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RAZVOJ MIKROFLUIDNOG CIPA ZA DETEKCIJU PSTHOAKTIVNIH SUPSTANCI

DEVELOPMENT OF A MICROFLUIDIC CHIP FOR PSYCHOACTIVE
SUBSTANCES

Jelena Laketa, Fakultet tehnickih nauka, Novi Sad

Oblast - ELEKTROTEHNIKA I RACUNARSTVO

Kratak sadrzaj — U radu je razmatran problem detekcije
droge primenom mikrofluidnih cipova. Za potrebe ovog
rada izradili smo tri vrste mikrofluidnog cipa. Svaki cip
se sastoji od 7 PVC slojeva i 2 zlatne elektrode, a razli-
citog geometrijskog oblika mikrofluidnih kanala. Nakon
laminacije, testiranje cipa se prvo vrsilo rucno, a potom
koris¢éenjem Spric pumpe. Kada tecnost prode kroz
mikrofluidni kanal, dolazi do promene elektricnih para-
metara kondenzatorske strukture. Ova promena se merila
koriséenjem analizatora impedanse. Na osnovu dobijenih
rezultata zakljucuje se da se koriséenjem ove metode
mogu detektovazi razlicite koncentracije trodona u
rastvoru kao Sto je vestacka pljuvacka.

Kljuéne re¢i: mikrofluidika, medicinska elektronika,
psihoaktivne supstance, analizator impedanse

Abstract — The paper studies the problem of drug
detection using microfluidic chips. For the purpose of this
thesis we have developed three types of microfluidic
chips. Each chip is composed of 7 layers of PVC and 2
gold electrodes, and the different geometry of the
microfluidic channel. After lamination, the first testing of
chip was performed manually, and then using a syringe
pump.When the liquid passes through a microfluidic
channel, there is a change of the electrical parameters of
the capacitor structure.This change is measured using
impedance analyzer. Based on these results it is conclu-
ded that the using this method we can detect various
concentrations of Tramadol (Trodon) in a solution such
as an artificial saliva.

Keywords: microfluidics, medical electronics, psycho-
active substances, impedance analyzer

1. UvVOD

Najnovija svetska istrazivanja pokazuju da je danas na
svetu oko 25 miliona ljudi zavisno od neke vrste ilegalne
droge ili psihoaktivne supstance. Zbog velike pristupac-
nosti, broj se povecava iz dana u dan.

Prednost mikrofluidnih uredaja za detekciju psihoaktivnih
supstanicu su: mali protok fluida, brze analize, sigurna i
jeftina izrada. Zbog ovih prednosti u poredenju sa ostalim
tehnikama, koje se uveliko ve¢ primenjuju, kao $to su
masena spektrometrija, UV spektroskopija ili NMR
spektroskopija njihova primena postaje sve rasprostra-
njenija. U proteklom periodu sve je ces¢a primena
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mikrofluidnih uredaja u razli¢itim istraZivanjima vezanim
za drogu kao i u forenzic¢koj analizi droge.

Primena mikroelektroda za detekciju ilegalnih droga je
takode ispitivana. Razli¢ite tehnologije i materijali mogu
se  koristiti za izradu mikrofluidnih  uredaja:
polidimetilsiloksan (PDMS), staklo kao i drugi polimeri
ili papir. Kombinacija tehnika detekcije impedanse
zasnovane na mikrofluidnim sistemima je ve¢ istraZena.
Vrednost impedanse zavisi od geometrije elektroda.
Sistem interdigitalnih elektroda sa kanalom izmedu njih
prilikom prolaska te¢nosti omoguéuje  promenu
elektrinih karakteristika.

Ovaj rad opisuje novi dizajn mikrofluidnog c¢ipa u
kombinaciji interdigitalnih  struktura elektroda sa
mikofluidnim  kanalima radi  detekcije razliCite
koncentracije opijata kroz promene elektri¢nih parametara
kao S$to su impedansa, fazni ugao, kapacitivnost itd.
Kompaktnost mikrofluidnog uredaja je postignuta
primenom xurografik tehnike, zasnovane na laminaciji
PVC folija. Nakon dizajna i fabrikacije mikrofluidnog
uredaja u kratkom vremenskom periodu, zbog duzine
mikrofluidnog kanala (malog rastojanja izmedu inlet-a i
outlet-a) mogu se dobiti rezultati varijacija elektriénih
parametara za razlic¢ite koncentracije opijata merenjem
analizatorom impedanse.

Na ovaj nacin razvili smo manje subjektivan metod za
detekciju nelegalnih droga u odnosu na dugotrajne
laboratorijske analize i metod zasnovan na promeni boja.

2. MIKROFLUIDIKA

Mikrofluidika je mlada grana inzinjerstva, tehnologije i
nauke koja se bavi proucavanjem i primenom fluida u
proto¢nim sistemima submilimetarskih dimenzija.

Veli¢ina mikrofluidnih  sistema su veoma male,
mikrofludini kanali su dimenzija od nekoliko milimetara
pa do mikrometa. Na slici 1 je prikazana tabela koja
pokazuje odnos zapremine fluida koja moze da tece kroz
odredene dimenzije mikrofluidnih kanala.

Zapremina fluida Duzina mikrofluidnog kanala

1nl | 107*mm? 100um
lpel 1mm® Ilmm
1mL lem?® lcm

Slika 1. Tabelarni prikaz dimenzija mikrofluidnih sistema
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Mikrofluidni €ipovi se na osnovu materijala od kog su
izradeni dele na meke i Cvrste.

Danas se sve vise izraduju ¢ipovi od mekih materijala kao
$to su PVC folije kako zbog cene tako i zbog brze izrade
(Slika 2).

Slika 2. Izgled mikrofluidnog cipa izraden od mekog
materijala [2]

Prednosti mikrofludnih sistema sa ekonomskog aspekta:
Manja potro$nja reagenata, manja potreba uzoraka,
smanjena potrosnja energije kao i velika efikasnost.

Mikrofluidika je mlada i jo$ uvek neistrazena oblast
inzenjerstva, koja nam omogucava da kontroliSemo
teCnosti na mikro i nano skali, omoguéavajuc¢i naukama
kao $to su medicina, hemija i biologija da zakorace van
poznatih granica. Zamislite, na primer, rastvor u kom se
nalazi milion si¢uSnih celija koje treba prebrojati i
analizirati kako bi se detektovale anomalije ili bolesti.
Uraditi ovo ru¢no veoma je teSko, dugotrajno i nedo-
voljno precizno. Mikrofluidika nam omogucava da ovu
vrstu analiza sprovedemo veoma brzo i precizno, anali-
ziraju¢i Celije jednu po jednu.

3. l}AZLICITE STRUKTURE MIKROFLUIDNIH
CIPOVA

Za mikrofluidni sistem detekcija pomocu pljuvacke
predstavlja veliki izazov zbog svoje kompleksnosti.
Pogodna je za analizu malih molekula kao $to je kokain,
ali zbog svog sastava lako moze do¢i do zacepljenja
kanala na ¢ipu. Dokazano je da se sastav pljuva¢ke menja
u toku dana. Mikrofluidni sistemi uglavnom se sastoje od
fluidnih kanala kroz koje se propusta te¢nost, pumpnih
delova i elektronike za prikupljanje podataka i kontrolu.
Da ne bi doslo do zacepljenja prilikom protoka fluida
posebno se mora voditi racuna o materijalu od kojeg se
izraduju mikrofluidni kanali [3].

Za detekciju kokaina u ljudskoj pljuvacki postoji nekoliko
razli¢itih mikrofluidnih Cipova za koje je dokazano da
uspesno mogu detektovati psihoaktivnu supstancu.

4. POSTUPAK IZRADE MIKROFLUIDNOG CIPA

Svaki mikrofluidni ¢ip sastoji se od 7 slojeva. Prvi sloj je
PVC folija koja sluzi kao podloga- debljina PVC folije
koju smo Koristili za sve PVC slojeve iznosi 80um. Drugi
sloj predstavlja elektrodu izradenu od zlata - elektroda,
kao 1 ostali slojevi seceni su koris¢enjem Cutter plotting
masine.

Tre¢i sloj predstavlja PVC foliju na kojoj je izraden
mikrofluidni kanal za protok fluida - radi pobolj$anja
protoka fluida kroz kanal, Cetvrti i peti sloj su isti kao i
tre¢i. Sesti sloj predstavlja drugu elektrodu, takode
izradenu od zlata - koja zajedno sa prvom elektrodom ¢ini
zeljenu strukturu.Dok je sedmi sloj PVC folija koja sadrzi
ulaz i izlaz pomoc¢u kojih vrsimo testiranje ¢ipa.

Za izradu dizajna Cipa koristili smo AutoCad koji je jedan
od najpoznatijih softverskih programa za racunarsko
projektovanje (Slika 3). AutoCAD je specifian po
izuzetnoj preciznosti (koja moze i¢i i ispod milimikrona)
za merenje sistema i dimenzioniranje sistema sa
automatskim racunanjem koji zadovoljava najstrozije
tehnicke standarde.

Slika 3. Prikaz krajnjeg izgleda cipa sa Sirokim
elektrodama

Ovaj dizajn se potom uvuée u GraptecPro Studio 2.10
softverski program. Kori§¢enjem ovog programa vrse se
dodatna podeSavanja kao S$to su promena dimenzija,
pozicioniranje Cipa, rotiranje, promena boja linijja po
kojima cutter vrsi isecanje kao i podesavanje sile i brzine
kojom ¢e se izvrsiti, slika 4.
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Slika 4. Izgled softverskog programa koji je povezan sa
cutter-om
Kada se podese svi parametri moZzemo poceti isecanje
oznacene strukture na foliji. Folija je prethodno zalepljena
na kapton.

Postupak lepljenja folije obavlja se na slede¢i nacin.
Iseemo kapton odgovaraju¢ih dimenzija (dimenzije se
odreduju na osnovu povrsine koju cutter uredaj moze da
prede). Zatim na karton pazljivo zalepimo lepljivu traku,
vode¢i racuna da se ne pojave nabori (ukoliko je
neophodno moze se preé¢i valjkom kako bi se traka
izravnala). Preko lepljive trake stavljamo PVC foliju
debljine 80 pm. Folija ima dve strane sjajnu i mat
(lepljivu), prilikom postavke folije mat strana se stavlja na
lepljivu.



Ukoliko se radi sa folijom zlata postupak je malo
drugaciji. Preko PVC folije prede se lepkom. U ovom
radu koris¢en je Mixition lepak koji obezbeduje dobru
adheziju zlatnim listi¢ima. Treba ostaviti da se lepak
delimi¢no osusi pre nanoSenja zlata. Na tako pripremljenu
podlogu postavi se tanak zlatan list na kome se nalazi
zlato, a potom se list odvoyji.

Isecanje struktura na foliji vr$i se pomocu cutter plotter
masine (slika 5). Pre pocetka isecanja potrebno je
proveriti da li je postavka podloge (na kojoj se nalazi
materijal za isecanje) dobro postavljena kako ne bi doslo
do kacenja ili preskakanje igle koja vrsi isecanje.

Slika 5. Izgled cutter uredaja sa postavkom za secenje

Nakon isecanja vrSi se odvajanje strukture sa folije.
Laminaciju (spajanje) izdvojenih struktura obavljamo
koris¢enjem termalnog laminatora. Prilikom spajanja
treba voditi racuna da lepljiva strana folije (mat) ide na
lepljivu stranu, takode treba voditi racuna o zastiti slojeva
prilikom ubacivanja u laminator.

Laminator ima moguénost podeSavanja brzine i
temperature kojom se vrsi laminacija. U zavisnosti od
izbora materijala zavisi i izbor ovih parametara. Za izradu
nasih ¢ipova podesili smo brzinu 2 i temperaturu od
120°C (slika 6).

Slika 6. Radi zastite prilikom laminiranja, slojevi se
postave prvo u kapton pa se potom ubace u laminator

Nakon laminacije dobijamo krajnji izgleda ¢ipa na kojem
vr§imo testiranje (slika 7).

Slika 7. Prikaz krajnjeg izgleda cipa sa meandriranim
kanalom

Za merenje zeljenih elektricnih parametara koristili Smo
Impedance  Analyzer HP4194A. Pomocu ovog
instrumenta  Zzeleli smo da ispitamo  promenu
kapacitivnosti u zavisnosti od frekvencije za razliCite
vrednosti koncentracije fluida u kanalu (slika 8).
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Slika 8. Postavka instrumenta za merenje razlicitih
koncentracija uzorka

5. REZULTATI MERENJA

Merenja su se vrSila za razlic¢ite vrednosti koncentracije
trodona (50mg/ml, 250mg/ml i 500mg/ml) rastvorenog u
vestackoj pljuvacki koris¢enjem analizator impedanse.
Tec€nost se ubrizgavala ru¢no koris¢enjem Sprica u inlet
mikrofluidnog ¢ipa.

U zavisnosti od razli¢ite vrednosti koncentracije uzoraka
kao i razli¢itog geometrijskog oblika mikrofluidnog kana
i elektroda dobijali smo razli¢ite vrednosti elektri¢nih
parametara. Na slikama 9 i 10 prikazani su rezultati
dobijeni za mikrofluidni ¢ip sa interdigitalnim kanalom.
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Slika 9. Prikaz zavisnosti kapacitivnosti od frekvencije za
razlicite koncntracije trodona
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Slika 10. Prikaz zavisnosti otpornosti od frekvencije za
razlicite koncentracije trodona

Na slikama 11 i 12 prikazani su rezultati za mikrofluidni
¢ip sa hilbertovim kanalom.
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Slika 11. Prikaz zavisnosti otpornosti od frekvencije za
razlicite koncentracije trodona
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Slika 12. Prikaz zavisnosti kapacitivnosti od frekvencije
za razlicite koncentracije trodona

Dobijeni rezultati pokazuju uspesno detektovanje
varijacije koncentracije trodona u uzorku prilikom
prolaska te¢nosti kroz mikrofluini kanal koji se nalazi
izmedu dve elektrode.

6. ZAKLJUCAK

Ovaj rad ima cilj da objasni dizajn i fabrikaciju mikro-
fluidnih ¢ipova kao i njegovu primenu u detektovanju
droga i prihoaktivnih supstanci u vodenim i bioloskim
sredinama kao $to je pljuvacka. Ovakav princip detek-
tovanja doprinosi uStedi novca, zbog pristupacnosti
materijala koji se koristi za izradu kao i lakoj prenosivosti
uredaja. Pored toga predstavlja neinvanzivan metod
uzorkovanja kao i brzu analizu.
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