multe obiective
specifice (Osi). Pentru operationalizarea acestora, aceste obiective au fost formulate dupa cum
se prezintad in continuare:

Op: Obiectivul principal al tezei de doctorat este acela de a fabrica pentru prima
data in tara noastra un sistem micro-electro-mecanic cu aplicatii in medicina, destinat
numararii limfocitelor T.

Acest bioMEMS poate fi folosit la diagnosticarea in faze incipiente a unor afectiuni
grave cum sunt HIV sau leucemie.

Avand in vedere complexitatea aspectelor cu privire la fabricatia unui bioMEMS
destinat numardrii limfocitelor T, evidentiate in analiza critica a stadiului actual al domeniului
si cercetarile directionate catre executia practica a unui asemenea dispozitiv, s-au previzionat
pentru obtinerea obiectivului principal, doud etape majore de fabricatie a dispozitivului
microfluidic: realizarea modelului experimental — ME (cercetare industriald) si realizarea
prototipului - P (dezvoltare experimentald) imbunatatit al dispozitivului.

Tn acest context, s-au considerat urmatoarele definitii cu privire la etapele de dezvoltare
ale fabricatiei produsului care face obiectul tezei de doctorat [*37]:

Model experimental - sistem care integreaza partile componente, care se afla in forma
functionala aproape sau chiar in conditiile de operare, conform specificatiilor. Acest model
trebuie sa asigure demonstrarea capabilitatilor functionale si de operare ale sistemului final;

Prototipul - model fizic necesar pentru evaluarea fezabilitatii fabricarii unui produs,
respectiv sistem, in care s-au integrat partile sale componente.

S-au stabilit mai multe obiective specifice (subordonate) obiectivului principal, grupate
in cele doua etape majore, mentionate anterior, dupd cum urmeaza:

Osi: Formularea functiei generale si functiilor principale si secundare ale dispozitivului
microfluidic si a structurii corespunzatoare acestuia;

Os2: Stabilirea formei geometrice si dimensiunilor circuitelor microfluidice;

Oss: Stabilirea formei si dimensiunilor senzorilor si dispunerii acestora in cadrul
dispozitivului microfluidic;

Osa: Proiectarea dispozitivului microfluidic — model experimental;
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Oss: Proiectarea procesului tehnologic de fabricatie a dispozitivului microfluidic —
model experimental;

Oss: Modelarea procesului tehnologic de fabricatie a dispozitivului microfluidic — model
experimental;

Oss: Modelarea si simularea curgerii in circuitele microfluidice ale dispozitivului
microfluidic — model experimental;

Osr: Fabricarea dispozitivului microfluidic — model experimental,

Oss: Testarea dispozitivului microfluidic — model experimental;

Oso: Identificarea neconformitatilor si a cauzelor posibile ale acestora la fabricatia
dispozitivului microfluidic — model experimental;

Osio0: Proiectarea prototipului imbunatatit al dispozitivului microfluidic si a procesului
tehnologic de fabricatie al acestuia;

Osi11:  Modelarea procesului tehnologic de fabricatie a prototipului imbunatatit al
dispozitivului microfluidic;

Osi12: Fabricarea prototipului imbunatatit al dispozitivului microfluidic;

Osi3: Testarea prototipului imbunatatit al dispozitivului microfluidic;

Osia: Integrarea dispozitivului microfluidic Tntr-un dispozitiv portabil si efectuarea unor
teste specifice de fiabilitate;

Osis: Trecerea de la nivelul de maturitate tehnologica, Technology Readiness Level,
TRL 2 — faza de concept, la faza TRL 4, validarea tehnologiei de fabricatie la nivel de laborator;

Osi6: Crearea conditiilor de trecere la nivelurile urmatoare, TRL 5 care presupune
validarea functionarii intregului sistem al dispozitivului micro-electro-mecanic in conditii de
operare de laborator, similare celor reale de functionare si TRL 6, validarea functionarii intr-
un mediu relevant, respectiv conditii de functionare apropiate de cele reale.

5.3. Directii de cercetare si metodologia de cercetare ale tezei de doctorat

Directiile de cercetare majore (Di) pe care se va actiona in cadrul tezei de doctorat vor
fi urmatoarele, cu posibile particularizari ale unor subdirectii, care se vor dovedi importante
privitor la cresterea performantelor biodispozitivului micro-electro-mecanic, asa cum a fost
caracterizat anterior:

(D1) modelarea dispozitivului microfluidic si bazat pe aceasta, studierea
comportamentului hidraulic al circuitelor microfluidice prin modelare si simulare numerica si
validarea rezultatelor obtinute pe cale experimentala;

(D2) modelarea procesului de fabricatie a dispozitivului microfluidic si identificarea
unor etape critice care ar putea conduce la disfunctionalitati, Incd din etapele de proiectare
functionala si tehnologica, care se interconditioneaza sinergic;

(D3) cercetari experimentale cu privire la testarea functionalitatii dispozitivului
microfluidic 1n ceea ce priveste comportamentul componentelor esentiale ale acestuia: senzori,
circuite microfluidice cu elementele specifice, canale de numarare, camera de captura etc.;

(Da) cercetari experimentale cu privire la imbunatatirea biodispozitivului micro-electro-
mecanic din punct de vedere functional si al procesului de fabricatie, cu validarea parametrilor
constructivi si tehnologici la nivel de laborator;

(Ds) cercetari experimentale referitoare la caracteristicile specifice unui dispozitiv
portabil si reutilizabil, care sd reproduca conditiile de mediu reale intalnite in timpul fabricatiei,
functionarii si depozitarii.

Metodologia de cercetare utilizata in cadrul tezei este structuratd dupa cum urmeaza:

- Analiza critica a stadiului actual al sistemelor micro-electro-mecanice, utilizate in medicina
(bioMEMS) si abordarea unui model inovativ de bioMEMS, aplicat la determinarea
limfocitelor T dintr-o proba de sange;
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- Proiectarea conceptuald si de detaliu a dispozitivului microfluidic pentru determinarea
limfocitelor T - TRL 2;

- Stabilirea retetelor solutiilor de lizare a eritrocitelor si de stopare a lizarii, pentru determinarea
limfocitelor T dintr-o proba de sange;

- Modelarea procesului de fabricatie a unui dispozitiv microfluidic — model experimental pentru
determinarea limfocitelor T;

- Modelarea si simularea numericd a curgerii in cadrul dispozitivului microfluidic in
urmatoarele etape: (1) curgerea probei de sdnge si a substantei de lizare a eritrocitelor in
circuitul de lizare; (2) curgerea substantei de oprire a lizarii addugata la substantele anterioare,
in circuitul de stopare a lizarii; (3) curgerea in canalul de numarare si camera de captura;

- Validarea experimentald a rezultatelor modelarii si simuldrii pe baza testarii modelului
experimental fabricat;

- Fabricarea unui lot de modele experimentale ale dispozitivului microfluidic pentru
determinarea limfocitelor T;

- Identificarea neconformitatilor aparute pe parcursul procesului tehnologic de fabricatie a
modelului experimental, precum si a cauzelor acestora;

- Inliturarea cauzelor neconformititilor prin gisirea solutiilor de imbunatitire si aplicarea
acestora la proiectarea prototipului imbunatatit al dispozitivului microfluidic de determinare a
limfocitelor T si a procesului tehnologic de fabricatie a acestuia;

- Fabricatia prototipului imbunatatit al dispozitivului microfluidic si testarea sa in vederea
validarii operarii in conditii de laborator, precum si validarea tehnologiei de fabricatie a acestuia
in laborator - TRL 4;

- Integrarea dispozitivului microfluidic intr-un dispozitiv portabil si supunerea acestuia la teste
de laborator specifice unor asemenea dispozitive, in conditii Similare cu acelea intalnite Tntr-un
mediu real - TRL 5 sau apropiate de acesta - TRL 6.

CAPITOLUL 6. CERCETARI PRIVIND PROIECTAREA, MODELAREA SI
SIMULAREA UNUI DISPOZITIV MICRO-ELECTRO-MECANIC DE
DETERMINARE A LIMFOCITELOR T, MODEL EXPERIMENTAL

6.1. Date generale

Dispozitivul micro-electro-mecanic de tip MEMS este un dispozitiv de detectie a
numarului de ,limfocite Totale CD3+” (“cluster of differentiation” 3 — CD3+), , limfocite T
ajutatoare CD4+” si , limfocite T supresoare/citotoxice CD8+”. Limfocitele T prezintd pe
suprafata lor membranara diverse categorii de receptori. CD3+, CD4+ si CD8+ sunt
subcategoriile receptorilor pentru recunoastere antigenica [M16], [M20], [M21], [M22].

6.2. Stabilirea functiilor si structurii functionale ale produsului

In vederea determinarii indeplinirii tuturor cerintelor functionale ale unui astfel de
dispozitiv microfluidic, s-a conceput structura acestuia din urmatoarele blocuri specifice (Fig.
6.1):

Eritrocit
1. Rezervor de intrare a ritrocre

angelui Trombocite
séngelui
B Leucocite
Trombocite

2. Rezervor de intrare a 4.1 - Leucocite A. Senzor de 5. Camera de selectie si B. Senzor de 6. Rezervor de
solutiei de lizarea  |—af Circuitde | 4.2, Clreult masurare a [=M capturd a limfocitelor =% masurarea [=# acumulare a celulelor la
eritrocitelor lizare de stopare a intrarilor o fesirilor iesirea din camera

lizarii
3. Rezervor de intrare a
solutiei de stopare a

lizérii eritrocitelor

Fig. 6.1. Schema dispozitivului microfluidic pentru determinarea limfocitelor T
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Dispozitivul microfluidic microstructurat a fost proiectat astfel incat sa prezinte o
sensibilitate si specificitate maritd fata de alte dispozitive microfluidice cu destinatie similara.
Acesta este compus din patru elemente specifice:

1. segmentul de imbogitire a leucocitelor, compus din doud module:
a. modulul pentru lizarea eritrocitelor;
b. modulul pentru stoparea lizarii;
segmentul de microcanale;
segmentul de capturare a leucocitelor;
4. segmentul de numarare a leucocitelor, compus din:

A. Senzorul de misurare a intrarilor;

B. Senzorul de masurare a iesirilor.

A fost proiectatd o camera de capturare ce permite selectia specificd a limfocitelor
CD3+, CD4+ si CD8+, cu ajutorul anticorpilor specifici anti-CD3+ , anti-CD4+ si anti-CD8+.
Anticorpii vor fi imobilizati de pilonii aflati in camera de captura a limfocitelor. Astfel, cei doi
senzori electrochimici vor fi amplasati Tnainte de intrarea in camera de captura si la iesirea din
camerd. Acestia vor numara una céte una leucocitele care patrund in camera si pe cele care ies
din camera. Populatia de limfocite care se doreste a fi cuantificatd va raimane blocata in camera
de captura. Diferenta dintre numarul de intrari si numarul de iesiri din camera, va reprezenta
numarul de limfocite CD3+, CD4+ sau CD8&+.

wmn

6.3. Date tehnologice obtinute in laborator

Pentru lizarea eritrocitelor, s-a folosit produsul comercial 10X RBC Lysis Buffer (Multi-
species) de la ThermoFisher Scientific, care este special formulat pentru lizarea optima a
eritrocitelor in suspensiile monocelulare de sange periferic si tesuturi hematopoietice, cum ar fi
splina. 10X RBC Lysis Buffer (Multi-species) contine clorura de amoniu, care lizeaza celulele
rosii din sdnge cu un efect minim asupra limfocitelor [*38]. Pentru stoparea lizarii se pompeaza
pe microcanalul corespunzator tampon fosfat salin cu pH 7,1.

S-a studiat raportul optim intre proba de sange, solutia de lizare si solutia de stopare.
Raportul optim de solutie singe: liza a fost gasit a fi 1:12. In aceste conditii, debitul de singe a
fost stabilit la 5 pl/min si debitul solutiei de liza a fost setat la 60 pl/min, astfel incat timpul
petrecut in sectiunea de lizd sd nu depdseasca 6 secunde. Pentru sectiunea de oprire a lizei,
raportul dintre amestecul din sectiunea de liza si solutia de oprire a lizei este recomandat sa fie
1: 6, astfel incat sa dureze cel putin 30 de secunde pentru ca solutia de oprire sa se amestece cu
sange lizat si1 sd permita liza completa a eritrocitelor.

6.4. Stabilirea formei traseelor microfluidice

Pentru a stabili dimensiunile canalelor fluidice, s-a realizat o presimulare a elementelor
principale cu ajutorul programului ANSYS® FLUENT, dedicat in exclusivitate modelirii CFD
(Computational Fluid Dynamics).

Fig. 6.2. Modelarea si simularea curgerii in sistemul microfluidic: A) Modulul circuitului de lizare a
eritrocitelor cuplat cu circuitul de stopare a lizarii; B) Distributie de presiuni; C) Distributie de viteze;
D) Reprezentarea procesului de difuzie; E), F) Detaliu al procesului de difuzie [M16].
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6.5. Proiectarea dispozitivului micro-electro-mecanic, model experimental
Etapele fluxului tehnologic pentru  [sic 1 - plachet de
fabricarea  dispozitivului ~ micro-electro- e
mecanic, model experimental, cuprind o 2 e st
succesiune de depuneri de materiale specifice. e
Aceasta succesiune de depuneri este prezentata Y ks
in Fig. 6.4. Se foloseste o placheta de siliciu (1) o
pe suprafata cdreia se va depune un strat de 4- depuncrea
oxid de siliciu (2). Peste acesta se va etala un i — ’ e
strat de fotorezist (3), folosit ca strat de e T —
sacrificiu pentru expunerea primei masti peste  mm— it
care se va depune un strat de titan-aur (4). —— = = R

Urmeaza procesul de curdtire a zonelor
inactive, proces denumit lift-off (5). Se va
depune un nou strat de fotorezist (6) peste care
se va depune argintul folosit in constructia
electrozilor de referintd. Apoi va avea loc un
alt proces de lift-off (7). Ultimul strat depus va
fi cel de fotorezist SU-8 2050, folosit pentru
constructia partii microfluidice (circuitele de
curgere). In final, dispozitivului i se va atasa
un capac de PDMS (10). Materialul
intermediar cu ajutorul caruia se realizeaza
aceste depuneri este fotorezistul.

e Proiectarea primei masti

fotorezist pentru
cea de-a doua
masca;

Oxid de Silici 7 - depunerea
stratului de

argint;

8 - indepartarea
fotorezistului
inactiv (prin
Lift-off):

9 - depunerea
SUS-ului;

10 -depunerea

de PDMS

l iliciu
Fig. 6.4. Etapele fluxului tehnologic [M16]

Prima masca (M1) se realizeaza din titan-aur si contine cei doi senzori de masurare a
intrarilor si iesirilor, precum si marginile de referintd ale dispozitivului. Pentru a putea
diferentia mastile intre ele, este indicat ca fiecare masca sa fie realizatd folosind altd culoare.
Pentru aceasta masca s-a folosit culoarea galbena (Fig. 6.15). Fiecare placheta contine patru

dispozitive microfluidice.

e Proiectarea celei de-a doua masti

Cea de-a doua masca proiectata (M2) (reprezentata cu rosu in Fig. 6.20) este destinata
stratului pe care se va depune argintul. Este necesard depunerea de argint pe suprafata unui

singur electrod, si anume cel de referinta.
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Fig. 6.15. Prima masca specifica dispozitivului
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e Proiectarea celei de-a treia masti (M3)

Aceasta masca (M3) se realizeaza pentru depunerea de fotorezist negativ (SU-8), folosit
in definirea canalelor microfluidice. Imaginea celei de-a treia masti proiectate poate fi observata
in Fig. 6.22. Ea cuprinde patru nanoporturi: Al. pentru sange; A2. pentru solutia de lizare a
eritrocitelor din sange; A3. pentru solutia de stopare a lizarii; A4. pentru stocarea celulelor
ramase; precum si B. microcanalele; C. camera de selectie si captura.
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Fig. 6.22. Proiectarea celei de a treia masti Fig. 6.24. Proiectarea nanoporturilor
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Fig. 6.25. Proiectarea Fig. 6.26. Camera de selectie si ~ Fig. 6.28. Distanta dintre
microcanalului de numarare din captura piloni
zona senzorilor

Cele patru nanoporturi reprezentate Al, A2, A3, A4 in Fig. 6.20 au raza de 750 um (Fig.
6.24). Latimea microcanalelor este de 300 um. Canalul microfluidic se ingusteaza la 15 pum in
zona senzorilor electrochimici de numarare a intrarilor si a iesirilor, pe o distanta de 300 pm,
astfel incat celulele sa intre pe rand, una cate una, pentru a evita conglomerarea, respectiv erorile
de numadrare. Acest detaliu poate fi observat in Fig. 6.25. Camera de selectie si capturd are
forma hexagonala si este reprezentata cu culoarea albastra in Fig. 6.26. Pilonii au diametrul de
40 um (Fig. 6.27) si distanta de 12 um intre ei care permite trecerea limfocitelor (Fig. 6.28),
fiind proiectati 54230 piloni in interiorul camerei de selectie si captura.

e Masti, aliniere si expunere

Fabricarea mastilor fotolitografice incepe cu proiectarea geometriilor. Mastile contin
geometriile care vor fi transferate in fotorezistul etalat pe placheta. Fisierul creat in programul
specializat CleWinb este folosit pentru a genera zone transparente sau opace pe masca.
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6.6. Modelarea procesului de fabricatie a dispozitivului micro-electro-mecanic,
model experimental

Folosind programul ,,SEMulator3D™”, au fost generate modelele 3D pentru modulele
care alcatuiesc biocipul pentru determinarea limfocitelor T. Parcurgand etapele de modelare a
procesului de fabricatie prezentate anterior, configuratia dispozitivelor cu rezervoarele (prin
care sunt introduse solutiile) atasate va arata conform Figurilor 6.37 si 6.52.

Fie ot Vew Meee dnimaten  Teh ey
FED 9C s @2 +ARABLER puO

PR
Fig. 6.37. Modelarea rezervoarelor Fig. 6.52. Configuratia dispozitivului microfluidic dupa
pentru introducerea substantelor in modelarea etapelor de fabricatie

circuitele microfluidice

Folosind SEMulator 3D, s-a demonstrat corectitudinea proiectarii in vederea fabricarii
dispozitivului si s-au verificat parametrii stabiliti in faza de proiectare pentru realizarea
dispozitivului de detectie a limfocitelor T, care definesc rezultatele preconizate a fi obtinute.

Cu ajutorul acestui program se dovedeste cd succesiunea etapelor standard este
conforma procesului de fabricare a dispozitivului prevazut, realizat cu caracteristicile dorite.

6.7. Modelarea si simularea computerizata a curgerii microfluidice in dispozitivul
micro-electro-mecanic, model experimental

S-a apelat la softul dedicat de modelare cu elemente finite Comsol Multiphysics [C17]
si apoi succesiv au fost selectate modulele, Fluid Flow, Single Phase Flow si Laminar Flow
pentru modelarea si simularea fluxului substantelor folosite in cadrul dispozitivului
microfluidic. Datele de intrare prezentate anterior, sunt reproduse n Tabelul 6.3 [G5].
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Tabelul 6.3. Datele de intrare pentru realizarea
simularii microfluidice

Proportiile debitului

Sénge 50 pl/min
Solutie de lizare 1600 pl/min
Solutie de stopare a lizarii 265 pl/min

Parametrizarea geometriei modelului
dupd optimizarea constructivd si dimensionald
iterativa este prezentata in Tabelul 6.4 [G5]. Cu
ajutorul acestor parametrii, a fost modelata
geometria in Comsol, conform Fig. 6.55.

Tabelul 6.4. Parametrii simularii [G5]

Fig. 6.55. Crearea geometriei dispozitivului
microfluidic cu datele rezultate de la
proiectare [G5]

Simularea vitezei de curgere a amestecului
de fluide este prezentata in Fig. 6.57 [GS5]

Nume Expresie Valoare Descriere
[um]

I1c 40000 400000.0 | lungime cip

12¢ 30000 30000.0 latime cip

a 300 300 latime canal

11 7300 7300 lungime canal 1

12 1800 1800 lungime canal 2

rrac 300 300 curbe

13 4200 4200 lungime canal 3

di 1000 1000 distanta dintre circuite

14 7800 7800 lungime canal 4

15 6600 6600 lungime canal 5

16 8400 8400 lungime canal 6

17 10200 10200.0 lungime canal 7

18 11700 11700.0 lungime canal 8

19 3000 3000 lungime canal 9

110 500 500 lungime canal 10

b 300/4 75 lungime tesitura 1

111 200 200 lungime canal tesit

c (a-2*b-d)/2 67.5 lungime tegiturd 2

d 15 15 calcul diametru canal

112 100 100 lungime de intrare n
camera de capturd

113 3000 3000 lungime canal de
numarare

Icap 12044 12040.0 lungime latura camera
de captura

distp 12 12 distanta dintre piloni

rp 176/2 88 raza pilonului

xch -12000 -12000.0 pozitia origine cip pe
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Fig. 6.57. Variatia vitezei de curgere [m/s], a)
vedere generald, b) detaliu al circuitelor, c)
canalul de numarare, d) vedere marita a
camerei de selectie si capturd [G5]

S-a realizat modelarea si simularea curgerilor microfluidice in Comsol Multiphysics.
Modelarea cu elemente finite a determinat geometria optimizata a circuitului de curgere a
dispozitivului ,,lab-on-a chip” pe o plachetd de siliciu, pentru numadrarea tipurilor de limfocite
T de catre senzori electrochimici. Modelul realizat in programul Comsol Multiphysics a fost
validat prin testarea dupa fabricatie, indeplinind conditiile de timp de deplasare a probei de
sange si a substantelor reactive din circuitele de curgere, necesare pentru o analizd adecvata.
Dispozitivul reutilizabil are avantajul de a furniza rapid si fiabil rezultatele testelor unei probe

de sange cu volum redus.
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CAPITOLUL 7. FABRICAREA UNUI DISPOZITIV MICRO-ELECTRO-
MECANIC, MODEL EXPERIMENTAL

Tabelul 7.1. Cele trei masti ale dispozitivului microfluidic, model experimental

Masca 1 (M1) - folosita Proiectare Fabricare
pentru depunerea stratului compus
din titan si aur, pe care s-a proiectat
segmentul de  numdrare a
leucocitelor, format din cei doi
senzori: senzorul electrochimic de
numarare a intrarilor si senzorul
electrochimic de numdrare a
iesirilor;

Masca 2 (M2) - folosita
pentru depunerea  argintului;
argintul se depune doar pe suprafata
unui singur electrod al fiecarui
senzor: electrodul de referinta.

Masca 3 (M3) - folositd
pentru depunerea fotorezistului SU-
8, In care au fost realizate prin
fotolitografie, canalele
microfluidice,  orificiile  pentru
introducerea solutiilor utilizate in
procesul de analizd lab-on-a-chip,
precum si camera de selectie si
captura.

In Tabelul 7.1 sunt prezentate cele trei masti (vedere din fata si vedere din spate — partea
dreaptd) realizate cu echipamentul de scriere cu laser DWL 66-fs in corespondentd cu desenul
proiectat in programul CleWin (stanga) pentru fiecare masca in parte.

El
o

Blaliat_luarie_20% IHT Bucurastl

on
L]

Blsland hieie 0% |  IHT Bubdrés

7.2. Fabricarea propriu-zisa a dispozitivului, model experimental

Pentru fabricarea dispozitivului s-a folosit un lot de cinci plachete de siliciu. Pe
fiecare din aceste cinci plachete au fost dispuse patru dispozitive microfluidice. Astfel,
lotul de fabricatie a fost constituit din 20 de produse.

Executarea efectivd a platformei microfluidice are loc conform fluxului tehnologic
stabilit anterior cu urmatoarele etape, prezentate in continuare.

7.2.1. Placheta de siliciu folosita ca substrat

Fabricarea biodispozitivul microfluidic s-a realizat incepand cu alegerea unui substrat.
Pentru acest dispozitiv, s-a ales ca substrat placheta de siliciu monocristalin cu diametru de 100
mm.

7.2.2. Depunerea stratului de oxid de siliciu

Prima etapd in realizarea dispozitivului este reprezentata de cresterea unui strat subtire
de oxid de siliciu pe suprafata plachetei. Stratul de oxid care a fost depus (Fig. 7.5) are rol de
strat izolator intre siliciu si stratul metalic ce urmeaza a fi depus. Acesta constituie o bariera in
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calea patrunderii impuritatilor in materialul de baza [A12]. Dupa depunerea stratului de oxidare
s-a realizat o etapd intermediarda de verificare a grosimii depuse (Fig. 7.6) cu ajutorul
echipamentului NanoCalc-XR (Ocean Optics, Germania) [*9], [*34].

£

Py

Fig. 7.5. Oxid de  Fig. 7.6. Echipament Fig. 7.8. Fotorezistul Fig. 7.9. Fig. 7.10.
siliciu depus pe NanoCalc-XR LOR 10B depus pe  Spinner Suss Tratament
plachete [M20] placheta MicroTec termic pe plita

7.2.3. Fotolitografia pentru prima masca

Dupa cresterea stratului de oxid de siliciu, s-a depus fotorezistul pe intreaga suprafata a
plachetei. El este folosit pentru a determina forma geometrica a materialului care urmeaza a fi
depus peste siliciu [M23]. Depunerea fotorezistului trece prin cele trei etape: etalare —
expunere — developare.

Primul strat de fotorezist care se aplica pe plachetele de siliciu se numeste LOR 10B si
este un fotorezist pozitiv folosit ca solutie ajutatoare a procesului ulterior de lift-off. Fotorezistul
a fost depus pe plachete prin picurare (Fig. 7.8). Acesta a fost etalat pe intreaga suprafatd a
plachetelor prin centrifugare folosind echipamentul Suss MicroTec (Germania) denumit
“spinner” (Fig. 7.9) [*9], [*27], alegand viteza de rotatie de 3000 rpm si un timp de 30 - 40 s.
A rezultat un strat cu grosimea de 1 um. Pentru solidificarea rasinii, plachetele de siliciu cu
stratul de fotorezist depus au fost tratate termic pe o plita preincélzita. Pentru uscare (,,pre-
baking”), plachetele se tin 3 min la 150 °C pe plita Selecta Combiplac (Barcelona) [*28] (Fig.
7.10). Apoi, fiecare plachetd a fost expusd la lumina ultravioleta (UV) timp de 50 s. In
continuare, s-a depus un al doilea strat de fotorezist pozitiv, numit HPR 504, prin aceeasi
modalitate: etalare cu ajutorul spinner-ului Suss MicroTec [*¥27] la 3000 rpm si un timp de 30
- 40 s. Dupa depunerea fotorezistului HPR 504, plachetele au fost asezate pe o plita termica
pentru tratament timp de 1 min la 90 °C.

Pentru transferarea imaginii de pe masca pe suprafata substratului, cu lumina ultravioletd
(UV), a fost utilizat echipamentul MAG6/BA6 (Suss MicroTec, Germania) [*27], care este un
echipament pentru dubla aliniere (fatd/spate) a plachetei. Masca se fixeaza in echipament in vid
(Fig. 7.14. a, b.), 1ar sub masca se fixeaza placheta (Fig. 7.15. a, b).

a Y b . b

Fig. 7.14. a.) orientarea si b.)  Fig. 7.15. a.) orientarea si Fig. 7.16.
fixarea mastii in b.) fixarea plachetei in Developarea Spélarea
echipamentul MA6/BA6 echipamentul MA6/BA6  plachetei in solutie  plachetei cu apa
HPRD 402 deionizata

Solutia de developare folosita pentru inlaturarea componentelor acide ale fotorezistului
a fost acetona impreuna cu substanta HPRD 402. Acest amestec indeparteaza stratul de
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fotorezist ce a fost expus, ramanand astfel imaginea transpusa de pe prima masca. Dupa ce
fiecare placheta a fost introdusa in solutie timp de 15-30 secunde (Fig. 7.16), aceasta s-a clatit
cu apa deionizata (Fig. 7.17) [M16]. Dupa clatirea plachetei din abundenta cu apa deionizata,
aceasta a fost uscata cu azot pentru a indeparta cea mai mare parte din apa si apoi a fost uscata
cu ajutorul unei centrifuge [*9] pentru a indeparta orice urma de solutie sau de apa ramasa pe
suprafata plachetei.

e Inspectia intermediara

Pentru a vedea rezultatele obtinute si daca fotorezistul a fost indepartat corespunzator
din zonele expuse, s-a realizat inspectia intermediara, folosind un microscop optic Leica, model
DM LM (Leica Microsystems, Germania) din dotarea IMT Bucuresti [*9], [*29], ce are
obiective de la x5 la x100.

in cazul developirilor necorespunzitoare, unde fotorezistul a fost indepartat partial,
plachetele au fost din nou introduse cateva secunde in solutia de developare, pentru a indeparta
fotorezistul ramas pe plachetda. Dupa ce s-a realizat cea de-a doua inspectie intermediara, s-a
constat faptul ca toate developarile au fost conforme. Astfel, se poate trece la urmatoarea etapa,
cea de depunere a stratului de titan-aur.

7.2.4. Depunerea stratului de titan-aur

Tntr-o prima etapa, a fost depus un strat de Ti-
Au: 30 nm de Ti, apoi 300 nm Au. Stratul de titan
este depus Intre substratul de siliciu (oxidat) si stratul
de aur pentru a asigura adeziunea. Aceastd depunere
de titan-aur s-a realizat pe intreaga suprafatd a
plachetei si a fost facutd imediat dupa procesul de
fotolitografie pentru a evita contaminarea. Procesul
urmator de lift-off limiteaza grosimea de depunere a
straturilor ~de  metal. Dupa  indepartarea
fotorezistului, metalul a ramas doar in ferestrele f e
expuse in etapa anterioara [M16]. Echipamentul pe Fig. 7.19. Echipamentul Neva EVD 500 A
care se face depunerea in vid se numeste Neva-EVD @) vedere de ansamblu a echipamentului;
500A (Neva, Japonia) (Fig. 7.19) b) panou de comanda

7.2.5. indepirtarea fotorezistului prin lift-off pentru prima masci
Dupad depunerea stratului de Ti-Au, urmeaza ‘)Q ‘{‘
procesul de lift-off. Plachetele se scufundai intr-un S
vas ce contine acetona (Fig. 7.20) la temperatura
camereil si se agitd pand cand are loc desprinderea
fotorezistului impreuna cu metalul depus peste el.
Aceastd solutie de acetona trebuie sa fie schimbata
regulat pentru a evita redepunerea pe electrozi a
particulelor de metal care se desprind, dat fiind faptul
ca acestea pot adera la placheta [M16].

. N

Fig. 7.20. a) Intoducerea plachetelor in
solutie de acetona pentru procesul de lift-
off; b) activarea procesului de indepartare

a stratului de aur
Faptul ca depunerile de aur peste stratul de oxid de siliciu s-au realizat cu succes se
observa atét cu ochiul liber, cat si prin imaginile cu rezolutie de x5 si x10, realizate cu ajutorul
microscopului optic Leica DM LM (Leica Microsystems, Germania) (Fig. 7.21) [*9], [*29]. Tn
Fig. 7.22 se pot observa imaginile senzorilor de intrare si a senzorilor de iesire ai unui
dispozitiv.
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Fig. 7.21. Inspectia la microscop a plachetei ~ Fig. 7.22. Senzorul de masurare a intrdrilor examinat
dupa realizarea primei masti la microscopul Leica DM LM la dimensiune a) x5 si
b) x10

7.2.6. Procesul de fotolitografie pentru a doua masca

Depunerea fotorezistului pentru a doua masca s-a realizat folosind aceleasi doua tipuri
de fotorezisti pozitivi LOR 10B si HPR 504, utilizdnd aceleasi echipamente folosite la
realizarea primei masti. Singura diferenta este aceea ca se foloseste o altd masca (M2) [M16].

7.2.7. Depunerea stratului de argint

A fost depus un strat de argint, gros de 100 nm, pe intreaga suprafata a plachetei, folosind
acelasi echipament utilizat pentru depunerea aurului, echipamentul Neva-EVD 500A.
Depunerea stratului de argint se realizeaza pentru a functionaliza electrodul de referintd (RE).
Doar acest electrod va ramane acoperit cu argint dupa realizarea lift-off-ului [M16].

7.2.8. indepirtarea fotorezistului prin lift-off pentru a doua masci

Definirea  electrozilor
de referinta (RE) s-a realizat
prin lift-off. Solutia folosita
pentru lift-off a fost acetona.
Plachetele au fost lasate sa se
inmoaie in acetond aproximativ
o zi Intreagd, pentru ca
fotorezistul sia se desprinda
impreund cu metalul nedorit de
pe suprafata lor. Dupa
realizarea lift-off-ului, argintul
trebuie sd ramanad depus pe un
singur electrod [M16]. Tn Fig.

7.24, sunt prezentate cateva Fig 7.24. indepirtarea prin lift-off a argintului. a) desprinderea
faze din cadrul procesului de argintului incepe din margini; b) desprinderea centrala a
indepartare a argintului. argintului; c¢) deprinderea totala a argintului

Inspectia intermediara a constat in verificarea depunerilor cu ajutorul microscopului
optic Leica DM LM. Aceasta s-a facut individual, pentru fiecare plachetd. Fiecare placheta
cuprinde cate patru dispozitive, In urma inspectiei intermediare, s-a constat faptul ci 11
dispozitive din 20 sunt conforme. Tn cazul in care unul dintre senzori a fost conform, iar cel de-
al doilea neconform, atunci dispozitivul nu va fi folosit deoarece acesta nu este functional fara
unul dintre senzori. Doar n cazul in care ambii senzori sunt conformi, dispozitivul poate fi
folosit. Au mai existat cazuri in care a fost desprinsa o bucata din argint din zone care nu sunt

de interes, astfel incat senzorul era functional. Selectarea senzorilor functionali este prezentata
in Tabelul 7.9.

25



Rezumat P ¢ . . . I . | Maria-Roxana
UPB tez3 de rocese de ab.rlca;le a .s1ste':ane or m}crov—e ectro- N.1. MARINESCU
mecanice cu aplicatii in medicina
doctorat ’
Tabelul 7.9. Senzorii electrochimici conformi/neconformi ai celor cinci plachete
Placheta 1 Placheta 2 Placheta 3 Placheta 4 Placheta 5
Senzor Senzor Senzor Senzor Senzor Senzor Senzor Senzor Senzor Senzor
intrare iegire intrare iegire intrare iegire intrare iegire intrare iegire
Dispozitiv 1: DA DA NU NU DA DA DA DA NU DA
Dispozitiv 2: DA DA NU NU DA NU NU DA DA DA
Dispozitiv 3: NU DA NU NU DA NU DA DA DA DA
Dispozitiv 4: DA DA NU NU DA DA DA DA DA DA
Dispozitive
functionale 3 0 2 3 3
Total
dispozitive 11/20 dispozitive conforme
functionale
Simbolizare:

DA — senzor conform;
NU — senzor neconform.

Dispozitivele conforme au in dreptul lor raspunsul ,,DA”.

Dispozitivele neconforme au in dreptul lor raspunsul ,,NU”".

Neconformitatile pot avea diverse cauze: contaminarea plachetei; umiditatea ridicata din
camera echipamentului; zona de depunere a electrodului are dimensiuni prea mici. in privinta
elimindrii acestor cauze, s-au schimbate dimensiunile electrozilor de referinta si s-au efectuat
depunerile la un nivel controlat de umiditate din camera.

e Clorurarea argintului

Dupa depunerea argintulului, s-a realizat o etapd intermediara a procesului tehnologic,
de clorurare, care a avut rolul de a minimiza rezistenta de contact a electrodului. Clorurarea
argintului este o etapa necesara pentru crearea unui electrod stabil. Argintul poate fi clorurat
electrochimic in solutie de clor. Solutia de KCl (clorura de potasiu) este larg utilizatd. O metoda
alternativa este clorurarea neelectrica cu FeCls.

7.2.9. Procesul de fotolitografie pentru a treia masca

Cea de-a treia masca a fost folosita pentru realizarea partii de microfluidica:
microcanalele si pilonii aflati in camera de selectie si captura. Acestea se vor realiza din SU-8-
2050 [M23]. Fotorezistul SU-8 se depune parcurgand etapele prezentate in Fig. 7.26 [M23],
[P7].

Tratament Depunere Tratament R Expunere Tratament
substrat SU-8 termic SU-8 SU-8 termic SU-8
!
Inspectie Tratament tesmic SU-S s Developare Inspectie
L EE] pentru intaire (opfional) | ¥ | Clatire/Uscare & SU-E intermediard

Fig. 7.26. Etapele procesului tehnologic de modelare a circuitelor microfluidice folosind fotorezistul

SuU-8

Dupa procesul anterior de lift-off al argintului, plachetele s-au deshidratat in etuva la

100 °C timp de aproximativ 30 de minute - 1 ora. Apoi, pe rand, fiecare placheta a fost fixata

pe spinner-ul Suss MicroTec [*9] pentru etalarea fotorezistului negativ SU-8 pe intreaga

suprafata a acesteia. S-a ales fabricarea din SU-8 a microcanalelor si a pilonilor din camera de
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selectie si capturd, deoarece acesta prezintd o rezistentd chimica excelenta, transparenta inalta,
este biocompatibil si prezinta o aderenta puternica. S-a depus o grosime a fotorezistului SU-8
de 50 um, pentru a putea fabrica canalele si pilonii din camera de selectie si capturd. Pentru
obtinerea acestei dimensiuni a fost reglata turatia spinner-ului la valoarea de 4000 rotatii/min.

Dupa depunerea fotorezistului SU-8, plachetele au fost asezate pe plita pentru tratament
termic la temperatura de 65 °C timp de 3 min si 6 minute la temperatura de 45 °C [M16].

In urmatoarea etapa tehnologica, s-a realizat alinierea si expunerea celei de-a treia masti
(M3) la echipamentul MA6/BA 6 (Suss MicroTec).

Apoli, s-a realizat un tratament termic pe plita pentru intarirea fotorezistului (2 min la 65
°C /7 min la 45 °C). Dupa tratamentul termic, s-a realizat developarea, in solutie de acetona si
HPRD 402 care a durat 1 min 30 s = 10 s. Dupa ce a avut loc developarea, urmata de uscarea
plachetelor, s-a realizat o inspectie intermediara.

Inspectia intermediari s-a realizat cu microscopul optic Leica DM LM [*9], [*29]. Tn
urma inspectiei, s-a constatat faptul ca fotorezistul SU-8 nu a avut aderentd la una dintre
plachete (placheta numarul 3). In Fig. 7.29 este redata o imagine ce contin neconformitati. S-a
decis sa se continue procesul cu un lot de trei plachete care au fost conforme. Pentru a patra
placheta a fost necesara inlaturarea fotorezistului SU-8 si reluarea procesului.

Durificarea prin tratament termic a fotorezistului la un nivel ridicat joaca un rol
important. In primul rand, daci existd defecte de depunere care sunt generate in stratul de siliciu,
acestea vor fi umplute cu fotorezist. Mai mult, prin acest tratament termic de durificare a
stratului, aderenta fotorezistului la siliciu creste [A11]. S-a verificat atat microcanalul din
dreptul senzorilor, cat si pilonii din camera de selectie si captura. In Tabelul 7.10 sunt prezentate
imagini ale microcanalului, realizate cu microscopul optic Leica DM LM (Leica Microsystems,
Germania) [*9], [*29], (Fig. 7.33) la scari de marire de x5 si x10.

Tabelul 7.10. Imagini ale microcanalului realizate la
microscopul optic Leica DM LM

Fig. 7.29. Imagine realizata Fig. 7.33.

la marimea x5 a Inspectia finala ;
rezervorului de intrare @ dupd realizarea | Canalul din dreptul senzorilor de masurare a iesirilor
solutiilor neconform celor trei masti la scara de marire a) 5x si b) 10x

Tnainte de depunerea de PDMS, s-a realizat
taierea In structuri a plachetelor, pentru a putea
separa dispozitivele microfluidice. Fiecare placheta
se taie individual. Pentru a putea fi taiata, placheta se
fixeaza cu ajutorul unui suport, unde va fi lipita exact
n centrul acestuia. Operatia de téiere se realizeaza cu
ajutorul echipamentului DAD322 - Disco Automatic
Dicing Saw [*17]. Dupa ce placheta a fost fixatd pe  Fig. 7.35. a) fixarea plachetei in suport si
suport (Fig. 7.35.a), acesta a fost introdus in b) introducerea suportului n
echipamentul DAD 322 (Fig. 7.35.b.). echipamentul DAD 322

Ultima etapa inainte de desprinderea dispozitivelor taiate de pe folia-suport, a fost
expunerea la UV. Folia-suport a plachetei a fost introdusa in cuptorul cu radiatii ultraviolete
model CL-1000 Ultraviolet Crosslinker, produs de catre UVP, LLC - SUA [*17].
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7.2.10. Depunerea capacului de polidimetilsiloxan

Dispozitivul a fost incapsulat cu un strat de polidimetilsiloxan (PDMS), fara a se acoperi
contactele electrice. Concentratia folosita pentru amestecul PDMS difera in functie de grosimea
dorita a stratului. Pentru un strat subtire de PDMS (1-2 mm) s-au amestecat 0,7ml substanta
Silicone Elastomer Curing Agent si 7ml Silicone Elastomer — Base. Pentru o grosime mai mare
(= Smm), s-au amestecat concentratii de 20 ml - 2 ml solutie.

Silanizarea matritei se realizeaza pentru a preveni lipirea PDMS-ului de matrita. Agentul
de demulare (solutia) se depune sub forma de vapori. Silanizarea are loc in incintd inchisa,
substanta s-a pus in aceeasi cutie 1n care se tine si placheta de siliciu, folosita ca suport pentru
turnarea PDMS-ului. Cutia a fost ldsatd aproximativ o ora la temperatura camerei (Fig. 7.41).
La finalul acestei ore, s-a turnat PDMS-ul in dispozitivul special, peste placheta de siliciu
folosita ca suport (Fig. 7.42). Astfel, stratul de PDMS obtinut a fost uniform (Fig. 7.43). Pentru
functionalizarea suprafetei, a fost necesar un tratament cu plasma pentru a atasa capacul de
PDMS dispozitivului microfluidic. Echipamentul cu plasma folosit este unul de tip ,,Reactive
lon Etching — RIE”, denumit Plasma Etcher — Etchlab 200 de la Sentech (Fig. 7.45).

=S

” i
A, = \;{,'_z .

Fig. 7.41. Procesul de Fig. 7.42. Turnarea Fig. 7.43. Obtinerea Fig. 7.45. Atasarea
silanizare PDMS-ului in suport stratului uniform de capacului de
PDMS PDMS

S-a efectuat o inspectie a pilonilor din camera de capturd si selectie cu ajutorul unui
microscop cu scanare electronica, Nova NanoSEM 630, fabricat de FEI Company, SUA, din
dotarea IMT Bucuresti (Fig. 7.46) [*17]. Pentru captarea acestor imagini, s-a utilizat un
dispozitiv sectionat (Fig. 7.47). Dispozitivul ales a fost unul dintre cele a caror depunere de
argint a fost neconforma. Acesta a fost un dispozitiv caruia nu i s-a atasat capac de PDMS. In
Fig. 7.49 - 7.50 sunt redate doua imagini la diferite dimensiuni de referinta (200 um si 50 pm)
ale pilonilor din camera de selectie si captura.

Fig. 7.46. Nova  Fig. 7.47. Pozitionarea Fig. 7.49. Imagine SEM ig. 7.0. Imagine S
NanoSEM 630 pe suport a probei obtinuta la dimensiunea  obtinuta la dimensiunea
de referintd 200 um de eferinta 50 pym

Din imaginile SEM a rezultat faptul ca pilonii realizati din fotorezist au fost conformi
din punct de vedere dimensional si al dispunerii in camera de selectie si capturd (pozitiei

reciproce).
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CAPITOLUL 8. TESTAREA DISPOZITIVULUI, MODEL EXPERIMENTAL
8.1. Metodologia de testare
A fost elaboratda o metodologie de testare a unui dispozitiv microfluidic, incadratd in

procesul holistic de fabricatie a acestuia — proiectare, modelare, simulare, executie, testare,
livrare. Schema generala a etapelor ce trebuie monitorizate este prezentata in Fig. 8.1.

Proiectare

v

z Modelare
¥
selectare etape de parametril Simulare .
oricatie deprocss C Legenda:
= C-conform
Fabricare f
dispozitiv N - neconform
microfluidic

Testare curgeri Teste de
microfluidice fiabilitate

Testare senzori

Functionalizare
Verificarea dispozitiv
stabilitatii (anticorpisi
senzorilor

Verificarea
trecerii
curentului
electric

antigene

specifice)

Testemecanice Teste mecano-termice
N C

Dispozitiv
nefunctional

Fig. 8.1. Etapele metodologiei de testare a unui dispozitiv microfluidic

Pentru realizarea unui dispozitiv microfluidic trebuiesc parcurse etapele clasice de
proiectare-modelare-simulare. Rezultatele modelarii si simuldrii urmeaza sa fie validate prin
rezultatele obtinute la testarea efectuata post-fabricare.

Pentru fabricare vor fi utilizate echipamente specifice, pentru care se selecteaza etapele
de fabricatie, parametrii de lucru si materialele folosite. Procesele de fabricare includ etape de
inspectia calitatii, realizate prin testarea parametrilor functionali.

Testarile au loc 1n etape succesive: (1) testarea senzorilor (pentru a verifica daca acestia
instabilitate, la fiecare testare, senzorii vor da rezultate diferite); (3) teste de functionalizare a
dispozitivul, prin legarea anticorpilor si incubarea antigenelor, pentru captura celulelor care fac
obiectul dispozitivului lab-on-a-chip. Doar daca toate cele trei etape conduc la rezultate
conforme, se trece la etapele urmatoare: (4) testarea curgerilor microfluidice (se vor realiza
teste pentru a verifica constructia microcanalelor, care asigura curgerea fluidelor). Daca aceste
testdri au rezultate conforme, se trece la testarea finald: (5) testarea fiabilitatii dispozitivului in
conditii de operare apropiate de cele intélnite intr-un mediu real. Fara aceste teste de fiabilitate,
nici un dispozitiv nu poate fi livrat (lansat pe piatd).

n Fig. 8.1, daca rezultatele sunt conforme, sunt notate cu,,C”, iar rezultatele neconforme
cu,,N”. Daca rezultatul unei etape este “N”, dispozitivul nu este functional si se revine la etapele
anterioare ale procesului holistic de fabricatie.

Pentru a testa dispozitivul fabricat si pentru a-i demonstra functionalitatea, au fost
parcurse mai multe etape. Aceste teste au fost efectuate in cadrul IMT Tnainte de a lipi pe
dispozitiv, capacul de PDMS. Schema logicd a etapelor de testare pentru dispozitivul micro-
electro-mecanic, model experimental, este prezentata in Fig. 8.2.
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Etape testare - model experimental

-Verificarea trecerii curentului Dispozitivul nu poate fi folosit daca
electric are doar un senzor functional

Verificare

Senzorii nu vor fi utilizati daca nu

- Verificarea stabilitdtii senzorilor . -
- prezinta stabilitate

<

- Functionalizare piloni /- Se reia procesul de imobilizare a
Imobilizare anticorpi anticorpilor
Functionalizare
dispozitiv
Se reia procesul de imobilizare a

- Incubare antigene .
antigenelor

<

- Testarea functionalitdtii

Testare senzorilor prin spectroscopia de Dispozitivul nu este functional

impedantd electrochimica

Dispozitivul este functional

Legenda: C — conform; N — neconform

Fig. 8.2. Etape de testare a dispozitivului micro-electro-mecanic, model experimental

Intr-o prima faza, are loc etapa de ,,Verificare”, in cadrul cireia au fost selectate
dispozitivele lab-on-a-chip cu senzori functionali care au permis trecerea curentului. Se mai
precizeaza faptul ca dispozitivul nu poate fi folosit daca are doar un singur senzor functional.

Apoi, a fost verificata stabilitatea senzorilor electrochimici. In situatia in care senzorii
nu prezinta stabilitate — dau rezultate diferite pentru fiecare testare - ei nu pot fi utilizati, fiind
notati cu ,,N”.

Daca raspunsurile au fost conforme (notate cu ,,C”) se poate trece la etapele urmatoare,
de functionalizare a dispozitivului. S-au atasat anticorpii si ulterior s-au incubat diferite
concentratii de antigene CD3+, CD4+, CD8+ [M27]. Dacd incubarea sau imobilizarea nu s-au
realizat, se reia procesul, pana se obtine un raspuns favorabil.

In continuare, se va testa functionalitatea senzorilor, iar dacd aceste etape au fost
efectuate corespunzator, raspunsurile vor fi date de Diagramele Nyquist. Acestea prezinta
variatia impedantei imaginare (reactanta capacitivd) in functie de variatia impedantei reale
(rezistenta electrica). Dacd n urma testarilor, au fost obtinute raspunsuri neconforme (,,N”),
dispozitivul nu este functional.

8.3. Spectroscopia de impedanta electrochimica

Solutia redox folosita pentru cele trei tipuri de o
celule a fost aceeasi: 5mM Fe (CN)s 4 si 5mM de Fe
(CN)s * (ferocianura si fericianurd). Totodatd, s-a
folosit si 0 solutie tampon fosfat salin (PBS), pH =
7,1, domeniu de frecvente: 100 kHz- 0,1 Hz. Din

Densitate curent (nA/em’)
o

curbele suprapuse redate in Fig. 8.5, se constata faptul =

ca senzorul prezinta stabilitate, prin faptul ca mai multe il

cicluri masurate se suprapun perfect. i i S
S-a introdus proteina G (BSA), s-a lisat la Il o Rl

incubat 30 min si apoi s-au clatit cipurile facand cate Fig. 8.5. Curbe de voltametrie

doua spaldri in solutia de tampon fosfat. ciclica

30



Rezumat
tezad de
doctorat

Maria-Roxana

Procese de fabricatie a sistemelor micro-electro- N.I. MARINESCU

mecanice cu aplicatii in medicina

UPB

Urmatoarea etapa a constat in imobilizarea anticorpilor specifici pentru fiecare
subpopulatie. S-au folosit 40 pL anti-CD4 (anti-CD4, anti-CDS8 si anti-CD3) concentratie 5
ng/ml care se incubeazi 18h la 4 °C. In etapa urmitoare, dupi adiugarea concentratiilor de
anticorpi, au fost introduse in solutia tampon fosfat (PBS = 7,1) antigenele (CD3+, CD4+ si
CDB8+) de diferite concentratii cunoscute. Scopul analizei datelor prin EIS este determinarea
naturii proceselor de electrod si parametrii lor caracteristici. Pentru CD4+ s-au utilizat
concentratii intre 0 - 800 ng/ml prezentate in diagrama Nyquist (Fig. 8.6).

unde concentratiile de antigene

o |X+ addugate sunt:
ggg: I. negru - tampon fosfat salin simplu
500 ] (0 ng/ml);
= ::g: gt Il. negru - 12,5 ng/ml;
Z 350 0 s T e T 1. negru - 25 ng/ml;
i g o Y chaiens. B "n IV. rosu - 50 ng/ml;
200 &.o‘@” WWD*T..:":,% V. portocaliu - 100 ng/ml;
IORE . “se VI. albastru deschis - 200 ng/ml;
’ VII. albastru inchis - 300 ng/ml;

VIII. vernil - 400 ng/ml;
IX. verde - 800 ng/ml.

Fig. 8.6. Diagramele Nyquist (-Zi vs Zr) dupa
adaugarea de concentratii de CD4+ cunoscute (introduse in
solutie tampon fosfat, pH=7,1) [M16]

Pentru CD3+ s-au utilizat 55

concentratii intre 0 - 100 ng/ml prezentate o] e

in diagrama Nyquist (Fig. 8.7). Se poate 10 «® W s

observa faptul ca parabolele au crescut = ;: e "

odatd cu cresterea concentratiilor, unde o -

concentratiile de antigene adaugate sunt: " 20 Y

I. rosu tampon fosfat salin simplu (0 ng/mL); 1518 :

Il. . verde - 0,3 ng/ml; '::f i

1. roz - 0,75 ng/ml; o] : : : v
0 20 40 60 80 100

IV. negru - 1,87 ng/ml;
V. vernil - 6,25ng/ml;
VI. maro - 25 ng/ml,;
VII. bleu - 50 ng/ml;
VIII. gri - 100ng/ml

Zr[kQ]

Fig. 8.7. Diagramele Nyquist (-Zi vs Zr) dupa
addugarea de concentratii de CD3+ cunoscute
(introduse 1n solutie tampon fosfat, pH=7,1) [M16]

Toti senzorii s-au comportat similar, valorile medii pentru CD4+ si CD3+ R fiind
de 50,16 = 5 k€ iar valorile R¢t Tnregistrate pentru CD8+ fiind de 10,40 kQ + 0,10 kQ.
Aceste valori medii au fost stabilite prin masurarea a zece electrozi si folosind aceeasi
procedura. Coeficientul de variatie intre masuratori a fost mai mic de 15 %. Din diagramele
Nyquist, se preiau rezistentele de transfer de sarcina (raza fiecarui semicerc) pentru fiecare
concentratie, iar din valoarea reactantei capacitive, se determinad capacitatea stratului dublu
electric (Cai).

Electrozii functionalizati pentru detectia antigenilor CD8+ au putut decela diferente de
concentratii la nivel de picograme pe mililitru, asa cum se observa in Fig. 8.8.

Pentru subpopulatia CD8+, senzorii s-au comportat diferit fatd de CD3+ si CD4+, in
sensul ca media rezistentei de transfer a electronilor la interfata electrod-electrolit a fost mai
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mica. Acest lucru poate avea loc datoritd porozitdtii mai mari a antigenei, pori care permit
patrunderea mai usoara a ionilor redox.

10 ¢z unde concentratiile de antigene
A vi adaugate sunt:

e I. mov - 0 ng/ml;
I.gri - 31,25 pg/ml;
[IL.rosu - 62,5 pg/ml;
IV. vernil - 125 pg/ml;
V. roz - 250 pg/ml;
VI. gri - 1000 pg/ml.

-Zi[k$2)

10 15 20
ZikQ)
Fig. 8.8. Diagramele Nyquist (-Zi vs Zr) dupa
adaugarea de concentratii cunoscute de CD8+ (introduse in
solutie tampon fosfat, pH=7,1) [M16]

Se observa din Figura 8.6 ca la concentratii mai mari (1 ng/mL) apar si alte efecte la
interfata cu electrodul, si anume difuzii ale speciilor ionice, dar senzorul raspunde la
concentratii mici de antigene addugate (de ordinul pg/mL). Din Figurile 8.6 - 8.8 se observa
cresterea rezistentei de transfer de sarcind si scdderea capacitatii stratului dublu electric cu
concentratia antigenelor. Curbele de calibrare (Fig. 8.9 - 8.11) au fost construite pe baza
semnalului electrochimic normalizat obtinut din diagramele Nyquist si raspunsurile date de Rt
- rezistenta de transfer electronic la interfati date de software-ul potentiostatului. Tn curbele de
calibrare s-a notat cu Reto rezistenta transferului de sarcina pentru electrolit, iar cu Rt rezistenta
transferului de sarcina corespunzatoare fiecarei concentratii. Pe axa orizontala a graficelor au
fost puse concentratiile antigenelor, iar pe axa verticala raportul Reii/Rcio. Rezistenta transferului
de sarcini se mireste proportional cu cresterea numarului celulelor (concentratia). In functie de
marimea rezistentei la transferul de sarcind la o anumitd concentratie a unui tip de celule, se
determind numarul acestora.

16
14 * 8
y 124 : ] +
é 10 -
E 8 ; 4 T *
6- & 1
4 . " 2 i :
24 .'
o=l
0 b pEr D e U KV S W G/ B Nl e ] I N e Gy | v v v vwwwwy D R AL ooy ovvvvyy
S0 0 S0 100 150 200 250 300 350 400 450 01 1 10 100
Ccns- (ng/mL) Ccps- (ng/mL)
Fig. 8.9. Curba de calibrare rezistiva Fig. 8.10. Curba de calibrare rezistivd normalizata
normalizatd (Reti / Rewo) 1n functie de (Reti/ Rewo) 1n functie de concentratia CD3+:
concentratia CD4+: Model linear cu Model linear cu concentratiile adaugate, intervalul
concentratiile adaugate, intervalul concentratiilor fiind intre 0 ng / mL - 25 ng / mL,
concentratiilor fiind intre 0 ng / mL - 400 ng / R%=0,966

mL, R? = 0,979 [M18], [S13]
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2.5 Rezistenta la transfer electronic este
direct  proportionald cu  logaritmul
concentratiei adaugate. Raspunsul dat de
204 electrod cu solutia tampon fara introducerea
antigenelor a fost considerat zgomotul
! (Reto) in timp ce raspunsul dat de standarde
. (Reti) este semnalul Tinregistrat pentru
| fiecare concentratie.
? Raportul Reti / Reto a fost calculat si
reprezentat  prin  logaritmul  fiecarei
o o P concenFragii de antigen. CP alte cuvinte,
i el fiecarui raport Reti / Rewo Ti corespunde o
Fig. 8.11. Curba de calibrare rezistiva ~ anumita  concentratie,  iar  fiecarei
normalizatd (Rei/ Rewo) in functie de concentratia ~ concentratii ii corespunde un anumit numar
CD8+: Model linear cu concentratiile adaugate, ~ de celule, deci prin extrapolare, fiecarui
intervalul concentratiilor fiind intre 0 ng / mL - raport Rei/Rco Ti corespunde un anumit
1000 pg / mL, R* = 0,958 numir de celule.

2 1.5-

1.0

In conditii optime, prin aceasta metoda, s-a obtinut o curba de regresie liniara (Fig. 8.9)
cu un coeficient de corelatie (R?) de 0,979 cand intervalul de concentratie este cuprins intre 0
si 800 ng/mL pentru CD4+.

S-a obtinut o regresie liniard cu logaritmul fiecdrei concentratii CD3+ adaugat, cu un
coeficient de corelatie de 0,966 (Fig. 8.10).

In cazul detectiei de CD8+, concentratiile de anticorpi au fost exprimate in pg/mL, deci
diferenta de la o concentratie la alta este foarte mica in comparatie cu celelalte doua antigene
unde domeniile de concentratii au fost de ordinul nanogramelor.

CAPITOLUL 9. FABRICAREA SI TESTAREA PROTOTIPULUI
IMBUNATATIT AL DISPOZITIVULUI MICRO-ELECTRO-MECANIC

9.1. Probleme aparute la fabricarea dispozitivului micro-electro-mecanic, model
experimental

In urma etapelor de inspectie intemediar si finala a procesului tehnologic de fabricatie
a dispozitivului micro-electro-mecanic, model experimental, s-au identificat acele etape critice
(deficitare) ale procesului tehnologic. Astfel, s-a constatat ca:
e nu s-a realizat o adeziune buna a argintului la substratul de aur;
e nu s-a realizat o adeziune buna a fotorezistului SU-8 la substratul de siliciu.
Pentru eliminarea etapelor critice constatate, ceea ce reprezintd un grad ridicat de
importanta, s-a imbunatatit procesul tehnologic in etapa urmatoare a procesului de cercetare-
dezvoltare.

9.2. imbunititiri ale procesului de fabricatie a dispozitivului micro-electro-mecanic

In urma testelor si verificarilor efectuate au fost stabilite etapele de imbunititire a
procesului de fabricatie a dispozitivului micro-electro-mecanic-prototip. Astfel, s-au realizat
optimizari ale etapei tehnologice de depunere a argintului si de depunere a fotorezistului SU-8.
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9.2.1. imbunititiri ale depunerii argintului

Pentru a elimina problemele intdmpinate in cadrul executiei dispozitivului, s-au inlocuit
senzorii electrochimici cu senzori care contin electrozi de lucru interdigitati.

S-a modificat suprafata de depunere, inlocuind suprafata cu dimensiune de 10 nm cu 0
suprafatd mai mare, de 200 nm, ceea ce a permis remedierea problemei aderentei argintului. La
inspectiile intermediare ulterioare din procesul de fabricatie a protipului, s-a constatat ca
argintul nu s-a mai desprins de pe suprafata electrodului de referinta. A fost ales acest tip de

9.2.2. imbunﬁtﬁgiri necesare pentru cresterea aderentei fotorezistului SU-8

In ceea ce priveste Tabelul 9.1. Etapele de etalare, expunere si tratamente termice la

aderenta fotorezistului SU-8, depunerea SU-8 si imbunétitirea acestora

A Sl Tratament realizat Tratament imbunatitit
S-a 1mbunata‘,c1‘F pEOCGSLll de Etalare: 4000 rot/min 3000 rot/min
tratament termic. In Tabelul Tratament termic realizat 3 min - 65°C 3 min-65°C
91 este redati comparatia dupai etapa de etalare: 6 min - 45 °C 6 min - 95°C
~ L Aliniere / Expunere (12 s)
Intre etapele tratamentului Tratament termic realizat 2 min - 65°C 2 min - 65°C
termic pentru fotorezistul dupa etapa de expunere: 7 min - 45°C 7 min-95°C

. . Developare: 1min30s+10s 3 min

SU-8 efectuate anterior $i [ Tratament termic final: 30 min - 180 °C 30 min - 250 °C

cele Tmbunatatite.

9.3. Realizarea prototipului imbunititit al dispozitivului micro-electro-mecanic

Pentru noul dispozitiv, prototip imbunatatit, au fost folosite patru masti, dupa cum

urmeaza:
e Prima masca (M1) — realizarea senzorilor din titan-aur;
e A doua masca (M2) — realizarea electrozilor de referintd din argint;
e A treia masca (M3) — depunerea unui strat de oxid de pasivare;

Aceasta mascd nou introdusa in raport cu procesul tehnologic anterior, aferent modelului
experimental, a avut scopul de a folosi stratul de oxid ca strat intermediar Intre bratele
electrozilor de lucru realizati din aur si canalul microfluidic, deoarece a existat o zond in care
acestea s-au suprapus. Pentru a nu exista contact direct intre cele doua zone, s-a depus acest
strat.

e A patra masca (M4) — realizarea partii microfluidice cu ajutorul fotorezistului SU-8.

In Fig. 9.1 sunt prezentate etapele fluxului , * =
tehnologic pentru noul dispozitiv, unde: 1  E—— —
reprezintd alegerea substratului de siliciu; 2 -~ | S Legenda:
etapa de depunere a oxidului de siliciu; 3 - |, EEEmE - e
depunerea fotorezistului prin utilizarea primei — ——— s
masti; 4 - depunerea stratului de Ti-Au; 5 - ‘ﬁ Bl B e psae
procesul de lift-off; 6 - depunerea fotorezistului . y B o s
prin utilizarea celei de a doua masti; 7 - depunerea s e
stratului de Ag; 8 - procesul de lift-off, 9 - —
depunerea stratului de oxid prin utilizarea celei de | g —
a treia masti; 10 - corodarea oxidului; 11 - —
depunerea fotorezistului SU-8 prin utilizareacelei  Fig. 9.1. Fluxul tehnologic
de a patra masti; 12 - depunerea capacului de [M17]
PDMS.
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9.3.1. Proiectarea dispozitivului micro-electro-mecanic, prototip imbunatitit

Proiectarea prototipului imbunatitit s-a realizat in programul CleWin5. In comparatie
cu modelul experimental, pentru care au fost proiectate trei masti, pentru acest nou dispozitiv
S-au proiectat patru masti.

Prima masca — realizarea senzorilor din Titan-Aur

Masca 1 (M1) acopera cele patru dispozitive micro-electro-mecanice identice (Fig. 9.2).

Aceastd masca contine senzorii electrochimici: senzorii de masurare a intrarilor si senzorii de

misurare a iesirilor, materialul folosit pentru acesti senzori fiind titan-aur. Tn Fig. 9.3. se
prezinta imaginea marita aferenta unui singur dispozitiv din cele patru

Fig. 9.2. Prima mascd (M1) proiectatd a Fig. 9.3. Imaginea marita proiectatd a zonei unui
dispozitivului micro-electro-mecanic dispozitiv de pe masca M1

Masca pe care au fost proiectati senzorii contine patru dispozitive, cu dimensiunile de
31400 pum x 39500 um. Fiecare senzor are in componenta sa patru pad-uri (suporti), de
dimensiuni 3000 um x 3700 um, cu distanta egala intre ele, de 500 um. Cu ajutorul acestor
pad-uri se realizeaza conexiunea electrica.

Senzorii electrochimici se realizeaza folosind trei tipuri de electrozi, precum in cazul
precedent, al modelului experimental. Acestia sunt: electrodul de lucru (“working electrode”-
WE), electrodul de referinta (“reference electrode”- RE) si electrodul de numarare “counting
electrode” - CE).

Electrodul de lucru a fost
realizat din doud perechi de
electrozi metalici in formad de
pieptene. Latimea electrodului de 2 g *\
referinta a fost de 200 um, iar cea \ \
a electrodului de numarare de 195
um. Dimensiunile stabilite pentru
electrozii de lucru au fost [M17]:
Dimensiunea unui digit - 20 pm; 2
Lungimea digitilor - 285um;

Distanta dintre digiti - 5um; s
Latimea unui digit - 10 um. Tn Fig. ' )

9.4, se poate observa imaginea . : R . _
oee . A ig. 9.4. Imaginea marita proiectata a senzorilor de pe prima
maritd a senzorului electrochimic. masca (M1)

Electrod
suxiliar
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A doua masca proiectata pentru realizarea electrozilor de referinta din argint

Tn Fig. 9.5 este
prezentatd o imagine a
cele de-a doua masti,
proiectata in CleWin5.
Dat fiind faptul cé la scara
normala, electrodul de N
referintd nu este vizibil,

este redatd o imagine ) -

maritd a electrodului in  F19- 9.5. A doua masca (M2) Fic . SRS

Fig. 9.6 proiectatd a dispozitivului ig. 9.6. Imaginea marita proiectata
e micro-electro-mecanic a electrodului de referln‘gé

N ey e - sty

A treia masca proiectati pentru depunerea unui strat de hidrogen silsesquioxane
(hydrogen silsesquioxane -HSQ)

Aceastd operatie a constat in depunerea unui oxid pe toatd suprafata plachetei, lasand
libere doar zonele de contact si portiunea pe unde trece microcanalul peste senzor si electrozi.

In Fig. 9.7 se reda e
0 imagine a celei de-a
trela masti proiectate,
unde se observa
dispunerea celor patru
dispozitive. Tn Fig. 9.8 se
prezinta zona aferenta
unui  singur dispozitiv

. . i i 3 Fig. 9.8. Imaginea marita
micro-electro-mecanic, la Fig. 9.7. A treia mascd (M3) g 7.0 Tagined mart
DRI proiectata a dispozitivului micro- _proiectata a zonel unui

scara marita. electro-mecanic dispozitiv de pe masca M3

A patra masca proiectata pentru realizarea partii microfluidice cu ajutorul fotorezistului
SU-8

Masca (M4) a fost proiectata pentru realizarea microcanalelor de curgere, camerei de
selectie si captura si a canalelor de numarare (Fig. 9.10).

Masca cuprinde:

A1 A2 A3 A4

A. Patru nanoporturi:

A.L. Pentru sange;
; A.2. Pentru solutia de lizare a eritrocitelor
: din sange;
A.3. Pentru solutia de stopare a lizarii;
A.4. Pentru stocarea celulelor ramase
. c B. Microcanalele;

: C. Camera de selectie si captura.

Fig. 9.10. A patra masca proiectatd (M4) a
dispozitivului micro-electro-mecanic
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9.3.2. Modelarea procesului de fabricatie a dispozitivului micro-electro-mecanic,
prototip imbunatatit

Modelarea procesului de fabricatie a prototipului imbunatatit s-a realizat cu ajutorul
programului SEMulator3D Manager.

unde:

1 A reprezintd nanoportul pentru introducerea sangelui;

1B - nanoportul pentru introducerea solutiei de lizare;

1C - nanoportul pentru introducerea solutiei de stopare a lizarii;
1D - nanoportul pentru colectarea resturilor celulelor/solutiilor;
2 — microcanal;

3 - camera de selectie si capturd;

4A - senzor de numarare a intrarilor;

4B - senzor de numarare a iesirilor;

5(A, B) - paduri pentru conectarea electrica;

6 - fire de aur;

7 - suporti pentru conexiuni electrice.

Z1,Z2 —zonelein care s-ar fi realizat contactul dintre electrod si microcanal, daca nu se proiecta
masca M3.

9.3.3. Procesul de fabricatie a méstilor

Magtile au fost realizate cu ajutorul echipamentului DWL-66fs [*9], [*17]. Urmarind
etapele fluxului tehnologic stabilit anterior, dupa obtinerea mastilor, s-a abordat fabricarea
efectiva a dispozitivului.

in Tabelul 9.3, sunt prezentate cele patru masti fotolitografice de 5 inch folosite n
realizarea dispozitivului
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Tabelul 9.3. Cele patru masti ale dispozitivului microfluidic, prototip imbunatatit
Proiectare Fabricare Proiectare Fabricare
Masca M1: Masca M3:
r:\ Hatal dectrozl II'J,- . . -
.
i ~ 1 A
L . I L b =aann d
Masca M2: Masca M4:
Ex i =
\r:'l Bucuresti “Rox:m Marinescu

9.3.4. Executia dispozitivului micro-electro-mecanic, prototip imbun:tatit

Pentru fabricarea dispozitivului micro-electro-mecanic, prototip imbunatatit, s-a folosit
un lot de patru plachete realizate din siliciu cu orientare <I11> si cu dimensiunea de 4 inch,
diametru de 100 mm si o rezistivitate de 1 ~ 10 ohm cm, ca substrat pentru fabricare (Etapa 1).

A urmat depunerea unui strat de dioxid de siliciu crescut termic (100 nm) Tntr-un mediu
uscat la 1000 °C in cuptorul Centrotherm E1200 HT (Germania) [*17] (Etapa 2). Stratul de
SiO:2 serveste ca strat de izolatie intre siliciu de tip p si straturile metalice. Prima mascé a fost
utilizata pentru a defini electrozii senzorilor pe fotorezistul negativ ma-N 1420 (Etapa 3).
Acesta a fost depus cu ajutorul spinner-ului Suss MicroTec [*17] (Fig. 9.20) la 3000 rpm. Dupa
depunerea fotorezistului, a avut loc un tratament termic de 2 minute in etuva Heraeus [*9],
[*31] incalzita la 100 °C (Fig. 9.21). Tratamentele la temperaturi inalte imbunatatesc aderenta
fotorezistului.

Fig. 9.20. Etalarea fotorezistului Fig. 9.21. Tratament termic Fig. 9.22. Echipamentul de
negativ ma-N 1420 in etuva Heraeus aliniere si expunere MA6 /BA6

Pentru toate procesele de fotolitografie, s-a utilizat acelasi echipament de aliniere si
expunere ca si in cazul precedent, si anume, echipamentul MA6/BA6 SUSS MicroTec [*9],
[*17] (Fig. 9.22). Alinierea a fost facuta folosind semnele inscriptionate pe masti (Fig. 9.23).
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Expunerea a durat cateva secunde (Fig. 9.24). Ultima etapa a procesului de fotolitografie, a fost

data de developarea fotorezistului timp de 1 min si 5 s in developantul specific, ma-D 533/S
(Fig. 9.25).

Fig. 9.23. Alinierea efectuatda ~ Fig. 9.24. Expunerea mastilor Fig. 9.25. Déveloparea cu
folosind semnele de aliniere solutie ma-D

Fotorezistul care nu a fost acoperit de masca a fost expus la UV si apoi s-a indepartat,
lasand libere zonele unde a fost depus urmatorul material. Dupa procesul de fotolitografie, a
fost depus un strat subtire de Ti-Au (30 nm - 300 nm) pe toata suprafata plachetei. Depunerea
metalica a fost facuta prin pulverizare, folosind echipamentul Neva-EVD 500A (Etapa 4) [*9].

Materialul nedorit a fost indepartat prin procesul de lift-off (Etapa 5). Tn cazul acestui
proces, plachetele au fost scufundate Tntr-un recipient umplut cu acetona si cu substanta folosita
pentru eliminare (“negative remover”) (Fig. 9.26). Fotorezistul folosit ca material de sacrificiu
a fost detasat si Indepartat impreuna cu materialul depus pe el (Fig. 9.27). Grosimea depunerii
stratului metalic depinde Tntotdeauna de procesul ulterior de lift-off [M17].

-

Fig. 9.26. Scufundarea plachetei in solutia Fig. 9.27. Realizarea procesului de lift-off
pentru lift-off

Dupa procesul de lift-off, a avut loc inspectia intermediara, realizata cu ajutorul
microscopului optic Leica DM LM (Leica Microsystems, Germania) [*9], [*29]. Toate
dispozitivele prototip supuse inspectiei intermediare s-au dovedit conforme.

Dupa ce s-a realizat depunerea stratului de Ti-Au, s-a depus un al doilea strat de
fotorezist negativ (Etapa 6), pentru a imprima imaginea de pe cea de-a doua masca. Depunerea
de 100 nm de argint s-a realizat prin evaporare cu fascicul de electroni, echipamentul folosit
fiind Neva-EVD 500A [*9] (Etapa 7). A urmat un alt proces de lift-off, astfel incat argintul a
ramas depus doar pe electrodul de referintd (Etapa 8) al senzorilor interdigitati.

Clorurarea Ag, avand scopul stabiliza electrozii, s-a facut folosind un oxidant puternic,
FeCls. Dupa depunerea Ag, fiecare placheta a fost inmuiata in solutie apoasa 1% de clorura
ferica timp de 20 minute.
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Dupa etapa de depunere, s-a g
realizat inspectia intermediard cu
ajutorul microscopului optic Leica DM 5
LM (Leica Microsystems, Germania)
[*9], [*29]. In Fig. 9.33 sunt prezentate .

fmagint alev Inspectiel .|ntermed|are, Fig. 9.33. Depunerea de Ag a) imagine la marire x10
captate la marire de x10 si x5. . .
si b) marire x5

A treia masca a fost utilizatd pentru a acoperi intreaga suprafatd cu un oxid de pasivare,
denumit ,,hydrogen silsesquioxane” (HSQ) (Etapa 9), 1asand libere zonele din dreptul senzorilor
si zona pad-urilor (pentru a putea realiza conexiunile viitoare) dupa ce are loc procesul de
corodare (Etapa 10).

Pentru aceasta masca, s-au depus 100 nm HSQ la 1000 rpm. S-a facut un tratament
termic de 2 min la 250 °C, dupa care s-a depus un strat de fotorezist pozitiv HPR 504 la 3000
rpm. In continuare, a fost ficut un alt tratament termic de 1 min la 100 °C. Apoi, a fost aliniata
si expusa a treia masca (4,5 s). Fotorezistul s-a developat in developant HPRD, pe cand HSQ
s-a Inldturat folosind acid fluorhidric cu clorura de amoniu timp de 15 s.

Dupa corodare, a avut
loc inspectia intermediara,
folosind microscopul optic
Leica DM LM (Leica
Microsystems, Germania)
[*9], [*29]. Tn Fig. 9.35 sunt
redate doud imagini la marire
de x5, ale celor doi senzori:
senzorul de intrare si cel de Fig. 9.35. Depunerea oxidului a) senzorul de intrare [M17], b)
iesire. senzorul de iesire

Cea de-a patra masca a fost folositd pentru a fabrica partea de microfluidica: canalele
microfluidice si pilonii din camera de selectie si capturd. Pentru aceasta etapa, s-a depus un strat
de 50 nm de fotorezist negativ SU-8 2050 la 3000 rpm (Etapa 11). S-a realizat un tratament
termic de 3 minute, la 65 °C, marind apoi temperatura la 95 °C pentru alte 6 minute. Apoi a
fost expusa a patra masca (10 s), urmata de un alt tratament termic (2 min - 65 °C si 7 min - 95
°C).

Dupa developarea in care a fost
indepartat fotorezistul (1 min, 30 s), s-a realizat
tratamentul termic final, la 250 °C, timp de 30
min, folosind echipamentul Torrey Pines Echo
Term HS60-2 [*9], [*35] pentru a Intari
fotorezistul SU-8. Dupa ce au fost realizate
aceste etape, au fost observate microscopic
depunerile realizate. A avut loc inspectia
intermediard a microcanalului, a nanoporturilor
si a pilonilor din camera de captura, folosind
microscopul optic Leica DM LM (Leica
Microsystems, Germania) [*9], [*29] (Fig. Fig. 9.38. Imagini alaturate ale microcanalului
9.38). si senzorilor, marire x5

Ultima etapa (Etapa 12) a fost cea de realizare a capacului de PDMS, care s-a pozitionat
deasupra dispozitivului. Acesta nu trebuie sa acopere contactele electrice (“pad”-urile).
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S-a optat pentru un capac de PDMS mai gros, pentru a asigura stabilitatea
nanoporturilor. Capacul se ataseaza fiecarui dispozitiv individual, dupa ce dispozitivele au fost
separate cu ajutorul echipamentului de taiere DAD 322 [*17].

A fost folosita o placheta in scop experimental. Pe aceasta, s-a depus capacul de PDMS
prin metoda folosita anterior, pentru realizarea dispozitivului micro-electro-mecanic, model
experimental. S-a depus un strat mai subtire, pentru a putea face ulterior o comparatie in ceea
ce priveste rezistenta plachetelor la efectele de mediu.

Dupa ce a fost depus PDMS-ul in suportul specific,
acesta a urmat un tratament termic de durificare. Odata
intarit, s-au pozitionat cate doud dispozitive peste acesta,
pentru a marca forma care va fi decupata. Dupa ce a fost
taiat si supus tratamentului in plasma, PDMS-ul a fost
atasat dispozitivelor micro-electro-mecanice, prototip
imbunatatit. Dupa intdrirca PDMS-ului, s-au trasat

orificiile pentru nanoporturi, cu ajutorul unei seringi Fig. 9.47. Dispozitivul
speciale folosita pentru gauri microfluidice. Apoi, au fost ~microfluidic prototip imbunatatit
lipite nanoporturile cu ajutorul unei rasini. Cu nanoporturi atasate

Cu aceastd etapd, s-a incheiat procesul tehnologic de fabricatie a prototipului imbunatatit
al dispozitivului microfluidic pentru determinarea limfocitelor T, dupa care protipurile realizate
au fost supuse testelor de functionare specifice. In Fig. 9.47. este redati o imagine a
dispozitivului microfluidic cu nanoporturile atasate.

9.4.Testarea prototipului imbunatatit al dispozitivului micro-electro-mecanic

Testarea dispozitivului micro-electro-mecanic, prototip imbunatatit, s-a realizat
conform etapelor metodologice, stabilite Tn Fig. 9.48. Aceste etape sunt similare cu cele ale
modelului experimental, la care se adauga cele referitoare la curgerile in circuitele microfluidice
si testele mecano-climatice de fiabilitate.

Etape testare - prototip imbunatatit

Dispozitivul nu poate fi folosit daca are doar
un senzor functional

- Verificarea trecerii curentului electric

Verificare

Senzorii nu vor fi utilizati daca nu prezinta

- Verificarea stabilitatii senzorilor stabilitate

- Functionalizare piloni / - Imobilizare anticorpi Se reia procesul de imobilizare a anticorpilor
Functionalizare

dispozitiv

<

- Incubare antigene Se reia procesul de imobilizare a antigenelor

Testare Teste curgeri microfluidice

Testarea functionalitatii senzorilor prin
spectroscopia de impedanta electrochimica

Teste de fiabilitate mecano-climatice
A - vibratii, B- socuri termice

Dispozitivul nu este functional

Dispozitivul este functional

Fig. 9.48. Etape de testare a dispozitivului micro-electro-mecanic, prototip imbunatatit
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In cadrul etapei de ,,Verificare” sunt selectate dispozitivele cu senzori functionali care
au permis trecerea curentului, urmata de verificarea stabilitatii acestora. Dacd senzorii sunt
instabili, ei nu vor fi utilizati deoarece vor da rezultate diferite pentru fiecare testare. Pentru
senzorii instabili, raspunsul va fi notat cu ,,N” (neconform). Acesti senzori nu vor fi utilizati
mai departe.

La testarea prototipului Imbunatatit, testele efectuate au fost efectuate pe acelasi
echipament, ca la modelul experimental, echipament Keithley 2700 Multimeter/Data
Acquisition System (Keithley, USA). Toti senzorii, au primit calificativul conform.

Pentru senzorii functionali, raspunsul a fost notat ,,C” (conform) si s-a trecut la etapa
urmitoare, de functionalizare a dispozitivului. Tn cadrul acestei etape, s-au atasat anticorpii,
lar ulterior, s-au incubat diferite concentratii de antigene CD3+, CD4+, CD8+. Dupa ce au fost
lasati la incubat, senzorii au fost verificati. Daca imobilizarea si incubarea au avut loc, se trece
la etapa urmitoare. In caz contrar, se realizeazi din nou cele doud operatii de
imobilizare/incubare.

Testele de curgere a fluidelor sunt premergatoare testelelor de functionalizare si au ca
obiect verificarea parcurgerii in intregime a circuitelor microfluidice cu zone critice in care sunt
pozitionati senzorii la intrarea si la iesirea din camera de selectie si capturd, precum si camera
n sine.

A fost testata functionalitatea senzorilor conformi cu ajutorul metodei de spectroscopie
de impedanta electrochimicad. Daca raspunsurile date de diagramele Nyquist sunt favorabile, se
va trece la etapa de testare mecano-climatica a dispozitivului.,

Daca dispozitivul raspunde la toate procedeele de testare, atunci este un dispozitiv
functional. In cazul in care se inregistreaza raspunsuri nefavorabile la una dintre testiri,
dispozitivul nu este functional.

9.4.1. Stabilitatea senzorilor

Testarea stabilitatii senzorilor s-a realizat cu ajutorul potentiostatului din dotarea IMT
[*9]. Cei trei electrozi - electrodul de referinta, electrodul de numarare si unul dintre electrozii
de lucru au fost conectati la echipament cu ajutorul clestilor (Fig. 9.49.a).

Pentru testare, s-a pus cate o picaturd de solutie specifica peste zona de interes a fiecarui
senzor cu ajutorul unei pipete (Fig. 9.49.b). Solutia redox folosita a fost aceeasi ca la testarea
modelului experimental: 5mM Fe (CN)s 4 si 5mM de Fe (CN)s " (ferocianura si fericianura).

In Fig. 9.50.a si Fig. 9.50.b. sunt prezentate imagini ale solutiei redox depusi pe zonele
de interes ale senzorilor de intrare si de iesire.

Fig. 9.49. Pregatirea senzorilor pentru testarea cu Fig. 9.50. Picatura de solutie redox depusa

ajutorul impedantei a) atasarea clestilor pentru pe zona de interes a senzorului de masurare
realizarea conexiunilor, b) turnarea picaturii de a) a intrarilor, b) a iesirilor

solutie redox cu ajutorul unei pipete

Dupa ce s-a depus picatura de solutie redox, s-au realizat diagramele de voltametrie
ciclica. In Fig. 9.51 si1 9.52 sunt redate curbele de voltametrie ciclica pentru cei doi senzori, care
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au fost obtinute la acelasi domeniu de frecvente: 1 mHz — 0,1 KHz. Potentialul aplicat a fost
de: -0,2 + 0,2 V, la 0 viteza de scanare de 0,05 V/s.

b 020 015 010 005 000 005 010 015 020

Potentialul aplicat (V) N b Preatialal aplicat (V)
Fig. 9.51. Determinarea curbelor de voltametrie  Fig. 9.52. Determinarea curbelor de voltametrie
ciclica pentru senzorul de intrare ciclica pentru senzorul de iesire.
a) potentiostatul PGSTAT204; b) curbele de a) potentiostatul PGSTAT204; b) curbele de
voltametrie ciclica. voltametrie ciclica

Tn fiecare dintre graficele reprezentate in Fig. 9.51.b si 9.52.b., sunt redate mai multe
curbe realizate la viteza de scanare de 0,05 V/s. Suprapunerea perfecta a curbelor de voltametrie
ciclica indica stabilitatea senzorilor. Daca senzorii nu sunt stabili (nu prezinta repetabilitea
masurdatorilor), ei nu pot fi folositi.

9.4.2. Testarea curgerilor microfluidice

PDMS si dupd ce acesta a fost atasat
dispozitivului. Pentru a verifica sistemul de
curgere in microcanale, s-a folosit un colorant

Testarea curgerii fluidelor se realizeazi ? 4
dupa functionalizarea suprafetei capacului de //

o

(Fig. 9.53). Colorantul a fost introdus prin 0
fiecare nanoport individual. : b

1n cazul in care curgerea fluidelor nu ar fi Fig. 9.53. Testarea curgerii fluidice a)
avut loc prin microcanale, ar fi dus la concluzia ~ imagine Tnainte de introducerea colorantului
ci nu existi o inchidere etansa a capacului. si b) imagine dupa introducerea colorantului

In aceastd situatie, ar fi fost necesar sd se reia tratamentul de functionalizare a
suprafetelor in plasma.

Prin aceasta testare, s-a validat modelarea si simularea cu elemente finite a curgerii in
circuitele microfluidice prezentata anterior.

9.4.3. Testarea functionalitatii senzorilor cu ajutorul spectroscopiei de
impedanta electrochimica

e Masuratorile de impedanta

Pentru a verifica imobilizarea anticorpilor si cuantificarea antigenelor, s-a folosit
spectroscopia de impedanta prin inregistrarea diagramelor Nyquist. Masuratorile EIS au avut
loc la potential de echilibru (potential generat intre electrozii scufundati in electrolit), la un
domeniu de frecvente cuprinse intre 100 mHz — 100 kHz.

Tn Figurile 9.54 - 9.56 sunt prezentate graficele Nyquist dupa imobilizarea Proteinei G,
imobilizarea anticorpilor si dupi reactia cu concentratia specifici a antigenelor. Tn cadrul
acestor experimente electrozii au fost functionalizati cu proteina G, care este poroasd, motiv
pentru care rezistenta de transfer de sarcina apare numai la frecvente mari (zeci de kHz), iar la
frecvente mai mici apar fenomene de difuzie a ionilor. Aceste efecte sunt reflectate de
diagramele Nyquist din Figurile 9.54 - 9.56 in care apar semicercuri de raze foarte mici in zona
frecventelor mari urmate de curbe cu raze de curbura mari la frecvente mai mici. In Fig. 9.54
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sunt prezentate graficele pentru subpopulatia CD3+, iar In Fig. 9.55 sunt prezentate graficele
pentru subpopulatia CD4+.

0.9
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Fig. 9.54. Diagramele Nyquist pentru antigenul  Fig. 9.55. Diagramele Nyquist pentru antigenul
CD3+ [M17] CD4+ [M17]
In Fig. 9.56 sunt prezentate graficele pentru subpopulatia CD8+.
: Ingmt coer_ o ° ° e S-anotat cu Re rezistenta transferului
o4 g de sarcind pentru proteina G, iar cu R
R R Ssas ] rezistenta  transferului de sarcind
5 o o  enwcDS | corespunzatoare fiecdrei antigene (CD3+,
3 e, S CD4+, CD8+). unde
j S r i ' Pentru CD3, Rct/ Reto = 0,85/0,07 = 12,14;
: ,} e Pentru CD4, Ret/ Reo=0,9/0,7 = 1,28;

2rM)
Fig. 9.56. Diagramele Nyquist pentru
antigenul CD8+ [M17]

pentru CD8, Rct/ Reo = 8,5/ 0,6 = 14,16.

Din spectrele de impedanta electrochimice, S-a constatat ca dispozitivul micro-electro-
mecanic, prototip imbundtatit, are o sensibilitate mare pentru detectia numarului limfocitelor T.

In cazul functionalizarii, pentru a detecta subpopulatiile CD3+, CD4+, CD8+, a fost
posibila detectia unei diferente intre rezistente chiar si atunci cand diferentele intre concentratii
au fost foarte mici, de ordinul ng/ml.

9.5. Integrarea cipului microfluidic intr-un dispozitiv portabil

Masa si dimensiunile reduse (Fig. 9.57 - 9.59), fac ca dispozitivul micro-electro-
mecanic, prototip imbunatatit, fabricat sa permita integrarea sa inr-un dispozitiv portabil.

.

Fig. 9.57. Determinarea
masei dispozitivului
micro-electro-mecanic,
prototip imbunatatit

Fig. 9.58. Prototipul imbunatatit
al dispozitivului micro-electro-
mecanic realizat fizic

44

Fig. 9.59. Dimensiunile
dispozitivului microfluidic a)
lungime, b) latime



Rezumat P ¢ . . . I . | Maria-Roxana
UPB tez3 de rocese de fabricatie a sistemelor micro-electro- N.1. MARINESCU

mecanice cu aplicatii in medicina
doctorat

Faptul ca acest dispozitiv folosit pentru detectie celulard este portabil, reprezinta un
avantaj major. Pentru ca testarea cu ajutorul dispozitivului micro-electro-mecanic sa nu aiba
loc numai in centrele/institutiile specializate ce detin echipamente speciale pentru determinarea
impedantei, s-a cdutat o rezolvare a acestei probleme.

Dispozitivul poate fi conectat la o placd de
achizitie de date, echipatd cu un microcontroler
specializat in spectroscopie de impedantd. Aceasta
placa poate converti si analiza datele obtinute cu
ajutorul impedantei. Dispozitivul micro-electro-
mecanic a fost conectat la placa prin legarea cu fire de
aur. La randul ei, placa este conectata la un calculator
prin cablu USB. Apoi, se instaleaza software-ul si se
ruleaza programul. Se foloseste acelasi domeniu de
frecventa folosit la echipamentului cu ajutorul caruia

a fost testat dispozitivul, acesta fiind setat din  Fig. 9.60. Conectarea la laptop prin
calculator (Fig. 9.60). cablu USB a placii de control

Interpretarea rezultatelor se face folosind curbele de calibrare obtinute de catre institutii
medicale specializate, testind mai multi pacienti — cerintd obligatorie pentru o interpretare
statistica [O3].

9.6. Teste mecano-climatice de fiabilitate pentru dispozitivul micro-electro-mecanic

Testele de fiabilitate prezintd o importantd majora in cadrul dezvoltarii unui dispozitiv
MEMS portabil [B7].

Unul dintre atributele cerute pentru dispozitivele portabile este dat de gradul de
fiabilitate marit. Pentru a demonstra capabilitatea si eficacitatea dispozitivului microfluidic de
a fi utilizat ca un dispozitiv portabil, s-au efectuat teste in conditii de solicitare similare sau
apropiate de cele inténite intr-un mediu de functionare real [T1].

A. Teste de vibratii

Un test de vibratii este foarte important in cazul unui dispozitiv portabil, care poate fi
transportat cu diverse mijloace, a caror motoare de actionare pot induce vibratii. Dispozitivul
micro-electro-mecanic prin natura sa are un anumit grad de fragilitate, care poate genera
rezultate false. Echipamentul utilizat pentru testarea la vibratii a fost “Shaker Tira TV
55240/LS-180" si ,,amplificator Tira A101 1 010” (Tira, Germania) [*17].

Dupa ce dispozitivul '
microfluidic a fost asezat in
suportul realizat  prin
fabricatie aditiva (Fig. 9.63),
suportul a fost fixat 1in
echipamentul Tira.
Prinderea  suportului  cu
ajutorul unor suruburi, in

echipamentul de testare a
vibratiilor, este prezentatd in Fig. 9.63. Prinderea dispozitivului in suportul
Fig. 9.64. fabricat cu ajutorul tehnologiei 3D printing

Fig. 9.64. Testarea
dispozitivului
micro-electro-

mecanic la vibratii

Incercarile s-au efectuat avand ca baza normativele 6AA-TE 100535 si PM —LEM-10
Ed 8 Rev 3 [*19], la o temperaturd ambianta de 25 °C si o umiditate relativa de 37 %. Parametrii
stabiliti pentru vibratii au fost:
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e dela20Hz la 80 Hz +3dB/octava, 0,04 G2 /Hz;
e dela80Hz la 350 Hz; 0,04 G2 /Hz;
e de la 350Hz la 2kHz -3dB/octava.

Graficele rezultate in urma testarilor, sunt prezentate in Fig. 9.65 si in Fig. 9.66.
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Fig. 9.65. Rezultate vibratii aleatoare pe axa X
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Fig. 9.66. Rezultate vibratii aleatoare pe axa Y

Tabelul 9.5. Parametrii obtinuti la testarile la vibratii

Valorile obtinute pentru testarea
care a durat 1:10:38, functionand la nivel
maxim de 100 % timp de 10 minute sunt

prezentate in Tabelul 9.5, la fel si
frecventele canalelor.
In urma rezultatelor obtinute, s-a

constatat prin examinare vizuald si la

microscop faptul ca dispozitivul nu a
suferit deteriorari.

Frecventa G2?/Hz dB/Octave
20 Hz 0.009829 3
80 Hz 0.03913 0
350 Hz 0.03913 -3
2000 Hz 0.006889
Axa X
Ch2 0.002628 GRMS  0.001016 G RMS
Ch3 0.004935 GRMS  0.001976 G RMS
Ch2 20 mV/G
Ch3 11 mV/G
Axay
Ch2 0.003346 GRMS  0.000997 G RMS
Ch3 0.005038 GRMS  0.001913 G RMS
Ch2 20 mV/G
Ch3 11 mV/G

B. Teste de socuri termice

Testele de temperatura si umiditatea
sunt considerate factori cheie ai testarilor
similare cu acelea din mediul real [B7].
Aceste teste la socuri termice, conform
normelor MIL-STD-810, s-au realizat pentru
a vedea daca capacul de PDMS s-a desprins
sau nu de pe dispozitivele micro-electro
mecanice, prototip imbunatatit [*19]. Pentru
aceste teste, s-au folosit doua dispozitive, cu
capac PDMS de diferite grosimi unul cu strat
de aprox. 5 mm si altul cu strat subtire cu
grosime de apoximativ 1 mm (Fig. 9.67).
Testele de temperaturda au constat 1in
realizarea a sase cicluri termice de la -30 °C
la +60 °C, folosind echipamentul CH 250

Fig. 9.67. Introducerea celor doua probe in
camera de testare, unde D1 - dispozitiv micro-
electro mecanic cu strat gros de PDMS, iar D2 -
dispozitiv micro-electro mecanic cu strat subtire
de PDMS.
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Angelantoni (Agilent Technologies, USA)
[*17].

Acest echipament, contine o camera
climatica in care temperatura si umiditatea
sunt controlate. In acest tip de camers, se pot
realiza incercari combinate: vibratii +
conditii de clima. Plaja de temperaturi se
situeaza intre -40 °C si +180 °C. Domeniul
umiditatii relative este de 20 - 95% (intre 10
si 80 °C), iar viteza maxima de
incalzire/racire este de 2 °C/min. Testarile pe
echipamentul CH 250 Angelantoni (Fig.
9.68.a.) se realizeaza folosind norme
specifice (Fig. 9.68.b).

Tn Tabelul 9.6, sunt prezentate datele

la actiunea 1a actiunea
ridicate a mediului scazute a mediutui
- Produsul trebuie s3-s1 menpind | - Produsul trebule s3-51 menping
capacitatea de funcfionare §i si-gi | capacitatea de funcionare §i sA-§i
pastreze aspectul extenor in tumpul §1
dupa aciunea temperaturii scizute.
- MIL-STD-810G

pastreze aspectul extenior in timpul §1
dupi acfiunea temperaturi nidicate.
- MIL-STD-810G

- Metoda 501.5
- Categona chimatica A2 (Basic Hor)
+60°C, 14 % RH

Durata: 96 ore stocare = 72 ore

- Metoda 502.5

- Categona climatica C1 (Basic Cold) -
30°C, 14%ur.

- Durata: 96 ore stocare + 72 ore

obtinute din realizarea ciclurilor termice.
Dupa ce s-au incheiat cele sase cicluri
termice, au fost scoase cele doud dispozitive
micro-electro-mecanice (D1, D2) din incinta
camerei de testare si s-a realizat inspectia
acestora.
Tn Tabelul 9.6, sunt prezentate datele obtinute din realizarea ciclurilor termice.

Fig. 9.68. Testarea termica a) interfata
echipamentului CH 250 Angelantoni, b)
cerintele normelor MIL-STD-810G.

Tabelul 9.6. Parametrii ciclurilor termice efectuate

Timp 05 10 15 | 20 | 25 30 35 40 45 50 55 60
[min]

Temperatura | -25,2 271 | -8 |16 | 37,3 | 555 27,2 3,6 -85 | -148 | -194 -22,8
[°C]

Umiditate [%] | 31,4 33,7 95 | 67 | 333 |21 10,7 14,4 18,3 | 212 24,7 28,4

S-a constatat faptul ca dispozitivul D1 - cu capac PDMS gros nu a suferit nici o
modificare, pe cand D2 - cu strat subtire de PDMS, a avut locuri in care stratul de PDMS s-a
desprins, dupa cum se poate observa in Fig. 9.70.

Fig. 9.70. Inspectia celor doua dispozitive dupa realizarea ciclurilor termice

Astfel, in urma inspectiei intermediare, s-a decis folosirea capacului de PDMS cu strat
de grosime 5 mm, care a rezistat la variatii mari de temperatura, depasind cu mult conditiile de
utilizare uzuale, de laborator.

Dispozitivul micro-electro-mecanic realizat a trecut de la etapa de dezvoltare (TRL2) la
etapa de fabricatie, care a fost validata in laborator (TRL4). Prin testele de fiabilitate efectuate
in conditii similare sau apropiate de acelea din mediul de functionare real, s-au creat conditii de
trecere la niveluri de maturitate superioare, TRL 5 si TRL 6 [*32], [*36].
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9.7. Realizarea unui senzor de umiditate pentru monitorizarea conditiilor de
pastrare a dispozitivului micro-electro-mecanic

Datorita faptului cd problemele intdmpinate in cadrul fabricarii dispozitivului micro-
electro-mecanic pot avea drept cauza umiditatea, s-a decis realizarea unui senzor de umiditate
cu strat senzitiv nou. Senzorul se doreste a fi mult imbunatatit fata de senzorii existenti pe piata.
n care au loc procesele tehnologice. Stratul nou senzitiv a fost realizat din polivinilpirolidona
(PVP) si nanohornuri de carbon oxidate — 0XCNH (1/1, g / g) [S1]. Senzorul a fost testat la
umiditate, folosind drept comparatie un senzor de umiditate comercial - Sensirion. Sensibilitate
RH buna a senzorilor comparativ cu senzorul comercial, atunci cand RH variaza de la 0 % pana
la 90 % Tn mediu de aer umed [M15].

Grosimea stratului depus a fost masurata cu echipamentul Nova NanoSEM 630 (FE-
SEM, FEI Company, SUA) [*17]. Aceasta a fost de circa 200 nm. Nanohornurile se asaza unul
langa altul, ocupand spatiile libere pe masura ce numarul straturilor creste, formand astfel un
strat continuu (Fig. 9.81 - 9.83) [M25].

HV spot| HFW — 1 pm — jet @ H A t HFW [— T E—

Fig. 9.81. Imagini SEM pentru proba cu un strat Fig. 9.83. Imagini SEM pentru proba cu opt
[M25] straturi [M25]

Folosirea filmului de strat senzitiv nou 1i conferd senzorului cateva avantaje
semnificative, printre care: proprietdti mecanice superioare; raspuns rapid la variatii ale
umiditatii relative; sensibilitate crescuta; stabilitate; dimensiuni reduse; costuri de productie
rezonabile. Pentru a demonstra fiabilitatea acestuia n conditii de functionare extreme, s-au
efectuat teste relevante mecano-climatice. Dispozitivul a fost testat la vibratii si la socuri
termice de la—30°C la + 60°C. In urma testelor efectuate, nu au fost identificate neconformitati.

Astfel, s-a realizat un senzor nou functional de determinare a umiditatii, cu strat senzitiv
compus din nanohornuri carbonice oxidate si PVP, care poate fi folosit pentru monitorizarea
etapelor de fabricare a dispozitivelor micro-electro-mecanice sau poate fi integrat in carcasa de
protectie / depozitare a dispozitivelor micro-electro-mecanice.

CAPITOLUL 10. CONCLUZII FINALE, CONTRIBUTII ORIGINALE SI
DIRECTII VIITOARE DE CERCETARE

10.1.Concluzii finale

Tn urma analizei critice a stadiului actual al domeniului abordat din prima parte a tezei
si a desfasurdrii activitatilor de cercetare din partea a doua cu privire la realizarea modelului
experimental si a prototipului Tmbunatatit al dispozitivului microfluidic pentru determinarea
limfocitelor T, s-au desprins urmétoarele concluzii finale:
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1. BioMEMS-urile sunt aplicabile la determinarea limfocitelor T avand mai multe
avantaje principale fatd de aparatura conventionald, care constau in: reducerea volumului
probelor; consum energetic si costuri reduse; portabilitatea si reutilizarea dispozitivelor;
procesarea rapida a probelor si implicit timpul de reactie scurt pentru diagnosticare si acordarea
tratamentelor.

2. Materialele folosite in constructia bioMEMS-urilor sunt clasificate in materiale de
substrat si de depunere. Siliciul este folosit pe scara larga sub forma de substrat si metalele,
compusii metalici, materialele ceramice si polimerice, ca materiale de depunere. Noua tendinta
de dezvoltare a bioMEMS-urilor este legata de materialele carbonice, reprezentate de grafena
si derivatele acesteia, nanohornuri si nanotuburi carbonice etc.

3. Microtehnologiile folosite la fabricatia bioMEMS-urilor, in diverse etape, unele chiar
in cazul realizarii dispozitivului microfluidic pentru determinarea leucocitelor T sunt:

e prelucrdrile fotochimice realizeaza precizie ridicatd, avand la baza procesul de
fotolitografie pentru selectarea suprafetelor de prelucrat cu ajutorulor mastilor, utilizdndu-se
substante de tip fotorezist; prezintd avantajul productivitatii ridicate ca urmare a prelevarii
simultane a materialului pe intreaga suprafata expusa procesului de corodare chimica selectiva;

e prelucrarea cu radiatie laser (LBM) este utilizatd pentru scrierea directad a mastilor,
prin utilizarea laserilor cu lungime de unda redusa, in domeniul UV, asigurand un diametru
redus al spotului si implicit o densitate mare de energie pe suprafata prelucrata;

e prelucrarea cu fascicul de electroni (EBM) este folosita la litografie prin scriere directa
(scanare matriciald a suprafetei) si proiectarea fasciculului prin deflexie electromagnetica, dar
si la depunerea materialelor din componenta bioMEMS-urilor n straturi subtiri;

e prelucrarea cu fascicul de ioni (IBM) este utilizatd la depunerea materialelor din
structura bio-MEMS-urilor in straturi subtiri sau indepartare de material sub forma corodarilor
uscate, prin “Reactive Ion Etching” (RIE) si “Deep Reactive Ion Etching” (DRIE);

e prelucrarea cu plasma (“Plasma Enhanced Chemical Vapor Deposition” - PECVD)
este folositd pentru depunerea materialelor sub forma filmelor subtiri, spre exemplu, SiC amorf
(A-Si) si grafena verticala (VG), utilizate ca substraturi de cultura celulara la aplicatiile
bioMEMS.

4. Biodispozitivul pentru numararea limfocitelor de tip T din sange proiectat si modelat
este structurat in urmatoarele parti componente: (1) nanoporturile pentru introducerea probei
de sange, solutiei de lizare a eritrocitelor, solutiei pentru oprirea lizérii; (2) circuitele
microfluidice pentru lizarea eritrocitelor si pentru oprirea lizarii; (3) camera de selectie si
captura a leucocitelor de tip CD3+, CD4+ sau CD 8+; (4) senzorii de impedanta electrochimica
pentru numararea intrarilor si iesirilor celulelor in si din camera de selectie si capturd; (5)
rezervor de acumulare a celulelor la iesirea din camera de selectie si captura.

5. Pentru modelul experimental al dispozitivului microfluidic s-au proiectat trei masti in
programul CleWin5: (1) pentru depunerea titan-aur; (2) pentru depunerea argintului; (3) pentru
depunerea fotorezistului SU-8; a fost modelat procesul de fabricatie al modelului experimental
cu ajutorul programului SEMulator3D.

6. A fost realizatd in Comsol Multiphysics, modelarea si simularea numerica a curgerii
celor trei tipuri de fluide in circuitele de lizare si oprire a lizdrii, in canalele de numarare
corespunzatoare senzorilor electrochimici si in camera de selectie si capturd; rezultatele
simularii au ardtat ca geometria proiectatd indeplineste conditiile de timp de parcurgere a
circuitelor microfluidice pentru realizarea procesului de lizare a eritrocitelor si stopare a lizarii;
rezultatele obtinute au fost validate in urma testelor functionale ulterioare, post-fabricatie.

7. A fost fabricat modelul experimental al dispozitivului microfluidic utilizand un lot de
cinci plachete de siliciu, pe care au fost dispuse cate patru dispozitive (20 bucati), pe baza
succesiunii etapelor modelate anterior cu ajutorul SEMulator3D. Dupa fiecare etapa de
fabricatie, s-au efectuat inspectii intermediare, elimindndu-se produsele neconforme. La finalul
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procesului de fabricatie, au ramas doar noua dispozitive microfluidice — model experimental
conforme.

8. A fost testat modelul experimental al dispozitivului microfluidic pe baza metodologiei
de testare elaborate, parcurgand mai multe etape; verificarea conductivitatii electrice a
acestora. A fost demonstratd functionalitatea dispozitivelor lab-on-a-chip pentru detectia
electrochimica a celor trei subpopulatii limfocitare: CD4+, CD3+ si CD8+, ceea ce constituie
atingerea obiectivul principal al tezei de doctorat: fabricarea unui dispozitiv bioMEMS
functional care sa determine numarul limfocitelor T din sange.

9. Tn urma inspectiei calititii etapelor de executie ale dispozitivului micro-electro-
mecanic, model experimental, s-au identificat doud probleme majore care au condus la
neconformitdti critice: (1) lipsa de aderenta a argintului la placheta de siliciu; (2) lipsa de
aderenta a fotorezistului SU-8 la placheta.

10. Aceste probleme au fost rezolvate la realizarea prototipului imbunatatit al
dispozitivului microfluidic pentru determinarea limfocitelor prin: cresterea dimensiunii
suprafetei electrozilor (interdigitati) de referintd pe care a fost depus argintul; imbunatatirea
tratamentului termic al plachetei pe care a fost depus fotorezistul SU-8.
generat in programul CleWin5, un model nou de dispozitiv in faza de prototip imbunatatit,
obtinut prin integrarea unor senzori electrochimici interdigitati pe platforma microfluidica.
Procesul de fabricatie a fost modelat din nou 1n programul SEMulator3D, rezultatele obtinute
fiind validate la testarile post-fabricatie ale prototipului.

12. Pentru prototipul imbunatatit al dispozitivului microfluidic, s-au fabricat patru
misti: (1) pentru depunerea stratului de titan-aur folosit la constructia senzorilor; (2) pentru
depunerea stratului de argint pentru electrodul de referinta; (3) pentru depunerea unui strat de
oxid care a blocat contactul dintre aur si microcanal in zonele nedorite; (4) pentru depunerea
fotorezistului SU-8 cu ajutorul caruia s-au realizat circuitele microfluidice.

13. Aplicand metodologia elaborata de testare a prototipul imbundtatit, S-au parcurs
etape similare celor aferente modelului experimental, la care s-au adaugat testarea curgerii
microfluidice si testarea functionalitatii senzorilor prin spectroscopia de impedantd
electrochimica. In urma analizirii diagramelor Nyquist obtinute, s-a constat faptul ci
dispozitivul micro-electro-mecanic, poate detecta cu sensibilitate ridicata cele trei subpopulatii
limfocitare: CD4+, CD3+ si CD8+, ceea ce constituie confirmarea indeplinirii obiectivului
principal al tezei de doctorat.

14. Dispozitivul microfluidic pentru determinarea limfocitelor T a fost integrat intr-un
dispozitiv portabil si supus unor teste de fiabilitate specifice, de vibratii si socuri termice.
Rezultatele obtinute, apropiate de cele intalnite Tntr-un mediu de operare real, au prezentat
conformitatea cerutd unor asemenea echipamente.

15. Au fost parcurse etape de cercetare care au facut trecerea de la nivelul de maturitate
tehnologica, TRL2, faza de concept a dispozitivului microfluidic de determinare a limfocitelor
T la nivelul de maturitate tehnologica, TRL 4, faza de validare a operarii si tehnologiei de
fabricatie a dispozitivului microfluidic la nivel de laborator si au fost create premise pentru
trecerea la nivelurile de maturitate tehnologicai TRL 5 si TRL 6, prin validarea operarii
dispozitivului in conditii similare, respectiv apropiate de cele intalnite Tnh mediul de functionare
real.

10.2. Contributii originale

Analizand rezultatele cercetarilor desfasurate in cadrul tezei de doctorat intitulata “Procese
de fabricatie a sistemelor micro-electro-mecanice cu aplicatii in medicind” se evidentiaza
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urmatoarele contributii originale, dezvoltate pe cele doud categorii principale, teoretice si
aplicative, dupa cum urmeaza:

A. Din punct de vedere teoretic:

e caracterizarea tendintei majore din domeniul tehnologic de miniaturizare si
ultraminiaturizare si anume, micro si nanotehnologiile si selectarea celor mai adecvate
asemenea tehnologii aplicabile in procesul de fabricatie a biodispozitivelor micro-electro-
mecanice;

e clasificarea si caracterizarea MEMS-urilor, cu concentrarea pe acelea folosite in domeniul
medical — bioMEMS;

e clasificarea si caracterizarea componentelor Sistemelor Micro-Electro-Mecanice si
selectarea acelor componente adecvate constructiei dispozitivelor lab-on-a-chip,
respectiv biosenzori, circuite microfluidice, nanoporturi si micropompe pentru introducerea
probelor analizate si a reactantilor;

e in caracterizarea sistemelor micro-electro-mecanice sunt evidentiate conexiunile cu factorul
uman, care face obiectul analizei, folosind dispozitive atasabile sau implementabile, cum
sunt nanorobotii sau aparatele ingerabile sau care utilizeaza bioMEMS-urile si interpreteaza
rezultatele obtinute;

e identificarea testelor post fabricatie, necesare pentru utilizarea curentd a biodispozitivelor
micro-electro-mecanice, in conditii cat mai apropiate de cele intdlnite in realitate si
indeplinirea cerintelor de fiabilitate;

e analiza proprietatilor materialelor utilizabile pentru MEMS-uri prin prisma conditiilor
critice necesare constructiei si fabricatiei bioMEMS-urilor: caracteristici mecanice si
electrice adecvate, adaptabilitate la tehnologia de fabricatie a semiconductorilor si
proprietati care limiteazd dezvoltarea tensiunilor interne in timpul micro-prelucrarilor,
necesare la generarea suprafetelor pentru circuitele microfluidice;

e caracterizarea materialelor aplicabile pentru bioMEMS-uri, precum si gruparea acestora in
functie de proprietatile lor, in materiale de substrat si de depunere; identificarea avantajelor
dintre acestea;

e in vederea cresterii performantelor biodispozitivelor, a fost identificata tendinta actuala de
utilizare pentru tehnologiile de noud generatie, a materialelor carbonice cu
proprietati exceptionale termice, optice, mecanice si electrice, asociate cu masa extrem de
redusa - materiale reprezentate de grafena si derivatele sale, nanohornuri si nanotuburi
carbonice etc.;

e selectarea acelor tehnologii neconventionale avansate, denumite si tehnologii cu energii
concentrate, care prin capacitatea lor de a crea densitati mari de energie pe suprafata
prelucrata sunt cele mai adecvate Industriei 4.0; in acest context, ele sunt aplicabile si la
fabricatia bioMEMS-urilor ultra-miniaturizate;

e au fost clasificate, caracterizate fenomenologic si evidentiate acele tehnologii cu energii
concentrate, materialele cele mai adecvate fiecdrei etape tehnologice si parametrii lor critici
pentru obtinerea MEMS-urilor conform cerintelor, precum si tipurile de echipamente
utilizate, evidentiind avantajele si dezavantajele acestora, in procesele de fabricatie — fluxul
tehnologic;

e a fost identificatd o noud tendintd in domeniul microtehnologiei, aplicabilda bioMEMS-
urilor, in diverse etape ale procesului tehnologic de fabricatie, prin utilizarea mai larga a
prelucrarilor cu radiatie laser in conditiile scaderii continue a costurilor echipamentelor,
capacitatii tehnologiei de a crea cea mai mare densitate de energie din domeniul industrial
si de prelucrare a unor tipuri de materiale si microgeometrii extrem de diverse;
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e caracterizarea microfluidicii si evidentierea capacitatii sale de utilizare la dispozitivele
micro-electro-mecanice aplicate in domeniul medical; selectarea si caracterizarea
materialelor celor mai adecvate a fi utilizate pentru dispozitive microfluidice, precum si
evidentierea diversitatii morfologiei circuitelor microfluidice;

o afost caracterizat stadiul actual al dispozitivelor lab-on-a-chip, au fost evidentiate solutiile
relevante raportate in urma activitatilor de cercetare-dezvoltare-inovare la nivel mondial si
n acest context, situarea dispozitivului microfluidic de determinare a limfocitelor T, realizat
n cadrul tezei pentru prima data in Romania, in ierarhia dispozitivelor similare;

e a fost elaboratd o metodologie de cercetare pentru un dispozitiv micro-electro-mecanic
pentru determinarea limfocitelor T, care a condus la trecerea de la nivelul de maturitate
tehnologica, TRL2, faza de concept la nivelul de maturitate tehnologica, TRL 4, faza de
validare a operarii dispozitivului si tehnologiei de fabricatie la nivel de laborator, cu crearea
premiselor pentru trecerea la nivelurile de maturitate tehnologica TRL 5 si TRL 6, prin
validarea operarii In conditii similare, respectiv apropiate de cele intalnite Tn mediul de
operare real,

e afostelaborata o metodologie de testare a unui dispozitiv microfluidic, incadrata in procesul
holistic de fabricatie a acestuia — proiectare, modelare, simulare, executie, testare, livrare.
Metodologia cuprinde etapele generale referitoare la testarea senzorilor prin verificarea
microfluidice, testarea functionalitatii prin capturarea celulelor care fac obiectul analizei
lab-on-a-chip si testarea mecano-climatica de fiabilitate.

B. Din punct de vedere practic

In urma cercetirilor experimentale desfisurate au fost aduse urmitoarele contributii la
tema de doctorat, grupate in doua etape majore de dezvoltare a dispozitivului microfluidic de
determinare a limfocitelor T, model experimental si prototip imbunatatit, dupd cum urmeaza:

Model experimental

e A fostrealizata proiectarea conceptuald a biodispozitivului micro-electro-mecanic, aplicabil
la determinarea numarului de limfocite de tip T din probele de sange, formuland functia
generala, functiile principale si secundare, elabordnd schema logicd a acestuia cu
principalele parti componente: intrari ale probei de sange si solutiilor de lizare si stopare a
lizarii, microcircuite ale modulelor proceselor de lizare a eritrocitelor si oprire a procesului
de lizare, canale de numarare asociate cu senzori electrochimici, pozitionate ante si post
camerd de captura, camera de selectie si captura a limfocitelor T, rezervor de acumulare a
celulelor reziduale din proba de sénge;

e Proiectarea unui model experimental al biodispozitivului micro-electro-mecanic pentru
determinarea numarului de limfocite de tip T din probele de sange; aceasta a presupus
modelarea computerizata pentru determinarea formei si dimensiunilor critice ale unor
elemente esentiale ale partii de miocrofluidica cum sunt: circuitele de lizare si solutia de
stopare a lizarii, canalele de numarare, camera de capturd cu dimensionarea pilonilor si
distantei dintre acestia;

e Proiectarea si modelarea computerizata a celor trei masti necesare 1n etapa de fotolitografie
din cadrul procesului tehnologic de fabricatie a modelului experimental si anume: masca 1
utilizata la depunerea stratului de Ti-Au; masca 2 pentru depunerea Ag; masca 3 folosita
pentru realizarea partii de microfluidica cu ajutorul SU-8, un fotorezist negativ;

e Modelarea numerica a curgerii, urmarind variatia vitezei de curgere si a presiunii fluidelor
in modulele specifice de lizare si antilizare a circuitele microfluidice, in canalele de
numadrare si in interiorul camerei de selectie si captura a limfocitelor T, care a demonstrat
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functionarea biodispozitivului micro-electro-mecanic in faza de conceptie si validarea
ulterioara a rezultatelor computerizate cu datele reale obtinute in urma testelor efectuate;
Modelarea computerizatd a procesului de fabricatiec a modelului experimental al
biodispozitivului MEMS si validarea rezultatelor obtinute in urma procesului de fabricatie
efectiva si testarea modelului fizic, prin verificarea parametrilor functionali prescrisi;

A fost executat un lot de 20 de bucati in faza de model experimental al biodispozitivului
MEMS, identificandu-se acele dispozitive neconforme pe baza inspectiilor intermediare,
precum si etapele tehnologice critice ale procesului de fabricatie cu scopul imbunatatirii in
faza ulterioara de prototip;

A fost elaborata si aplicatd o metodologie de testare a dispozitivului microfluidic, model
experimental, care a cuprins urmatoarele etape succesive: testarea senzorilor privind
impedanta electrochimica dupa functionalizarea privind atasarea anticorpilor si incubarea
diferitelor concentratii de antigene.

Prototip imbunatatit

Imbunatitirea biodispozitivului MEMS pentru determinarea limfocitelor T prin urmitoarele
masuri de ordin functional si tehnologic:

schimbarea senzorilor anteriori cu aceia compusi din electrozi interdigitati;

cresterea suprafetei de depunere a Ag, corespunzator senzorilor realizati din acest material,
introducerea celei de a treia masti, In etapa tehnologicd intermediard corespunzatoare
depunerii unui strat de oxid de pasivare, ce are scopul de a bloca contactul dintre bratele
noilor senzori si microcanale in zone nedorite, pentru a evita aparitia unor raspunsuri false
date de senzori;

modificarea parametrilor de etalare, developare si tratament termic pentru cresterea
aderentei fotorezistului negativ, SU-8;

Modelarea computerizata a noului proces tehnologic de fabricatie a prototipului imbunatatit
al biodispozitivului MEMS cu validarea ulterioard a rezultatelor obtinute prin datele
experimentale de la testarea finala;

Elaborarea si aplicarea unei metodologii de testare a prototipului imbunatatit, care include
s testarea curgerii fluidelor in circuitele microfluidice, functionalitdtii senzorilor, precum
si teste de fiabilitate mecano-climatice;

Integrarea bioMEMS-ului pentru determinarea limfocitelor T intr-un dispozitiv portabil si
testarea produsului final, in conditii de laborator, la solicitdri mecanice si termice, in
conditiile apropiate de utilizare reala,

A fost proiectat, modelat, realizat si testat un senzor de umiditate cu sensibilitate marita in
raport cu produsele similare de pe piata, utilizat la monitorizarea conditiilor de pastrare si
utilizare a dispozitivului micro-electro-mecanic pentru determinarea limfocitelor T;

S-a realizat un dispozitiv micro-electro-mecanic, pentru determinarea limfocitelor T,
trecand prin etapele de dezvoltare tehnologica, etapa de concept - Technology Readiness
Level- TRL 2, la faza de tehnologie de fabricatie, validata in laborator- TRL 4;

Prin testele de fiabilitate la care a fost supus dispozitivul micro-electro-mecanic de
determinare a limfocitelor T, in conditii de operare similare, respectiv apropiate de cele
intalnite Tn realitate, s-au creat premisele de trecere la nivelurile de maturitate TRL 5 si TRL
6;

S-a obtinut un salt important, spre etapa esentiald de realizare a unui produs, gata de lansare
pe piatd, de la cercetare precompetitiva, Spre cercetare competitiva. Aceasta din urma,
creeaza conditiile pentru realizarea avantajului competitiv al unei organizatii inovative;
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e A fost fabricat un dispozitiv micro-electro-mecanic cu o serie de avantaje cum sunt: ultra-
miniaturizare, energie consumatd foarte redusa, functionalitate complexa, portabil si
reutilizabil si implicit, costuri de fabricatie si functionare reduse;

e Contributiile originale rezultate din activitétile de proiectare, modelare, simulare fabricatie
si experimentare denota faptul ca dispozitivul denumit “Biocip microfluidic portabil pentru
determinarea numarului de limfocite T” cu caracteristicile si avantajele prezentate, obtinute
in cadrul tezei de doctorat, a fost realizat pentru prima data in tara noastra.

Se mentioneaza cad aceste contributii aplicative nu ar fi fost posibile fara utilizarea bazei
tehnico-materiale disponibile, a echipamentelor puse la dispozitie de catre Institutul National
de Cercetare - Dezvoltare pentru Microtehnologie - IMT Bucuresti (IMT) si expertizei
acumulate Tn acest domeniu avansat, in cadrul IMT.

10.3. Directii viitoare de cercetare

Microtehnologia este un domeniu de varf, intr-o continud evolutie, generatoare de noi
produse, care ne imbunatatesc calitatea vietii. Datoritd evolutiei tehnologiilor ,,micro” si
,»hano”, s-a inregistrat o crestere substantiald a complexitdtii echipamentelor si dispozitivelor
utilizate in diferite domenii, cu precadere in domeniul medicinei, in toate etapele specifice
actului medical.

O atentie deosebita este necesar sa fie acordata bhioMEMS-urilor, aceste dispozitive cu
functii biologice integrate, folosite pentru aplicatii medicale. In perioada actuald se
inregistreaza o cerere uimitoare pentru microdispozitivele autonome din domeniul medical, cu
nevoia implicitd de surse de energie miniaturizate. Spre exemplu, ca urmare a impactului
pandemiei de COVID 19, bioMEMS-urile au avut o crestere a cotei de piata de circa 90%, in
anii 2019 - 2020 [*39].

Tn acest context, sistemele micro-electro-mecanice cu aplicatii in medicind reprezinti
o directie de cercetare majora care se va dezvolta accelerat in continuare. Datorita faptului ca
utilizarea noului dispozitiv realizat, Biocip microfluidic portabil pentru determinarea
numarului de limfocite T produce efecte si rezultate semnificative, urmatoarele directii de
cercetare viitoare pot fi extinse, in conexiune cu tema abordata in cadrul tezei:

e Realizarea unor noi dispozitive medicale, pentru alte utilizdri, cum ar fi spre exemplu
determinarea celulelor tumorale circulante (CTC), cu directionari spre:

e Folosirea in componenta lor de materiale carbonice, folosite in fabricarea MEMS-urilor,
precum grafena si derivatele sale;

e Studierea modului de obtinere a grafenei si derivatelor sale, ceea ce presupune:

a. Efectuarea de diverse experimente pentru a alege metoda adecvata;
b. Testarea acesteia incorporata in dispozitive;

e Proiectarea si modelarea altor forme de circuite microfluidice, simularea numerica privind
comportamentul hidraulic al acestora, urmarindu-se minimizarea pierderilor de presiune;

e Utilizarea altor micro si nanotehnologii cu energii concentrate pentru fabricatia bioMEMS-
urilor, care sa conduca la cresterea productivitatii, preciziei si calitatii suprafetelor generate,
precum si la reducerea In continuare, a dimensiunilor acestora, conform tendintei de
ultraminiaturizare, care asigurd minimizarea volumului probelor, consumului energetic si
reducerea costurilor si implicit, cresterea cotei de piata a unor asemenea produse de inalt
nivel tehnic.

10.4. Valorificarea rezultatelor cercetarii

In urma cercetirilor bibliografice efectuate, respectiv in urma dezvoltarilor si contributiilor in
cadrul tezei de doctorat, autoarea a desfisurat In domeniul cercetat, numeroase studii teoretice si
aplicative care s-au materializat in lucrari stiintifice si cereri de brevet de inventie, participari la
conferinte, la saloane internationale de inventii, asa cum rezultd din Anexele 5-12.

54



Rezumat P P . . . I . | Maria-Roxana
UPB tez3 de rocese de fabricatie a sistemelor micro-electro- N.I. MARINESCU

mecanice cu aplicatii in medicina
doctorat

BIBLIOGRAFIE SELECTIVA

[All] Avram, A.M., Avram, M., lliescu, C., Volmer, M., BioMEMS for the Determination of
Rheological Properties of Biological Fluids, Proceedings of SPIE, vol. 6415, 2007.

[A12] Avram, A., Marculescu, C., Balan, C.M., Pirvulescu, C., Volmer, M., Popescu, A., Mihailescu,
M., Avram, M., Microbionsesors for electrical impedance spectroscopic study of melanoma cells,
Proceedings of International Semiconductor Conference (CAS), pp. 165-168, 2012.

[A14] Avram, M., Avram, A., lliescu, C., Biodynamical analysis microfluidic system, Microelectronic
Engineering, vol. 83, no. 4-9, pp. 1688-1691, 2006.

[B4] Baughman, R.H., Zakhidov, A.A., de Heer, W.A., Carbon nanotubes--the route toward
applications, Science vol. 297, no. 5582, pp. 787-792, 2002.

[B7] Bazu, M., Bédjenescu, T., Failure analysis: a practical guide for manufacurers of electronic
eomponents and systems, Ed. Wiley, 2011.

[B14] Bowers, N., Mems technology for your senses, Yole Developpement, Electronic specifier,
publicat la data de 22 Sept 2015: https://www.electronicspecifier.com/news/analysis/mems-technology-
for-your-senses, accesat la data de: 25.09.2017.

[B15] Buiu, O., Serban, B.C., Ionescu, O., Internet of things and the human body, Journal of
Nanomedicine Research, vol. 5, no. 2, 00113, 2017.

[C17] Comsol, Introduction to COMSOL Multiphysics, version 5.5, disponibil Ia:
https://cdn.comsol.com/doc/5.5/IntroductionToCOMSOLMultiphysics.pdf, accesat la: 10.06.2020.
[D1] Dascilu, D., Scoala romdneasca de micro- si nanoelectronicd, Editura Academia Romana
Bucuresti, 2018.

[G5] Ghiculescu, D., Marinescu, R., Avram, M., Finite Element Modeling of Lab-on-Chip for T
Lymphocyte Analysis, Macromolecular Symposia, vol. 395, no. 1, 2021.

[J3] Jammes, F. C., Maerkl, S. J., How single-cell immunology is benefiting from microfluidic
technologies. Microsystems & Nanoengineering, vol. 6, no. 1, doi:10.1038/s41378-020-0140-8, 2020.
[K5] Kukhta, A.V., Maksimenko, S.A., Taoubi, M.1., Harb, M., Cataldo, A., Bellucci, S., Nuzhdin, V.I.,
Valeev, V.F., Stepanov, A.L., Effect of silver doping by ion implantation on graphene nanoplatelets
properties, Optoelectron. Adv. Mat., vol. 13, no. 5-6, pp. 354-358, 2019.

[M2] Mack, C.A., Positive Photoresists— Exposure, The Lithography Tutor (Lithography Expert), Tutor
5, 1994, pp. 21-23.

[M3] Mack, C., Fundamental Principles of Optical Lithography: The Science of Microfabrication, Ed.
Wiley, 2007.

[M4] Madou, M.J., Fundamentals of microfabrication and nanotechnology — solid-state physics,
fluidics, and analytical techniques in micro- and nanotechnology, third edition, vol. 1, CRC Press, 2011.
[M5] Madou, M.J., Fundamentals of microfabrication and nanotechnology — manufacturing techniques
for microfabrication and nanotechnology, third edition, vol. 2, CRC Press, 2011.

[M15] Marinescu, N.I., Ghiculescu, L.D., Popa, L., Pirnau, C., Marinescu, M.R., Ene, G.M., Procese
tehnologice cu fascicule, oscilatii si jeturi, vol. 3, Tehnologii cu oscilatii ultrasonice, Ed. Printech
Bucuresti, 2019.

[M16] Marinescu, M.R., Avram, M., Voitincu, C., Savin, M., Mihailescu, C., Ghiculescu, D.,
Development of a new Biomedical MEMS for T Lymphocytes Determination, Vision 2025: Education
excellence and management of innovations through sustainable economic competitive advantage,
Proceedings of 34" International-Business-Information-Management-Association (IBIMA), pp. 3209-
3220, 2019.

[M17] Marinescu, M.R., Avram, M., Voitincu, C., Savin, M., Mihailescu, C., Ghiculescu, L.D.,
Electrochemical sensors with interdigitated electrodes for counting T-cells, Romanian Journal of
Information Science and Technology, vol. 23, no. 4, pp. 368-378, 2020.

[M18] Marinescu, M. R., David, E., Obtaining carbon structures from organic compounds derived of
biomass for their use in chemical sensors manufacturing, Journal of Optoelectronics and Advanced
Materials, vol. 22, no. 3-4, pp. 194-199, 2020.

[M19] Marinescu, M. R., David, E., Ghiculescu, L.D., Obtaining of high density carbon materials by
coke sintering resulting from heat treatment of tar for applications in sensors manufacture, proceedings
of ICAMS 2020 — 8™ International Conference on Advanced Materials and Systems, 2020.

55


https://www.electronicspecifier.com/news/analysis/mems-technology-for-your-senses
https://www.electronicspecifier.com/news/analysis/mems-technology-for-your-senses
https://cdn.comsol.com/doc/5.5/IntroductionToCOMSOLMultiphysics.pdf

Rezumat P P . . . I . | Maria-Roxana
UPB tez3 de rocese de fabricatie a sistemelor micro-electro- N.I. MARINESCU

mecanice cu aplicatii in medicina
doctorat

[M20] Marinescu, M.R., Ghiculescu, D., Technological aspects regarding the use of photolithography
in obtaining micro-electro-mechanical systems (MEMS), Nonconventional Technologies Review, vol.
21, no. 1, pp. 24-29, 2017.

[M21] Marinescu, M.R., Ghiculescu D., Micro-electro-mechanical systems (MEMS) and applications
in medicine, Nonconventional Technologies Review, vol. 21, no. 4, pp. 10-17, 2017.

[M22] Marinescu M. R., Ghiculescu, L.D., Detection of modified cells using “lab-on-a-chip (LOC)”
microfluidic devices, Nonconventional Technologies Review, vol. 22, no. 2, pp. 25-30, 2018.

[M23] Marinescu, M.R., Avram, M., Pirvulescu, C., Voitincu, C., Tucureanu, V., Matei, A.
Considerations regarding the use of SU-8 photoresist in MEMS technique, Nonconventional
Technologies Review, vol. 22, no. 3, pp. 10-14, 2018.

[M24] Marinescu, M.R., Serban B., Dumbravescu, N., Avramescu, V., Cobianu, C., Buiu, O., Carbon-
based materials for healthcare micro-devices, Nonconventional Technologies Review, vol. 23, no. 4,
pp. 72-77, 2019.

[M25] Marinescu, M.R., Serban, B.C., Cobianu, C., Dumbravescu, N., Ionescu, O., Buiu, O.,
Ghiculescu, L.D., “Mechanical properties of carbon-based nanocomposites for sensors used in
biomedical applications” — UPB Sci. Bull., Series B, vol. 83, Iss. 1, pp. 31-42, 2021.

[M27] Marshall D., The Coulter Principle: Foundation of an Industry, JALA: Journal of the Association
for Laboratory Automation, vol. 8, no. 6, pp. 72-81, 2003.

[M30] Marculescu, C., Bala, C.M., Avram, A., Avram, M., Analyzing microfluidic devices using
numerical modeling, U.P.B. Sci. Bull., Series D, vol. 76, no. 2, 2014.

[M32] McLaughlin, E., Breaux, L., Chemical Mineralogy - Smelting and Metallization, Ed. Nova
Science Publishers, Inc., 20009.

[M33] McMiillan, B., Marele atlas ilustrat al corpului uman, Ed. Litera, 2017.

[M37] Moldovan, C., Microsenzori integrati pe siliciu si tehnologii de microprelucrare, Ed. Electronica
2000, 2004.

[O3] Olson, S., The role of human factors in home health care, The National Academies Press, 2010.
[P7] Pinto, V.C., Sousa, P.J., Cardoso, V.F., Minas, G., Optimized SU-8 processing for Low-Cost
Microstructures Fabrication without Cleanroom Facilities, Micromachines, vol. 5, no. 3, pp. 738-755,
2014.

[P10] Prime Faraday Partnership, An Introduction to MEMS, Ed. Prime Faraday Partnership, 2003.
[R2] Rebello, K.J., Applications of MEMS in surgery, Proceedings of the IEEE, vol. 92, no. 1, pp. 43-
55, 2004.

[R4] Ruiz, G.P., Kristin, De Meyer, Witvrouw, A., Poly-SiGe for MEMS - above - CMOS sensors, Ed.
Springer, pp. 1-23. 2014.

[S5] Shah, K.A., Tali, B.A., Synthesis of carbon nanotubes by catalytic chemical vapour deposition: A
review on carbon sources, catalysts and substrates, Materials Science in Semiconductor Processing,
vol. 41, pp. 67-82, 2016.

[S12] Stamatin, I., Nanomateriale aplicatii in biosenzori, surse de energie, medicind, biologie —
Elemente de nanotehnologie, Editura Universitatii din Bucuresti, 2008.

[S13] Stan Dana, Mihailescu Carmen Marinela, Radulescu Clara Hortensia, Procedeu de functionalizare
electrochimica a unor electrozi interdigitate pentru detectia antigenului receptor de suprafata CD4+ al
subpopulatiilor de limfocite T-CD4+, DDS Diagnostic SRL, Nr. Cerere brevet A 2018 00572.

[S14] Stanimirovic, Z., Stanimirovic, I., Mechanical properties of MEMS materials, Micro Electronic
and Mechanical Systems (Rijeka: Intech), capitolul 11, pp. 165-176, 20009.

[S1] Serban, B.C., Buiu, O., Avramescu, V., lonescu, O.N., Cobianu, C., Marinescu, R., Pachiu. C.,
Senzor chemirezistiv de umiditate pe bazd de nanohornuri carbonice oxidate, IMT Bucuresti, CBI:
A/00443/22.07.2019.

[S2]. Serban, B. C., Buiu, O., Cobianu, C., Avramescu, V., Dumbravescu, N., Brezeanu, M., Bumbac,
M., Nicolescu, C.M., Marinescu, R., Ternary Carbon-Based Nanocomposite as Sensing Layer for
Resistive Humidity Sensor, in Multidisciplinary Digital Publishing Institute Proceedings, vol. 29, no. 1,
pp. 114, 2019.

[T1] Tanasescu, F.T., Stefanescu, Ghe., llie, C., Popa, M., Dumitru, S., Incercari de performantd pentru
caracterizarea unui dispozitiv MEMS, Buletinul AGIR, vol. 4, pp. 97-102, 2015.

56



Rezumat P P . . . I . | Maria-Roxana
UPB tez3 de rocese de fabricatie a sistemelor micro-electro- N.I. MARINESCU

mecanice cu aplicatii in medicina
doctorat

[Z2] Zhang, J.X.J., Hoshino, K., in Molecular Sensors and Nanodevices: Fundamentals of
nano/microfabrication and scale effect. Molecular Sensors and Nanodevices, pp. 43-111, Academic
Press, 2019.

[Z4] Zhang, X., Mariano, C.F., Ando, Y., Shen, K., Bioengineering tools for probing intracellular events
in T lymphocytes, Wiley Interdisciplinary Reviews: Systems Biology and Medicine (WIREs), pp. €1510
(1-28), 2020.

[Z7] Zhou, W., Bridges, D., Li, R., Bai, S., Ma, Y., Hou, T., Hu, A., Recent progress of laser micro-
and nano manufacturing, Science Letter Journal, vol. 5, no. 228, 2016.

[*9] *** Institutul National de Cercetare — Dezvoltare in Microtehnologie — IMT Bucuresti: www.imt.ro,
Echipamente ale Institutului, disponibile la: https://www.imt.ro/echipamente/characterization_tools.htm,
accesat la data de 09.08.2017.

[*16] *HREIMT Bucuresti, proiect Cellimmunochip, disponibil la:
https://www.imt.ro/cellimmunochip/rezultate_etapalll.html, accesat la data de 03.02.2021.

[*17] ***TGE-PLAT/IMT Bucureti, Oferta de expertiza, servicii si echipamente pentru domeniile:
microsenzori, componente fotonice, dispozitive si sisteme pentru unde milimetrice, Ed. INCD pentru
Microtehnologie — IMT Bucuresti, publicat la data de Tunie 2018, disponibil la: https://www.imt.ro/TGE-
PLAT/doc/Brosura_TGE-PLAT _iunie2018.pdf, accesat la data de 09.12.2020

[*18] ***Azo materials, Glass substrates and wafers for MEMS applications, publicat la data de 05.10.2010,
disponibil la: https://www.azom.com/article.aspx?ArticlelD=5433, accesat la data de 03.04.2018.

[*19] ***FED-STD-209E, Federal standard: airbone particulate cleanliness classes in cleanrooms and
clean zones (11 Sep. 1992) / [S/S BY 1S014644-1 and 1S014644-2], disponibil Ia:
http://everyspec.com/FED-STD/FED-STD-209E_21739/, accesat la data de 10.05.2021

[*20] ***Sangele - compozitie, rol, analize medicale de laborator, disponibil la:
https://bioclinica.ro/pentru-pacienti/nematologie-1/sangele-compozitie-rol-analize-medicale-de-laborator.
[*23] ***Semiconductor Wafer Inc (SWI) Taiwan, produse disponibile la: http://www.semiwafer.com/,
accesat la data de 20.05.2020.

[*27] ***Suss MicroTec, echipamente disponibile la: https://www.suss.com/en, accesat la data de
23.03.2019.

[*28] ***J.P. Selecta S.A., echipamente disponibile la: https://grupo-selecta.com/fr/, accesat la data de
23.03.2019.

[*29] ***Leica Microsystems, echipamente disponibile la: https://www.leica-microsystems.com/products/,
accesat la data de 23.03.2019.

[*31] ***Heraeus, echipamente disponibile la: https://www.heraeus.com/en/group/home/home.html, accesat
la data de 23.03.2019.

[*32] ***Technology readiness levels (TRL), disponibil la:
https://ec.europa.eu/research/participants/data/ref/h2020/wp/2014 2015/annexes/h2020-wpl415-annex-g-
trl_en.pdf, accesat la data de 05.05.2021.

[*33] ***IMT Bucuresti, proiect Cancellab, disponibil la: https://www.imt.ro/cancellab/rezultate.php#2016,
accesat la data de 11.12.2017.

[*34] ***Ocean Insight, echipamente disponibile la: https://www.oceaninsight.com/support/software-
downloads/, accesat la data de 04.05.2021.

[*35] ***Torrey Piness Scientific, echipamente disponibile la: https://www.torreypinesscientific.com/,
accesat la data de 03.02.2021.

[*36] *** Definitii TRL, disponibil la:
https://uefiscdi.gov.ro/userfiles/file/PNCDI1%20111/P2_Cresterea%20competitivitatii%20economiei%20rom
anesti/TRL .pdf, accesat la: 28.06.2021

[*37] *** U.S. Department of Energy, Technology Readiness Assessment Guide, Disponibil la:
https://www.directives.doe.gov/directives-documents/400-series/0413.3-EGuide-04a, accesat la data de:
28.06.2021.

[*38] ***ThermoFisher -  eBioscience™ 1X RBC Lysis Buffer, Disponibil la:
https://www.thermofisher.com/ro/en/home.html, accesat la data de: 20.01.2019.

[*39] ***Yole Developpement, COVID-19: Yole's analysts point out the impacts on the bioMEMS industry,
Disponibil la: http://www.yole.fr/BIOMEMS_MarketUpdate.aspx, accesat la data de: 25.06.2021.

57


http://www.imt.ro/
https://www.imt.ro/echipamente/characterization_tools.htm
https://www.imt.ro/cellimmunochip/rezultate_etapaIII.html
https://www.imt.ro/TGE-PLAT/doc/Brosura_TGE-PLAT_iunie2018.pdf
https://www.imt.ro/TGE-PLAT/doc/Brosura_TGE-PLAT_iunie2018.pdf
https://www.azom.com/article.aspx?ArticleID=5433
http://everyspec.com/FED-STD/FED-STD-209E_21739/
https://bioclinica.ro/pentru-pacienti/hematologie-1/sangele-compozitie-rol-analize-medicale-de-laborator
http://www.semiwafer.com/
https://www.suss.com/en
https://grupo-selecta.com/fr/
https://www.leica-microsystems.com/products/
https://www.heraeus.com/en/group/home/home.html
https://ec.europa.eu/research/participants/data/ref/h2020/wp/2014_2015/annexes/h2020-wp1415-annex-g-trl_en.pdf
https://ec.europa.eu/research/participants/data/ref/h2020/wp/2014_2015/annexes/h2020-wp1415-annex-g-trl_en.pdf
https://www.imt.ro/cancellab/rezultate.php#2016
https://www.oceaninsight.com/support/software-downloads/
https://www.oceaninsight.com/support/software-downloads/
https://www.torreypinesscientific.com/
https://www.thermofisher.com/ro/en/home.html
http://www.yole.fr/BIOMEMS_MarketUpdate.aspx

Rezumat P P . . . I . | Maria-Roxana
UPB tez3 de rocese de fabricatie a sistemelor micro-electro- N.I. MARINESCU

mecanice cu aplicatii in medicina
doctorat

ANEXA 1. LISTA ABREVIERI
e Generale

ADN - acid deoxiribonucleic

ADP - adenozin difosfat

ATP - adenozin trifosfat

anti-CD3+, CD4+, CD8+ - anticorpi specifici CD3+, CD4+, CD8+

anti-EpCAM - anticorpi anti-EpCAM

bioMEMS - MEMS cu functii biologice integrate

CE - “Counting Electrode” - electrod de numarare

Cl - “Integrated Circuits” - circuite integrate

CIRP - Comitetului International pentru Cercetare in Productica

Citometrie POC - citometrie “Point Of Care” — citometrie Tn punct de Tngrjire

CNHs - “Carbon Nanohorns” - nanohornuri carbonice

CNTSs - “Carbon Nanotubes” - nanotuburi carbonice

CTC - “Circulating Tumor Cells” - celulele tumorale circulante

DI - “Deionized Water” - apa deionizata

DRIE - “Deep Reactive lon Etching” — corodare adanca cu fascicule de ioni

EBM - “Electron Beam Machining” - tehnologii de prelucrare specifice cu fascicul de electroni
EIS - “Electrochemical Impedance Spectroscopy” - spectroscopie de impedanta electrochimica
EpCAM - “Epithelial Cell Adhesion Molecule” - molecula de adeziune a celulelor epiteliale
FEM - “Finite Element Method” — metoda elementelor finite

GaP - “Gallium Phosphide” - fosfura de galiu

GaAs - “Gallium Arsenide” - arseniura de galiu

GaSb - “Gallium Antenomid” - antimoniura de galiu

GID - “Gold Interdigitated Electrodes” - electrozi de aur interdigitati

GOD - glucozoxidaza

GO - “Graphene Oxide” - oxid de grafena

GQDs - “Graphene Quantum Dots” - puncte cuantice de grafena

HIV - virusul imunodeficientei umane

HPR 504 - fotorezist pozitiv denumit HPR 504

HPRD - solutie pentru developare

HSQ - hidrogen silsesquioxan

IDAV/IDE - electrozi interdigitati

IBM - “Ton Beam Machining” - tehnologii de prelucrare specifice ionilor

IDT - structuri interdigitate

IMT - Institutul National de Cercetare-Dezvoltare pentru Microtehnologie — IMT Bucuresti
LOC - dispozitive Lab-On-a-Chip

LBM - “Laser Beam Machining” - tehnologii de prelucrare specifice laserului

LCVD - “Laser Chemical Vapor Deposition” - laser cu depunere chimica din faza de vapori
LED - “light-emitting diode” - dioda electro luminiscentd

MEMS - Sisteme-Micro-Electro-Mecanice

NEMS - Sisteme-Nano-Electro-Mecanice

NK - limfocite Natural Killer

ODERP - dielectroforeza indusa optic

0XCNH — nanohornuri de carbon oxidate

PBS - “Phosphate Buffered Saline” - tampon fosfat salin

PDMS - Polidimetilsiloxan/dimeticon

PDGF - “Platelet Derived Growth Factor” - factorul de crestere derivat din trombocite
PG - biomolecule proteice

PM - Plasma Machining - tehnologii de prelucrare specifice plasmei

PMMA - “Polymethyl methacrylate” — polimetacrilat de metil

PVDF - “Polyvinylidene fluoride” - florura de poliviniliden

rGO - oxid de grafena redus

RBC - “Red Blood Cells” Celulele rosii din sange
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RE - “Reference Electrode” - Electrod de referinta

RIE - “Reactive lon Etching” — Corodare ionica reactiva

SU-8 - fotorezist negativ denumit SU-8

USM - “Ultra Sound Machining” - tehnologii de prelucrare specifice ultrasunetelor
UV - lumina ultraviolet

WBC - “White Blood Cells” - celulele albe din sange

WE - “Working Electrode” - electrod de lucru

e Parametrii

A - masa atomica

A - abaterea superioara

A\ - abaterea inferioara

Cu - capacitatea stratului dublu electric

d - distanta dintre sarcini

E - intensitatea cAmpului electric

f - frecventa

G - gravitatia

| - intensitatea curentului

K - factorul Clausius- Mossotti

RMS - ,,Root Mean Square” - radacina medie patrata
Rct - rezistenta de transfer electronic la interfata

Rcw - rezistenta transferului de sarcina pentru electrolit
Rt - rezistenta transferului de sarcina corespunzitoare fiecarei concentratii
S - suprafata inetrfetei

t - timpul

ta - timpul de atac chimic

U - tensiunea de accelerare

u - viteza fluidului

V - potential electric

Z - impedanta

Z - impedanta reala

Zim - impedanta imaginara

€ - permitivitatea electricd a mediului

o - conductivitatea electrica

n - indicele de refractie

¢ - defazajul

0 - adancimea de patrundere

M - vascozitatea dinamica

e Solutii

CD - Cluster de diferentiere (se referd la un fenotip celular )
CD 3+ - grup de diferentiere 3

CD 4+ - grup de diferentiere 4

CD 8+ - grup de diferentiere 8

anti -CD3 - anticorpi ai clusterului de diferentiere CD3
anti -CD4 - anticorpi ai clusterului de diferentiere CD4
anti -CD8 - anticorpi ai clusterului de diferentiere CD8
BSA - albumina serica bovina

HPRD 402 - developant pentru fotorezist pozitiv

LOR 10B — fotorezist denumit LOR 10B

PG - proteina G

PVP - polivinilpirolidona

SAMs - solutii mixte
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