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1. Bevezetés és célkituzés

A bioszenzorika ugrasszerli fejlédésének koszonhetéen olyan ujfajta
diagnosztikai modszerek valtak elérhetdvé az orvosok és pacienseik szamara,
melyek rutinszerti elvégzésére eddig nem csak aruk, de az idéigényiik miatt sem
volt lehet6ség. A betegagy mellett elvégezhetd gyorstesztek sikeres
elterjedésében nagy szerepe van a mikrofluidika teriiletén végzett kutatasoknak,
melyek lehetévé tették akar néhany csepp vér hatékony, szennyezésmentes
mozgatasat és a tesztre valo elékészitését az analitikai rendszerekben. Ezekben
a rendszerekben a folyadéktranszportot mikronos karakterisztikus mérettel
rendelkez6 csatorndk biztositjak. A csatorna méretének csokkentésével a
feliilet-térfogat arany megnovekszik, és mikroskalan a feliileti és térfogati erok
aranya megvaltozik. Emiatt olyan rutinfeladatok valnak kihivassa, mint példaul
két folyadék megfeleld Gsszekeverése, vagy valnak lehetdvé, mint a részecskék
szeparacioja. A mikrofluidikai kutatasok hosszi tavi célja tehat a
mikrocsatornakban kialakulo aramlasi jelenségek megértése, leirasa, majd

lehetdség szerinti tervezése.

A mikrofluidikai és a laboratorium egy chipen (Lab-on-a-Chip - LoC)
rendszerek tervezésének mara szerves része lett a numerikus modellezéssel
segitett paraméteroptimalizalas. Kutatomunkam célja az volt, hogy a
mikroaramlasi rendszerek multimodalis modellezésével megismerhessem,
beazonosithassam a mikrocsatornak komplex geometriaja, illetve Kkiilsé
hatasok daltal befolyasolt osszetett aramlasi folyamatokat, kiilonos
tekintettel a Kkiterjedéssel rendelkez6 objektumok viselkedésére a
mikrofluidikai rendszerekben. A mikrocsatornak tervezésénél minden esetben

fontos szempont azok nagyobb, komplex rendszerbe valo integralhatdsdga,



hiszen a mintael6készités fontos részét képezi a mikrofluidikai rendszereknek
funkcidinak. A részecskéket is tartalmazo biologiai mintaknal ez olyan Gsszetett
feladat, melyet a legtobb esetben a vizsgalat el6tt, nagy méretii késziilékeken kell
elvégezni. Dolgozatomban kiilonb6zé alapfunkciokat integraldo mikrofluidikai
rendszerek viselkedését elemeztem. Mikrokeverok és mikroszepardtorok
miikodését vizsgaltam alakos elemek jelenlétében és javaslatot tettem azok

optimalis geometridjara ¢s miikodtetési paramétereire.

A halszalka mikrokeverd egy fotonikai elven miik6do bioszenzor mikrofluidikai
mintaeldkészitd egységének részét képezi. Tervezésénél arra a kérdésre
kerestem a valaszt, hogy a folyadéktranszport egy adott Gthosszan milyen a
masodlagos mikrocsatornak megfeleld elrendezése a minél jobb keveredés

elérése érdekében.

A mikroszeparatorok esetében kétféle elvalasztasi feladat megoldasa volt a cél:
a részecskék aramlastdl vald elvalasztasa, valamint a részecskék méret szerinti
elvalasztasa. A Zweifach-Fung bifurkdcion alapulé plazmaelvilasztast
alkalmaztam kaszkad rendszerben hatékonyan egy csatornafal menti sejtmentes
réteg kialakitasaval és a kivezetések utan torténé ujboli 1étrehozasaval. Az
elvalasztott ~ vérplazma  késobb egy  nanoporusokon  keresztiili

transzportmoduléciot kihasznalé diagnosztikai eszkdz bemenete lehet.

Az MTA-ELTE Immunologiai Kutatocsoportjaval valod egyiittmiikodés keretei
kozott olyan eszkdzt terveztiink, mely kiils6 mintaeldkészités nélkiil alkalmas
emberi vérminta ABO vércsoportjanak meghatarozasara. A plazmaszeparacio a
diagnosztikai dtlet fontos része, melynek kialakulasa adja a teszt eredményét. A

tervezés soran olyan mikrocsatorna modellt hoztam létre, amely alkalmas a



csatornaban letapadt vérédsvértestek dramlasmédosito  hatisanak pontos

leirasara.

A részecskék aramlastol valo elvalasztisanak egyik modja lehet a mdgneses
csapddzds is. Munkam soran olyan multidomén modellt hoztam létre, mely
képes a chip alatt elhelyezett permanens magnes terét és a mikrocsatornaban
létrehozott  aramlast egyszerre kezelni a paramageneses részecskék
trajektoridjanak kiszamitasanal. A mikrocsatorna egy aptamer szelekcios
rendszer alegysége lesz, mely a magneses részecskékhez kotddott molekulakat
valasztja el a tobbi molekulatol. Kiilonb6zd térfogataramok mellett vizsgaltam a
csapdazott részecskék aranyat, hogy meghatarozzam azt a miikddési tartomanyt,

ami mellett az egység el tudja latni a feladatat.

A részecskék méret szerinti elvalasztasanak feladata egy 1égszennyezettséget
vizsgald eszkoz fejlesztésénél meriilt fel. A mikrofluidikai mintaeldkészito
alegység feladata pollenek méret szerinti elvilasztasa passziv hidrodinamikai
modszerrel. A tervezés soran kétféle hidrodinamikai részecskeszeparacios
modszer (Pinched Flow Fractination, Multiorifice Flow Fractionation) egyiittes
alkalmazésa mellett értékeltem a részecskék méret szerinti elvélasztasanak

hatékonysagat.



2. Modszerek

A mikrocsatornak modellezése a COMSOL végeselemes numerikus

modellezdszoftverrel tortént.

A mikrokeverék modellezése soran stacionarius lamindris dramlas, valamint hig
anyagok transzportjanak stacionarius diffiziés modelljét szamitottam ki. A
numerikus diffuzio jelensége miatt a szamitasi halon konvergenciavizsgalatot
végeztem a mikrokeverd egy keverési egységének visszacsatolt periodikus
modelljét létrehozva. Az idofliggd trajektoria alapt modellt szintén a
stacionarius laminaris aramlasi mezé eredményét atvéve futtattam le. A
modelleredményeket a programbodl exportalva elkészitettem a csatornahoz
tartozo fazisportrét, kiszamitottam a Ljapunov-exponenseket, valamint a keverés
josagi tényez6jét. A mikrocsatornakat kétrétegi PDMS technoldgiaval
valositottuk meg. A difftzio alapu keveredés kvalitativ és kvantitativ
elemzéséhez festéket, valamint fluoreszcensen jelolt human szérum albumint
(HSA) hasznaltam fluoreszcens mikroszkopiaval vizsgalva. A részecskealapu
keveredés vizsgalatdhoz a vordsvértestek méreteloszlasahoz hasonld
élesztégombakat hasznaltam sotétlatoteres mikroszkopiaval. A felvételek

intenzitaselemzését ImagelJ szoftverrel végeztem el.

A hidrodinamikai alapon miikddd passziv szeparatorok modellezésénél szintén
stacionarius aramlasi mezdére helyeztem ra az idofiiggd trajektoriamodellt. A
Zweifach-Fung bifurkdcion alapuloé plazmaszepardcios eszkiéz modellezése
utan Kiszamitottam a csatorna fala mentén talalhato sejtmentes réteg vastagsagat.
A kisérletek soran élesztOgombak oldatat juttattam a mikrocsatorndba, majd

sotétlatoteres  mikroszkoppal — készitettem  felvételeket. A felvételek



intenzitaselemzését és a sejtmentes réteg vastagsaganak meghatarozasat az

Imagel] szoftverrel végeztem el.

A részecskéket meéretitk  szerint  elvdalaszto  estkoz modellezése a
plazmaszeparacios eszk6zhoz hasonld modon tortént. Ennél a modellnél
azonban két kiilonboz6 atmérdjii részecskepopulaci6 homogén keverékét
definidltam a bemeneten. A modelleredmények feldolgozasa soran a két
populacié kimeneten vett eloszlasgorbéjét szamitottam Ki, valamint az altaluk
atfedo teriilet méretét. A kisérlet soran a kétféle atmérdjii részecske kétféle
fluoreszcens festék jeldlte, melyekrdl két kiilonbozd sziirével készitettem
felvételeket. A felvételeken felvettem az intenzitdsgdrbéket, majd tobbesatornas

képpé illesztettem azokat Ossze.

A letapadt vorisvértestek dramlasmaodosito hatdisanak vizsgdlatahoz a csatorna
aljan elhelyezett akadalyok véletlenszertii, atfedésmentes geometriajat Matlab-
ban generaltam, majd a modellek futtatisa a numerikus modellez6 szoftverben
az eldbbiekben leirt modon tortént. Eredményeik feldolgozasanal a részecskék

kumulalt y-z iranyt elmozdulasat szamitottam Ki.

Az aktiv mdgneses részecskeszepardcios eszk6znél a modellezés els6
Iépéseként a mikrocsatorna alatt elhelyezett neodimium allandé magnes
stacionarius magneses terét modelleztem, majd ennek eredményét atvéve
futtattam le a staciondrius laminaris aramlési és az id6fuggd trajektoria
modelleket. Az eredmények feldolgozasa soran a részecskék permalloy racson
kialakulo eloszlasi térképét készitettem el. A mérés soran hagyomanyos
mikroszkoppal készitettem felvételeket a magnesezhetd részecskékrol, majd a
képfeldolgozd szoftverben szamitottam ki a racspontokon a helyfiiggd

eloszlasértékeket.



3.

Uj tudomanyos eredmények

Részecsketrajektoria alapi csatolt végeselem modellt dolgoztam ki kaotikus
mikrokever6k miikodésének hatékony leirdasara, mely alkalmas
teljesitoképességiik  kvantifikalasara és ezaltal eltéré geometriak
osszehasonlitisira. A modell eredményeit Kkisérleti eredményekkel

validaltam.

. Osszehasonlitottam a koncentracié- és a trajektoriaalapi modellek

teljesitoképességét és  erdforrasigényét. Megmutattam, hogy a
trajektoriaalapi modell alkalmazisival a numerikus diffazié hibaja
elkeriilhet6, ezaltal alacsonyabb haléfelbontas mellett, kisebb
eréforrasigénnyel kvalitativan megfelel6é pontossagu szimuliciés eredmény

kaphato kozel egy nagysagrendnyi futasidécsokkenés mellett. [F4, K9]

A numerikus diffuzié jelensége megnoveli a mikrokeverdk modellezésének
szamitasi igényeit. Nem megfeleld halofelbontis esetén a modell hamis
diffazioval talbecsiili a keveredés mértékét. Trajektoria alapi modellezésnél a
numerikus diffizio kikiiszobolhetd, igy kevésbé finom szamitasi haldfelbontas
mellett is jo kozelitd eredményt kaphatunk a keveredési jelenségek
szimulacigjakor (3.1. abra). A szamitasi halo diffuziés modellezéséhez
sziikséges konvergenciavizsgalat soran a mikrokeverd egy alegységére
periodikusan visszacsatolt modellt készitettem, mely lehetévé tette a kb.
7 500 000 elemszamu halon végzett szamitast a rendelkezésre allo szerveren. A
diffuziés modellnél elfogadott (0,5% hiba mellett) szamitasi haléon a futdsido
1 6ra 3 perc 16 masodperc volt, mig a trajektdria alapi modellnél csupéan 6 perc
51 masodperc. A futdsido tehat kozel egy nagysagrenddel csokkent a részecske

alapt modellezés esetében. Mig a diffiziés modellben a molekulak



populacidként nem megkiilonboztethetd modon jelennek meg, addig a

trajektoriamodell lehetdvé teszi az egyes részecskék helyzetének i1d6fiiggd
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3.1. abra — A koncentraciomezo és részecskeeloszlas a kimeneten a legrosszabb (A, C)

és a legjobb (B, D) felbontasu szamitasi halo mellett. A koncentracié alapti modellben a

halofelbontas csokkentésével jelentds az informaciovesztés, a részecskemodellnél kicsi
az eltérés (13% a legjobb és a legrosszabb felbontast hald esetében).

. Elemeztem az aszimmetrikus halszalka tipusi kaotikus mikrokeveré

geometriajanak a részecskekeveredési hatékonysagra gyakorolt hatasat.
Megmutattam, hogy a halszalkak vastagsaganak és ciklusonkénti
darabszamanak novelésével kevesebb keverési ciklus mellett is duplajara
novelhetd a keverés hatékonysiga az altalam vizsgalt paramétertérben.
[F1-F4, K1-K9]

A korabbi vizsgalatok nem taglaltdk, hogy rogzitett csatornahossz mellett
mekkora a kedvezé halszalka szélesség, illetve a cikluson beliili darabszam: a

tobb transzverzalis csatorna kialakitasa, vagy tobb keverési ciklus vezet-e jobb



keveredéshez. E paraméterek vizsgalatara hatféle geometriat hoztam Iétre
haromféle halszalka szélességgel, valamint a halszalkdk ciklusonkénti
darabszamanak és a ciklusok szamanak valtoztatisaval. A keveredés
hatékonysagat kétféle paraméterrel is jellemeztem: a csatorna két ellentétes
térfelén adott pillanatban talalhaté részecskék aranyszamaval (3.1. tablazat),
illetve a Ljapunov-kitevével. A keveredésr6l kvalitativ képet a Poincaré-
metszetek befoglald korvonalanak definidlasdval és azok teriiletének
Osszehasonlitasaval kaptam (3.2. dbra). A vizsgalt geometridkban a halszalka
csatornak szélességét valtoztattam 30-35-40 um kozott, és ennek megfeleléen
valasztottam meg a cikluson beliili szamukat és a ciklusok szamat is 4/6, 6/4,
4/5,5/4, 4/5, 5/4. A legjobb keveredést a 40/5/4-es elrendezés nytjtotta 0,4526-
os hatékonysagi index mellett (az optimalis keveredésnél ez az index 0,5 lenne
— minkét térfélben ugyanannyi részecske lenne talalhatd), melynél a halszalkak
szélessége 40 pm, egy keverési alegység 5 db halszalkat tartalmaz, és a keverd
4 keverési egységbol all. Az eredmények alapjan megallapitottam, hogy a
halszalkak szélességének és a keverési egységenkénti darabszamanak
novelésével a keveredés javithatd kevesebb keverési ciklus mellett is. A
legrosszabb és a legjobb hatékonysagi geometriak kozott az eltérés kétszeres

volt.

3.1. tablazat — Keverés hatékonysaga a kiilonb6z0 halszalka elrendezéseknél.

Név 30/4/6  30/6/4  35/4/5 35/5/4  40/4/5  40/5/4
Hatékonysag 0,1984 0,2105 0,2998 0,3655 0,4513 0,4526
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3.2. abra — A kiilonb6z6 paraméterrel rendelkez6 keverdk hatékonysaganak dsszevetése.
A részecskék altal elfoglalt teriileteket megjelolve lathatova valik, ahogy a bal oldalon
elfoglalt teriilet zsugorodik, a jobb oldalon elfoglalt teriilet pedig nd, a keverés
hatékonysaganak novekedésével. [F4]

. A szimuldciés eredményeket mind molekula- mind részecskekeveredési

kisérletekkel  validiltam PDMS-ben  kétrétegii  lagylitografiaval
megvalositott mikrofluidikai rendszerekben. Megallapitottam, hogy az
altalam definialt modell korlatozott eréforrasigény mellett is alkalmas

mikrofluidikai rendszerek kvalitativ jellemzésére. [F1-F4, K1-K9]

A halszalka-keverd kisérleti elemzése soran megvizsgaltam a diffazio- és a
trajektoria alapu keveredést is. A diffiizio alapu keveredés vizsgalatanal festési
modszerrel kvalitativ, fluoreszcens mikroszkdpiaval pedig kvantitativ mérési
eredményekhez jutottam. A jel6lt molekuldval készitett felvételen a csatorna
kimenetén felvett intenzitasgdrbét hasonlitottam &ssze a modell kimeneti
koncentracio-eloszlasaval (3.3. abra). Az eredmények jo egyezést mutattak. A
trajektoria alapi  modell esetében az élesztégombak  sotétlatoteres
mikroszkoppal késziilt felvételén vett kimeneti intenzitdsgorbét vetettem 9ssze

a modellezett kimeneti részecskeeloszlassal (3.4. abra). A mérési eredmény itt



kis mértékben eltért a modellezett eloszlastol, melyet azzal magyarazhatunk,
hogy az intenzitas nem linearis fliggvénye az adott képsikban talalhatdo gombak
szamanak. A gorbén a lokalis csokkenés helye megegyezik a modellezett

eloszlascsucs helyével.
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3.3. abra — A modell (A) és a mérés (B) eredményeinek kvalitativ és kvantitativ
Osszehasonlitasa. A relativ pixel intenzitasokat felvéve és dsszevetve (C) latszik a jo
egyezés. [F4]
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3.4. dbra — A részecskemodell validalasa élesztdgombaék sotétlatoteres vizsgalataval (A).
A képen megfigyelhetd a kevert és a keveretlen régiok valtakozasa. Az
intenzitaselemzésnél (B) a részecskeszegény régio jo egyezést mutat az

élesztégombaszegény régioval, a mérésnél a csucs azonban elmarad. [F4]

11



Il.a.

Az altalam felépitett trajektoriaalapi modell alkalmazasaval vizsgaltam a
részecsketranszport paraméterfiiggését komplex mikrofluidikai
szeparacios rendszerekben. A  szimuliciés eredmények alapjan
megvalositott mikrorendszerek viselkedésének Kisérleti vizsgalata utan
javaslatot tettem a tervezett elvalasztasi funkciokhoz optimalizalt eszkozok
strukturalis felépitésére.

Zweifach-Fung bifurkacion alapulé vérplazma-szeparacios elvet alkalmazo
kaszkdd mikrofluidikai elrendezés esetén vizsgiltam ismétlodo
aramlastranszformaciéos  alrendszerek  integralasinak  hatasat a
plazmaelvalasztasra. Modellszamitasokkal és Kkisérleti médszerekkel
bizonyitottam, hogy az altalam javasolt geometria alkalmas sejtmentes
réteg létrehozasara és annak periodikus megijitisara kaszkad

rendszerben. [F5, K10, K11]

Hatféle geometria hidrodinamikai vizsgélatat végeztem el, melynek soran
tanulmanyoztam a kiilonféle kiszélesedésekben megjelend orvényeket, illetve
meghataroztam kimeneti csatornaik plazmahozamat (3.2. tablazat). Trajektoria
modellel vizsgaltam a sejtmentes réteg 1étrejottét kiillonbozd térfogatdramok
mellett. =~ Megallapitottam,  hogy a  kiszélesedéseket  tartalmazo
mikrocsatornaknak 0,5-2 ul/s térfogataram-tartomanyban mikodési optimuma
van (3.5. abra). A mérések soran igazoltam, hogy a kilonb6z6 térfogataram-
tartomanyokban kiilonb6z6 modon alakulnak ki 6rvények a kamrakban. A hat
geometriaban a mérés soran minden esetben kialakult a sejtmentes réteg, annak
vastagsagat azonban a 2. és a 4. geometria esetében a modell alulbecsiilte. A
kisérletek soran sikeriilt igazolni a mikodési optimumot is a megadott

térfogataram-tartomanyban (3.6. abra).

12



3.2. tablazat — A kiilonboz6 geometridk hatasa az elvalasztas hozamara a modellezés
alapjan.

1.geometria 2. geometria 3. geometria 4. geometria 5. geometria 6. geometric

palui=Ryiuvke B

Hozam 0,4 % 1% 1,1% 1,1% 14% 23%

20 T T T T

T
—s—1. geometria U
—+—2, geometria TJ
—=— 3. geometria U

4. geometria D
a
g

—=—5. geometria

. geometria

Sejtmentes réteg vastagsaga (um)
o

Térfogataram (pl/s)

3.5. abra — Sejtmentes réteg vastagsaga a térfogataram fliggvényében. A szeparatorok
0,5-4 ul/s térfogataram tartomanyban miikodnek optimalisan.

13
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3.6. abra — Sejtmentes réteg kialakulasa a mikrofluidikai csatornaban kiilonb6z6
térfogataramok mellett. [F5]

I.b. Létrehoztam egy aktiv idofiiggdé haromdimenzios magnetoforetikus
elvalasztasi elvii modellt, amelyben a részecsketranszport aktiv magneses
elven vezérelhet6. A modell tartalmazza a magnesezhetd anyagok
tulajdonsagait és tobb mérettartomanyt és fizikai elvet kezel
hierarchikusan. Kisérleti elrendezésben demonstraltam a szeparacios elv

miikodését. [F6, K12, K13]

A magnetoforetikus elven torténd elvalasztids esetén célom a magneses
részecskék csapdazasa volt a mikrocsatornaban. A chip alatt elhelyezett
neodimium magnes altal létrehozott magneses teret a mikrocsatorna aljan
kialakitott magnesezheté permalloy réteg lokalisan erdsiti Ggy, hogy a
részecskék csapdazasa megadott helyen torténjen meg. A modellezés soran a
magneses modellre épiilt az dramlédsi modell, annak az eredményére pedig a

trajektéria modell. A modellezés soran megvizsgaltam a permalloy négyzetracs
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hatasat a magneses részecskék csatornabeli eloszlasara a térfogataram
fliggvényében. Megallapitottam, hogy 4 pl/s térfogataram alatti tartomanyban a
részecskék csapdazasa teljes, valamint 4-20 ul/s térfogataram-tartomanyban a
részecskék csapdazasa 51-91%-0s (3.3. tablazat). A modellezés soran tehat
meghataroztam azt a miikodési tartomanyt, melynél a részecskék csapdazasa ugy
lehetséges, hogy kozben felettiik folyadék aramlik. A kisérlet sordn a magneses
részecskék csapdazasa sikeres volt (3.7. abra). Magasabb térfogataram mellett a
részecskék a négyzetracs hosszanti élei mentén rendezve hagytdk el a vizsgalt

teriiletet, ahogy azt a modell mutatta.

3.3. tablazat — Csapdazott részecskék aranya kiilonboz6 térfogataramok esetén

Térfogatairam 6 8 10 12 14 16 18 20
(D)

Racson
csapddzott  ogq00  g300 7505 68%  62%  59%  55% 52%  49%
részecskék
aranya
Csatornaban
csapdazott 10000 9105 80% 71%  65%  62%  58% 56%  51%
részecskék
aranya
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3.7. dbra — Részecskek teljes magneses csapdazasa a numerikus modellben 3,5 pl/s

”or

Loz

térfogataram mellett (A). A csapdazas az els6 élnél a leger6sebb, a nagyobb sebességgel
rendelkezd részecskék eloszlanak a csatorna teljes hosszaban. A részecskék elfogasa és

elengedése mikroszkopos felvételen (B), a részecskék itt is a belépd élt részesitik

elényben. A folyadék balrél jobbra aramlik mindkét esetben.
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11.a.

Demonstraltam a trajektériamodell alkalmazhatésagat LOC rendszerek

tervezéséhez.

Trajektoriamodell segitségével modelleztem immobilizalt vorésvértestek
hatasat az aramlasi térre, illetve az aramlassal egyiitt haladé sejtekre.
Megmutattam, hogy a modell alkalmas a letapadt sejtek Aramlasmodosité
és sejtekre vonatkozé retencids hatasanak pontos leirdsara, ezaltal segitve a
diagnosztikai eszkoz miikodésének megértését és tervezhetéségét.
Javaslatot tettem az optimalis csatornamagassagra, ami a vorésvértestek

legkisebb méretének kozel kétszeresére adodik. [F7]

A letapadt vorosvértesteket tartalmazé mikrocsatorna modellezése soran a
vizsgalt csatornageometriak létrehozasara Matlab szkriptet készitettem, mely a
COMSOL-nak adott utasitasokkal generalja a csatorna aljan véletlenszertien
elhelyezkedé vorosvértesteket reprezentald akadalyokat. Az akadalyok
aramlasmodositd, és ezaltal a sejtek mozgasara gyakorolt hatasat a mozgo sejtek
kumulalt y-z iranya elmozdulasaval jellemeztem. Osszevetettem 7 um magas
csatorna esetén 2-6 pum magassag kozott inditott részecskék kumulalt
elmozdulasat, mely alapjan az 5 um magas mikrocsatorna hasznalata, valamint
a2 pm magas inditasi magassag mellett dontottem. Ezen paraméterek hasznalata
mellett megvizsgaltam az akadalyok aramlasmodosité hatasat, mely az 5 um
magas mikrocsatornaban 2 pm magas akadalyok mellett 4 um magassagban
készitett aramlasi metszeten lathato (3.8. abra). Kiszamitottam a kumulalt
elmozdulést 0%, 10%, 20%, 30% valamint 40% csatornalefedettség esetén, mely
alapjan megallapitottam, hogy 30%-nal nagyobb lefedettség esetén a részecskék
kumulalt elmozdulésa visszaesik (3.4. tdblazat), mivel a feliileti boritottsag miatt

az oldaliranytl elmozdulasok elmaradnak. A modell eredményeit kisérleti
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eredményekkel vetettem Ossze, ahol a részecskék oldaliranyu elmozdulasanak
csatornalefedettségtol vald szignifikans fliggését tapasztaltak (3.9. abra). A
modell eredményei jo egyezést mutattak a kisérleti eredményekkel. A kisérletek
alapjan a letapadt vorosvértestek aramlasmodosito hatasa képes volt a teljes vér
vOrosvértestjeit visszatartani, és plazmaszeparaciot indukalni a mikrofluidikai

rendszerben.

Surface: Velocky magokuce (mis)

0.16

0.14

0.12

0

0.06

0.04

0.02

0

3.8. abra — Sebességmez6 x-y metszetei az 5 pm magas csatornaban 1 um-nél (A), 2
pm-nél (B), 3 pm-nél (C) és 4 um-nél (D) a csatorna aljatol mérve. A 2 um magas
akadalyok aramlasmodosit6 hatasa 2 pm-rel az akadalyok felett is jelentds.

3.4. tablazat — Kumulalt y-z-irdnya elmozdulasok kiilonb6z6 lefedettségek esetén

Lefedettség 0% 10% 20% 30% 40%
Kumulalt

2,93 um 1594 pum 2433 pum 4152 pum 20,28 um
elmozdulas

18



Csatorna szélessége (Um)

Részecskék oldaliranyd ©

Alacsonyabb lefedettség

Magasabb lefedettség

Funkcionalizalt tertlet Funkcionalizalt tertilet
wlle-  Aramlas iranya - Aramlas iranya
Letapadt sejtek szama Letapadt sejtek szama
/4 61 28 2 13 151 94 40
LTI o
S ‘.&‘o" ' *e e .
& @ s | . . *
q’l 'y .
Y W
100 100
SO-W -
o] ~—c——"7-— 60-%
40+ 40+
0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 8 100 120
Csatorna hossza (um) Csatorna hossza (pm)
hw e
101 * & ok 10 po ~
) v y . ' ' '
XS o* - - ®
g3 ol 1% | | Seee oo |
L 6 ° 61 o
2 | 2% | GBS | *ee | PR A
(5] ° .
541 8828 *e 94 .0
o Y'Y ...
o)) LA
gz-"""uo" leoe I ”I‘ 8°.
© | Al ¢
> o | | | l

3.9. dbra — A letapadt vorosvértesteket tartalmazé mikrocsatorna mérési eredményei.
Mikrocsatorna mikroszkopos felvétele a funkcionalizalt teriilet megjel6lésével (A),
letapadt sejtek szama a funkcionalizalt teriileten, a vorosvértesteket fekete pont
jeldli (B). 30 mozgd vordsvértest trajektoridja (C) és a részecskék oldaliranyt atlagos

eltérése a felosztott teriileteken beliil (D). [F7]
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I11.b. Szimulécids és kisérleti eszkozokkel vizsgaltam részecskék transzportjanak
térfogataramtél és részecskemérett6l valo fiiggését szekvencialis
mikrofluidikai rendszerben. Megmutattam az aramlassziikiiletek hatasara
kialakul6 nyiréfesziiltség trajektériamodosito hatasat, mely megalapozza a
részecskék méretfiiggé szeparacidjat. Az elvalasztas hatékonysaga
novelheté a Kiszélesedések és a sziikiiletek szamanak novelésével. [F8,

K14-K16]

A méret szerinti szeparaciot megvaldsitd mikrocsatorna modellezésénél
megvizsgaltam a nyomaseloszlast, valamint a nyirésebességet a kamrakat és
szlikiileteket tartalmazd geometridban. A nyomasesés jelentds része a
szlikiiletekre ~ jut,  valamint a  folyadékrétegek  kozott — fellépd
sebességkiilonbségbdl adodo nyiras is itt a legjelentdsebb. A trajektoria modellel
megmutattam, ahogy egy részecske a magas nyirasu teriileten tér at egy csatorna
kozépvonala felé es6 aramvonalra arrdl az aramvonalrdl, amelyen eredetileg
haladt (3.10. abra). A két kiilonboz6 részecskeméret egyiitt torténd
modellezésénél megmutattam, hogy a sziikiiletekben a részecskék méretiik
szerint kiillonvalnak (3.11. abra). A szeparaci6é kvantitativ vizsgalatara a két
részecskeeloszlas-gorbe altal atfedd teriiletet vezettem be mérdszamként és
megvizsgaltam a bemeneti térfogataram-aranyok hatasat az elvalasztas
hatékonysagara. Az atfedés mértéke meredeken csokkent a térfogataram-arany
novekedésével (3.12. abra). Két térfogataram-aranypar, 0,1 ul/s és 5 pl/s
valamint 1 pl/s és 5 pl/s mellett vizsgaltam a két részecske méretkiilonbségének
hatasat az elvalasztasra. A szeparacid hatékonysaga mindkét esetben nott a
masodik részecske méretének novekedésével, a novekedés azonban meredekebb
volt a nagyobb térfogataram-kiilonbség esetében. Megmutattam, hogy az

elvalasztas hatékonysaga bizonyos mértékig javithatd a sziikiiletek szamanak
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novelésével (4-5 szikiilet alkalmazasa), ez a valtozds azonban csak olyan
paraméterek mellett jelentds, ahol egy sziikiiletet tartalmazo csatorna vizsgalata
soran is kimutathat6 a jelenség, tehat az atfedés 90% alatti volt. A kisérletek
soran készitett tobbcsatornas felvételekkel, valamint azok intenzitaselemzésével
megmutattam, hogy csatorndban a 10 um és 16 pm atmérdji részecskék
szeparacidja végbemegy (3.13. abra), 5 pl/s és 10 pl/s bemeneti térfogataramok
mellett az atfedés mértéke csupan 27%-os. A mérések soran igazoltam az

elvalasztas térfogataram-arany fliggését.

nyirofesziiltséget mutatja. Lathatd, hogy a részecske a magas nyirasi csatornarészen tért
le az addig kovetett aramvonalrol. Az aramlas jobbrdl balra halad.
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3.11. abra — Poincaré metszetek a csatorna mentén. A metszetek helyét az A dbran
talalhat6 vonalak jelolik. A bemenethez kozel (B) a részecskék dsszekeverve
helyezkednek el, a pufferoldat a részecskéket a csatorna oldalahoz szoritja (C), majd a
kiszélesedéshez érve a részecskék jobban széthuzddnak (D). A sziikiiletekben a két
részecskeméret (10 um — zold, 16 pm — piros) egyre jobban elvalik egymastol. A
kimenetnél (I) a két részecskehalmaz jol elkiiloniil. A részecskék kimeneti metszetébol
szamolt eloszlasi gorbék (J). A két populacio kozotti atfedés minimalis.

22



—Modell: Q1 - 0,01 pl/s
Modell: Q1 - 0,1 pl/s

1 Modell: Q1 - 0,5 pl/s
Modell: Q1 - 1 ul/s

=Merés: Q1-0,5 pl/s

- Mérés: Q1 -1 pl/s
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Atfedés mértéke
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02

1 10 100 1000
Térfogataramok aranya

3.12. abra — Bemeneti térfogataram-aranyok hatasa az elvalasztas hatékonysagara. Az
arany novelésével javul az elvalasztas hatékonysaga. Minél kisebb a minta bemenetének
térfogatarama, annal meredekebben javul az elvalasztas hatékonysaga.

B

merés helye mérés helye

aramlas iranya >
aramlas iranya

— P .

3.13. abra — Méréssel rogzitett, két csatornabol illesztett képek a bemeneti (A) és a
kimeneti (B) méréablakoknal. A 10 um atmér6ji részecskéket zold, a 16 pm atmérdju
részecskéket piros szinnel jeloltiik. A bemeneten még Gsszekevert részecskék a
kimenetre elvalnak egymastol.
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4. Az eredmények alkalmazasi teriiletei

Napjaink mikrofluidikai rendszerei a mintael6készitést — foleg részecskéket
vagy sejtes elemeket tartalmazd minta esetén — az eszkdzhoz tervezett,
finomhangolt részegységekkel valositjak meg. Az altalam vizsgalt keverést és a
szeparaciot kiilonféle modszerekkel megvalositd mikrocsatornak is ilyen
rendszerekhez  késziiltek, legtobb esetben  kutatocsoportok — kozotti
egyiittmiikodés vagy FEurdpai Unids projektek keretei kozott kertiltek

megvalositasra.

A halszdlka mikrokeverd a P3SENS: Polymer Photonic multiparametric
biochemical SENSor for Point of care diagnostics Eurdpai Unio altal
tamogatott projektben alkalmazott mikrofluidikai mintael6készit6 kazetta része.
Ez az egység felel a minta (puffer, szérum vagy teljes vér) elokészitéséért és a
fotonikus bioszenzor érzékelési teriiletére torténd transzportjaért. A transzport
soran a keverd biztositotta a minta és a reagensek keveredését azonos
transzportutak  mellett. A numerikus modellezés  segitségével a
csatornageometriat, nyomasesést és az tithosszakat tigy hataroztuk meg, hogy az

optimalis geometriat definialjuk a megfeleld keveredési folyamat biztositasara.

A Zweifach-Fung bifurkdcion alapulé kaszkdad mikrofluidikai szepardcios
modul a CAJAL4EU: Nanoszenzorok az orvosdiagnosztikaban projektben egy
nanoporuson keresztiili transzport-modulacion alapu diagnosztikai eszk6z egyik
lehetséges plazma-elvalasztd, mintaelokészitd alegységeként szerepelt. Az
orvosdiagnosztikai platform 8 orszag 25 partnerének szoros egyiittmiikodésének
eredménye. A projekt egyik célja a detektalhatd biomarkerek spektrumanak
szélesitése is, mely specifikus aptamer receptorok keresését is magaba foglalja.

A magnetoforetikus elven miikodo szepardcios eszkoz kapcsan a SELEX
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aptamer  szelekcios modszer mikrofluidikai megvalodsitasaban  valo
alkalmazhatosagat vizsgaltam meg. A modszer egyik fontos 1épése a magneses
gyongyhoz bekotddott aptamer jeloltek elvalasztasa a tobbi aptamertdl a
pufferoldat folyamatos aramoltatasa mellett. A szamitasi és kisérleti eredmények

alapjén a tervezett mikrocsatorna jo jeldlt ennek a 1épésnek a megvaldsitasara.

A részecskék méret szerinti szepardcidjat megvaldsitd passziv mikrofluidikai
eszkoz a PAMIAQ: Uj tipusii integrdlt, széles korben haszndlhaté
légszennyezdanyag érzékeldtechnologia fejlesztése cimii EUREKA projekt
eredménye. A kiilonb6z6 1égszennyezoanyagok kozott a pollenek vizsgalatat is
tervezik az eszkozzel. A projekt részfeladataként késziilt el a mikrofluidikai
mintaszallitd rendszer els6 verzidja, melyet mesterséges részecskék
szuszpenzidjaval elemeztiink, és bebizonyitottuk annak méret szerinti

elvalasztasra valo alkalmassagat.

A letapadt vérisvértesteket tartalmazo mikrocsatorna vizsgalatanak
eredményei az MTA-ELTE Immunolédgiai Kutatdcsoporttal vald egyiittmiikodés
keretében elkészilt vércsoport meghatirozdisra alkalmas autonom
mikrofluidikai eszkozben hasznosultak. Az eszk6z a racseppentett vért két
csatornaba szivja be, melyek anti-A-val és anti-B-vel kezeltek. Az A vagy B
vércsoportu vorosvértestek kitapadnak a megfeleld oldalon, akadalyt képezve a
tobbi vOrosvértest szamara a csatorniban. Igy a kialakulé aramlasi
sebességvaltozas, illetve a plazmaszeparacio szabad szemmel is megfigyelheto.
A vércsoport esetén az anti-A-t tartalmazd csatorndban torténik szeparacio, B
vércsoport esetén az anti-B-t tartalmazo agban. AB esetén mindkettdben, 0
vércsoportnal pedig egyikben sem. Az eszkoz chipen kiviili mintaeldkészitést és

kiils6 folyadékaramoltatast nem igényel.
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