Academia Oamenilor de Stiinta din Romania
Universitatea Tehnica ,,Gheorghe Asachi” din lasi, Romania
“AOSR-TEAMS” Editia 2022-2023

Evaluarea capacitatii de eletromanipulare
dielectroforetica si caracterizare electrica a celulelor
biologice cu ajutorul microelectrozilor interdigitati
imprimati integral
(Acronim: uBioDEP)

Raport de activitate intermediar |

Director de proiect:
Dr. Marius Andrei OLARIU

Echipa de cercetare:

ACS dr. Ina TURCAN

Drd. Tudor-Alexandru FILIP

Drd. Thomas-Gabriel SCHREINER

18 iulie 2022
Bucuresti, Romania



Obiectiv general uBioDEP

Criterii cheie ale viitoarelor dispozitive electronice destinate medicinii personalizate:

ASSURED (Affordable, Sensitive, Specific, User-friendly, Rapid and robust,

Equipment-free and Deliverable to end-users)

uBioDEP propune cresterea gradului de cunoastere si
simplificarea tehnologiei de fabricatie a etajelor de diagnoza si
tratament la nivelul dispozitivelor microfluidice dielectroforetice,
propundnd dezvoltarea unui sistem dielectroforetic ce utilizeaza
microelectrozi pe baza de cerneluri conductive imprimati integral
cu ajutorul serigrafiei (screen-printing).




Introducere

N. Bhalla, P. Jolly, N. Formisano, and P. Estrela, ‘Introduction to biosensors', Essays Biochem., vol. 60, no. 1, pp. 1-8, Jun. 2016



'Motivatie - Bariere tehnologice

(depunerea filmelor subtiri, depunere chimica (serigrafia, flexografia, printare cu jet de

Tehnici de microfabricare clasice V S Tehnici de imprimare consacrate
de vapori, depunere prin pulverizare) cerneald)

pasi tehnologici complexi procesare rapida

costuri mari de fabricatie costuri reduse de fabricatie

nepotrivite pentru productia in masa productia in masa

substrat rigid substrat flexibil biocompatibil

microelectrozi interdigitati metalizati adaptarea cu usurinta a

GOOOO
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planari (2D) cu adaptare dificila microelectrozilor interdigitati 3D

a arhitecturii cu arhitecturi inovatoare

H. Zhu et al., ‘Screen-printed microfluidic dielectrophoresis chip for cell separation’, Biosens. Bioelectron,, vol. 63, pp. 371-378, Jan. 2015,
B. Cetin, M. B. Ozer, and M. E. Solmaz, ‘Microfluidic bio-particle manipulation for biotechnology', Biochem. Eng. J., vol. 92, pp. 63-82, Nov. 2014.
R. Martinez-Duarte, ‘Microfabrication technologies in dielectrophoresis applications—A review', Electrophoresis, vol. 33, no. 21, pp. 3110-3132, Nov. 2012,



PACHETE (ETAPE) de LUCRU

Conceptualizarea si proiectarea unor arhitecturi 3D
inovatoare a microelectrozilor interdigitati.

Dezvoltarea microelectrozilor interdigitati cu ajutorul
serigrafiei

Integrarea microelectrozilor interdigitati serigrafiati intr-un
dispozitiv microfluidic de detectare si electromanipulare

Manipularea dielectroforetica a bioparticulelor la nivelul
microelectrozilor interdigitati serigrafiati




A d n

Eletromanipulare dielectroforetica si caracterizarea electrica
a celulelor biologice
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J. Voldman, ‘Electrical Forces For Microscale Cell Manipulation’, Annu. Rev. Biomed. Eng., vol. 8, pp. 425-454, Jul. 2006
Turcan |. et al., Dielectrophoretic and Electrical Impedance Differentiation of Cancerous Cells Based on Biophysical Phenotype. Biosensors 2021, 11, 401.



Dielectroforeza (DEP)

Cell types References
OCM (UM) E—————— [140]
92.1 (UM) T Leukemia | | L140]
RWPE-1 - . [141]
LnCap S — — Ovary [88,141,142]

PC3 T —— s Prostate [141]

SKOV-3 e Melanoma [41,46,88]

HEK?293 [89,141]
K562 [41,89]

JURKAT cells [141]

MCE-7 e [41,88,89]
MDA-435 [41]
MDA-231 —_— [41,53,88,140]

B-lymphocytes [38,41,53]
T-lymphocytes S [38,41,53]
Neutrophils [38,41]
Eosinophils _— [38,41]
Basophils — [38,41]
Monocytes e [38,41,53,143]
10’ 10° 10° 10°
Crossover frequency (Hz)

Ina Turcan and Marius Andrei Olariu, ACS Combinatorial Science 2020 22 (11), 554-578
Pethig, R. Electrical Properties of Biological Tissue. In Modern Bioelectricity, Part lll: Electrical Properties of Tissue; Marino,
A A. Ed. 1988; Chapter 6, pp 125-168



Etapa I: Conceptualizarea si proiectarea unor arhitecturi 3D
inovatoare a microelectrozilor interdigitati.

Obiectiv: Conceptualizarea si proiectarea unor arhitecturi 3D personalizate a microelectrozilor
interdigitati pentru asigurarea unei distributii optime a gradientului de camp electric.

A 1.1. Conceptualizarea arhitecturii 3D a microelectrozilor interdigitati
cu accent pe realizarea unui studiu aprofundat al barierelor tehnice.

A 1.2. Modelarea si simularea parametrilor multi-fizici ai matricei de
microelectrozi interdigitati.

A 1.3. Optimizarea arhitecturii microelectrozilor interdigitati prin
identificarea topologiei (formei) optime ale perechilor de electrozi
pentru a asigura o generare eficienta a campului electric.

A 1.4. Coordonare, management, diseminare.




'Motivatie - Rolul geometriei microelectrodului

Parametrii Semnalul analizat Observatii Ref.
geometrici
Configuratia Campul electric (DEP)  1n cazul IDE-urilor proiectate cu dinti de tip ferastrau [18]
microelectrodului s-a observat ca distributia cdmpului electric intre IDE-
Forma si simetria uri atinge o valoare de acelasi ordin de mérime (107
degetelor V/m) cu cea obtinuta in cazul IDE-urilor cu degete
electrodului crenelate, dar distributia sa este mult mai uniforma.
(linie, crenelati, Avand in vedere aceleasi conditii de simulare, adica [14]
fierastrau) tensiunea aplicatd de 10 V si distanta dintre electrozii
vecini de 100 pm, l7|§rms|2 maxime obtinute au fost
de 2x10™ m kg#s® A? pentru IDE linie si 5x10% m
kg?/s® A? pentru IDE crenelati aliniati si decati,
indicand faptul ca electrozii crenelati pot genera forte
DEP mai mari in comparatie cu IDE linie.
Numiirul, Impedanta electrica (EIS)  Raportul optim intre distanta si latimea electrozilor ar [19]
lungimea, litimea trebui sa fie egal cu 0,66 pentru a extinde banda de
si distanta dintre frecventa utila.
degetele Impedanta creste odata cu cresterea numdrului de
electrodului degete ale IDE-ului.
Prin scaderea distantei dintre electrozi, suprafata [17]
efectiva a electrodului este maritd determindnd o
crestere a sensibilitatii dispozitivului.
Numarul si lungimea degetelor electrodului nu [20]
contribuie semnificativ la imbunatatirea latimii de
banda a senzorului.
Campul electric (DEP) si  Dimensiunea mai mica a distantei ntre degetele IDE ~ [21]-
Impedanta electrica (EIS) are ca rezultat modificari semnificative ale marimii [23]

campului electric, care produc performante mai bune.

O. Marius and A. Alexandru, ‘Improving electromanipulation capacity of dielectrophoretic arrays based on variation of interdigitated microelectrode’s
geometry', Proc. 2016 Int. Conf. Expo. Electr. Power Eng. EPE 2016, no. Epe, pp. 037-041, 2016.
M. Ibrahim et al., ‘Geometric parameters optimization of planar interdigitated electrodes for bioimpedance spectroscopy', J. Electr. Bioimpedance, vol. 4,

no. 1, pp. 13-22, 2013.

J. Claudel et al., ‘Interdigitated Sensor Optimization for Blood Sample Analysis', Biosensors, vol. 10, no. 12, 2020.

S. MacKayet al,, 'Simulating electrical properties of interdigitated electrode designs for impedance-based biosensing applications’, Can. Conf. Electr.

Comput. Eng., vol. 2015-June, no. June, pp. 370-375, 2015,

A.F. M. Mansor and S. N. Ibrahim, ‘Simulation of ring interdigitated electrode for dielectrophoretic trapping’, IEEE Int. Conf. Semicond. Electron.



Conceptualizarea si proiectarea unor arhitecturi 3D
personalizate a microelectrozilor interdigitati

-40

(a) (b) T N
Parametrii geometrici si tehnologici Caracteristici valori
Lungimea electrodului (L) 8,95 mm i
| atimea electrodului (L) 56 mm
Suprafata de lucru (A) 4,8 MM X 4,7 mm
Forma degetelor Liniari, crenelati, de tip dinte de fierastrau si semicerc
Lungimea degetelor (L) 4,6 mm
|atimea degetelor (1) 100 um Si 150 Um
Distanta dintre degete (d) 100 UM Si 150 Um
Numarul degetelor (N) 8,12, 16, 24 -
Materialul electrodului ] Argint, Cupru si Carbom




Conceptualizarea si proiectarea unor arhitecturi 3D

personalizate a microelectrozilor interdigitati
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Conceptualizarea si proiectarea unor arhitecturi 3D
personalizate a microelectrozilor interdigitati
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Concluzii

In cadrul etapei au fost proiectate patru tipuri de microelectrozi interdigitati
cu geometrii diferite, analizandu-se rolulul acestora asupra performantei
microelectrozilor.

Principalele caracteristici ce stau la baza performantei de captare si
separare a celulelor biologice sunt forma degetelor electrodului si distanta

dintre acestea.

Bazandu-ne pe rezultatele obtinute, in etapa urmatoare ne propunem
fabricarea microelectrozilor interdigitati crenelati, de tip dinte de fierastrau
si semicerc (l; =100 pm, d = 100 pm si N = 12) la nivelul unui substrat flexibil
polimeric cu ajutorul tehnologiei serigrafice.

Obiectivul de cercetare programat pentru aceasta etapa a proiectului a fost
integral indeplinit.




Multumesc

I SISy e molariu@tuiasi.ro



