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Analiza chemiczna XXI| wieku

Wymagania:

» mata objetos¢ probki

» mate zuzycie odczynnikow
> krotki czas analizy

» automatyzacja pomiaréw
> niski koszt analizy



Technologie wytwarzania
mikrostruktur

Krzem

Szkto

Ceramika

Polimetakrylan

Poliweglan
Poli(dimetylosiloksan) (PDMS)



Wiasnosci PDMSu

— komercyjnie dostepny

— przezroczysty

— stabilny termicznie - 50 do + 200°C

— materiat tani

— prosta technologia

— korzystne wiasnosci optyczne, n=1.43
— tatwosc tgczenia z innymi materiatami




Technologia PDMS

Ptytka szklana
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Prepolimer
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Technologia PDMS
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Wy jecie warstwy
polimeru z formy

Polimeryzacja



~ Fotolitografia - pieczatka

Fotorezyst SU-8 50 opis procesu (1AD/50):

Podtoze — ptytka szklana (szklo borokrzemowe), srednica 50 mm, grubos¢ 1.1 mm
Grubos¢ warstwy fotorezystu — 50 pm

6. Czyszczenie podioza

« myjka ultradzwiekowa: stezony H,SO,, czas 30 min lub H,SO, + H,O,
* plukanie: woda dejonizowana

°* suszenie: azot

11. Dehydratacja
* hotplate: 200 °C, czas: 5 min
* ochtodzi¢ do temperatury pokojowej

15. Spin coating

* objetos¢ SU8: 3 mi

. obroty: 500 rpm (przyspieszenie 100 rpm/s), czas tacznie z przyspieszaniem: 10 s
. obroty: 2000 rpm (przyspieszenie 300 rpm/s), czas tacznie z przyspieszaniem: 30 s



Fotolitografia - pieczatka

I
Soft bake

wiaczona hotplate: 65 °C, czas: 6 min

hotplate: 95 °C, czas: 20 min

wylaczy¢ hotplate, ochtodzi¢ do temperatury pokojowej

Naswietlanie
i-linia (365 nm), energia: 200 mJ/cm? czas: 90 s

Post exposure bake

wiaczona hotplate: 65 °C, czas: 3 min

hotplate: 95 °C, czas: 10 min

wylaczy¢ hotplate, ochtodzi¢ do temperatury pokojowej

Wywolywanie
wywotywacz Microchem, czas: 6 min, roztwor powinien by¢ mieszany

Obrébka koncowa
plytke przemy¢ alkoholem izopropylowym a nastepnie woda destylowang

suszenie w delikatnym strumieniu powietrza 0



Pieczatka wykonana z SUS8

*fotorezyst epoksydowy

* mozliwos¢ wykonywania struktur o
wysokosciach od 500 nm do 2 mm

*struktury o wysokim wspotczynniku ksztattu
(nawet 10:1)

*wysoka odpornos¢ na rozpuszczalniki, kwasy
i zasady
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@ Pieczatka wykonana z SU8

*bardzo drogie zaplecze sprzetowe (cleanroom,
spin-coating)

*podloze krzemowe, szklane

*duze naprezenia wewnetrzne powstajace
podczas sieciowania

*wysoki koszt wytworzenia pieczatki

*skomplikowana i dtugotrwata procedura
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Przyktadowe struktury wykonane
metodg pieczatki
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Wylanie PDMS do formy Polimeryzacja (2h, 60°C) Wyjecie plastra PDMS

Zamrozenie w ciektym azocie Wywiercenie otworow
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Mozliwosc taczenia réznych

materiatow

PDMS mozna tgczyc z:
* PDMS-em

= Szkiem

= Azotkiem krzemu

* |[nnymi polimerami

= Ceramikg szkliwiong
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Nowa technologia
wytwarzania pieczgtki - materiaty

Film kapilarni — emuls'|a swiattoczuta na

- dostepne w roznych grubosciach (od 15 um do 700 um)

- naswietlanie swiattem UV powoduje miejscowe sieciowanie

- wywotywanie strumieniem wody
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CSRG

Nowa technologia
wytwarzania pieczgtki - procedura

LLEE
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Nowa technologia

wytwarzania pieczatki - sprzet

» zrodio swiatta UV

» dysza wodna

» ciemnia (z z6ttym oswietleniem)
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Nowa technologia

zdigcia mikrokanatow

= 100X LEC 1530 - IWC PAN
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Nowa technologia

zdigcia mikrokanatow

1.00 KX LEOC 1530-IWC PAN & | " ; i o Mag= 1.00 KX LEO 1530-WC PAN
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@ Zalety opracowanej technologil

» bardzo szybkie wykonanie pieczatki
(20-30 minut)

» skrocenie czasu wykonania catego
mikrouktadu do 2-3 godzin

» prosta procedura
> niski koszt wytworzenia (ponizej 1 zt)

» wywotywanie strumieniem wody (brak
rozpuszczalnikow)
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CSRG
L Wady

» brak mozliwosci wykonania struktur o
wysokim wspotczynniku ksztattu

» koniecznos¢ optymalizacji procesu
wywotywania dla roznych grubosci
filmow kapilarnych

» przekroj kanatu nie jest prostokatny
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Przyktadowe pieczatki z filmu

kagilarnego

HFW Mag Spot Det| HV WD 300.0pm
0.61 mm219x 3.0 LFD10.0 kV/12.2 mm P3-alg
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Przyktadowy mikrouktad
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CSRC Detekcja optyczna w mikrosystemie

—optical-ftber-tor

microchannel

nlet) spectrophotometric
measurements
1 cm optical path
outlet
optical fiber for
optical fiber fluorescence

(to light source) measurements




Mikrouktad monolityczny
(bez bondowania)
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CSRG

Przyktady oznaczania bioanalitow
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Mikrostruktura do_ ozhaczania
el

Wylot do detektora

Wiot prébki

‘!
—— khent

Peltier

Odczynnik
kompleksujacy ‘ B N
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probka

Ptyn podializacyjny (1)

Ptyn podializacyjny(2)

Mocz

Wyniki oznaczen kreatyniny

Stezenie kreatyniny [mg/ml]

mikrouktad laboratorium kliniczne

36.06 +1.73 32.32
37.96 +1.82 31.41

352.63 + 16.92 363.86
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Mikrostruktura do oznaczania kwasu
mMoCczowego

Swiattowod

wlot 1 ",
grzejnik

Swiattowod

éwiat’fowéd

wilot 3 31



Grzatka na podtozu ceramicznym
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CSRG

.

Grzatka na podtozu ceramicznym
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PDMS block

heating area
under
microreactor

reagents inlets

K7



Wyniki oznaczen kwasu

moczowego

stezenie kwasu moczowego [mg/di]

miniaturowy ukifad przeptywowy

krzywa metoda dodatkow
kalibracji wzorca

40,13 45,87
29,64 25,54

laboratorium
kliniczne
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Dozowanie prébki

Zasilacz hV
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Elektroforeza kapilarna -
rozdziat sktadnikow

Katoda -
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Mikroelektroforeza

Strefa dozowania

probki < .
\ Kanat podziatowy
A \ /
A

N

Rozdzielone frakcje probki




Mikroelektroforeza

Mikrokanat wytrawiony w szkle
20 um x 100 um
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Strefa dozowania probki

200 um
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A,B,C,D — elektrody zanurzone w
zbiorniczkach:

A,C,D z buforem; B z probka

Stan poczatkowy

Przylozenie napigcia
na elektrodzie C
(przeplyw probki z B
do )

Napigcie podzialowe
na elektrodzie D oraz
blokujace przeptyw
na B 1 C (wstrzyk
probki do kanatu

podzialowego)

Dalszy transport
probki 1 rozdzielenie
frakcyi



_—_: Zasllacz HV \

Elektrody Pt
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CSRG

Dozowanie probki

Rozdziat
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Klasyczna CE

[
N
S
N
O
e

(2]
>
-

] ]
o o
(g} o
< <

|

o
o
Q1
'n"e] Alisusjul 8ouaasalon|)

[




@ Porownanie mikroobjetosci

» kropla wody 100 ul
» kropla krwi — glukometr 3 - 10 p
» kropla w drukarce atramentowej 2 - 30 pl

» Objetos¢ analizowanej probki —1 nl



Dalsze prace
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Konstrukcja zintegrowanego
mikrosystemu

Wiotprobki Wilotznacznika fluorescencyjnego

Mikroreaktorenzymatyczny

Elektrody

=

) Mikroreaktordo fluorescencyjnego
/-/znakow ania fragmentow peptydow
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Modutdo enzymatyczne]

Wylot
hydrolizy peptydu pio
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Modutdo fluorescencyjnego znakowania
fragmentow peptydu
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Modutdo elektroforezy kapilarne]
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Opracowane dwa moduty

Wylot
Wloty reagentow produktéw z

do mikroreaktora mikroreaktora  __|
Elektrody do uCE
i /
/\/ Zbiornik na prébke

= h

/uuuu

Grzalka Mikrokanat w P’fytka

PDMS szklana
Kanat tgczacy modut do uCE
Mikrokanat do uCE z mikroreaktorem




Zdjecie opracowanych modutow
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16 SCHEMAT ZINTEGROWANEGO UKtADU
* ANALITYCZNEGO Z DUALNA DETEKCJA

T
Swiattowad

wlot

wylot
e
// modut PDMS

-

cienka warstwa
PDMS 46000
elektrody \
sitodrukowane

grzatka wykonana od spodu ptytki
ceramiczne

wlot

ptytka ceramiczna

50



SCHEMAT ZINTEGROWANEGO UKtADU
ANALITYCZNEGO Z DUALNA DETEKCJA




c SCHEMAT ZINTEGROWANEGO UKtADU
A\ /4 ANALITYCZNEGO Z DUALNA DETEKCJA

B przeplyw 224 pl/min 80
® przeptyw 168 ul/min
przeptyw 112 pl/min 160
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Podsumowanie —
zastosowanie mikrosystemow

CSRG
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» Wczesna diagnostyka medyczna
» Diagnostyka przy t6zku pacjenta
> Proteomika

» Biologia molekularna
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» Wspotpraca
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