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9 METODA DE FABRICARE DE LABORATOARE PE UN CIP
PENTRU DETECTIA DE MICROORGANISME

(57) Rezumat:

Inventia se refera la o metoda de fabricare a unui
laborator pe un cip pentru detectia de microorganisme.
Metoda conform inventiei se desfagoara in doua etape:
o primé etapa de obtinere de microcanale, scrise direct
cu laserul, intr-un substrat de polidimetilsiloxan, si o a
doua etapa de aplicare a unor elemente de Tncalzire
formate din filme subtiri de Ni, depuse prin depunere
laser pulsata.
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Descrierea inventiei

Prezenta inventie se refera la un procedeu de obtinere a laboratoarelor pe un cip avand ca scop detectia de
micro-organisme. Aceasta metoda se desfasoara in doua etape: 1. Obtinerea de microcanale si 2. Obtinerea
de elemente de incalzire.

Un sistem microfluidic este un dispozitiv format din canale cu dimensiunea sectiunii transversale de
ordinul micronilor sau sub-micronica, potrivite pentru manipularea volumelor mici de lichid (10° 1a 1078
litri). Pot fi utilizate componente suplimentare, cum ar fi micro pompe, micro valve, si unitati de detectie
pentru prelucrare (amestecare, separare, concentrare, sinteza) si analiza. Cand aceste sisteme complexe se
realizeazd pe un microcip ele se numesc laborator-pe-un-cip sau Micro Sistem de Analiza Totala. In
comparatie cu sistemele conventionale bine stabilite pentru procesarea si analiza de lichide (de exemplu,
bazate pe pipetare automata in combinafie cu matrici de microtitrare), principalul avantaj al sistemelor
microfluidice este dimensiunea lor compacta, permitand aplicatii portabile potrivite pentru analiza rapida
la fata locului. Consumul foarte redus de material analizat este avantajos atunci cand se folosesc analiti
scumpi. Productia in masa bazata pe compatibilitatea etapelor de fabricatie utilizate in mod obisnuit (cum
ar fi structurarea polidimetilsiloxan-ului PDMS-ului) ar permite reducerea drastica a costurilor
dispozitivului.
Cu toate acestea, aplicatiile sistemelor microfluidice au dat rareori solutii pentru industrializare si lansarea
pe piata. Astfel, domeniul sistemelor microfluidice este inca subiect de cercetare academica in ceea ce
priveste fezabilitatea tehnicii si aplicatiile. Acest fapt este subliniat de literatura recenta de specialitate cu
privire la tehnicile de productie, combinatiile de materiale noi, sistemele de detectie si metodele de
prelucrare a lichidului si de articolele privind senzori pentru industria alimentara, agricultura, biosenzori
si aplicatii medicale, precum si senzori pentru monitorizarea mediului. Trebuie mentionata o aplicatie
foarte promitatoare a sistemelor microfluidice, si anume sinteza de biocombustibili.

» Obtinerea de microcanale
Pentru fabricarea de micro-canale in dispozitivele microfluidice, fasciculul laser este focalizat pe
suprafata materialului din care este realizat dispozitivul microfluidic. Dispozitivul este plasat pe o masuta
de translatie xyz ce este conectata la un calculator in care se incarca un fisier cu modelul ce se doreste a fi
scris. Polidimetilsiloxan-ul (PDMS) este un polimer folosit in numeroase aplicatii tehnologice si este
materialul ales pentru micro-structurare. In figura 2 este prezentata schema procesului laser de scriere a
micro-canalelor in PDMS. Indepirtarea materialului cu ajutorul laserului (ablatia laser) are loc atunci
cand intensitatea fasciculului laser este suficient de mare pentru a transforma materialul in plasma.
Rezolutia modelelor ,;scrise” intr-un material este limitata de dimensiunea fasciculului laser cat si de
efectele termice si mecanice.

S-a folosit un laser cu ArF (193 nm) cu diferite rate de repetitie a pulsurilor (de la 1 Hz la 50 Hz). Cu
toate ca PDMS-ul are un coeficient de absorbtie redus (~2cm™) la lungimea de unda folosita (193 nm),
este posibila structurarea lui aplicind fluente laser < 1 J/cm®. Acest comportament este posibil datorita
incubdrii materialului si cresterii coeficientului de absorbtie [R. Srinivasan et al. J. Appl. Phys. 68 (1990)
si S. Kuper et al. Appl. Phys. A 211 (1989)]. In figura 3 a) este prezentat spectrul de absorbtie in UV al
PDMS-ului. Incubarea poate avea loc pana la cativa micrometri sub suprafata iradiata laser si se datoreaza
unor modificdri chimice, sau transformari chimice locale pana la sute de micrometrii sub suprafata
iradiata laser si poate conduce la o crestere a absorbtiei la lungimea de unda aleasa.
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Am realizat filme de PDMS prin evaporarea unei solutii de 12%wt de vinil-PDMS in isooctan in cutii
Petri. Dupa evaporarea solventului, filmele au fost incélzite pentru 5 minute la 100 °C. Grosimea finala a
filmelor folosite pentru structurare laser a fost de 400 pm si a fost determinata cu un profilometru Dektak
8000. In figura 3 b) este prezentata o imagine de microscopie de forta atomica (AFM) a suprafetei unui
film de PDMS dupai incalzire.

Pentru a realiza micro-canale in PDMS (de diferite lungimi, latimi si cu inaltimi variabile), am variat atit
distanta dintre doua pulsuri consecutive cat si fluenta laser. Astfel, pastrand constanta suprapunerea dintre
doua pulsuri laser consecutive la 50 % si variind numarul de pulsuri laser am obtinut micro-canale cu
diferite inaltimi, aga cum se poate observa din figura 4, unde sunt reprezentate profilele micro-canalelor
obtinute.

» Obtinerea de elemente de incalzire prin depunere laser pulsata

Fasciculul laser generat de laserul pulsat Nd:YAG “Surelite II” (Continuum Company) este focalizat pe
tinta de Ni. Atunci cind acest fascicul laser iradiaza tinta, se formeaza o plasma, iar speciile din finta de
Ni sunt colectate sub forma unui film subtire pe un substrat ce este plasat paralel si la mica distanta de
tinta.

In timpul depunerilor, fluenta laser (energia laser distribuita pe aria spotului laser) a fost variata (1.5 and
4.8 J/em®). Ca substrat s-au folosit filme de PDMS plasate la diferite distante de finta. Numarul de pulsuri
laser a fost de asemenea variat (36,000 pana la 144,000) pentru a obtine filme subtiri de diferite grosimi
(intre 40 nm si 500 nm). Tinta a fost rotita si translatata in timpul depunerilor pentru a se evita distrugerea
acesteia. Filmele subtiri astfel obtinute prezinta caracteristicile prezinta caracteristicile sistemului de Ni
cubic, §i anume reflexiile (111) si (200), care sunt in acord cu PDF # 00-004-0850. Acesta este un prim
indiciu ci filmele obtinute prin PLD sunt de Ni metalic, fard prezenta oxidului de Ni care ar putea avea un
impact negativ asupra proprietétilor lor functionale.

Elementele de incalzire fost obtinute prin aplicarea unei mésti pe substratul de PDMS, obtinandu-se astfel
un model de trei benzi identice cu dimensiuni de 13 x 3 mm, cu distanta de 2 mm intre benzile adiacente,
asa cum este ilustrat in figura 5.

Rezistenta electricd a fiecdrei benzi din probele obtinute in esantionul prezentat in figura 5 a fost
determinatd in jurul valorii de 100 de ohmi, o valoare care indicd un potential spre dezvoltarea de
elemente de incilzire pentru dispozitivele microfluidice [V. Mirales, A. Huerre, F. Malloggi, M.-C.
Jullien, A Review of Heating and Temperature Control in Microfluidic Systems: Techniques and
Applications, Diagnostics 3, 33 (2013)]. Esantionul a fost dezvoltat cu scopul specific de a rezolva
problemele legate de robustete, miniaturizarea i usurinta de prelucrare. Prin urmare, acesta a fost supus la
zeci de cicluri de indoire, care nu au provocat o degradare a proprietafilor sale electrice. Aceste rezultate
indicd faptul ci filmele subtiri de Ni obtinute prin PLD au potential in directia integrarii in dispozitive
microfluidice mai complexe. Pentru aceasta, benzile de Ni obtinute prin PLD au fost testate in vederea
folosirii lor ca elemente de Incilzire integrate in sistemul microfluidic.

Astfel, in figura 6 sunt prezentate imagini de termoviziune ale benzilor de Ni incilzite la temperaturile
necesare pentru amplificarea ADN-ului. In plus, in figura 7 este prezentata distributia temperaturii in
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benzile de Ni (aplicdnd tensiuni de 1-2V pot fi obfinute temperaturi de 70-100°C). De asemenea, am
observat ca benzile de Ni sunt stabile in timp si nu sunt distruse in urma ciclurilor multiple de incélzire.

Prin aplicarea inventiei se obtin urmatoarele avantaje:
- Se obtin micro-canale in PDMS pentru dispozitivele microfluidice
- Se obtin elemente de incalzire prin PLD pe PDMS;

- Se obtine un laborator pe un cip care, prin dimensiunea lui compacta, permite aplicatii portabile
potrivite pentru analiza rapida la fata locului
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Revendicari

1. Metoda de fabricare de laboratoare pe un cip pentru detectia de micoorganisme (figura 1).
2. Determinarea parametrilor optimi pentru obtinerea de microcanale pe substraturi de PDMS cu
ajutorul laserului.

3. Determinarea parametrilor optimi pentru obtinerea de elemente de incalzire din Ni prin PLD.
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Figura 1
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Figura 4
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Figura 5
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Figura 6
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Figura 7

Temperature distribution for individual bias of each Ni strip Temperalure distribution for simultaneous bias of Ni strips
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