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ABSTRACT: The paper deals with the modeling and simulation of lab-on-a-chip microfluidic device is used
for counting leukocytes in blood samples. Some aspects regarding the development stages of lab-on-a-chip
devices are shown, which are extremely useful in the current pandemic conditions due to the rapidity of
providing analysis results and the opportunity to perform certain determinations that are impossible using
current conventional equipment. Comsol Multiphysics was used for finite element modeling and simulating
device working, and for its geometric optimization. The velocities and the required travel time of the blood
sample, the lysing and stop lysing substances, within two circuits are considered. These are formed by
multiple coils with two counting channels of two cell types and a cells capture chamber. The conditions for
the execution of the device were created on a millimeter silicon wafer using photochemical
microtechnologies.
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1. Introducere

Acronimul pentru Sistemele Micro-Electro-Mecanice este “MEMS” (Micro Electro Mechanical
Systems) si a fost adoptat oficial in 1989 de Dr. Albert P. Pisano. Acesta a folosit termenul “MEMS”
pentru a descrie structurile rezonante care au fost fabricate pentru stabilizatori de frecventa [1].

Microsistemul de analizd cunoscut si sub numele de ,,lab-on-a-chip” a fost propus la Inceputul
anilor 1990. Fluxul de fluide in dispozitivele microfluidice prezintd proprietdti diferite datorita scalarii, de
la 0,1 umla 1 mm [2].

Globulele albe sau leucocitele includ neutrofilele, /imfocitele, monocitele, bazofilele, eozinofilele
si trombocitele. In prezenta lucrare a fost analizati curgerea microfluidelor necesare, pentru realizarea
unui MEMS folosit la determinarea numarului de /imfocite de tip T dintr-o proba de sange (denumite
astfel pentru ca se maturizeaza in fimus si care nu pot fi numarate cu ajutorul mijloacelor de analiza
conventionale) si care au un rol major in raspunsul imunitar prin atacul asupra celulelor infectate de
virusi [5].

2. Stadiul actual

Pentru realizarea unui dispozitiv de tip MEMS se apeleaza la litografie, care reprezinta transferul
unui model de pe un material fotosensibil prin expunere selectiva la o sursé de radiatie [3].

Sangele este alcatuit dintr-o parte lichidd, plasma sanguind, care contine 90% apa, in care plutesc
o serie de celule specifice sangelui, tesut lichid de origine mezenchimala, in care se gisesc elementele
figurate (eritrocitele, leucocitele si trombocitele) [5].

Dispozitivul microfluidic a fost creat cu intentia de a observa la nivel “micro” modificarile
survenite celulelor din sange datorate diferitelor boli. Tehnologiile microfluidice sunt o alternativa a
metodelor traditionale de detectare a celulelor in fluide [2].
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Geometria unui sistem microfluidic este determinatd de urmatorii
parametri (utilizati si la modelarea dispozitivului din lucrarea de fatd),
conform fig. 1: latimea canalului central (W.); latimea canalului lateral
(W1); adancimea canalului (h); unghiul de intersectie (o) dintre canale.

Matritele sunt realizate cu ajutorul procesului de fotolitografie (v.
fig. 2) fiind realizat intr-o camera curatd cu lumina fara ultraviolete pentru
evitarea solidificarii accidentale a rasinii fotosensibile la aceasta radiatie.
Forma canalului se realizeaza cu ajutorul elastomerului PDMS care vine 1n
contact cu o bucata de sticla (figura 3) [6].

Schema unui dispozitiv microfluidic si modul sdu de functionare este prezentata in fig. 4: sangele
este introdus In prima intrare (i), impreund cu o solutie de lizare, a doua intrare (ii). Cu ajutorul solutiei,
sangele circuld prin canalele dispozitivului, ajungand sa fie masurat numarul de celule care au intrat de
catre un senzor (iii), unele din acestea vor ramane in camera de captura (iv), avand dimensiuni mai mari si
astfel, se vor numara celulele care trec de dimensiuni mai mici, la iesirea (v) [7].

Fig. 1. Parametrii geometrici
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Fig. 2. Fabricarea prin Fig. 3. Realizarea unui microcanal Fig. 4. Schema de principiu a

fotolitografie a unui canal [6] cu PDMS/Sticla [6] dispozitivului [7]

Modelarea curgerii fluidelor in acest caz, are la bazd principiul lui Bernoulli (figura 5), care
afirma ca presiunea totald in lungul unei linii de curent Intr-un fluid incompresibil si lipsit de vascozitate,
aflat In curgere stationara, este constantd, conform relatiei:

v? 14
2 +g*z+ P =constant (1)

unde: ,v’- viteza de curgere a fluidului intr-un punct pe o linie superioara; ,g’- acceleratia datoratd
gravitatiei;p’ - presiunea la punctul ales; ,p’- densitatea fluidului 1n toate punctele.

. Principiul lui Bernoulli poate fi derivat din
principiul conservarii energiei. Daca fluidul
curge dintr-un rezervor, suma tuturor formelor
de energie este aceeasi pe toate liniile de flux,
deoarece intr-un rezervor energia per volum de
unitate este aceeasi peste tot [8].

Fig. 5. Legea lui Bernoulli [8]
3. Modelarea si simularea dispozitivului microfluidic

Cu ajutorul programului Comsol Multiphysics dedicat pentru analiza cu element finit, s-a realizat
modelarea dispozitivului microfluidic pentru analiza leucocitelor dintr-o probé de sange.
Pentru modelare, s-au folosit urmatoarele date de intrare [7]:
1. Intrare sange cu debitul de 5 pl/min;
2. Intrare solutie de lizare cu debitul de 60 pl/min;
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3. Intrare solutie de stopare a lizarii, avand debitul _ Vsange= 1| N61000273] M= 10 SR _
>, Viteza curgere| Viizare 0.0024 mis 12.00 |Raport viteze
de 265 ul/ min. Vstoplizare 0.010600  mis 53.00
S-au determinat vitezele de intrare, prezentate in

figura 6, cunoscandu-se sectiunile circuitelor.
Etapele de modelare in Comsol Multiphysics sunt prezentate in continuare [7]:

Etapa 1. Alegerea modulului de calcul: Se alege spatiul dimensional 2D si curgerea laminara.

Fig. 6. Valorile vitezelor
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Fig. 7. Alegerea modulului de calcul Fig. 8. Parametrii de modelare din ‘Global definition’

Etapa 2. Parametrizarea modelului este exemplificata in figura 8, unde sunt evidentiate dimensiuni.
Etapa 3. Crearea geometriei: Luand in considerare faptul cd majoritatea dimensiunilor sunt exprimate in
um, se adoptd dimensiunea generald a geometriei aceasta unitate de masura, cu evidentierea partilor
specifice ale dispozitivului microfluidic, conform fig. 9.
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Fig. 9. Crearea geometriei dispozitivului microfluidic
Etapa 4. Alocarea materialului: Lichidele implicate in modelare se asimileaza cu apa, care se afld in

proportia cea mai mare in compozitia acestora peste 99,7 %, care se va aloca geometriei (fig. 10):
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Fig. 10. Alocarea materialului

Etapa 5. Conditii la limita: Se utilizeaza modelul matematic conform ecuatiilor diferentiale (2) si (3), pe
care le rezolva modulul de calcul adoptat:

2
plu-Vu =V [—pl + p(vu + (V)" — 5 p(v -] @)
v-(pu)=o0 3)
unde: u- viteza fluidului [m/s]; p- densitatea [kg/m3], u- vascozitatea dinamica [Pa*s]; p— presiunea [Pa];
I-lungimea [m]; T- temperatura; variabilele p si p sunt dependente de temperatura [9].
In figura 11 sunt prezentate conditiile la limitd sub forma a trei intrari exprimate in viteze

)] | —_— ] H - | |

I. Intrare sange [m/s]; II. Intrare solutie de lizare [m/s];
Fig. 11.1. Conditii la limita
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III. Intrare soluﬁe de stopare a lizarii [m/s]; IV. Iesire, presiﬁnea atmosferica [MPa].
Fig. 11.2. Conditii la limita
Etapa 6. Discretizarea: Se realizeaza cu elemente triunghiulare libere de tip fine (vezi figura 12).
Etapa 7. Rularea modelului si vizualizarea rezultatelor: S-au calculat in regim stationar vitezele de
curgere si presiunile in fiecare punct al circuitului (vezi figura 13).

F

b |
b ]
1l - S :
Fig. 12. Discretizarea circuitului de curgere a Fig. 13. Rularea modulului de calcul in regim
celor trei fluide stationar

4. Rezultate

Dispozitivul este format din doua circuite: primul circuit si al doilea circuit. Timpul de parcurgere
ale celor doua circuite trebuie sa se incadreze in anumite intervale de timp: la primul, intre 3 si 5 secunde
pentru a se realiza o descompunere cat mai buna a eritrocitelor si a se evita lizarea leucocitelor; la doilea
circuit, intre 6 si 20 secunde pentru a se stopa efectul solutiei de lizare si a nu produce si descompunerea
limfocitelor [7].

vity Conform figurii 14 se poate observa faptul ca viteza la miscarea

T 1amin?1rvé a ﬂl.lidu'lu.i intr-un .tub de curent are o a’istr.ibu,ti.e pa;jaboliccvi.

T Datorita distributiei parabolice valoarea minima a vitezei, chiar nula,

0 Vi¥inax este pe peretele conductei, iar valoarea maxima a acesteia este pe axa
longitudinala.

Au fost construite 10 variante de geometrie (vezi figurile 15-24)
pentru care s-au calculat timpii de parcurgere a circuitelor si s-au
comparat rezultatele obtinute cu intervalele cerute, mentionate anterior.

peretele conductei

Fig. 14. Distributia vitezei [9]

Fig. 15. Viteza in varianta initiala a Fig. 16. Viteza in prima varianta Fig. 17. Viteza in a doua
geometriei modificata variantd modificata
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Fig. 18. Viteza in a treia varianta Fig. 19. Viteza in a patra varianta Fig. 20. Viteza in a cincea
modificata modificata varianta modificata
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Fig. 24. Viteza in a noua varianta - Fig. 25. Timpul de parcurgere - Fig. 26. Timpul de parcurgere -
finala primul circuit al doilea circuit

In varianta finala, pentru viteza de intrare a sangelui vs = 0.0002 m/s, s-au obtinut urmatoarele
valori ale timpului de parcurgere (conform figurilor 25 si 26):
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Fig. 27. Camera de captura cu piloni de retinere Fig. 28. Canal de numarare 1 a /imfocitelor T

In figura 28 se poate observa faptul ci viteza in canalul de numirare (v2), creste semnificativ fati
de restul circuitului (vi), odata cu reducerea sectiunii de la valoarea a la valoarea b (v. relatia 4) [9]:

O=ahvi=bhv; 4)

unde: Q- debitul volumic; ¥1, V2 — vitezele de curgere; a, b — dimensiunile transversale ale canalului de
curgere; 4- Tndltimea circuitului.

Vizualizarea rezultatelor se face urmarind variatia vitezei de curgere a fluidelor (figura 29) si a
presiunii acestora (figura 30). Conform figurilor 31 si 32 se poate observa faptul cd presiunea scade in
momentul in care se ajunge in canalul de numarare datoritd lungimii circuitului si schimbarii de directie
de curgere.

— —
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p— ] 5
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) | )
Fig. 29. Viteza in dispozitiv Fig. 30. Presiunea din dispozitiv
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Fig. 31. Presiunea din camera de captura Fig. 32. Variatia fluidului in puncte de pe traseu

Graficul de variatie a vitezei fluidului este prezentat in figura 32. Se pot observa urmatoarele
aspecte: viteza fluidului prin cele doua circuite se mentine relativ constanta; viteza in camera de captura
are forma convexa; vitezele in cele doud sectiuni de numarare au tendinta crescatoare (vezi figura 28).

5. Concluzii

1. A fost modelat un dispozitiv microfluidic de tip lab-on-a-chip (MEMS), in vederea realizarii
practice pe o placutd de siliciu cu dimensiuni milimetrice, folosind microtehnologii fotochimice;
dispozitivul este utilizat pentru determinarea numarului de limfocite T dintr-o proba de sange.

2. Acest MEMS prezintd avantaje majore printre care: furnizeaza un rezultat rapid al acestei
analize; utilizeazd un volum foarte redus al probei de sange; oferd mai ales posibilitatea determinarii
numarului de limfocite pentru doua tipuri diferite, ceea ce nu este posibil cu aparatura conventionalad de
analize, fiind calibrat dimensional in acest scop in functie de tipul de limfocite determinate.

3. Au fost construite iterativ 10 modele cu geometrii diferite si ajustate vitezele de alimentare cu
lichide, realizabil practic cu ajutorul unor micropompe, pastrand raportul debitelor acestora, cu scopul de
a obtine timpi de parcurgere a probei de sdnge mixata cu substantele de lizare si antilizare a celor doud
circuite dedicate, in intervalele de timp prescrise, pentru ca substantele folosite sa 1si faca efectul.

4. Au fost vizualizate pe varianta finala, variatiile vitezei de curgere si ale presiunii, care
demonstreaza cd lichidele mixate parcurg intregul circuit al dispozitivului microfluidic, permitand
intrarea 1n canalul de numarare pentru determinarea analogica a numarului de limfocite T, apoi in camera
de capturd a acestora, eliberand numai limfocite cu dimensiuni mai mici spre a fi numadrate intr-un al
doilea canal dedicat.
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