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SUMMARY: The scientific work presents aspects regarding the functioning and modeling of a lab-on-
a-chip microfluidic device used for blood tests where the leukocyte count is followed, which informs
us about the state of the immune system. Aspects regarding the stage of development of lab-on-a-chip
devices are presented, extremely useful in the current conditions of the pandemic due to the rapidity of
providing analysis results and the opportunity to perform certain determinations, impossible with
current conventional equipment. AutoDesk INVENTOR Professional software was used to model the
device and COMSOL Multiphysics software was used to simulate the finite element operation of a
circuit variant, as well as its geometric optimization. Research has been carried out on the
components of the device, such as the pressure system and the counting system. The conditions for the
execution of the device on a millimeter silicon wafer were created using photochemical
microtechnologies.
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1. Introducere

Abrevierea de la Micro Electro Mechanical System este ,,MEMS” (Micro Electro Mechanical
System), care a fost adoptatd oficial de Dr. Albert P. Pisano 1n 1989. El a folosit termenul ,, MEMS” pentru a
descrie structura rezonanta realizata ca stabilizator de frecventa [1]. La inceputul anilor 1990, a fost propus
un micro sistem analitic, cunoscut si sub numele de ,,laborator pe un cip”. Datoritd micro-scarii, fluxul de
fluid din dispozitivul microfluidic are caracteristici diferite, variind de la 0,1 um la 1 mm [2].

In prezenta lucrare au fost analizate variante de realizare a circuitului de curgerea pe o placuta de
siliciu, pentru obtinerea unui dispozitiv microfluidic de tip MEMS folosit la determinarea numérului de
leucocte dintr-o proba de sange, care sunt un indicator in determinarea starii sistemului imunitar.

2. Stadiul actual

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

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
fiind realizat Intr-o camera curatd cu lumina fara ultraviolete pentru evitarea
solidificdrii accidentale a rasinii fotosensibile la aceasta radiatie. Forma canalului se realizeaza cu ajutorul
elastomerului PDMS care vine in contact cu o bucata de sticla [4].

Modelarea curgerii fluidelor in dispozitivele microfluidice, are la bazd principiul lui Bernoulli
(figura 2), care afirma ca presiunea totald in lungul unei linii de curent Intr-un fluid incompresibil si lipsit
de véscozitate, aflat in curgere stationara, este constantd, conform relatiei (1).

Fig. 1. Parametrii geometrici
ai canalului [3]
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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 in toate punctele.

Principiul Iui 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 [5].

Fig. 2 Legea lui Bernoulli [5]

3. Aspecte ale marketing-ului strategic

Portofoliu de nevoi ale clientilor

Portofoliu de nevoi ale clientilor s-a stabilit tindind cont de caracteristicile produselor aflate deja
pe piata si de cererea care exista in domeniu.

Astfel s-a ajuns la o serie de nevoi principale de la care se vor studia oportunititile de
piatd,clientii cat si produsele deja existente si care satisfac aceste nevoi primare: NI: Nevoia unei
precizii/acuratete ridicate; N2: Nevoia unor analize rapide la punctul de lucru; N3: Nevoia de prelevare a unei
cantitati cat mai mici de sange; N4: Nevoia de a se refolosi; N5: Nevoia unei intretineri usoare.

Dupa o analiza asupra oportunitatilor de piata s-a constat cd nu existd un dispozitiv similar care sa
acopere simultan toate aceste cinci nevoi principale.

Selectarea potentialilor clienti
Selectarea clientilor presupune identificarea clientilor efectivi si potentiali care ar putea sa beneficieze de
dispozitivul microfluidic pentru determinarea numarului de leucocite din sange.

In tabelul de mai jos este reprezentati matricea de selectare a clientilor :

Tabelul 1. Matricea de selectare a clientilor

Tipuri olienti
— 1enj;1 - Studenti UMF Profesori UMF Laboratoare de analiza Spitale
Segment de piata ’
Laboratoare de cercetare - - - 2
Institutii de Invatdmant 4 1 3 -

In urma analizei matricei de selectare a clientilor, a rezultat ci numirul total al persoanelor
chestionate este de 10.

Date culese de la potentialii clienti
Chestionarul utilizat pentru cercetarea de piata in cazul comercializarii dispozitivului a fost realizat in
mediul online si a cuprins urmatoarele intrebari :
1. in ce domeniu activati ?
2. Céat de documentat sunteti in legatura cu acest proces?
3. Ce parere aveti despre utilizarea acestui tip de dispozitiv privind situatia actuald de pandemie?
4. Considerati ca este utild aparitia pe piata a acestui produs?
5. Ati dori sa achizitionati un astfel de dispozitiv?
6. Cat sunteti dispusi sa platiti pentru achizitia unui astfel de produs?
7. Pe o scara de la 1 1a 5 in ce masura sunteti afectat de situatia pandemiei actuale?
8.Stiati ca prin numarul de leucocite din corp se poate determina starea de sanitate/imunitate a
organismului ?
9. Considerati ca dimensiunile dispozitivului reprezintd o caracteristica esentiala in realizarea acestora?
10.Considerati ca refolosirea acestui dispozitiv reprezintd un avantaj fatd de echipamentele
clasice/conventionale?
11. Pe o scard de la 1 la 5 cat de importanta credeti ci este caracteristica de intretinere a dispozitivului?
12. Pe o scara de la 1 la 5 cat de importanta credeti ca este cartea produsului?
13. Considerati masa scdzuta a produsului un avantaj?
14. Pentru care dintre caracteristicile urmatoare considerati ca trebuie pus mai mult accent?
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lerarhizarea si stabilirea importantei relative

In urma studierii raspunsurilor si interpretirii nevoilor clientilor s-a realizat o grupare a nevoilor
principale urmand ca apoi sa se stabileasca importanta relativa a acestora. Se vor acorda note de la 1 la 5
in functie de importanta considerata.

Tabelul 2. Matricea de selectare

Cerintele clientilor Importanta
relativa

1.Dispozitivul microfluidic pentru analiza leucocitelor din sange este portabil si usor de depozitat. 5
2.Dispozitivul microfluidic pentru analiza leucocitelor din sange este reutilizabil. 5
3.Dispozitivul microfluidic pentru analiza leucocitelor din sange este usor de utilizat. 4
4.Dispozitivul microfluidic pentru analiza leucocitelor din sdnge analizeaza rapid monstrele de sange. 4
5.Dispozitivul microfluidic pentru analiza leucocitelor din sange oferd precizie in analiza monstrelor 5
prelevate.
6.Dispozitivul microfluidic pentru analiza leucocitelor din sange poate fi folosit in industria medicala. 4
7.Dispozitivul microfluidic pentru analiza leucocitelor din sange se poate folosi in orice mediu fiind 5
independent de locul de munca.
8.Dispozitivul microfluidic pentru analiza leucocitelor din sange are un pret potrivit pentru piata 3
medicala actuala.

In tabelul 3 se vor interpreta o parte din rezultatele obtinute din chestionarul online.
Tabelul 3. Ghid de chestionar

Intrebare Declaratie clienti Nevoie interpretata
(10).Considerati ca refolosirea o Da o Nevoia de a avea o productivitate mare
acestui dispozitiv reprezinta un o Nevoia de a fi durabil si rezistent in timp
avantaj fata de echipamentele o Nevoia de a fi rapid refolosibil
clasice/conventionale?
(14).Pentru care dintre o Acuratete o Nevoia de avea precizie in analiza leucocitelor
caracteristicile urmatoatre o Timp de raspuns o Nevoia de a fi rapid in prelucrarea analizelei
considerati ca trebuie pus mai o Produs reutilizabil o Nevoia de a fi reutilizabil rapid si usor
mult accent? o Forma si o Nevoia de a fi usor de transportat

dimensiuni o Nevoia de a fi usor de depozitat

In figurile 2 si 3 se vor prezenta doui dintre graficele obtinute pentru doud intrebari realizate in
chestionarul online.

&) Cat sunteti dispusi sa platiti pentru achizitia unui astfel de produs? 71 Fe o scars de la1la b in ce rmasura suntet afectat de situstiz pandemicl actuale?

8 raspunsuri ? vispunsr

& 1000-2000 led * I
& 2000-3000 \ei
! 1 z 3 E 5
Fig.3.Reprezentare grafica privind intrebarea legata de Fig.4. Reprezentare grafica privind nivelul de afectare
pret al pandemiei

4. Stabilirea specificatiilor

PRODUS MATERIAL
.

Termenul de ,caracteristica de calitate’ se defineste, conform
standardelor de calitate in vigoare: ,,caracteristica = trasatura distinctiva’’ care
poate fi, respectiviintrinsecad sau atribuitd; calitativda sau cantitativa.
Caracteristica de calitate a unui produs, proces sau sistem reprezinta trasatura
distinctiva intrinsecd a acestuia referitoare la o cerintd. Masurarea unei
caracteristici de calitate constd in obtinerea valorii numerice prin care se
exprima valoarea absoluta a acelei caracteristici in anumite unitati de masura.

A Informathi - Simboluri

Fig.5. Principalele caracteristici
generale ale unui produs
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Conform criteriilor 3, 4 si 5, s-au prezentat principalele caracteristici si clasificarea acestora pentru
produsul ,,dispozitiv microfluidic pentru analize de sange™ in tabelul urmator:

Tabelul 4. Caracteristicile produsului

Criterii de clasificare si grupe de caracteristici asociate acestora
Denumirea . . Criteriul 5
o Criteriul 3 Criteriul 4
Nr. caracteristicii e S Importanta
. .1 Influenta asupra calitatii Natura caracteristicilor N
[unitatea de masura caracteristicilor

Optimiz | Mérit | Reduc | Tehn | Eco | Social | Psihos | Princip | Secund | Minor

Dimensiuni
1. exterioare ale ° ° °
echipametului [cm]

Masa
echipamentului [kg]

Densitatea
3. |materialului interior ° ° °
[km/m"3]

Densitatea
4, materialului ° ° °
exterior[km/m”"3]

Volumul
5. operandului ) ° °
introdus [pl]

Debit operand
[nl/ min]

Grosimea canalului
de curgere [um]

Latimea canalului

8. ° ° °

de curgere [um]
9. |Timp de raspuns [s] ° ° °

Viteza de curgere
10. ° ° °

[m/s]
Timpul de

11. parcurgere al ) ° °

operandului [s]
12. |Acuratete ( precizia) . ° °
13. | Design-Ergonomie [ [ °
14. | Indice eroare [%] ° °
15 Indice de o o o

" | reparabilitate[%]

Dupa stabilirea caracteristicilor produsului ce se doreste a fi realizat, s-au analizat caracteristicile
urmatoarelor produse concurente detaliate in figura 6.

ADAM-rWBC CellDrop™ FL ‘
Metoda de detectare:4W LED Metoda de detectare: Sony IMX265, IEC

verde, IEC 62471:2006 62471:2006
Dimensiuni:220x375x250mm Dimensiuni: 210 x 370 x 180 mm

Timp de analiza: 180 sec/test Timp de analiza: 3 sec/test
Alimentare:100-240V,50/60 Hz Alimentare : 100-240 V, 50/60 Hz
Greutate:9 kg Greutate: 8 kg

Tipul de transmitere al datelor Tipul Camerei: CellDrop FL

analizate : transmitere pe PC Tipul de transmitere al datelor analizate :
;Volum proba de sange: 100 pL / placuta [6]. transmitere pe PC ;Volum proba de sange: 10 pL / placuta [7].

Fig.6. Performante ale produselor concurente
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Matricea produselor

In urma analizei celor 4 produse concurente
s-a realizat matricea clientului din care s-a
concluzionat cd produsul D-M-Leucl are valoare de ] -
utilizare perceputd de client mare si pretul acestuia ‘. T
este printre cele mai mici fatd de produsele . il
analizate.

5. Proiectarea conceptuala Fig.7. Matricea produselor

Functia generald(generica, globald) sau suprafunctia este functia care exprima sau defineste nevoia
generica care determind aparitfia unui produs. Functia generald a echipamentului este de a determina
numarul de leucocite dintr-o proba de sange

Functiile componente reprezinta insusiri ale produsului care determina functia generala (tabelul 5):

Tabelul 5. Functiile principale ale dispozitivului microfluidic

Functia generald Determinarea numarului de leucocite

1 Permite curatarea

Permite atasarea la mediu

Conferd precizie rezultatelor

Asigura caracteristicile necesare procesului de masurare

Are etanseitate

Contine, protejeaza si informeaza (ambalajul)

Este usor de manipulat

Rezista la mediu de lucru

O 0 Q| N | | W] N

Are design

Analiza produselor concurente reprezinta un element hotarator pentru pozitionarea de succes a
produsului nostru si poate oferi o sursa bogatd de idei pentru proiectarea acestuia, cat si pentru productia
lui. Aceste informatii le-am obtinut din diferite patente/brevete, cat si din literatura tehnica de specialitate.
Principalele patente (fig.8-10) pe care le-am utilizat pentru identificarea de solutii constructive cunoscute
au fost patentele privind dispozitivele MEMS/ lab-on-a chip cu aplicatii medicale.

. 5 High-throwghput
Sample preparation | " . Sarmphe re-collection for
’ ‘;zd ::tr::);mu In.mk‘"mciahw. # <I<:unsznwn analysis
| multiplexed detection
Microfluidics splitters module Multi-modality
ST::II:r (with flow rate controll  multiplexed detecting module
inlet idiutes biood) 4
: i | g
Cger g
cells . 3
= g
- :
Sample preparation module )
Multi-modaity
sensing electronics
Fig.8. Microfluidice masive pentru numararea Fig.9.Aparat pentru detectarea celulelor canceroase in
multiplexa; Nr. brevet US2019039060A1 [8] sange; Nr. brevet KR20180110772A [9]
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T cell with l Teellat1to 10%

&5 &y o e e

Buffer

Fig.10.Sisteme si metode de concentrare a celulelor; Fig.11. Dispozitive point-of-care de identificare grupei
Nr. brevet WO2019140104A1 [10] de sange Nr. brevet - US2021102962A1 [11]

Pentru proiectarea mecanismului optim de prelucrare a dispozitivului s-a utilizat urméatoarea
diagrama prezentata in figura 12 .
In urma analizarii rezultatelor evidentiate dupa
aplicarea metodei diagramei de idei, prin \ \ \
combinarea acestora s-au obtinut practic un numar M |
de solutii constructive egal cu produsul numerelor

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

cujet sub Cuajutorulul unel
micropom pe

presiune

de variante apartinind fiecarui ansamblu formator, e | S
adica 5*2*6*3=180 posibile combinatii. I R
Dupd alcdtuirea matriciei de triere a [ ] R
conceptelor au fost retinute trei dintre cele cinci
COnC.epteA.le(:lDl Fig.12. Di'agramz? de %dei util.izabil‘é‘ in cgzul prpif:ctarii
«  A2BICIDI mecanismului optim de dispozitiv microfluidic .
+ AS5BICIDI
_ . _ . Selectarea conceptelor cu ajutorul matricilor
Formajhserarea Sistem de Wetoda de curatareal | Principli de curgere decizionale
e numarare e ecpemlr * Au fost stabilite criteriile si ponderile de
1 Serpuit Senzor fotoelectric Cujet sub presiune—>Cu ajutorului unei
4 — micropomss evaluare.
2] b TS semenopnd L 0usaneions sraaie * S-a ales un nou concept de referinta — concept
3 Labirint \ Dizolvare g\‘/‘\bratncuu\lrasunele A1B2CI1DI.
. :"f“ / \ B e S-arealizat o scald de evaluare.
5 N vr a7 *  S-a alcatuit matricea de evaluare.

Fig.13. Concepte rezultate Conceptul selectat final - ASBIC1D1.

S-a realizat o variantd preliminara de circuit, reprezentatd in figura 14, ce a fost modelatd si
simulatd in programul COMSOL Multiphysic. Vizualizarea rezultatelor in urma simularii se face
urmarind variatia vitezei de curgere a fluidelor (fig. 15) si a presiunii acestora (fig. 16). Conform fig. 16 si
17 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.

o s a -m

v | Intrare solugie Intrare solutie de Surtace: Velocity Magnitude () ;
S oS LA | .

uf lizirii stopare a lizdrii *10 — — ¥ T ] Asam

| b} oar
| : | [ | o1s
| Circuitul 1 -
! ; o
Camerd de z : = N ) | Ho
capturd T} g Circuitul 2 oA C 1
{ o3t
. T Tt o J

Zond de numérare, canal F T
RS & e Margine chip .
ingustat. litme 15um 0 1 0z 03 04 05 06 07 08 05 1 11 12 13 14 5 w0

Fig. 14 Crearea geometriei dispozitivului microfluidic Fig. 15. Viteza 1n dispozitiv
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Fig. 16. Presiunea din dispozitiv Fig. 17. Presiunea din camera de captura

6. Proiectarea detaliata

Proiectarea prototipului a fost realizata cu ajutorul programul Inventor 2020, respectand forma,
dimensiunea si modul de curgere al fluidului analizate in faza de proiectare conceptuala.

Astfel in figura 18 este prezentat desenul de executie al microcipului, iar in figura 19 sunt aratate
elementele componente ale ansamblului dispozitiv microfluidic pentru analize de sange.

g g
“(; 8 & B-B(5:1)
VAL ¢ 2
A2 ) 4 7
18
| - o
g P S— A(100:1) o
N | 20

30500

19350

1750

4500

l RV H AN RSNRNN

4500

5

Canal de numarare-

Camera de captura
Canal de
pompare sange

Fig. 19. Dispozitiv microfluidic pentru analize de sange.

1. Microcip din siliciu cu circuitul modelat; 2. Capac; 3. Conectori de tip “tank™; 4. Suport de
prindere si ghidare; 5. Surub M1.6x8; 6. Saiba plata @ 1.6; 7. Stift centrare J1.5x4; 8. Stift centrare
01.5x8; 9. Sistem de pompare pentru pompe cu seringi NEMESYS; 10. Tuburi; 11. Senzor de
numarare;
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Desenul de executie contine toate cotele pentru realizarea piesei si are dimensiunile in um, iar
scara la care este realizat desenul este de 5:1.

Microcipul, suportul si capacul se vor fabrica, in schimb, restul componentelor vor fi
achizitionate de la furnizori $i montate pe o suprafata plana.

7. Concluzii

1. Au fost cercetate diverse constructii ale circuitelor microfluidice in vederea realizarii unor
analize de sdnge cu avantaje pe care tehnologiile conventionale nu le prezinta.

2. In urma analizei raspunsurilor primite prin intermediul chestionarului online s-a luat decizia
ca este necesar aparitia a unui dispozitiv pentru realizarea rapidd a analizelor de singe, tindnd cont de
situatia actuala de pandemie.

3. 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 realizarea analizelor de sange

4. Acest dispozitiv microfluidic prezintd avantaje majore printre care: furnizeaza un rezultat
rapid al acestei analize; utilizeaza un volum foarte redus al probei de sange;

5. S-au elaborat diverse concepte pentru realizarea circuitului de curgere a lichidului
microfluidic si a elementelor componete ale dispozitivului final; in urma unei analize amanuntite s-a ales
o varianta finala ce a fost modelatd 3D in programul AutoDesk Inventor.
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