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(57) Rezumat:

Inventia se refera la un sistem microrobotic mobil,
pentru manipularea/sortarea de organisme unicelulare.
Sistemul conform inventiei cuprinde o arend de
deplasare (1) sustinuta de o platforma, arena (1) avand
in colturi patru porturi circulare, ce permit conectarea a
patru micropompe, care introduc sau elimina lichidul
care transportd microorganismele din arena (1),
porturile circulare comunicand cu centrul arenei prin
intermediul unor microcanale ce actioneaza ca dirijoare
pentru celule, un sistem de bobine (4A, 4B, 4C, 4D)
generatoare de cdmp electromagnetic, si dispuse in
cruce, pentru asigurarea deplasarii unui agent
microrobotic feromagnetic (9), si un circuit electronic de
comanda (6, 7) al agentului microrobotic feromagnetic.
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Precizarea domeniului de aplicare a inventiei
Inventia se referd la un sistem microrobotic mobil pentru manipularea/sortarea de
organisme unicelulare, capabil sd manipuleze celule biologice la scarda micrometrica, putdnd fi

folosit si in aplicatii biomedicale.

Precizarea stadiului cunoscut al tehnicii in domeniul obiectului inventiei, cu mentionarea
dezavantajelor solutiilor tehnice cunoscute
Dielectroforeza si penseta optica reprezintd doud metode actuale utilizate pentru
manipularea materialului biologic, la scard micrometricd si submicrometricd [1-11]. Limitéarile
acestor procedee sunt:

e Diclectroforeza si penseta opticad sunt doud mijloace indispensabile cdnd vorbim de
manipularea obiectelor cu dimensiuni sub un micrometru. Indiferent de dezavantajele
prezentate, aceste doud mijloace sunt frecvent utilizate in manipularea celulelor /
organismelor biologice [12].

e Transferul energetic prin cdmp electric in cazul dielectroforezei si prin lumina in cazul
pensetei optice, produce o serie de incdlziri locale in mediile biologice cu care se
lucreaza, efectul Joule [13-15] devenind cel ce limiteazi folosirea acestora in cazuri
biologice particulare.

e O altd limitare a acestor tehnici este reprezentatd de automatizarea proceselor de
manipulare [16-18].

e De cele mai multe ori celulele / organismele supuse manipularii sunt fotosensibile la
expunerea cu laser, iar prin utilizarea pensetei optice se poate influenta (sau chiar
distruge) comportamentul / caracteristicile acestora. Utilizarea pensetei optice in aceste
cazuri impune o serie de metode complicate prin manipularea indirecta a acestor celule
fotosensibile, prin contactul cu alte celule (insensibile la lumina), dar care necesitd puteri
mirite ale undei, crescand riscul incélzirii mediului biologic suport [19-24].
in tehnicile actuale de control a pensetelor optice, particulele tintite sunt prinse direct si

manipulate printr-un fascicul laser. Forta generata de o capcana optica prin intermediul unui
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fascicul laser este foarte mica (de ordinul piconewtonilor) si din acest motiv este insuficienta
pentru manipularea unei celule mai mari sau a unui obiect. Totodata, flexibilitatea manipularii
optice depinde, de asemenea, de proprietitile fizice ale probei (specimenului). Un obiect ce are
acelasi indice de refractie ca cel al mediului fluid nu poate fi prinsd in mod direct cu ajutorul
undei laser. Din acest motiv, tehnicile actuale de control a pensetelor optice nu pot fi folosite in
scopul manipulérii diferitelor tipuri de celule sau obiecte cu dimensiuni mari. [25]

Manipularea de tip on-chip in canale mici prin utilizarea vibratiilor ultrasonice este o alta
tehnica de dirijare a obiectelor de dimensiuni reduse. Aceasta se realizeaza prin aplicarea de
tensiuni ridicate ce genereazd vibratii acustice ale incintei si astfel particulele sunt prinse in
liniile nodale ale undei stationare. Aceasta tehnicd nu poate fi aplicatd organismelor vii intrucat

le poate distruge [26].

Problema tehnica pe care o rezolvd inventia

Sistemul microrobotic dezvoltat elimind problema incalzirii mediului biologic in care si
cu care se lucreazé. De asemenea, celule si organismele vii, in urma manipulérii cu acest sistem,
nu suferd modificéri de comportament si caracteristici.

Dimensiunea celulelor/organismelor unicelulare si elasticitatea membranelor acestora nu
reprezintd un impediment, manipularea lor prin intermediul sistemului microrobotic fiind
accesibila indiferent de tipul celulei. Indiferent de indicele de refractie al celulei si al mediului
fluid in care se realizeazd manipularea, dispozitivul poate interveni cu precizie fara a deteriora
celula/organismul unicelular.

Activitatea de manipulare a organismelor unicelulare este un prim pas in dezvoltarea
unui sistem biomedical dedicat sortarii de celule sau a interventiei pe tesuturi de dimensiuni
reduse. In acest sens, propunerea actuald vine cu o solutie de mare impact, nelimitati de

dezavantajele procedeelor standard.

Prezentarea solutiei tehnice

Inventia abordeazd o noud metodd de manipulare a celulelor prin intermediul unui
microrobot (un fero-magnet, din material biocompatibil).

Microrobotul poate fi controlat de un operator cu ajutorul unui joystick, iar prin
intermediul acestuia (microrobotului) putandu-se manipula alte componente externe (ex: celule
sau organisme unicelulare). Sistemul propus permite operatorului si ghideze microrobotul catre
o celula sau un grup de celule si sa le deplaseze (prin impingere) spre o zona dorita.

Sistem microrobotic mobil pentru manipularea/sortarea de organisme unicelulare este

alcituit din trei parti, astfel:
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i.  Ansamblu format din spatiul de deplasare (arena), porturi circulare pentru conectarea
tuburilor flexibile de la ansamblul de pompe peristaltice, agentul microrobotic
feromagnetic §i generatoarele de camp electromagnetic necesare actiondrii
microrobotului precum si platforma suport (Figura 1, componentele 1, 2, 3, 4A, 4B, 4C,
4D si 5; Figura 2).

ii.  Circuitul electronic de comandd si control al agentului microrobotic feromagnetic in
spatiul de deplasare (Figura 1, componentele 6 si 7).

iii.  Ansamblul micro-fluidic format din pompe peristaltice de inaltd precizie destinate

injectérii organismelor unicelulare (Figura 1, componenta 8).

Arena (spafiul de deplasare) se compune dintr-o structurd din dimetilpolisiloxan
(Polydimethylsiloxane - PDMS) cu baza de sticld (Figura 3). In colturile arenei sunt previzute
patru porturi circulare ce permit conectarea a patru micropompe prin intermediul unor tuburi
flexibile; micropompele introduc sau elimind lichidul care transportd micro-organismele din
arend.

Porturile circulare comunicd cu centrul arenei (in care se giseste agentul microrobotic
feromagnetic) prin intermediul unor microcanale. Astfel, cele patru microcanale actioneazi ca si
dirijatoare pentru celulele ce intrd / ies in / din arena microfluidica.

Platforma suport (baz#) are ca rol sustinerea ansamblului arena-microrobot pe de o parte,
si a elementelor auxiliare necesare partii de detecfie si control, pe de alti parte. Cele 4
generatoare de camp electromagnetic (Figura 1 componentele 4A, 4B, 4C, 4D) au fost dispuse in
forma de cruce pentru a putea asigura deplasari ale agentului microrobotic feromagnetic in toate
directiile impuse: dreapta - stanga, sus - jos, sau in directii rezultate din compunerea deplasarilor
pe cele doud axe verticald i orizontald, precum si obtinerea de rotatii in plan.

in scopul actiondrii pe cale electromagnetici a microrobotului, s-a realizat circuitul
electronic de comandi, pe de o parte, si controlul prin implementarea programelor
corespunzitoare in MatLab, pe de altd parte. Placa electronicdi de conversie a fost special
proiectatd pentru acest sistem.

Manipularea microrobotului este realizatd de operator cu ajutorul unui joystick prin
parcurgerea urmétorilor pasii:

1. operatorul activeazd micropompa / micropompele de introducere a lichidului in areni;

2. in momentul aparitiei organismului unicelular in arend, operatorul va deplasa

microrobotul (cu ajutorul joystick-ului prin intermediul cdmpului electromagnetic
creat de cele patru generatoare) pentru blocarea unui canal sau pentru impingerea

organismului unicelular citre canalul dorit;
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3. operatorul activeazi micropompa de pe canalul prin care se doreste extragerea
organismului unicelular (micropompa va extrage lichidul cu organismul unicelular).

Manipularea microrobotului este realizatd prin atagarea la dispozitiv a unui joystick ce
controleazd curentul prin cele patru bobine. De exemplu, dacd se doreste o deplasare a
microrobotului in sus, atunci maneta joystickului este deplasati de operator in sus. Astfel,
curentul (si implicit cAmpul electromagnetic) prin bobina ce corespunde acestei deplaséri va
creste proportional. Pentru o manipulare mai usoard, pe joystick sunt previzute trei butoane
pentru controlul vitezei de deplasare a microrobotului, dar si de stabilire a sensului curentului
prin cele patru bobine.

Pentru sortarea organismelor unicelulare, cu ajutorul microrobotului pot fi utilizate doua
moduri:
1. prin utilizarea microrobotului pentru blocarea intrérii pe canalul microfluidic pe care nu se
doreste intrarea organismului unicelular, dupa care este activatd (pornitd) micropompa de pe
canalul microfluidic pe care se doreste extragerea (scoaterea) organismului unicelular;
2. prin utilizarea microrobotului pentru impingerea organismului unicelular cétre canalul
microfluidic pe care se doreste extragerea organismului unicelular, dupa care este activati
(pornitd) micropompa.

In momentul activarii (pornirii) unei micropompe pentru introducerea sau extragerea de
lichid, in mod automat o altd micropompa va functiona concomitent cu aceasta §i va realiza

operatiunea inversi pentru a nu se crea presiune in interiorul arenei.
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REVENDICARI

Sistem microrobotic mobil pentru manipularea / sortarea de organisme unicelulare

caracterizat prin aceea cd este alcatuit din:

spatiul de deplasare — arena (Figura I componenta 1);

agentul microrobotic (Figura 3 componenta 9);

sistemul de bobine, dispuse in cruce, necesare actiondrii microrobotului (Figura I
componentele 44, 4B, 4C §i 4D);

platforma suport (Figura 1 componenta 5),

sistemul de comandd §i control (Figura I componentele 6 si 7) al agentului
microrobotic in spatiul de deplasare;

ansamblul micro-fluidic de manipulare al organismelor unicelulare (Figura 1

componenta 8).
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Figura 2.
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Figura 3.
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