(19) OFICIUL DE STAT
PENTRU INVENTII $1 MARCI

Bucuresti

ROMANIA
: a1y RO 133998 A2
51) Int.Cl.
GO1N 21/552 0140

(12) CERERE DE BREVET DE INVENTIE

(21)  Nr.cerere: A 2018 00469

(22)  Data de depozit: 27/06/2018

(41) Data publicarii cererii:
30/03/2020

(71) Solicitant:

BOPI nr. 3/2020

+ UNIVERSITATEA TEHNICA DIN

CLUJ-NAPOCA, STR.MEMORANDUMULUI

NR.28, CLUJ-NAPOCA, CJ, RO

(72) Inventatori:
« GALATUS RAMONA VOICHITA,
STR. AUGUSTIN BUNEA, NR.2,
CLUJ NAPOCA, CJ, RO;
+ MARITA TIBERIU,
STR.DIMITRIE CANTEMIR NR.13, AP.1,
COD 400067, CLUJ-NAPOCA, CJ, RO

9 SISTEM BIOSENZOR SPR CU SCANARE UNGHIULARA

AUTOMATA, AVAND O IMPLEMENTARE BAZATA
PE CUPLAJUL CU PRISMA RETROREFLECTOARE
S| MICROCONTROLER. ACRONIM: uC-RetroSPR

(57) Rezumat:

Inventia se refera la un sistem biosenzor (SPR) cu
scanare unghiulara automata. Sistemul conform inven-
tiei este destinat detectiei modificarilor indicelui de
refractie inh concentratia unei cantitati extrem de mici
dintr-o componenta tinta, si este compus dintr-un modul
de control electromecanic, un modul optic si un modul
de procesare a datelor, modulul de control electro-
mecanic permitand scanarea unghiulara automata a
cipului (SPR) bazat pe un cuplaj cu prisma retroreflec-
toare, din modulul optic, un motor pas cu pas care
genereaza o migcare circulara a cipului, cu un pas de
mare rezolutie, modulul de procesare a datelor coreland
pozitia prismei care cupleaza semnalul unui emitator pe
cip cu semnalul reflectat de pe suprafata cipului, si
inregistrat cu ajutorul unui fotodetector, evidentiindu-se
astfel unghiul de rezonantd ca o valoare de minim a
puterii optice nregistrate de fotodetector.
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Cerere de brevet de mventne

DESCRIERE  |Nr..3.2213..00469..
Data dcpozu ..7.1...[!5..2.013....

OFICIUL DE STAT PENTRU INVENTI $I MARCI

Inventia se referd la un ,,Sistem biosenzor SPR cu scanare unghiulara automati,
avand o implementare bazati pe cuplajul cu prisma retroreflectoare si microcontroler”.

Acronim: pC-RetroSPR

Prezenta inventie vizeazd dezvoltarea unui biosenzor care functioneazd pe baza
fenomenului de plasmoni de suprafatd (SPR)!'!" pentru a detecta modificirile indicelui de
refractie in concentratia unei cantitdti extrem de mici dintr-o componentd {inta (analit), pe
baza corespondentei puterii optice cu lungimea de unda de rezonantd (spectrometric) sau a
unghiului de rezonanta (la analiza in amplitudine). Existenta plasmonilor a fost demonstrata
experimental In anul 1968 - configuratia lui Otto (prisma-dielectric-metal) si aprofundata in
1971- configuratia Kretschmann si Raethe (prisma-metal). Optimizarea configuratiei
experimentale datorate evolutiei tehnologice [ si imbunatitirea performantelor parametrilor
cinetici pentru interactiunile bio-moleculare in ce priveste chimia de suprafatd a biosenzorilor
(nanoparticule magnetice ), conduc la imbunitatirea continui a performantelor sistemelor
cu SPR. Aceasta face cu putintd obtinerea unor sisteme portabile, usor de utilizat, care se
diferentiazad prin complexitatea implementarii hardware, ca de exemplu numaér de canale de
analizd, timp de analiza, sensibilitate, interval de detectie si grad de generalitate pentru
detectie (directd sau indirectd folosind o chimie de suprafatd pentru o aplicatie dedicatd) si
costul asociat. in prezent se evidentiazid numarul ridicat de patente de inventie pentru diverse
geometrii de implementare a unor sisteme SPR, ceea ce demonstreazd importanta acordata

fenomenului de plasmoni de suprafati, dintre care se evidentiazi Brevetele [“4H3H6],

Scopul prezentei inventii este de a implementa un sistem cu componente hardware
accesibile ca pret dedicat clasificarilor plasmonice, in timp real atét:

e direct, a unor substante lichide cu indici de refractie care variaza in intervalul
n=1.33-1.5 sau gazoase in intervalul n=1-1.15, cu o sensibilitate de detectie
de S=2x10¢%),

*NOTA — cu simbolul superscript [ ] s
VCATY

(exemplu [1]) , S,\AN\CA 0£ 4
** NOTA — cu simbolul () se fac rce?emre la componqn?;%:r Figuri din sectiunea Desene

et% secfiunea Bibliografie de pe ultima pagind
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e indirect, printr-o chimie de suprafata optimizata, dedicat3 aplicatiei vizate.

Se elimina dezavantajul de implementare a schemei mecanice traditionale la cuplajul
cu prismi in sistemele SPR, unde scanarea unghiulard automatd se realizeaza prin variatia
unghiului de incidenta atat a emitatorului (Driver Laser sau LED) cét si a receptorului (Driver
fotodioda, CCD). Se cunoaste faptul ca partile mecanice reduc timpul de viatd al unui
dispozitiv si este necesard gasirea solutiei de reducere/optimizare a numarului de angrenaje

in miscare.

Problema pe care o rezolvd inventia este de a construi un sistem integrat electro-optic
SPR nou, usor de implementat in laborator, de dimensiuni mici, portabil, pentru clasificarea
rapidd a analitilor (gaz sau lichide).

Componentele sistemului referite in descriere sunt: (1)** - emitatorul: dioda laser, (2) -
fotodetectorul: celula fotovoltaicad, (3) - prisma retroreflectoare cu fetele (3.1)
retroreflectoare si (3.2) - fata la 45, (4) - microcontroler, (5) - micro-intrerupatoare, (6) - brat
limitator al cursei de rotatie, (7) - axul motorului, (8) - chip SPR, (9) - polarizor, (10) - suport
de fixare, (11) - sursa de alimentare 1 la 5V, (12) - sursa de alimentare 2 la 12V, (13) - driver
motor, (14) - Motor stepper, (15) - Interfaa de intrare/iesire.

Partile mecanice sunt optimizate prin introducerea unui cuplaj optic inovativ cu
prisma retroreflectoare(3) plasatd pe un brat rotativ(6) comandat de un motor pas cu pas(14)
de mare rezolutie, respectiv cu emitétorul(1) si receptorul(2) in pozitii fixe(10) pe platforma
cu microcontroler-ul(4). Analiza raspunsului plasmonic se realizeaza cu un fotodetector(2)
avand o suprafatd utild mare, sensibild pe intreaga plaja de unghiuri de reflexie de pe chipul-
ul SPR(8), fixat cu lichid de imersiune (G608N3-Thorlabs- index-matching) pe prisma

mobila(3), ele fiind usor de inlocuit.

Principiul de functionare: Sistemul foloseste un dispozitiv de antrenare (fig. 1 si2) a

sistemului de cuplaj optic a CIP-ului SPR(8) (CIP TED Pella Inc, Glass Coverslips, SOnm Au

— fig. 3)I"! bazat pe o prisma retroreflectoare cu unghi drept(3) (ARD-Optics) plasati in
centrul de rotatie(7) al unui brat mobil(6) actionat de un motor pas cu pas(14) de mare

rezolutie (400 pasi/rotatie completa) Br ) se poate roti cu cate 90° stanga si
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un pas reglabil din meniul de comanda (15), cu rezolufia maxima de 0.11 grade / micropas.
Odata cu bratul mobil(6), se roteste si prisma(3), care este fixatd in centrul de rotatie(7)
(mijlocul suprafetei oblice-stdnga a prismei(3.2) coincide cu centrul axei motorului(7)).
Reglarea amplitudinii maxime de miscare circulard a bratului mobil(6) se face cu doud
limitatoare de cursd(5) (implementate cu micro-intrerupétoare ,,Endstop”) 1 in stinga si in
dreapta traiectoriei circulare de 180 grade (-90 ... 90 grade). Cu ajutorul limitatoarelor de
cursd(S) s-a dezvoltat o procedurd de pozitionare automatd a brafului mobil(6) in pozifia
neutrd (0 grade). Pozitia neutrd este consideratd si pozitie de repaus in care fata superioard a
prismei(3) este orizontald, raza emisd de dioda laser (1) avind un unghi de incidentd la 45
grade relativ la fata superioard a prismei si O grade relativ la fata oblica-stidnga(3.2) a prismei.

Generarea unei migcdri circulare asupra prismei(3) face posibilda modificarea
unghiului de incidentd a semnalului optic pe cip-ul orizontal SPR(8) (fig. 4), pe care se
realizeaza determindrile chimice. Cip-ul(8) este pozitionat pe partea superioara a prismei(3)
cu ajutorul unui lichid de imersiune care adapteazd indicele de refractie a prismei cu
substratul transparent optic al chip-ului SPR(8) (sticla). Cip-ul SPR(8) este constituit din
substrat de sticla de dimensiunea bazei prismei avand grosimea substratului de 0.13 mm $i un
strat de aur de 50nm. Prin scanare automatd cu unghiuri de incidentd diferite a semnalului
optic, se inregistreazd rdspunsul plasmonic care atestid comportamentul senzorului si deci
evidentiazd conditia de rezonanfd unghiulara pentru clasificarea de tip ,label-free” a
analitului. Raspunsul plasmonic este inregistrat prin interogare optici de o celula
fotovoltaica(2) ™ ca foto-detector (fig. 4 si 5), pentru a asigura o suprafatd de cuplaj mai
mare pentru gama de masuratori realizate cu diversi analiti. Raspunsul electrochimic al chip-
ului SPR(8) completeazd sensibilitatea de detectie a analitului prin caracterizare
electrochimicd a chipului SPR, legat la un potentiostat portabil (PalmSens). Analitul este adus
in contact cu suprafata chip-ului(8) printr-un creuzet de plastic cu un canal fixat prin
strangere, la care sunt cuplate tuburile prin care curge lichidul actionat de o pompa
peristaltica.

Diagrama bloc a intregului sistem este prezentatd in fig. 6. Modulul electromecanic
de control al miscérii este realizat cu un microcontroler(4), un driver de motor(13), un motor

stepper(14) si microintrerupatoare endstop(S tru limitarea cursei de rotatie (fig. 1 si 7).

Ca si microcontroler(4) s-a folosit mo
care necesitd spatii mici si solutii mante scalabile. Dintre placile de

dezvoltare care integreazi acest mic le de tip UNO !9 cu interfata de
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intrare/iesire seriala sau Bluno Nano (DFRobot)!!!l cu interfata de intrare/iesire Bluetooth 4.0.
Aceste plici de dezvoltare permit conectarea prin portul serial atit cu un calculator desktop-
ul prin interfata ,,Serial Monitor” din IDE-ul Arduino cat si la dispozitive mobile prin
conexiunea USB-OTG si aplicatia ,,Bluino” sau care suportd conexiunea Bluetooth 4.0 prin
aplicatia ,,BlunoRemote™.

Pentru controlul motorului s-a folosit driverul ,,EasyDriver”(13) produs de Sparkfun
(121 bazat pe circuitul integrat A3967 care permite micro-pasire. Driverul este alimentat la o
tensiune de 12V (plaja de alimentare fiind 6 — 30 V) $i genereaza un curent reglabil intre 250
si 700 mA / fazd. Pentru modului de psire s-a folosit setarea implicitd (MS1=High, MS2 =
High) care permite o rezolutie maxima de 8 micro-pasi / pas. Pentru controlul pasirii se
folosesc pinii DIR si STEP (fig. 8). Pentru setarea sensului de rotatie (direct/anti-orar:
DIR=High; invers/orar: DIR=Low). Pasirea/micro-pasirea este determinatd de aplicarea unor
impulsuri de tensiune (5V) pe pinul STEP (1 micropas / impuls). Viteza de pasire este invers
proportionald cu perioada acestor impulsuri, iar cuplul motor generat este proportional cu
perioada impulsurilor si curentul generat prin infasuraturile /fazele motorului.

Motorul stepper(14) folosit (model 42BYGHMS809 de tip Nema 17 / arbore motor cu
diametrul de 5 mm) ['*! este de tip biploar (2 bobine / 4 fire de conexiune). Motorul(14) are o
rezolutie de 400 pasi / rotatie completa (0.9 grade / pas) si un cuplu maxim de 4.8kg*cm.

Bratul limitatorului de cursd(6) (fixat pe axul-motor(7) cu un conector de aluminiu
dedicat) are o lungime de 5 cm si la capdtul lui este fixat un surub care va actiona
microintrerupatoarele(5) de tip ,.endstop” pentru limitarea rotatiei la intrevalul -90° .. +90°.
Pozitia neutrd corespunde pozitiei verticale a brafului (0°), si este determinatd prin
pozitionarea bratului la mijlocul intervalului dat de cele 2 limitatoare Endstop. Modulul -
electromecanic de control este dotat si cu o interfatd cu utilizatorul(15), de tip linie de
comandi implementat prin intermediul ferestrei ,,Serial Monitor” ¥ pusa la dispozitie de

sistemul de dezvoltare Arduino ,,Arduino IDE” (fig. 9).

Descriere produs. Parametrii de functionare care pot fi controlati sunt:

» Cuplul motorului pas cu pas(14) — poate fi controlat prin intermediul curentului generat
de driver prin bobinele motorului(14), setat prin reglajul hardware al potentiometrului

driverului motorului(13). Experimenta onstatat cd, pentru configurafia realizatd,
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de driver duce la cresterea puterii disipate i implicit a temperaturii pe chipul driver-
ului(13). Din acest motiv s-a implementat o functie ce permite intrarea driverului in
modul ,.sleep” care dezactiveaza iesirile driverului §i minimizeazd consumul de curent.
Modul sleep poate fi activat prin setarea pinului SLP al driverului (SLP=Low, fig. 8), prin
intermediul interfetei software(15).

> Rezolutia de pasire — este reglatd prin intermediul unor functii software care permit
rotatia cu un numdr intreg de micropasi (0.11 grade / micropas) sau un numir de grade.
Micro-pésirea este implementata prin generarea unui secvente de impulsuri (1 impuls /
micropas). Pasirea cu rezolutie de grade se face prin aplicarea unui numar adecvat de
micropasi (nr_micropasi = grade * 2/0.225).

> Viteza de pasire - este reglatd prin intermediul perioadei impulsurilor generate / trimise
pe pinul STEP al driverului: viteza = 70 / T (T: semiperioada impulsului in ps).
Valoarea pentru viteza de pdsire este specificatd ca §i parametru al functiilor care
implementeaza rotatia / pasirea. Valorile posibile pentru parametrul de vitezd pot fi
cuprinse in intervalul 0.1 .. 1.0. Cuplul generat de motor va fi invers proportional cu

viteza de pésire.

Utilizarea meniului. Accesul si navigarea in meniul de tip linie de comand&(15) se

face prin intermediul unor caractere alfanumerice introduse in fereastra ,,Serial Monitor” a
mediului de dezvoltare/programare (Arduino IDE) (fig. 9). Principalele optiuni/functii
implementate sunt:

Functii de bazé (primare):

e ‘s’ Sleep: punerea driverului in mod SLEEP (pinul SLP = Low), ” care dezactiveaza
iesirile driverului §i minimizeazd consumul de curent; utild cdnd nu se foloseste
motorul

e ‘w WakeUp: scoaterea driverului in mod SLEEP (pinul SLP = High), necesara
pentru functionarea motorului

e ‘I’ Laser ON — porneste dioda laser

e ‘0’ Laser OFF — opreste dioda laser

e ‘v’ Measure voltage — méasoard tensiune generata pe fotodetector (se aplica un filtu de

secutive realizat la un interval de 10 ms,

microcontolerului (fig. 8)
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e ‘+’ Step forward (counter - clockwise) 1 microstep — realizeazd o micropasire (rotatie
cu+0.11 grade) in sens direct/antiorar

e ‘-° Step bacward (clockwise) 1 microstep — realizeaza o micropasire (rotatie cu -0.11
grade) in sens invers/orar

e ‘f> Step forward (counter - clockwise) 1 degree - realizeaza o (rotafie cu +1 grade) in
sens direct/antiorar

e b Step bacward (clockwise) 1 degree - realizeaza o (rotatie cu -1 grade) In sens
invers/orar

e 'L’ Step forward (counter clockwise) until LSW is reached — rotatie in sens direct
(antiorar) din pozitia curentd pand la activarea (inchiderea) microintreupatorului
endstop din partea stangad (LSW)

e ‘R’ Step backward (clockwise) until RSW is reached — rotafie in sens invers (orar)
din pozitia curentd pand la activarea (inchiderea) microintreupatorului endstop din
partéa dreaptd (RSW)

Functii extinse:

e ‘N’ Neutral position — pozifioneazd axul motorului (bratul limitator de cursa) si
prisma 1n pozitie neutra; pozitionarea se face prin apelul succesiv a comenzilor ,, L
Step forward (counter clockwise) until LSW is reached” respectiv ,,R Step backward
(clockwise) until RSW is reached, numaérarea micropasilor (nr_micropasi) efectuati
in cursa in sens invers / orar (RSW -> LSW) si apoi rotatia in sens direct (antiorar)
cu un numar de nr_micropasi/2. Durata maxima a acestei proceduri este de 8s pentru
o setare de viteza de 0.1 (viteza micd / cuplu mare).

e ‘¢’ Perform a full cycle: -15 ... +45 deg — realizeaza un ciclu complet de mésurare prin
rotatia axului motor (si implicit a prismei) in intervalul specificat de -15 ... +45 grade
fatda de pozitia neutrd. Acest interval a fost ales experimental astfel incat raza
reflectatd de prisma sa se proiecteze pe suprafata fotodetectorului/celulei fotovoltaice)
Rotatia prismei si citirea valorii fotodetectorului se face cu o rezolutie de 1 grad (dar
poate fi modificatd pand la rezolutia maximi: 0.11 grade/pas). Durata acestei
proceduri este de 65 pentru o setare de viteza de 0.1 (viteza micd / cuplu mare). Iesirea
acestei proceduri este afisatd in interfatd prin perechi de valori (pas, unghi, tensiune),

pentru fiecare pas/unghi de rotatie
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Specificatii tehnice ale componentelor din sistem
Specificatii surse de alimentare (11) si (12)
Tensiunea de alimentare a microcontrolerului (1) 5Vece
Tensiunea de alimentare a driverului motorului (2) 12V ce
Specificatiile driverului motorului(13):

Tensiunea de alimentare 6-30V

Curent prin bobinele motorului 150- 700 mA / faza
Specificatiile motorului pas cu pas(14):

Rezolutia unghiulara: 0.9 grade/pas

Nr. faze: 2

Voltaj recomandat) 12V

Curent maxim: 1.7A

Cuplu motor cuplu maxim 4.8kg*cm

Diametru arbore motor 5 mm

Tip montant de fixare Nema 17
Specificatiile comutatoarelor endstop(5):

Sarcind admisibila SA

Clasa etangeitate P40

Dimensiuni carcasd 19.8 x 6.4 x 10.6mm

Temperatura de lucru -25...65°C

Fortd de comutare 1.5N

Lungime manetd 17mm

Durabilitate electrica 30000cicluri

Rezistentd contact max. 30mQ

Rezistentd izolatie min. 100MQ

Raster terminale 7.3mm

Specificatiile modulului de control electromecanic:
Amplitudinea de rotatie a bratului limitator de cursa(6)
Lungimea a bratului limitator de cursa(6)
Rezolutia de pagire maxima a motorului(14)
Viteza de rotatie

Specificatiile modulului optic:
Curentul prin dioda laser (DL)(1)
Rezistenta de limitare a curentului prin DL
Putere emisa de DL (1)
Lungimea de unda a radiatiei emise
Distanta dintre DL si prisma(3)
Suprafata activa a fotodetectorului (L x W x H)(2)
Tensiune la bornele fotodetectorului(2)

180° (-90° .. +90°)
50 mm

0.11°/micropas
0.1..1

2.5mA

1.2 kQ

SmW

650 nm

60 mm

22 x7x 1.8 [mm]
1.5V

13.38
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Figura 1. Schema bloc a modulului electromecanic de control al miscérii §i a modului optic cu
senzor SPR — vedere din fati

Figura 2. Vedere din fati a sistemului (modul de control electromecanic + modul optic) cu senzor
SPR

Figura 3. Chip-urile SPR

Figura 4. Schema modulului optic

Figura 5. Vedere detaliati a emititorului (dioda laser) si a fotodetectorului (celula fotovoltaicd)
Figura 6. Diagrama bloc a sistemului (modul de control electromecanic + modul optic) cu senzor
SPR

Figura 7. Vedere din spate a modulului electromecanic de control al miscarii

Figura 8. Schema de interconectare a componentelor sistemului (modul de control electromecanic +
modul optic + interfata de intrare/iesire)

Figura 9. Meniul interfetei utilizator de tip linie de comandd implementatd in fereastra ,,Serial
Monitor” (Arduino IDE)
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REVENDICARI

»Sistem biosenzor SPR cu scanare unghiulara automati, avind o implementare
bazati pe cuplajul cu prisma retroreflectoare si microcontroler” care permite
clasificarea variatiei indicilor de refractie (de tip label-free) a unor analiti de la suprafata
cip-ului SPR.

Sistemul cu senzor SPR caracterizat prin scanare unghiulard automata a cip-ului plasmonic

este caracterizat prin urmitoarele elemente de noutate introduse in prezenta inventie:

1. Un modul de pozitionare cu un singur element in miscare: un brat limitator de cursa (6),
controlat de un motor pas cu pas (14) de mare precizie in al cdrui centru de rotatie este
fixata prisma (3);

2. Un procedeu de calibrare a punctului neutru al sistemului (punctul neutru corespunde
acelei orientari a prismei (3) pentru care fata ei superioard (3.1) pe care este fixat chip-ul
plasmonic (8) este 1n pozitia orizontald): implementatd cu braful limitator al cursei de
rotatie (6), doud intrerupétoare endstop de limitare a cursei (5) si o rutind software;

3. Un procedeu de orientare automatd, unghiulard a prismei (3) reproductibild in timp cu o
precizie data de acuratetea de micro-pasire (0.11 grade) a motorului pas cu pas (14) fatd
de punctul neutru si o rutind software aferenta;

4. O arhitecturd noud a modulului optic (figura 4) obtinuta prin:

. plasarea prismei retroreflectoare (3) cu mijlocul fetei de 45 de grade in centrul
de rotatie al bratului limitator de cursa (6) (identic cu axul de rotatie al motorului (7));

o plasarea diodei laser (1) astfel incét directia de propagare a fasciculului
luminos sa intersecteze axul motorului si sa fie perpendiculara pe fata de 45 de grade a
prismei (3.2) cdnd prisma este in pozitia neutra;

o folosirea pe post de fotodetector a unei celule fotovoltaice (2) plasatd chiar
langé dioda laser (figura 5), cu latura lunga (L=22 mm) paraleld cu planul de rotatie a
bratului mobil (6);

) aceastd arhitecturd permite realizarea unei curse de rotatie intre -15° si +45° a
prismei (3), echivalenta cu deplasarea spotului reflectat al diodei laser de catre prisma
retroreflectoare (3) pe suprafata activa a celulei fotovoltaice (2), cu o cursi de cca. 1.2
cm pe directia longitudinala L a celulei fotovoltaice (2), in interiorul suprafetei
fotosensibile;

5. Un procedeu de pozitionare reproductibild a unghiului de orientare a prismei care
corespunde rezonangei plasmonice (punct de minim al tensiunii masurate pe celula
fotovoltaicd), implementatd cu ajutorul sistemului de pozitionare, modulului optic si a
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Figura 1. Schema bloc a modulului electromecanic de control al miscarii si a modului optic cu
senzor SPR — vedere din fata
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Figura 2. Vedere din fata a sistemului (modul de control electromecanic + modul optic) cu senzor
SPR
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Figura 3. Chip-urile SPR
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Figura 5. Vedere detaliata a emitédtorului (dioda laser) si
a fotodetectorului (celula fotovoltaica)
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Figura 6. Diagrama bloc a sistemului (modul de control electromecanic + modul optic) cu senzor
SPR
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Figura 7. Vedere din spate a modulului electromecanic de control al miscérii
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Figura 8. Schema de interconectare a componentelor sistemului (modul de control electromecanic +

modul optic + interfata de intrare/iesire)
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Figura 9. Meniul interfetei utilizator de tip linie de comanda implementata in fereastra ,,Serial

Monitor” (Arduino IDE)
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