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SIMBOLIU, VIENETU IR SANTRUMPU SARASAS

Mechaniniai parametrai

F —jéga, N;

P —slégis, Pa;

M — jégos momentas, Nm;

E — Jungo modulis, GPa;

W, — potenciné energija, J;

W, — kinetiné energija, J;

W, — sklaidos energija, J;

WEe — elektrinio lauko energija, J;

p — tankis, kg/m?;

m —masé, ekvivalentiné masé, kg;

7 — Slyties jtempiai, MPa;

& — santykiné deformacija;

y — santykiné $lyties deformacija;

k, ks —tamprumo koeficientas, N/m;

b, — slopinimo koeficientas;

Uy, Uy, U3 — absoliutinés deformacijos atitinkamai X, Y, Z asiy kryptimis, m;

& &, & — santykinés deformacijos atitinkamai X, Y, Z aSiy kryptimis;

U — Svytavimy amplitudé, m;

t — laikas, s.

Geometriniai matmenys

A, — membranos plotas, m?;

A.— elektrodo plotas, m%;

an — membranos matmuo X, Y plokstumoje, m (krastinés ilgis keturkampei
membranai, spindulys apvaliai membranai);

a, — elektrodo matmuo X, Y plokstumoje, m (krastinés ilgis keturkampei
membranai, spindulys apvaliai membranai);

r — atstumas nuo membranos centro iki analizuojamo tasko, m;

d, — membranos storis, m;

dy — vakuuminio tarpelio dydis, m;

d; — izoliacinio sluoksnio storis, m;

Vg — greitis, m/s.

Elektriniai parametrai

U — jtampa, V;

| —srové, A;

R —varza, Q,;

Z — impedansas, Q;

C —talpis, F;

¢ — elektrinés skverbties koeficientas;
Q — kravis, C.



Sutrumpinimai

CMOS - komplementiné struktiira metalas-oksidas-puslaidininkis (angl.
Complementary Metal Oxide Semiconductor);

CMUT - talpiniai mikromechaniniai ultragarsiniai keitikliai (angl. Capacitive
Micromachined Ultrasonic Transducers);

ELISA — biocheminis metodas, dazniausiai naudojamas imunologijos srityje,
siekiant nustatyti antikiniy ar antigeno saveikg méginélyje (angl. Enzyme-linked
Immuno Sorbent Assay);

FBAR — plonasluoksniai tiiriniai akustiniai rezonatoriai (angl. thin Film Bulk
Acoustic Resonators);

FEM- baigtiniy elementy metodas (angl. Finite Elements Method);

FFT — greitoji Furjé transformacija (angl. Fast Fourier Transform);

FSI — FEM modelyje naudojamas struktiiros ir skyscio salytis (angl. Fluid
Structure Interface);

IDT — suky tipo struktiirg turintis keitiklis (angl. Interdigital transducer);

LPCVD - Zemo slégio nusodinimo i$ dujinio biivio procesas (angl. Low
Pressure Chemical Vapor Deposition);

MEMS — mikroelektromechaninés sistemos (angl. Micro-Eelectro-
Mechanical Systems);

PDMS - polidimetilsiloksanas (angl. Polydimethylsiloxane);

PECVD - plazminis nusodinimo i§ dujinio buivio procesas (angl. Plasma
Enhanced Chemical Vapor Deposition);

PMMA - polimetilmetakrilatas (angl. Polymethyl methacrylate);

PZT — $vino cirkonatas titanatas (angl. lead circonate titanate), pjezokeraminé
medziaga, naudojama ultragarso keitikliy gamyboje;

Q faktorius — nedimensinis rezonansinés grandies rezonanso kokybés

. . e fro o o
koeficientas, Siame darbe apskaiciuojamas Q = é, Cia fr yra rezonanso daznis, o Af

— rezonansinio piko plotis pusés maksimumo lygio;

QCM — kvarcinés rezonansinés svarstyklés (angl. Quarz Crystal
Microbalance);

SAM - savitvarkiai monosluoksniai (angl. Self-assembled monolayers);

SAW - pavirSinés akustinés bangos (angl. Surface Acoustic Waves);

SMR - rezonansinéje struktiiroje jmontuotas mikrokanalas (angl. suspended
microchannel resonator);

Vpp — amplitudé tarp neigiamo ir teigiamo maksimumo (angl. peak to peak);

Tekste vartojamas terminas ,,struktiirinis rezonansas“ yra laikomas
ekvivalenciu ¢ia pavartotam sudétingesniam terminui ,,vandeniu apkrautos celés
dazninés charakteristikos maksimumas.
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IVADAS

Siuolaikiniy cheminiy, biologiniy ir biocheminiy jutikliy sistemy kirimo
poreikis kyla i§ augancios tokiy jutikliy paklausos komercijai, medicinai ir saugai.
Daugelis cheminiy, biologiniy ir biocheminiy jutikliy yra grindziami specifine
medziagy saveika. Saveikos detekcijai gali buti naudojami masés matavimo
rezonansiniai cheminiai jutikliai (t. y. gravimetriniai jutikliai) funkcionalizuotu
pavirsiumi, specifiskai adsorbuojanciu tikslines molekules i§ aplinkos. I§ esmés tai
yra elektromechaninés rezonansinés sistemos, potencialiai neribotos funkciniy
medZiagy jvairovés, pritaikomos jvairiose srityse. [vairioms analitéms (Cheminiams,
biocheminiams komponentams, kurie turi biti nustatomi analitinés procediiros
metu) iSmatuoti  turi buti pritaikomos atitinkamos funkcinés medziagos,
imobilizuojamos jutiklio pavirsiuje. Specifiné tiksliniy medziagos molekuliy sgveika
su mikroelektromechanine struktiira padeda aptikti dazniausiai randamus biologinius
elementus, tokius, kaip fermentai, antikinai, DNR oligonukleotidai, baltymai [1, 2].
Baltymy mikrogardelé, kaip pirminé detekciné priemoné, veiksmingai panaudojama
analizuojant gaubtinés zarnos vézio lasteles, kriities vézio biologinius Zymenis bei
daugybe¢ zmogaus imuniniy ligy [3, 4].

Mikroelektromechaniniy sistemy (MEMS) technologijy ir kiirimo augimas
pastaraisiais deSimtmeciais, vykes lygiagre€iai su silicio mikrotechnologijy
vystymusi, kilo i$§ poreikio daugelj funkciniy strukttiry koncentruoti mazame jtaiso
plote [5]. Jtaisai, turintys mikrometrais ir netgi nanometrais matuojamas strukttras,
gali biti gaminami naudojant jvairius technologinius modulius, tokius kaip
fotolitografija, inzektorinis liejimas, karStas Stampavimas, ésdinimas ir trimatis
spausdinimas [6]. Mikroelektromechaniniy sistemy gamybai gali buti naudojama
didelé medziagy jvairové: silicis ir jo junginiai, metalai, jvairios keramikos bei
polimerai. MEMS  koncepcija naudojama  jvairiausiose  srityse,  nuo
elektromechaniniy rezonatoriy elektroniniy osciliatoriy grandinése bei ultragarso
keitikliy [7, 8], integruoty laboratorijy lusty (lab-on-chip (LoC), [9]) iki ypaé
sudétingy jtaisy, jungianéiy mikrobiologijos, biochemijos ir
mikroelektromechanikos elementus, tokiy kaip luste integruoti organai (organ-on-
chip (OoC), [10]). Paprastai mikroelektromechaninis lustas turi pagrindinj Sistemos
funkcionalumg, o jo veikimg uztikrina elektronikos jtaisai, kurie gali biiti
integruojami tiek monolitiniu biidu, naudojant tuos pacius technologinius procesus
kaip ir elektromechaniniy elementy formavimui, tiek heterogeniniu biidu, skirtingais
technologiniais procesais gaminant mikroelektromechanikos ir elektronikos lustus, o
po to juos surenkant j vieng sistemg, panaudojant mikrosurinkimo technologijas [9].

Kai mikroelektromechaninés sistemos yra naudojamos biojutikliams, greta
kity privalumy, atsiranda isskirtinés integravimo su mikrosrauty lustais (microfluidic
chips). Mikrosrauty lustai pasizymi ypac¢ mazais tiiriais ir daznai naudojami pavieniy
biologiniy lgsteliy ar biomolekuliy analizei, tokiu bGdu Zymiai atpiginant ir
paspartinant biochemin¢ ar mikrobiologing analize¢. Taciau jprastinei mikrosrauty
technologijai naudojama optiné detekcija, pasitelkiant mikroskopija. Vienoje
sistemoje integravus mikrosrauty jtaisus ir mikroelektromechaninius jtaisus
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gaunamas naujas hibridinio lusto funkcionalumas, uztikrinantis tiesioginj elektrinio
signalo gavimg ir perdavima, daznai i§vengiant sudétingy ir brangiy optiniy jtaisy.
Daugelyje mobiliy Siuolaikiniy biodetekcijos jtaisy tokie hibridiniai lustai yra
optimizuojami ne tik biodetekcijos kasty mazinimui, bet ir energetiniam
efektyvumui.

Greta jprastiniy medicininiy taikymy, biodetekcija turi nesuskaiciuojamas
galimybes biti naudojama ir tokiose srityse kaip karinés ar kosminés misijos,
aplinkosauga ir maisto kontrolé. Siuo metu Zinomos technologijos yra pakankamai
patikimos, kad buty galima pagaminti heterogeniSkai integruotas sistemas skirtas
naudoti kosminiy tyrimy stotyse svarbiausiy gyvybés palaikymo funkcijy
uztikrinimui  [11]. Mikroelektromechaniniy sistemy naudojimas kosminiuose
aparatuose leidzia sumazinti jvairius komponentus iki mikrometry ir nanometry
dydzio. Tam tikslui jau keleta deSimtmeciy kosminiuose aparatuose naudojami
MEMS technologijomis pagaminti mikrojutikliai, mikrovykdikliai, akselerometrai,
temperatiiros valdymo jtaisai, mikrosrauty technologijas naudojantys varikliy
sprendimai  (microfluidic microthrusters), mikrobangy jtaisai, palydoviniy
komunikacijy jtaisai ir kiti. Tai suteikia galimybe sukurti palydovy sistemas, kurios
pasizymi auks$tu energetiniu ekonomiskumu, maziau kainuoja ir suteikia
beprecedentines fiziniy bei cheminiy procesy analizés galimybes. Pavyzdziui,
kenksmingos ore esancios dalelés, | atmosfera patenkancios i§ smélio audry ar
ugnikalniy, jau Siandien gali biti stebimos naudojant minétas palydovy sistemas [12,
13]. Negana to, aukStas funkcinio integravimo lygis (jutikliai ir komunikacijos
viename jtaise) leidZia realiuoju laiku nuskaityti informacijg nuotoliniu badu [14].
Iprastiniai biodetekcijos metodai, grindziami biolgsteliy ar biomolekuliy inkubacija
ir po to sekancia biochemine analize, yra ne tik riboto prieinamumo dél ilgos tyrimo
eigos trukmés, susijusiy medziagy, infrastruktiiros bei personalo kasty, bet ir dél to,
kad turi ribotas galimybes nustatyti susijusius su svarbiomis gyvy lasteliy
funkcijomis parametrus. Taip, pavyzdziui, svarbius metabolizmo parametrus,
charakterizuojantis urea (karbamido, CO(NH,),) iSsiskyrimas i§ gyvy lasteliy,
nustatomas densitometrija, po to sekanciu formaldehido titravimu, po kurio analités
koncentracija nustatoma i§ duomeny lenteliy. Vienas analizés procesas, taikant §j
metoda, uztrunka apie pusantros valandos. Tuo tarpu, naudojant biojutiklj ir
susijusig bioanalizés sistema, urea koncentracija yra iSmatuojama per maZziau nei dvi
minutes [15]. Kitas pavyzdys yra biocheminis specifinés antikiino-antigeno saveikos
nustatymo metodas, naudojamas imunologijos srityje, sutrumpintai vadinamas
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay). Atliekant tyrimg S$iuo metodu,
analizuojamojo pavyzdzio (analités) antigenai yra imobilizuojami ant specialaus
pagrindo pavirSiaus. Tuomet pavir§ius yra paveikiamas specifinio antikiino tirpalu.
Jei antikiinas sudaro imuning porg su imobilizuotu antigenu, jie susijungia
cheminémis jungtimis. Tuo paciu metu, antikiinai yra modifikuoti fermentais, kurie
aktyvuojami paskutiniame analizés zingsnyje, pavyzdziui pridedant fermentus
aktyvuojant] substrato tirpalg. Aktyvuoti fermentai iSskiria fizinémis priemonémis
iSmatuojama detekcijos signalg (pakei¢ia substrato spalvg, emituoja $viesos ar kito
elektromagnetiniy bangy ruozo kvantus), pagal kurio intensyvumag yra nustatoma
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analitéje esanciy antigeny koncentracija. Po kiekvieno analizés Zingsnio pagrindo
pavirSius yra skalaujamas specialiame tirpale, kad biity pasalinti nespecifiskai
prisijungg baltymai ir antiktinai [16]. Toks analizés metodas paprastai taip pat uzima
keleta valandy, reikalauja kvalifikuoto personalo ir brangiy reagenty, o iSmatuoto
rezultato patikimumas néra aukstas. Tuo tarpu, naudojant mikroelektromechaning
biodetekcija, specifinio imuninio komplekso susidarymo detekcijos laikas gali biti
matuojamas minutémis [17].

Siandien biojutikliuose pladiausiai naudojami cheminés ir biocheminés
detekcijos metodai yra susij¢ su elektrocheminiy procesy, vykstanciy cheminés
saveikos metu, detekcija. Tokie metodai grindziami elektros kriivininky ir susijusio
elektros kriivio kaupimusi ar elektrinio laidumo poky¢iais ir jau yra sitilomi rinkoje
kaip lustuose integruoti produktai [15, 18]. Tinkamiausiu pagrindu
elektrocheminiams jutikliams laikomi jvairs metaly oksidai ir puslaidininkiai.
Pastaruoju metu yra atlikta daug tyrimy nanostruktarizuojant funkcines medziagas ir
taip didinant jy aktyvaus pavirSiaus plota, modifikuojant potencialinius barjerus ir
taip didinant elektrocheminiy jutikliy jautrj [19, 20]. Vis délto, elektrocheminiai
procesai pasizymi ypa¢ mazais elektriniais signalais, kuriems padidinti reikalingos
ypatingos jutikliy darbo salygos, tokios kaip auksta temperatiira (Simtai Celsijaus
laipsniy). Tai toli grazu ne visuomet yra priimtina biojutikliy kontekste. Dar
daugiau, specialiy saveikos salygy sukiirimas mazina jutikliy energetinj efektyvuma,
net jei efektyvumui padidinti naudojamos MEMS struktiros, tokios kaip
mikrogembés, mikrotilteliai, mikrovielos ir kit.[21-23].

Rezonansiniai, gravimetriniai specifinés medziagy saveikos jutikliai ne tik turi
didelj miniatifirizavimo potenciala, bet ir yra pranaSesni nei klasikinés cheminés
analizés sistemos tiek greitaveikos, tiek informatyvumo prasme [24]. Rezonansiniai
jtaisai, sukurti praeito amziaus antrojoje puséje, pavyzdziui, kvarciniy rezonansiniy
svarstykliy QCM [25], pavirSiniy akustiniy bangy SAW [26] bei plonasluoksniy
tiriniy rezonatoriy FBAR [27] pagrindu veikiantys jutikliai, turi didelj jautrio
potencialg labai maziems virpanéiosios dalies masés pokyCiams. Pirmieji
gravimetriniai jutikliai buvo sukurti aptikti palyginti dideles daleles dujy aplinkoje:
dulkes, mikrodaleles, nanodaleles, aerozolius. Naujausi mikroelektromechaniniy
sistemy tyrimai rodo gravimetrinio principo tinkamumg tiek lengvy dujy molekuliy,
tokiy kaip anglies dvideginio molekulés, aptikimui [28, 29], tiek molekulinio lygio
biodetekcijai [30-32]. Lyginant S$iuo metu zinomy elektrocheminiy ir
mikroelektromechaniniy gravimetriniy  jutikliy  jautrj, matome pastarosios
technologijos pranaSumg, nes maudojant mikroelektromechaning struktirg dujy
aplinkoje yra pasiekiamas 4 Hz/ppm (hercai milijoninei santykinei koncentracijos
daliai) jautris [29], kai adekvacios paskirties elektrocheminiais jutikliais,
grindziamais metaly oksidy struktiiromis, aptikimo riba yra Simtai milijoniniy
koncentracijos daliy [33, 34].

Molekulinio lygio gravimetriné¢ detekcija galima, kai sukuriamas funkcinis
jtaiso sluoksnis, kuriuo modifikuojamas jutiklio pavirSius. Sis modifikuotas
sluoksnis medziagy sgveikos metu turi specifiskai ir selektyviai prisijungti tikslines



molekules i§ analités. Analité gali buti dujiné terpé, jei jutiklis naudojamas dujy
molekuliy detekcijai arba tirpalas skystyje, jei atlickama biodetekcija.

Geriausiai zinoma gravimetriniy jutikliy technologiné bazé yra kvarcinés
svarstyklés (QCM). Sios technologijos jautrusis elementas yra gaminamas i3
pjezoelektrinés medziagos (dazniausiai kvarco, i§ Cia ir kyla angliskas technologijos
pavadinimas), mechaniniu biidu i$pjaunant diska. Sis elementas paprastai pasizymi
aukstos kokybés savyjy virpesiy rezonansu, kurj nulemia elemento storio ir
medziagos, i§ kurios pagamintas elementas, savybés. Tokio jtaiso jautris jo
pavirSiuje jmobilizuotos masés pokycCiui yra proporcingas rezonansinio daznio
kvadratui [2]. Pastaroji savybé lemia tendencija QCM tipo biojutikliams naudoti
kaip galima didesnj rezonansinj daznj turin¢ius rezonansinius elementus. Parengtas
jautrusis elementas yra prijungiamas prie elektroninio osciliatoriaus grandinés, tokiu
btidu nuskaitant prisijungusios masés pokycCiy sukeltus virpesiy daznio pokycius.
Pjezoelektriniy medziagy savybés ir jy pjaustymo technologijos riboja didziausia
jmanomg rezonansinj daznj. Jprastinémis technologijomis jmanoma pagaminti 25—
30 pum storio elementus, kuriy rezonansinis daznis paprastai nevirsija keliy desim¢iy
megahercy. Be to, siekiant aukstos rezonansinio kontiiro kokybés, pjezoelektrinés
medziagos diskas turi biiti pakankamai didelio skersmens. Tai apriboja QCM tipo
jutikliy panaudojimg miniatiirinése integruotose sistemose, pavyzdziui, mikrosrauty
ar integruoty laboratorijy (lab-on-a-chip, organ-on-a-chip) jtaisuose [35, 36].

Logiskas QCM technologijos raidos tesinys yra plonasluoksniai tariniai
akustiniai rezonatoriai (FBAR) [37]. Jy struktirg sudaro plonyjy sluoksniy
technologijomis ant kristalinio (pavyzdziui, monokristalinio silicio) pagrindo
sufomuoti pjezoelektriniai elementai [4]. Sio tipo jtaisais galima pasiekti
gigahercinius rezonansinius daznius ir puiky $io tipo jutikliy jautr] Zemos
koncentracijos biocheminéms analitéms, pavyzdZziui, nustatant specifing baltymy
tarpusavio saveikg bei DNR oligomery hibridizacija [38, 39]. Panaudojant Slyties
rezonansg, $ie jtaisai gali buti sékmingai naudojami tiek ore, tiek skystyje. Vis délto
labai auk$ty dazniy praktinis naudojimas yra komplikuotas dél elektromagnetinés
elektriniy signaly sgveikos bei siauros labai auksty dazniy elektronikos grandyny
tolerancijos elektrinio impedanso nuokrypiams. Todél FBAR jutikliams reikia
specifiniy integravimo su elektronika priemoniy, 0 tai reikSmingai didina tokio tipo
biojutikliy integravimo savikaing [4]. Kitas reikSmingas FBAR technologijos
trbkumas yra plonasluoksniy pjezoelektriniy medziagy nusodinimo  bei
poliarizavimo budai, kurie néra suderinami su integruotos elektronikos gamybos
technologijy (pavyzdziui, CMOS) reikalavimais. Todél tokiy jutikliy gamybos
procesas yra labai sudétingas ir brangus, o integravimo galimybés ribotos. PanaSiais
privalumais bei trikumais pasizymi ir pavirSiniy akustiniy bangy (SAW)
rezonansiniai medziagy saveikos jutikliai [40, 41]. SAW tipo jutikliai taip pat
formuojami nusodinant plonus pjezoelektriniy medziagy sluoksnius, taciau $iuo
atveju darbiniai virpesiai sukeliami ne medZziagos tiiryje, kaip FBAR atveju, o jos
pavirSiuje. Tam sukuriamos specialios skersinéms bangoms siysti ir priimti skirtos
pavirsinés Suky tipo struktaros (angl. interdigital structure).
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Siekiant mazinti biojutikliy dydj, didinti jy integravimo potenciala bei
informatyvuma, atlickami jvairiy mikroelektromechaniniy (MEMS) struktiry,
galin¢iy veikti kaip elektromechaniniai rezonatoriai, neturintys savo struktrose
pjezoelektriniy medziagy, tyrimai. Viena placiausiai paplitusiy MEMS struktiiry yra
mikrogembés (angl. microcantilevers) [17, 42]. Mikrogembiy konstrukcija yra is
dalies paprasta, jos gali bati gaminamos tiek naudojant standartinius CMOS
procesus ir medziagas, tiek silicio mikromontavimo technologijas, kurios yra
suderinamos su CMOS procesais. Pavyzdziui, pavirSinis mikromontavimas,
naudojant aukojamojo sluoksnio technologija arba tiirinis mikromontavimas,
ploksteliy sujungimo technologijos [43]. Mikrogembés struktira leidzia atlikti
biodetekcijg statiniu rezimu, matuojant gembés iSlinkima, kintantj vykstant
molekuliy adsorbcijai arba rezonansiniu metodu, taip nustatant adsorbuoty
molekuliy mas¢ [44]. Dirbant rezonansiniu metodu, ore ar vakuume gali bati
pasiekiamas pakankamai aukStas rezonansinio kontiiro kokybés faktorius Q,
uztikrinantis reikiamg jautrj. Taciau skystyje, dél dideliy energijos nuostoliy,
susijusiy su klampigja trintimi, gembés struktiros rezonanso Q verté drastiskai
sumazgja. Dél to jprastiné mikrogembiy struktiira nenaudojama detekcijai skystose
terpése. Vis délto yra sukurta rezonansiniu reZzimu veikianéioje mikrogembéje
jmontuoto mikrokanalo struktira (SMR), leidZianti atlikti rezonansing skystoje
terpéje esanciy biomolekuliy masés spektroskopija [45, 46]. SMR jtaiso Q verté yra
labai auksta — 15 000 ir daugiau, todél Sis metodas atskleidzia puikias biodetekcijos
galimybes, leidzia aptikti skystyje esancias biomolekules su femtogramine
(fg = 10™°g) skyra. Taciau SMR technologija yra susijusi su tokiais apribojimais:
mikrogembés veikimui butina vakuumo aplinka, prototipinio mikrokanalo
skerspjivio plotas yra keliy de$im¢iy kvadratiniy mikrometry, dél to yra labai
sudétinga ir brangu mechaniSkai prijungti skystos analités jungtis. Dél Siy
apribojimy praktinis SMR panaudojimas kol kas néra labai tikétinas.

Kita plataus panaudojimo MEMS cheminiam rezonansiniam jutikliui sukurti
tinkama strukttira yra talpinis mikromontuojamas ultragarso keitiklis — CMUT. Kaip
ir gembiné¢ struktira, CMUT struktira gaminama nenaudojant pjezoelektriniy
medziagy (veikia dél Kulono saveikos), todél ji yra technologiska, struktiiros
gamyba lengvai integruojama su CMOS procesais [47, 48]. Sio keitiklio
elektromechaniné strukttra turi tris svarbius privalumus, lyginant su kitomis MEMS
strukttromis. Pirma, rezonansiné CMUT struktlira yra hermetiska, perimetru
jtvirtinta plona plokstelé, tik i§ vienos pusés kontaktuojanti su aplinka. Kita
plokstelés (daznai vadinamos membrana) pusé yra vir§ vakuumo tarpelio. Vakuumo
buvimas struktiiroje sumazina energijos nuostolius ir Q faktorius yra gaunamas
didesnis nei gembiniy jutikliy tiek ore, tiek skystose terpése. Antra, CMUT struktiira
paprastai sudaro lygiagreéiai sujungti 100-1000 rezonansiniy elementy. Toks
multirezonatorius turi svarbiy praktiniy pranasumy: parenkant rezonansiniy
elementy (celiy) kiekj galima placiu ruozu keisti jtaiso elektrinj impedansg ir taip
struktiirg padaryti suderinamg su jvairiy tipy elektronikos grandynais. Didelis
individualiy, tarpusavyje mechaniSkai nesusijusiy, rezonatoriy skai¢ius uztikrina
didesnj patikimuma, lyginant su vieno rezonatoriaus sistema [49, 50]. Trecia,
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CMUT gamybos metodai yra pakankamai i§tobulinti. Sio tipo jtaisai gali biiti ne tik
visiskai suderinami su CMOS technologija [51, 52], bet ir gaminami naudojant labai
nedaug pakeista CMOS procesg. Geresnis multirezonatorinés —struktiiros
patikimumas turi ir savo kaing: dél celiy geometriniy parametry issibarstymo
bendras multirezonatoriaus kokybés faktorius, paprastai nevirSija keliy Simty.
Pademonstruotas 10™ g/celei CMUT jutiklio jautris masés poky¢iui bei i$skirtinis
informatyvumas registruojant specifing baltymy saveika ar dujy molekules [30, 53].

Apibendrinant, galima teigti, kad ankstesniuose darbuose tirtas funkcinis
potencialas bei adekvacdios gamybos technologijos daro CMUT struktiira ypac
tinkamg specifinés medziagy saveikos jutikliams kurti. Specifine medziagy sgveika
Siame darbe vadinsime biocheminio pobtdzio saveika tarp imuninio komplekso
elementy arba kito tipo biocheming sgveika, kei¢ian¢ig membranos darbo sglygas.

Darbo aktualumas

Vienas 1§ Siuolaikinés medicinines diagnostikos prioritety — Iétiniy,
neurodegeneraciniy ir su gyvenimo bidu susijusiy ligy ankstyvoji diagnostika.
Efektyviausias tokios diagnostikos biidas yra biomolekuliné diagnostika, leidZianti
aptikti patogenines molekules ankstyvojoje ligos stadijoje. Klinikin¢je praktikoje
molekulinei diagnostikai naudojami jvairiis analitinés biochemijos metodai, i§ kuriy
7inomiausias yra ELISA, labiausiai paplites imunologijoje. Sis metodas susideda i§
keleto procesy: analitéje esanciy nezinomy antigeny imobilizavimo, specifinés jy
sgveikos su fermentais Zymétais antiklinais sukélimo ir fermenty aktyvavimo.
Aktyvuoti fermentai nudazo biocheminio tirpalo substrata spalva, pagal kurios
intensyvuma nustatomas jvykusios sgveikos intensyvumas. Tai ilgai trunkantis (nuo
keliy valandy iki keliy dieny) metodas, reikalaujantis specifinés personalo
kompetencijos ir specialios laboratorijos [30]. Siekiant ELISA ir kitus panaSius
molekulinés diagnostikos metodus paspartinti, atpiginti ir padaryti labiau
prieinamus, yra kuriami biojutikliai, turintys didelj automatizuoto matavimo
potencialg. Bitent biojutikliy naudojimas leido i§ esmés paspartinti ir atpiginti geny
sekvenavimo procesa [54]. Biojutikliams tapus pagrindine molekulinés diagnostikos
priemone, naudojama jvairiuose medicininés diagnostikos metoduose, i§ esmés
keistysi molekulinés diagnostikos paradigma — nuo ilgai trunkanciy brangiy tyrimy
laboratorijoje biity pereita prie greity ir informatyviy tyrimy jvairiomis salygomis:
pirminés sveikatos priezitiros punktuose, buityje, karo lauke, kosmose ir kt. Tokia
paradigming slinktis jau yra prasidéjusi tam tikrose diagnostikos srityse, pavyzdziui,
matuojant cukraus kiekj kraujyje, kompaktiski, kiekvienam diabetikui prieinami
biojutikliai daznai yra pakeite laboratorinius tyrimus ir sukire atitinkamg rinkos nisa
[55]. Todél tarptautingje rinkoje identifikuojamas didelis biojutikliy, ypac skirty
specifinei medziagy sgveikai nustatyti, sukiirimo poreikis.

Siame darbe atlikti tyrimai buvo skirti gauti esminiy fundamentiniy ir
inzineriniy Ziniy, kuriy reikia siekiant panaudoti talpiniy mikromontuojamy
ultragarso keitikliy struktlira biodetekcijai [56-59]. Gautos zinios apie CMUT
struktiiros modifikavimo biidy tinkamumg biojutiklio funkcionalumui. Informacija
apie specifinés medziagy saveikos keitimo j elektrinj signalg principus, leidusi
nustatyti kiekybinius specifinés sgveikos parametrus. AnalitiSkai ir eksperimentiskai
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pagristas su specifine medziagy sgveika siejamy elektriniy signaly informatyvumas.
Inzinerine prasme, atlikti tyrimai leido pagristi CMUT struktiira grindziamy
biojutikliy technologiskuma, atskleisti jy miniatitirizavimo, integravimo su
elektronika ir molekulinés diagnostikos savikainos mazinimo potencialg.

Darbo tikslas — sukurti ir pademonstruoti specifinés biologinés kilmés
medziagy saveikos jutiklj, grindziamg CMUT struktiros dinaminémis ir
elektromechaninémis savybémis.

Nagrinéjama problema

Ankstesniuose paskelbtuose moksliniuose darbuose yra patvirtintas principinis
CMUT struktiiros tinkamumas biojutiklio funkcijai atlikti, panaudojant specifing
biocheminiy elementy sgveika. Biocheminé sgveika aptinkama matuojant jutiklio
biodetektoriaus struktiirinj rezonansa dujy aplinkoje. Taip pat ankstesniuose
darbuose parodyta, kad CMUT struktiira pasizymi didesniu informatyvumu nei
konkuruojancios biodetektoriy platformos. Neisspresta problema, reikalaujanti naujy
mokslo ziniy, yra tai, kad didzioji dauguma diagnosting prasmg¢ turinéiy biocheminiy
saveiky vyksta skystoje terpéje, o ne dujy aplinkoje. Skystoje terpéje rezonansinis
matavimas néra parankus dél dideliy energijos nuostoliy. Anks¢iau naudotas
matavimo biidas, kai jutiklis sgveikos metu yra patalpinamas j skystj, 0 rezonansui
matuoti yra iSdziovinamas, susijes su nepateisinamai dideliais neapibréZztumais.
Tod¢l Siame darbe yra siekiama atsakyti i klausima, kokiomis priemonémis ir
metodais, panaudojant talpiniy mikromontuojamy ultragarsiniy keitikliy struktiira,
jmanoma gauti informacija apie jvykusig arba nejvykusig specifing biocheminiy
medziagy saveika skystyje realiu laiku.

Darbiné hipotezé

Struktiirinj rezonansg, naudotg ankstesniuose darbuose, galima pakeisti
skersiniy bangy, sklindanéiy esant jutiklio pavirsiaus ir skyscio salytyje, pavyzdziui,
Scholte tipo akustiniy bangy rezonansu su ,,Suky tipo strukttrg turin¢iu CMUT.
Vykstant specifinei biocheminiy medziagy sgveikai, jutiklio pavirSiuje formuojasi
biomolekuliy sluoksnis, dél kurio kei¢iasi Scholte tipo bangy sklidimo greitis,
atitinkamai — ir rezonanso su ,Suky®“ tipo struktira daznis. Matuojant bangy
sklidimo greitj ir (arba) rezonanso su CMUT struktiira daznj galima realiu laiku
aptikti dél specifinés medziagy sgveikos besiformuojantj biomolekuliy sluoksnj bei
iSmatuoti dinamines specifinés sgveikos savybes.

Darbo uzdaviniai:

1. i8analizuoti CMUT struktiiros taikymo biodetekcijai realiu laiku badus ir
atskleisti potencialias darbo su skysta analite galimybes;

2. istirti akustinius ir mechaninius pereinamuosius procesus, vykstancius
CMUT su integruotu mikrosrauty kanalu;

3. pagristi CMUT su integruotu mikrokanalu tinkamuma specifinei biologinés
kilmés medziagy sgveikai registruoti;

4. istirti galimybe ta pacia CMUT struktiira panaudoti jutiklio funkcijai ir
skys¢io mikrosrauto manipuliavimo funkcijoms atlikti.

13



Moksliné verté

1. Gautos mokslinés zinios apie galimybe talpiniy mikromontuojamy
ultragarsiniy jutikliy struktiira su integruoty mikrosrauty kanalu panaudoti
biodetekcijai, skysCio terpéje specifiskai sgveikaujant biomolekuléms.
Laboratorijoje  pagaminti ir  eksperimentiS§kai bei  skaitmeniniu
modeliavimu istirti prototipiniai CMUT lustai, turintys ,,Suky“ tipo
struktira. Nustatéme, kad tokia struktiira yra tinkama zadinti ir priimti
Scholte tipo akustines bangas.

2. Moksliskai pagrjstas Scholte tipo akustiniy bangy fazinio greicio
informatyvumas realiuoju laiku aptinkant specifinj biomolekuliy sluoksnio
sédima i$ skyscio ant jutiklio pavirsiaus .

3. Panaudojus prototipini CMUT jutiklj su integruotu mikrokanalu, sukurta
skys€io mikrosrauty manipuliavimo matavimo metodika, kuria pagrjstas
sukurtos struktiiros tinkamumas valdyti skys¢io difuzija per mikrokanala;
Sis taikymas praplecia jutiklio panaudojimo ribas.

Darbo rezultaty praktiné verté
Gautos esminés inZinerinés ir fundamentinés zinios, kuriy reikia CMUT
struktira grindziamiems biojutikliams sukurti ir panaudoti. Sukurti biojutiklio
funkcionalizavimo  biidai, pagristas matuojamy signaly informatyvumas ir
naudingumas  aptinkant  analite. = Pagristas  sukurtos  koncepcijos
technologiSkumas, pademonstruotas prototipinio ,Suky“ tipo CMUT su
integruotu mikrokanalu jutiklio veikimas skystyje realiu laiku, prietaisais
stebint biocheminiy elementy saveika.

Ginamieji teiginiai

1. Biojutiklis, kurj sudaro su mikrokanalu integruotos CMUT struktiiros,
siunciancios ir priimanc¢ios Scholte tipo bangas per specifinés biocheminés sgveikos
zona, gali aptikti biocheming analit¢ skystoje terpéje realiuoju laiku.

2. Scholte tipo bangos, sklindancios per specifinés biocheminés saveikos zona,
fazinis greitis priklauso nuo minimoje zonoje vykstanciy fizikiniy mechaniniy
procesy, tarp jy — nuo i§ analités adsorbuojamy medZziagy tamprumo modulio ir
tankio.

3. Biojutiklio prototipo jautris yra pakankamas tam, kad realiuoju laiku bty
galima matuoti fosfolipidiniy bisluoksniy tamprumo pokycius.

4. CMUT struktiiros, funkcionuojancios kaip biodetektoriai, taip pat gali biiti
panaudotos ir kaip priemoné valdyti skys¢io difuzija mikrokanale, keisti medziagy
specifinés saveikos salygas.

Darbo aprobavimas

Pagrindiniai daktaro disertacijos tyrimy rezultatai aprobuoti 2 publikacijose
mokslinés informacijos instituto (ISI) pagrindinio saraso leidiniuose su citavimo
indeksu, 5 publikacijose konferencijy pranesimy medziagoje ir 7 praneSimais
tarptautinése mokslo konferencijose.
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Disertacijos struktiira ir apimtis

Disertacijg sudaro jvadas, 4 skyriai, i§vados, naudotos literatiiros sgraSas ir
autoriaus publikacijy saraSas. Bendra disertacijos apimtis yra 85 puslapiai, 46
paveikslai, 1 lentel¢, 1 priedas ir 133 bibliografinés nuorodos.

15



1. TALPINIU MIKROMONTUOJAMU ULTRAGARSO KEITIKLIU
STRUKTURA IR JOS PANAUDOJIMAS DARBE ATLIKTIEMS
EKSPERIMENTAMS

Viena i§ biomedicininiy tyrimy Saky, sudaranciy svarbig rinkos dalj tarp
specifinés sgveikos biocheminiy elementy jutikliy, yra imunologija. Svarbiausias
specifinés sgveikos tipas ¢ia yra antikiino ir antigeno sgveika. Kita ypac svarbi
jutikliy skirty specifinei medziagy saveikai biomedicinos tyrimy rinkoje yra
genetika, kurioje naudojama kito tipo specifiné biocheminiy elementy saveika,
grindziama DNR grandiniy hibridizacija. Darbe vartojama biojutikliy savoka,
kompaktiSkai apibrézianti nagrinéjamg specifinés medziagy saveikos kontekst3.
Biojutiklis — tai analizés sistema, sudaryta i§ analitei specifisky molekuliy, sujungty
su signalo keitikliais ar detektoriais, kurie gali uzregistruoti fizikinius-cheminius
minéty molekuliy pokycius, jvykstancius prisijungus analitei ir Siuos pokycius
paversti iSmatuojamais elektriniais signalais, proporcingais analités koncentracijai.
Biojutikliy privalumai, lyginant su kitomis $iuo metu placiai naudojamomis analizés
sistemomis, yra didelis jautris, specifiSkumas bei realaus laiko matavimai,
nereikalaujantys sudétingo méginio apdorojimo bei zyméjimo [60, 61]. Apibendrinta
biojutiklio strukttira parodyta 1 pav. Biojutiklj sudaro dvi funkcinés dalys:

1) bioaktyvus elementas, uztikrinantis specifing biocheming saveika tarp
jutiklio ir tiksliniy molekuliy analitéje;

2) sgveikos detektorius, keiCiantis dél biocheminés saveikos atsiradusig
fizikinio pobiuidZio informacija j elektrinj signala.
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Siuo metu pasaulyje yra kuriama nemazai biojutikliy, skirty molekulinei
diagnostikai, tacCiau dél naudojamy specifinés sagveikos atpazinimo metody
sudétingumo, analitiniy lusty gamybos kasty ir dél specifiniy reikalavimy rengiant
analite, daugelis §iy priemoniy néra tinkamos naudoti neklinikinémis salygomis.
Tuo tarpu vis populiaréjant personalizuotai medicinai, neklinikiniy tyrimy poreikis
vis didéja. Daugelis jutikliy vis dar turi sudétingas miniatiirizavimo ir integravimo
su kompaktiska elektronika galimybes, pavyzdziui, integracija su CMOS [62, 63].
Imuniniai jutikliai priklauso afininiy biologiniy jutikliy grupei, taigi jie yra pagristi
specifine dviejy imuninés sistemos molekuliy sgveika. Dazniausiai pasitelkiama
specifiné antikiino ir antigeno sistema. Prie signalo keitiklio kaip atpazjstancia
molekule galima prijungti tiek antikiing, tiek antigeng. Vienos i§ sgveikaujanciy
molekuliy buvimg méginyje galima nustatyti tiesiogiai po sgveikos su imobilizuota
afiniskai sgveikaujanéia molekule, arba netiesiogiai, pavirSiuje susidariusiam
imuniniam kompleksui uZregistruoti naudojant papildomus reagentus, dazniausia
antrinius antikiinus. Biochemijoje antikiinai pasiZymi savo specifiSkumu, todél labai
tinkami ir daznai naudojami kaip atpazinimo molekulés. Yra gerai i$vystyta
antikliny, atpaZjstanciy skirtingas analites, gamyba [61].

Imuninio jutiklio charakteristikas nulemia tiek ,atpazjstanéios®, analitei
specifiskos molekulés savybés, tieck molekuliy saveikos detektoriaus jautrumas.
Tinkama techniné detekcijos platforma gali padidinti sistemos jautrj, specifisSkumg ir
stabilumg. Dél Sios priezasties, kuriant imuninius jutiklius svarbu vienoda démesj
skirti tiek biocheminio specifiskumo analizei, tiek jutiklio funkcionalumo
sprendimams, tiek detekcijos prinicipo jautrio potencialui. Kalbant apie imuninius
jutiklius, nepriklausomai nuo to, kokie antikiinai naudojami, jy savybes ypac¢ veikia
pavirsiaus funkcionalumo btidas [64]. Bioorganinés molekulés, ypa¢ baltymai, gali
denatiiruoti sgveikaudami su neorganinémis struktiromis, kurios daZzniausiai yra
imuninés saveikos detektoriaus pavirSius (taip pat ir CMUT pavirsius). Naudojant
afinines sgveikas suardanCius regeneracijos tirpalus, baltymai gali denatiiruoti
prarasdami savo antring ir treting struktiiras [65]. Tai tiesiogiai neigiamai veikia
jutiklio analizines charakteristikas, kadangi denatiirave baltymai ne tik negali
atpazinti analités, bet ir gali padidinti nespecifines sgveikas kompleksiniuose
méginiuose, pavyzdziui, kraujo serume [66].

1.1. Bendroji talpiniy mikromontuojamy ultragarso keitikliy struktiiriné
sandara

Talpiniy mikromontuojamy ultragarso keitikliy (CMUT) savoka pradéta
vartoti nuo 1997-jy, kai buvo publikuotas M.I. Haller ir B.T. Khuri-Yakub patentas
,.Elektrostatinis ultragarso keitiklis“ [bl]. Siuo patentu buvo uZregistruota
intelektiné nuosavybé, apibrézusi ultragarso keitiklio struktiira kaip gaminama
naudojant silicio mikromontavimo technologijas ir turin¢ig kondensatoriaus su
vakuumo tarpeliu bei vienu judriu elektrodu, struktiiring sandarg. Per du
desimtmecius nuo $io patento pasirodymo buvo sukurta daug Sios struktirinés
sandaros modifikacijy bei susijusiy technologiniy sprendimy.
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Ankstyvoji mikromontavimo technologija [67] buvo grindziama aukojamojo
sluoksnio naudojimu, ir judrioji keitiklio plokStelé, susieta su judriuoju
kondensatorinés struktiiros elektrodu, buvo atlaisvinama nuo pagrindo didelio
selektyvumo ésdinimo procesu iSésdinant aukojamaji sluoksnj i§ po plokstelés
medziagos, kontroliuojant atlaisvinty struktiry dydj pagal ésdinimo laika. Toks
technologinis procesas leido palyginti pigiai formuoti didelius membrany masyvus,
taciau po aukojamojo ésdinimo membranos buvo gaunamos atviros, su technologine
kiauryme membranos centre, ir galéjo veikti tik dujy aplinkoje. Taip pat, dél
medziagy savybiy sklaidos ir ésdinimo proceso netolygumo $§i technologija
neuztikrino vienody techniniy savybiy visoms gaminamojo jtaiso membranoms.

Netrukus buvo sukurta visa eilé technologiniy patobulinimy, leidusiy geriau
kontroliuoti aukojamuoju sluoksniu atlaisvinty struktiry dydj ir pagaminti
hermetiSkas kondensatorines struktiiras, galinias veikti tame tarpe ir elektriskai
laidZiuose skyséiuose [68, 69]. Vis délto, aukojamojo sluoksnio technologija, ypac¢
dideliy matmeny ultragarso keitikliams su galimybe iSvesti jtaiso prijungimo
kontaktus j priesinga silicio plokstelés puse, ilgainiui tapo pernelyg sudétinga ir vis
dar nepakankamai uZztikrinanti techniniy savybiy tolyguma. Todél buvo pasiilyta
alternatyvi mikromontavimo technologija, naudojanti silicio ploksteliy sujungimo
technikg [70]. Bitent naudojant S§ig technologija buvo pagaminti tiikstancius
individualiy elementy turintys ultragarso Keitikliai, taip pademonstruojant, kad
pastaroji technologiné platforma yra tinkama sglyginai sudétingiems ir aukStus
techninius reikalavimus atitinkantiems ultragarso keitikliams gaminti [71, 72].

Bazinis CMUT struktiiros elementas yra talpiné mikromembraniné cele, turinti
du elektrodus — vieng tamprumo jégomis atsverta judantj ir vieng fiksuota
kondensatoriaus. Elektrodus (judantis elektrodas paprastai biina sutapdintas su
membrana) skiria vakuumo arba dujy tarpelis, kuris uztikrina membranos judéjimo
galimybe.

Vakuumo tarpelis

Stipriai legiruotas silicis; apatinis elektrodas (pagrindas)

a) b)

2 pav. a — baziné CMUT struktiira (vertikalus skerspjavis); b — CMUT celiy masyvo
mikrofotografija (vaizdas i§ virSaus; vaizdo horizontalios krastinés ilgis 1 mm)

Tarp elektrody sukurus elektrinj lauka, atsiranda Kulono jéga, kurig i§ dalies
atsveria membranos mechaninio tamprumo jéga. Siy dviejy jégy balansas nulemia
membranos ir judriojo elektrodo padétj, judéjimo greitj, pagreit] ir elektrines jtaiso
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savybes. CMUT celés struktiiros vertikalus pjavis schematiskai pateiktas paveiksle
(zr. 2 pav., a). Judrusis virSutinis elektrodas Cia sutapdintas su membrana, kurig
sudaro kritinio storio sluoksnis ir apsauginis sluoksnis [73, 74]. Kritinis sluoksnis
lemia pagrindines elektromechanines membranos savybes, o struktiira papildantis
apsauginis sluoksnis yra skirtas apsaugoti virSutinj elektroda nuo mechaninio,
cheminio ir elektrinio iSorés poveikio. Vakuumo tarpelis ¢ia suformuojamas
izoliaciniame sluoksnyje, kuris apsaugo jtaisa nuo trumpojo jungimo, kai jlinkusi
membrana susilieCia su apatine tarpelio sienele. Paprastai deSim¢iy mikrometry
matmenis horizontalia kryptimi (zr. 2 pav., a) turin¢ios CMUT celés yra
grupuojamos | didesnius masyvus (Zr. 2 pav., b), siekiant padidinti mechaniskai
aktyvy jtaiso plotg bei elektrines jtaiso savybes suderinti su elektronikos grandimis,
prie kuriy jtaisas yra jungiamas.

Pjezoelektriniy mikroelektromechaniniy jtaisy veikimo principas grindziamas
elektrinio lauko poveikiui jautria kristalo gardele, kai tuo tarpu CMUT -
elektrostatine sgveika tarp elektrody, apraSoma Kulono désniu.

Toks veikimo principas suteikia palyginti placias galimybes rinktis
medziagas, 1§ kuriy galima suformuoti CMUT tipo struktiira. Vakuumo tarpelis,
skiriantis membrang nuo pagrindo, gaunamas jprastinio mikromontavimo
technologinio proceso metu, yra papildomas jtaiso privalumas, lyginant jj su kitomis
giminingomis mikroelektromechaniniy jtaisy klasémis (pavyzdziui, elektrostatiskai
zadinamomis mikrogembémis) — membranai judant vakuume, sumazéja energijos
nuostoliai [75]. D¢l to CMUT struktiros pasizymi geresnémis rezonansinémis
savybémis auks$ty dazniy srityje bei dirbant slopinanciose terpése (pavyzdziui,
skystyje) [76, 77], nei mikrogembiy struktaros.

1.2. ,,Suky“ tipo talpiniy mikromontuojamy ultragarso keitikliy struktiiriné
sandara

Ankstesniuose tyrimuose tyrinéjant pereinamuosius procesus mikrokanalinéje
sistemoje [78, 79] buvo tyriné¢jami jvairlis mechaniniai pereinamieji procesai, i$
kuriy jdomiausios yra Scholte bangos, nes jos sklinda esant jutiklio pavirSiaus
salyCiui su skys€iu. Tokio tipo bangoms suzadinti ir priimti reikalinga speciali
planariné periodine ,Suky“ tipo arba ,interdigital“ elektromechaninio keitiklio
struktiira, su kuria sklindanti banga sudaro rezonansa. Suky tipo struktiiros
rezonanso su skersine banga kokybé priklauso ne tik nuo to, kiek virpesiy energijos
patenka i CMUT membranas, bet ir nuo to, kiek keitiklio ,,pirSty pory yra
sklindan¢ios bangos kelyje. Tokiu budu, optimizuojant CMUT  struktiiros
konstrukcijg, galima pasiekti didelj jautrio potencialg skystyje turintj jutiklj.
Kadangi biologiné ar biocheminé medziagy saveika daugeliu atvejy vyksta skystoje
terpéje, taip optimizuota konstrukcija turi akivaizdziy privalumy lyginant su
struktiirinio rezonanso principu veikian¢iais CMUT jutikliais.

Yra trys tarpusavyje susij¢ teoriniai modeliai, kuriuose aprasSytas skersiniy
pavirsiniy ir mechaniniy (akustiniy) bangy, sklindanc¢iy esant sglyciui tarp skyscio ir
kiino pavirSiaus, sklidimas. Pirmasis, aprases banga, sklindancig kieto kiino
pavirSiuje, yra gerai Zinomas L. Rayleigh’o darbas; $io tipo bangos vadinamos
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pavirS§inémis arba Rayleigh bangomis [80]. Paprastai §io tipo bangos yra
charakterizuojamos kaip atlickancios iSilginj ir skersinj judesj, sklindancios
elastingo kiino pavirSiumi, kurio dalelés juda elipsine trajektorija, o virpesiy
amplitudé eksponentiSkai mazéja didéjant atstumui nuo pavirSiaus. Sgveika tarp
judesj atlickancio elastingo kiino ir bet kokios kontaktuojancios terpés, kurios
savybés skiriasi nuo vakuumo, ypac veikia bangos amplitudg, slopinima ir greitj [81,
82]. Sis fenomenas pladiai taikomas jutikliuose, veikiangiuose vakuumo ar dujy
aplinkoje [83].

Kai sklindanti pavirS§iné banga susiduria su kito tipo medziagy salyciu,
pavyzdziui, sgsaja tarp elastingos ir skystos medziagos, bangos energija gali
transformuotis | daugelj kity akustiniy bangy. Bangos, sklindancios dviejy kiety
kiiny sandiiroje, teorija yra suformuluota gerai Zinomame R. Stoneley’io darbe, kuris
papildo klasiking Rayleigh’o teorija [80, 84]. Akustinés bangos, sklindancios kieto
kiino ir skys¢io sandiiros ribomis, yra vadinamos Stoneley bangomis. Kitg
Rayleigh’o teorijos iSplétimg pasitlé J. G. Scholte’é, matematiskai aprasydamas
bangy, sklindan¢iy esant Kieto kiino ir skys¢io sglyCiui, savybes [85]. Todél
akustinés bangos, sklindancios esant kieto kiino ir skysCio salyCiui (,,interfeise®),
vadinamos Scholte bangomis.

Elektromechaninis keitiklis (CMUT) keicia elektrinius signalus j akustines
bangas ir atvirkiGiai. ,,Suky* tipo keitikliy panaudojimo idéja yra iliustruota 3 pav.
Keitiklio elementai (,,pirStai”) yra iSdéstyti plokStumoje taip, kad galéty buti
zadinami signalais Tx1(t) ir Tx2(t). Sie signalai yra palyginti siauro spektro ir
skiriasi savo faze:

Tx1(t) = Asin(wt) ; Tx2(t) = Asin(wt + @) ; (1)

ia w ir ¢ atitinkamai yra kampinis daznis ir fazés poslinkis.

Zadinamos Tx1 ir Tx2 signaly, CMUT ,,Suky pirstus* sudaranc¢ios membranos,
veikiamos Kulono jégos, deformuojasi link pagrindo (Zr. taip pat 2 pav.) ir atgal.
Atitinkamai deformuojasi ir membrany aplinkoje esanti keitiklio medziaga (zr. 3
pav.). Taip sukuriama jtaiso pavirSiumi sklindanti skersiné mechaniné banga, kuri
tampa Scholte banga, jei jtaiso pavirSius kontaktuoja su skys¢iu.

Skersiniy bangy zadinimas gali buti:
a — nekryptinis, kai bangos nuo CMUT ,,suky“ tipo strukttiros sklinda
1 kaire ir j deSing vienoda energija,
b — kryptinis, kai bangos sklidimo kryptj galima valdyti kei¢iant faziy
skirtuma tarp Tx1 ir Tx2 signaly [86].
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Siystuvas Modifikuota (analités) zona Imtuvas

O cfofafol B s e s
Tx1 Rx1

]
Tx2 Rx2
] by S by by ey g ) =y []

3 pav. PavirSiniy ir sgly¢io bangy jutiklio schema

Scholte bangos rezonanso panaudojimo CMUT struktiirg turin¢iam jutikliui,
veikianCiam skystoje terpé¢je, galimybe pirma karta pademonstravo tarptautiné
mokslininky grupé 2009 metais [87]. Taciau jy sukurta jutiklio koncepcija, vir$
jutiklio sumontuoti kiuvete, tiko tik statiniam skys¢io savybiy (tankio, klampio,
nuostoliy koeficiento) matavimui, nebuvo pasitilyta ilgalaikio dinaminio matavimo
realiu laiku technologija [88]. Saveika tarp antik@inio ir antigeno jvyksta per 20-60
min, jei matuojama jprastiniais metodais, pavyzdziui, ELISA. Sgveikos dinamika,
turinti charakteringos eksponentinio didéjimo iki didZiausios reikSmeés ,,exponential
raise to maximum® funkcijos formga, yra svarbus diagnostinis parametras, leidZiantis
charakterizuoti ankstyvaja ir vélyvaja saveikos fazes. Tuo tarpu realaus laiko
matavimai turi zymiai didesnj diagnostinj potenciala [30, 89]. Kadangi Scholte
bangos fazinis greitis yra tiek jutiklio pagrindo medziagos, tiek skys¢io savybiy
funkcija, darome prielaida, kad matuojamas Scholte bangos savybes galima
vienareikSmiSkai susieti su jutiklio pagrindg modifikuojanéios medziagos
(pavyzdZiui, prie pagrindo inkarinémis molekulémis prikabinty nattraliy arba
dirbtiniy fosfolipidiniy membrany, antigeny monosluoksnio ir kt.) savybémis.
Tyrinédami jvairias Scholte bangy sklidimo fizines savybes ruoSiamés
eksperimentiniam darbui su fosfolipidinémis membranomis, kurios biity dedamos
ant jutiklio saveikos zonos. Sukurtos kelios ,,Suky® tipo CMUT jutikliy struktiiry
modifikacijos. Visos sukurtos struktiiros yra akustinés vélinimo linijos tipo, t. Y. turi
skersine Scholte bangg siunc¢iancias ir priimancias ,,Suky® tipo struktaras, tarp kuriy
yra vienu ar kitu biidu modifikuojamas tarpas, skirtas analités savybéms matuoti.
Apibendrinta CMUT struktiira, skirta jutikliui, parodyta 4 paveiksle.
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4 pav. Akustiné vélinimo linija su dviem Suky tipo CMUT struktiiromis

Lusta sudaro keturios dviejy faziy CMUT struktiiros, skirtos darbui su dviem
mikrosrauty jtaisy kanalais. Analités zona Siame jutiklyje nespecifikuota ir gali buti
palikta nemodifikuota (taip supaprastinamas matavimo duomeny interpretavimas,
bet apsiribojama tik skysé¢io savybiy matavimu) arba modifikuojama jvairios kilmés
medziagomis po to, kai kristalas yra praéjes pilng CMUT struktiiry formavimo cikla.
Dvikanalés jutiklio strukttiros realizavimas leidzia turéti atraminj matavimo kanala,
kurio informacija galima naudotis eliminuojant matavimo salygy slinkties sukeltg
matavimo neapibréztj. Struktiiros parametras p; yra ,,Suky® periodas, o W — ,,pir$ty“
ilgis arba aperttiros plotis. Skirtingai nuo pjezoelektriniy panasios paskirties jtaisy,
kur vieng ,,pirSta” sudaro elektrody pora [90], CMUT struktirai reikalingas tik
vienas pavirSinis elektrodas, nes antrasis yra jtaiso apacioje, sutapdintas su
konstrukciniu jtaiso pagrindu. Tai sudaro galimybe palyginti lengvai sukurti dviejy
faziy struktiira, sudarytg i$ dviguby ,,pirSty“, kuriy elementai vienas kito atzvilgiu
paslinkti % periodo p;. Savo ruoztu, p; paprastai yra lygus Scholte bangos ilgiui.

Ankstesniuose tyrimuose buvo surastas Sios bangos greitis, esant distiliuoto
vandens ir monokristalinio silicio salyiui: 1480 m/s [91]. Zadinant Scholte bangg
10 MHz signalu, minétam saly¢iui optimalus p; = 0.148 mm; tuomet p,/4 =
36.6 um . Tokie dvigubi ,,pirstai“ sudaro galimybe kontroliuoti siun¢iamos Scholte
bangos kryptingumo diagrama, valdant faziy skirtumg tarp vieno ir kito ,,puspir§¢io*
zadinimo (zr. 4. pav.). Tyrimuose naudotose struktirose CMUT siystuvas ir
imtuvas turi ta patj ,,pirSty“ kiekj, lygy 20 [92]. Jutikliy CMUT membraninés celés
buvo suprojektuotos taip, kad turéty 22 MHz strukturinj rezonansg ore ir 10 MHz
amplitudinés dazninés charakteristikos maksimuma, dirbant vandenyje. Taip
optimizuota mikroelektromechaniné struktiira uztikrina didziausig santykj tarp
signalo ir triukSmo. Idealiomis salygomis (monokristalinis silicis, distiliuotas
vanduo ir 10 MHz zadinimas) ,Suky“ tipo CMUT struktiros Sholte bangos
rezonansas sutampa su vandeniu apkrautos CMUT membraninés celés dazninés
charakteristikos maksimumu.
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1.3. Mikrokanalo formavimas ir integravimas su CMUT

Su mikrokanalu integruotos CMUT struktiiros idéja schematiskai parodyta 6
pav. Vertikalus iSilginis mikrokanalo pjiivis ¢ia parodytas geltona spalva. Biojutiklio
sistema sudaro ant monokristalinio silicio pagrindo pavir§inio mikromontavimo
biudu suformuotos CMUT struktiiros, uzdengtos polidimetilsiloksano mikrokanalu,
kuriame $alia jutiklio zonos yra vamzdeliai — skystos analités jungtys.

Skystos analités padavimo jungtys

T e

CMUT masyvai

M

" CMUT jutiklis

6 pav. CMUT integravimo | mikroskysciy sistema koncepcija

Jutiklio Sonuose numatyti dviejy faziy ,,Suky” tipo CMUT masyvai, Kurie
siuncia ir priima skersines akustines bangas, dazniausiai pasireiskiancias kaip
Scholte tipo bangos. Silicio lustas su CMUT struktiromis epoksidiniais klijais
klijuojamas prie specialiai parengtos spausdinto montazo plokstés. Luste esancios
kontaktinés aiksStelés sujungiamos su spausdinto montazo plokStés laidininkais
termokompresinio mikrosurinkimo biidu. Mikrokanalas prie CMUT lusto
klijuojamas deguonies plazmoje suaktyvinus CMUT lusto ir PDMS pavirsius.
Suaktyvinimui naudojamas jrenginio Vision 320-RIE procesas: 50 Pa, 30 W, 30 s,
O, 40 sccm. Pasibaigus plazminiam procesui, mikrokanalas prispaudziamas prie
lusto ir surinktas jutiklis kaitinamas 100 °C temperatiiroje. Surinkimas baigiamas
prie spausdinto montazo plokstés prijungiant elektrinius jvadus bei skystos analités
jvadus. Issamesné informacija apie mikrokanalo formavimo ir sujungimo su CMUT
lustu technologija yra pateikta 1 priede.

1.4. CMUT Kkaip elektromechaniné sistema

Kai tarp CMUT elektrody sukuriamas elektrinis laukas, susidariusi Kulono
jéga traukia elektroda prie pagrindo. Sig jéga atsverianti membranos tamprumo jéga
realios aplinkos atveju gali sumuotis su kitomis struktlira veikianciomis
mechaninémis jégomis. Sios jégy saveikos efektas yra elektrinés energijos
konversija } mechaning energijg, kuri pasireiSkia membranos judesiu bei membranos
ekvivalentingje ,,spyruokléje® sukaupta energija [93]. Taip pat, jei struktiira veikia
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ne vakuume, dalis energijos perduodama j aplinkg. Kai membrang jlenkia iSoriné
jéga, esant nenuliniam elektriniam laukui tarp elektrody, elektros kruvis, sukauptas
tarp elektrody, pasikeicia, sukeldamas srove imtuvo grandingje. Tokios sgveikos
rezultatas yra mechaninés energijos keitimas j elektring. Supaprastinta CMUT celés
elektromechaniné schema yra parodyta 7 pav., kur mechaniné jtaiso dalis yra
pavaizduota kaip masés, spyruoklés ir slopintuvo sistema, o elektriné dalis — kaip
itampos Saltinio, elektrinio talpio ir varzos grandiné.

LSS LSS i |

m

l F
7 pav. Supaprastinta CMUT elektromechaniné schema. Mechaninéje dalyje m — judancios
struktiiros masé; k — ekvivalentinés membranos spyruoklés standumo koeficientas; b —
mechaniniai nuostoliai; elektringje dalyje C — elektrinis celés struktiros talpis; R —
elektriniai nuostoliai; V — Zadinimo jtampa

Elektrinis talpis C (zr. 7 pav.) yra netiesinis dydis, nes priklauso nuo jtampos
tarp elektrody ir iSorinio poveikio, kurie keicia atstumg tarp elektrody (,.elektrinj
tarpelj). Sis atstumas kei¢iasi, judant membranai. Pazymékime atstuma tarp
elektrody raide g ir laikykime, kad tarp elektrody yra tik vakuumas, o membranos
jlinkis modeliuojamas lygiagre¢iu judanéiojo elektrodo poslinkiu [94, 95]. Sios
prielaidos nejvertina to, kad tarp elektrody dar gali biti membranos medziaga ir
izoliacinis sluoksnis (zr. 2 pav., a), o reali membrana link pagrindo deformuojasi
sferiskai [96]. Tarpelis g yra esminis CMUT struktiiros mechaninés dalies funkcinis
elementas. Taciau $io tarpelio dydis priklauso nuo mechaninio ir elektrinio poveikio
t.y., ji gali pakeisti tiek elektriné energija (elektros kriivis), tick mechaniné energija,
veikianti membrang. Vienas populiariausiy biidy matematiSkai aprasyti CMUT
veikimg yra ekvivalentinés elektrinés grandinés metodas, leidZiantis aprasyti
mechaning ir elektring dalis kaip visuma, naudojant elektros grandiniy simbolikg ir
analizés priemones [97]. Supaprastinta CMUT ekvivalentiné granding, jungianti
mechaning ir elektring dalj, parodyta 8 pav.. Mechaning ir elektring jtaiso dalis Sioje
schemoje skiria idealus transformatorius, kuris $ioje grandinéje jjungtas siekiant
atvaizduoti netiesinj jtaiso pobud] per energijos mainus tarp elektrinés bei
mechaninés srities. DeSinioji 8 paveikslo schemos dalis naudoja tuos pacius
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pazyméjimus, kaip mechaniné dalis kairiojoje 7 paveikslo schemos puséje.
Atitinkamai, kairiojoje 8 paveikslo schemos dalyje naudojami elektrinés 7 paveikslo
dalies zymeéjimai.

Taip talpis 1/ 1 modeliuoja ekvivalentines membranos spyruoklés koeficienta,
varza b — mechaninius nuostolius, induktyvumas m modeliuoja judanéia mase,
srovg, V — membranos judéjimo greiti, Z, — aplinkos mechaninj impedansa, o F —
pridéty iSoriniy jégy suma.
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8 pav. Supaprastinta CMUT celés ekvivalentiné schema, jungianti mechaning ir elektring
jtaiso dalj

Remdamiesi Omo désniu, elektrinei ekvivalentinés schemos daliai galime
uzrasyti pusiausvyros lygti:
1 g\ .
Ly 09y, 2

¢ia V keitiklj zadinanti jtampa; Q yra talpoje C sukauptas elektros kravis; &€ —
vakuumo dielektrinés skverbties koeficientas; A — efektyvus elektrody plotas.

Talpoje C sukaupto elektros kravio sukurta jéga surandama naudojant Kulono
désnio matematinj aprasa:

QZ
Fo=—. 22)
€7 2eA
Mechaninés dalies balanso lygtis surandama naudojant Kirchhofo jtampy
désnj:

Fe+bv+mv+k(g—g9)—F=0; (2.3)

¢ia o yra tarpelio dydis, kai membrana yra pradinés pusiausvyros padéties, t.
y. kai elektrinis kriivis ir iSoriniy jégy suma yra lygis nuliui.

Sujungiant 2.1-2.3 lygtis j vieng sistemg galima pasinaudoti biiseny erdvés
lyg¢iy sudarymo principu.
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Tam naudojame tokius pazyméjimus:
X1=Q; X2=0; Xg = V.

Tuomet, laikantis prielaidos, kad iSoriniy jégy suma bei aplinkos impedansas
yra lygiis nuliui, CMUT celés veikimas gali biiti aprasytas tokiu modeliu:

x1=%(v—%)

X'Z = X3 ’. (24)

. 1/ xf
X3 = _E<ﬂ + bx; + k(x, — go)>J

Sprendziant $ig lygéiy sistemg galima surasti pagrindinius CMUT veikima
aprasancius dinaminius parametrus, bei tirti jy priklausomybes nuo CMUT celés
konstrukcijos, struktiiriniy medziagy savybiy bei aplinkos jtakos. CMUT celés,
turinCios 40 pm skersmens, 1 pum storio silicio membrang ir 150 nm pradinj
vakuumo tarpelj, zadinamos unipoliariniu 50 V 40 ns trukmés impulsu.
Apskaiciuotas membranos judesio procesas parodytas 9 paveiksle.

0.2 -

0.19
0.18

0.17

o

.

()
T

Tarpelis, um
o
o

0.13
012
0.11
0-1 1 1 1 | 1 |
0 0.5 1 1.5 2 2.5 3
Laikas, ps

9 pav. Apskaitiuotas CMUT celés tarpelio pereinamasis procesas su dominuojanciu
mikromembraninés struktiiros rezonansu, gaunamas membrana Zadinant impulsu, turin¢iu 50
V amplitudg ir 40 ns trukme

26



Paveiksle 10 pateiktas membranos judesio dazninis spektras. Cia parodytas
spektras iliustruoja strukttrini CMUT rezonansg, kuris vyrauja mazai slopinancioje
aplinkoje, pavyzdziui dujose.

0.9F

0.8

0.6
0.5F

0.4F

Signalo galia, salyg. vienetai

02F

01F

5 10 15 20 25 30
DaZnis, MHz

10 pav. Membranos judesio dazninis spektras

Aptartas dinaminis modelis nejvertina prieSjtampio naudojimo galimybés.
Naudojant nuolatinés jtampos prieSjtamp] galima keisti pradinj membranos
jtempima, tarpelio dydj, taigi ir 8 pav. parodytos ekvivalentinés schemos parametry
C bei 1/k vertes. Taip galima ne tik pakeisti nattraly CMUT celés virpesiy daznj, bet
ir uztikrinti celés veikimo tiesiSskuma (ypa¢ harmoninio Zadinimo atveju), pagerinti
zadinimo signalo jautrj. [tampa valdomas elektrostatinis CMUT yra pusiausvyros
padéties, kai elektrostatiné jéga, traukianti ploksteles vieng prie kitos, yra lygi
ekvivalentinés spyruoklés, veikiancios prieSinga kryptimi, tamprumo jégai.

Pagal 7 pav. parodyta schema, j virSy veikian¢ioms jégoms suteikiamas
teigiamas zenklas. Atstojamoji jéga, esant jtampai V ir tarpeliui g, gali bati
apskaiciuojama taip:

cAVZ,
Fat = - zgz + k(gO - g): (25)

Cla gy yra tarpelis esant 0 V jtampai ir nuliniam ekvivalentinés spyruoklés
i$sitempimui.

Pusiausvyros atveju F, = 0. Jei tokiomis salygomis suteiktume tarpeliui
nedidelj trikdj g + dg, atstojamosios jégos pokytis galéty biiti apraSomas taip:
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og l,, (2.6)

Jei 6F,; teigiamas, esant teigiamam tarpelio pokyciui dg, vadinasi, dirbama
nestabiliame pusiausvyros taske: nedidelis tarpelio padidéjimas sukelia didesng jéga,
kuri jj dar labiau didina. Jei esant teigiamam tarpelio dg poky¢iui, 6F,; yra
neigiamas, vadinasi, dirbama stabiliame pusiausvyros taske, nes atstojamoji jéga
mazéja, leisdama mazéti tarpeliui. Spresdami (2.5) lygtj, galime jvertinti sistemos
stabiluma:

eAVE
8F, = ( g;n - k) 9. (2.7)
Atsizvelgiant | aptartas stabilumo salygas, tam, kad sistema biity stabili, reikia,

2

kad skliausteliuose esanti israiska buity neigiama, t. y. k > %.

g

Kadangi pusiausvyros taska garantuojantis tarpelis mazéja didéjant jtampai,
konkreciai sistemai egzistuoja tokia jtampa, kada stabilumas prarandamas. Tokia
itampa vadinama pritraukimo (kolapso) jtampa ir Zymima V,,.. Pritraukimo momentu

turi bati tenkinamos dvi salygos: pirminé lygybé F,; = 0 ir naujai suformuluotas
reikalavimas:

eAV
Ior

(2.8) nelygybé tarpelio g atzvilgiu turi tris sprendinius, i§ kuriy tik vienas

(2.8)

(Gpr = g Jo) turi fiziking prasmeg. Pritraukimas jvyksta, kai patenkinama nelygybé

g < % Jo; Siai tarpelio vertei galime surasti kolapso jtampa:

_ |8kg}
Vor = ’ﬁ. (2.9)

Papildomai kolapso fenomeng galima iSnagrinéti grafiskai analizuojant F;
komponentes, naudojant normuotas kintamyjy vertes. Tai yra, valdancig jtampa
normuosime pagal kolapso jtampa, o poslinkj normuosime pagal pirming
(pusiausvyra) tarpelio verte gg:

. v
normuota jtampa: V;, = —;

Vr (2.10)
normuotas tarpelis: y = 1 — gi. (2.11)
0
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Ribinis pusiausvyros taskas yra, kai V,, = 1 (jtampa lygi kolapso jtampai) ir
1
Y=z
Esant Sioms vertéms, jégy sistema yra lazio taske. Toliau bent minimaliai

padidinus jtampa ar minimaliai sumazinus tarpelj, Sistema patenka j nestabilig
biiseng visame y ver¢iy ruoze.

=
=
L

¥, santykiniais vienetais

=
[
L |

0 0.5 1 1.5

Itampa, \

(B

11 pav. Normuoto tarpelio priklausomybé nuo normuotos valdymo jtampos

11 pav. parodyta diagrama iliustruoja netiesing priklausomybe tarp normuoto
tarpelio ir normuotos jtampos, gautg skaitmeniniu biidu integruojant lygciy sistema
(2.4). Matome, kad ties kolapso jtampa priklausomybé turi staigy Suolj iki y = 1.
Tai yra biidingas kolapso pozymis.

1.5. Biojutiklio funkciné dalis

Imuniniai jutikliai priklauso afininiy biologiniy jutikliy grupei, taigi jie yra
pagristi specifine dviejy imuninés sistemos molekuliy saveika. Dazniausiai
pasitelkiama specifiné antikiino ir antigeno sistema. Prie signalo vertiklio, kaip
atpazjstan¢iag molekulg, galima prijungti tiek antikiing, tiek antigeng. Vienos i$§
sgveikaujanciy molekuliy buvima méginyje galima nustatyti tiesiogiai po saveikos
su imobilizuota afiniSkai sgveikaujan¢ia molekule, arba netiesiogiai, pavirSiuje
susidariusio imuninio komplekso uZregistravimui panaudojant papildomus
reagentus, dazniausia antrinius antiktinus [61].

Imuninio jutiklio charakteristikas nulemia tiek atpazjstancios molekulés
savybés, tiek molekuliy sgveikos detektoriaus jautrumas. Tinkama techniné
detekcijos platforma gali padidinti sistemos jautrj, specifiSkumg ir stabilumg. Dél
Sios priezasties kuriant imuninius jutiklius, svarbu vienoda démesj skirti tiek
detekcijos, tiek jutiklio funkcionalizavimo sprendimams. Nepriklausomai nuo to,
kokie antikinai naudojami imuninio jutiklio kiirimui, jy savybes stipriai jtakoja
pavirsiaus funkcionalizavimo biidas [64]. Bioorganinés molekulés, ypa¢ baltymai,
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gali denatiiruoti sgveikaudami su neorganinémis struktiiromis, kurios dazniausiai yra
imuninés sgveikos detektoriaus pavirSiy. Taip pat naudojant afinines saveikas
suardancius regeneracijos tirpalus, baltymai gali denatiiruoti prarasdami savo antring
ir treting struktiras [65]. Tai tiesiogiai neigiamai veikia jutiklio analizines
charakteristikas, kadangi denatiirave baltymai ne tik negali atpazinti analités, bet ir
gali padidinti nespecifines sgveikas kompleksiniuose méginiuose, pavyzdziui, kraujo
serume [66].

Antik@ino ir antigeno sistema yra specifinés medziagy sgveikos atvejis, kuris
Siame darbe yra pasirinktas kaip reprezentatyvus specifinés medziagy saveikos
modelis dél anksciau atlikty susijusiy tyrimy, smulkiai aprasyty sgveikos protokoly
bei turimos kompetencijos. Antikiinai yra nesimetriS$kos ,,Y“ formos molekulés,
turinios dvi antigeno atpazinimo sritis (zr. 12 pav.).

Fc ( )

12 pav. Antik@ino schema. Fab — antigena suriSanti sritis (angl. fragment, antigen-binding);
Fc — antikiino efektoriné sritis (angl. fragment, crystallizable); CHO — oligosacharido
liekana; Cy;.3 — sunkiosios grandinés pastoviojo regiono domenai; C_ — lengvosios grandinés
pastoviojo regiono domenas; Vi — sunkiosios grandinés variabilaus (galincio kisti) regiono
domenas; V| — lengvosios grandinés variabilaus regiono domenas [98]

Pasirinkta antikiiny imobilizacijos procediira nulemia tai, ar antikiinai
funkcionalizuojamame pavirSiuje bus iSsidéste kryptingai, ar nekryptingai.
Nekryptingos imobilizacijos atveju antigeng suriSanCios sritys yra iSsidéste
atsitiktinai. Sis i$sidéstymas nulemia, kad tik dalis atpaZjstan¢iy sri¢iy bus
prieinamos analitei (zr. 13 pav., a). Kryptingos imobilizacijos atveju antigeng
suri$ancios sritys yra orientuojamos taip, kad bty nukreiptos j tiriamajj tirpalg (Zr.
13 pav., b). ISnagriné¢jus moksliniy straipsniy informacija apie galimus panaudoti
antikiny imobilizacijos metodus aukso ir silicio junginiy pavirSiuose bei pasirinkus
kelis tinkamiausius metodus antikiiny prie§ Zmogaus augimo hormong (anti-ZAH)
imobilizacijai, buvo istirta jy jtaka imuninio jutiklio veikimui. Apibendrinant galima
teigti, kad daugeliu atvejy antikiinai imobilizuojami kovalentiskai ir nekryptingai.
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Nekryptingo imobilizavimo atveju dazniausiai  pasitelkiami  savitvarkiai
monosluoksniai — SAM [64, 99]. Labai daznai SAM naudojami padengti aukso
pavirsiams, prie kuriy funkcinés molekulés prijungiamos per merkapto grupe (-SH),
padedancia palaikyti sudétingas baltymy struktiiras. Suformavus konkrety
monosluoksnj, gaunamas karboksilo grupémis padengtas pavirSius.

o st T+ o

N 4 o= S
a)
. o N ot N o
x A Y
b)

13 pav. Nekryptingos (a) ir kryptingos (b) antikiiny imobilizacijos schemos [100]

Per Sias grupes pavirSiuje kovalentiskai imobilizuojami antikiinai arba kiti
baltymai, susidarant rySiams su lizino amino grupémis, atsitiktinai iSsidésCiusiomis
antikino molekulés pavirSiuje. Nors $i sistema yra palyginti nesunkiai
suformuojama bei pasizymi stabilumu, jos didziausias trikumas yra atsitiktiné
molekuliy orientacija bei nedidelis antigeng suri$anciy sri¢iy tankis pavir$iuje [101].
Siekiant to iSvengti ir padidinti kuriamos sistemos jautrumg, pasitelkiamas
kryptingas antikiiny imobilizavimo metodas.

ISskirtinos trys kryptingo antikiiny imobilizavimo strategijos.

Pirmoji strategija — per antikiiny Fc dalj prijungian¢ius baltymus (Anti-Fc —
antikiinai prie§ antikiiny Fc dalj) (zr. 14 pav., a). Dazniausiai naudojami antikiinus
per Fc dali prijungiantys bakteriniai baltymai — baltymas A ir baltymas G,
rekombinantinis baltymas A/G bei antikiinai pries Fc dalj. Sie baltymai gali biiti
kovalentiskai imobilizuojami tiesiogiai ant jutiklio ar per SAM. Prijungdami
antiktino Fc dalj] minéti baltymai nepaZeidzia antigeng suriSanéiy sri¢iy, todél
gaunamas didesnis imuninio jutiklio analizinis signalas. Prie§ naudojant A ir G
baltymus svarbu atsizvelgti j tai, kad kiekvienam antiktinui reikia parinkti atitinkama
baltyma, kadangi jiems budingas rusinis specifiSkumas bei didesnis giminingumas.
Abiejy baltymy savybes sujungia rekombinantinis baltymas A/G, ta¢iau imuniniy
jutikliy ktrimui jis naudojamas gana retai. Kitas, reciau naudojamas antikiiny
imobilizacijos variantas, yra polikloniniai antikiinai prie§ antiktiny Fc sritj. Vienas i§
svarbesniy trikumy yra afininé sgveikos prigimtis tarp baltymo ir kryptingai
imobilizuojamo antikiino. Antikiino ir antigeno saveikos taip pat yra pagrjstos
afinine sgveika, todél norint sukurti daugkartinio panaudojimo imuninj jutiklj ir
atlieckant pavirSiaus regeneracijg (siekiant paSalinti pavir§iuje prijungta analite) yra
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suardoma ir baltymo, prijungian¢io antikiino Fc ir antikiiny srities, sistema. Tai
labai didina tyrimy kaing ir trukme [98, 100].

A
- . N RN
o * W + : Skaldyti antikinai  Fab' scFv : + b ) + Y
4 ” A CING 4 @ > X
Ve v v < Y/
a) b) c)

14 pav. Kryptingos antikiny imobilizacijos startegijos

Antroji strategija —antikiiny fragmenty imobilizacija (7r. 14 pav.,b) (Fab’ —
redukuotas antikiino fragmentas, sudarytas i§ vieno Fab fragmento ir lanksto srities;
ScFv — geny inzinerijos biidu pagamintas antikiino fragmentas, sudarytas i§
lengvosios ir sunkiosios grandiniy kintamyjy regiony ir peptidinio jungiklio (angl.
single chain variable fragment (ScFv). Funkcionalizavimo antik@inais variantas yra
natyvios baltymo molekulés suardymas iki fragmenty ir po to einantis pastaryjy
imobilizavimas. Vienas i$ tokiy sistemy privalumy yra galimybé pasiekti didelj
atpazinimo molekuliy tankj pavirSiuje, nes antikiiny fragmentai yra mazesniy
matmeny nei antikiinai ir uZima mazesnj pavirSiaus plota, taigi daugiau jy tenka j ta
pat] pavirSiaus ploto vienetg. Antikiiny fragmentai gali buti gaunami natyvias
molekules veikiant fermentais pepsinu, bromelainu ir ficinu. Véliau F(ab‘),
fragmentai redukuojami cheminiais reduktoriais suardant sunkigsias grandines
jungiancius disulfidinius tiltelius ir i§laisvinant merkapto grupes, kurios gali biiti
panaudojamos imobilizacijai aukso ar SAM modifikuotuose pavirsiuose. Galima
chemig$kai redukuoti (skaldyti) ir natyvius antikinus. Tokiu atveju gaunami ,,pusés
antiktino fragmentai, dar vadinami skaldytais antikiinais. Jie taip pat gali buti
imobilizuojami per merkapto grupes ir kai kuriais atvejais pasizymi didesniu
stabilumu [102]. Svarbu atkreipti démesj j tai, kad po redukcijos misinyje susidaro
jvairiy fragmenty miSinys ir kiekvieno komponento santykiné koncentracija
priklauso nuo redukcijos salygy, kurias reikia empiriSkai parinkti kiekvienai
sistemai. Antikiiny fragmentus galima gauti ir geny inzinerijos biidu, tafiau Siy
fragmenty pagrindiniai trikumai yra nedidelis stabilumas bei didesné gamybos
kaina [103]. Nepastovus fragmenty stabilumas tiek gamybos, tiek imobilizavimo
metu yra vienas svarbiausiy Sio imobilizavimo metodo trikumy, nepriklausomai nuo
to, ar naudojami chemiskai, ar geny inZinerijos biidu sukonstruoti fragmentai.
Fragmentai gali denattiruoti, kai yra imobilizuojami tiesiai ant aukso pavirsiaus, taip
ne tik sumazindami analizinj signala, bet ir sudarydami salygas nespecifinéms
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sgveikoms. Siekiant to iSvengti, antikiny fragmentai imobilizuojami ant SAM arba
kartu su specialiais polimerais [104].

TreCioji  kryptingo imobilizavimo  strategija yra imobilizacija per
oligosacharido lickang (Zr. 14 pav., ¢). Imunoglobuliny G klasés antikinams yra
budingos dvi lieckanos CH, domenuose prijungtos prie 297 asparagino [105]. Minéta
oligosacharido lickana gali buti oksiduojama iki aldehidy [106]. Placiausiai
naudojamas oksidavimo reagentas yra m-natrio perjodatas [107]. Nustatyta, kad
antikiiny imobilizavimas per oksiduotg angliavandenilio liekang yra labai tinkamas
polikloniniams antikiinams, kai kuriy monokloniniy antikiiny atveju inaktyvavo
molekules net esant labai Svelnioms oksidavimo salygoms. Taigi kiekvienu
konkreciu antikiiny atveju reikia empiriSkai patikrinti $§io metodo tinkamuma.
Brangesné alternatyva antikiiny oligosacharido liekanai oksiduoti m-natrio perjodatu
yra oksidacija pasitelkiant fermentus — neuraminidaze sialo rtgsties liekanoms
pasalinti ir galaktozés oksidaze galaktozés liekanoms oksiduoti [108]. Naujausioje
mokslinéje spaudoje minimas ir dar vienas antikiiny imobilizavimo per
oligosacharido lickang metodas. Tai boronio riigsties naudojimas [109]. Kol kas §i
metodika néra detaliai iStirta, taciau yra daug zadanti.

Apzvelgus literatiira matyti, kad nors kryptinga antikiiny orientacija i§ esmeés
duoda geresnius rezultatus nei nekryptinga, taciau kiekvienu konkreciu atveju Siais
metodais gaunami skirtingi rezultatai. Tyréme nekryptingo imobilizavimo bei
kryptingo imobilizavimo per baltyma G jtaka monokloniniy antikiiny prie§ Zmogaus
augimo hormong (anti-ZAH) bei saveikos su antigenu efektyvuma [110]. Kryptingo
imobilizavimo per baltyma G metodas pasizymi didesniu jautrumu lyginant su
sistemomis naudojanCiomis nekryptingg orientacija, uztikrina monokloniniy
antikiing imobilizavimg nepazeidziant jy aktyvaus centro, taciau kiekvienu
konkreciu atveju sistemos veikimas yra susijes su naudojama antigeno ir antikiino
pora, galimomis sterinémis kliGitimis ir nespecifine saveika bei pasirinkto
regeneravimo tirpalo prigimtimi. Be to, galimas imobilizuoty antikiiny tolimesnis
pritaikymas kuriant stabilesnes sistemas, naudojant surisiklj.
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2. DINAMINIU EFEKTU JUTIKLIU STRUKTUROSE MODELIAVIMAS

2.1. Baigtiniy elementy modelio taikymas modeliuojant CMUT struktiiros
rezonansg

Skaitmeninis modeliavimas reikalingas tam, kad buty galima jvertinti
netiesiSkumus, kuriy nejvertina analitinis sutelktyjy parametry modelis, sudarytas
pagal ekvivalenting grandine. Taip pat skaitmeninis modeliavimas reikalingas
analitinio modelio rezultatams verifikuoti bei eksperimentiniams duomenims
interpretuoti [95, 111].

2.1.1. Skys¢iu apkrautos CMUT struktiiros modeliavimas BEM

Iki Siol daugumoje publikuoty darby apie CMUT, kaip jutikli, naudojama
cheminiy medziagy ar specifinés medziagy saveikos detekcijai, medziagy saveikos
matavimai buvo atliekami mazai slopinancioje aplinkoje — ore [112]. Dujy aplinkoje
rezonansinis neapkrautos CMUT struktiros daznis yra praktiSkai lygus
membraninés struktiiros savyjy virpesiy dazniui:

w=+k/m; (2.1)

¢ia k — ekvivalentinés spyruoklés standumas; 0 m — membranos judancios
dalies efektyvi masé.

Didelé dalis cheminiy, ypa¢ biocheminiy, saveiky vyksta skysCiuose, o
jutiklio dziovinimas [113] yra susij¢s su neinformatyviy jutiklio rodmeny
atsiradimu. Skystyje dirbanti CMUT strukttra yra papildomai apkraunama ne tik
prie judancios membranos prisijungusia analite, bet ir patiria reikSmingus energijos
nuostolius dél viskoelastiniy skysc¢io savybiy. Ekvivalentiné CMUT struktiiros
apkrova skystyje gali buti modelyje atvaizduota papildoma ekvivalentine mase
[114]:

m, = 0.25pma3;; (2.2)

¢ia p — skyscio tankis; 0 a, — CMUT membranos spindulys.

Daugeliu atvejy m, yra zymiai didesné ne tik uz analités, bet ir uz pacios
membranos masg¢. Tokios apkrovos salygomis CMUT struktiiros rezonanso kokybé
pasidaro mazesné uz vienetg [115], todél jprastinés rezonansinio matavimo
priemonés, tokios kaip osciliatorius, naudojantis CMUT kaip elektromechaninj
rezonatoriy [116], ¢ia netinka: Zema rezonanso kokybé neuztikrina korektisko
osciliatoriaus veikimo.

Kadangi (2.2) aproksimacija nejvertina energijos nuostoliy dél klampiosios
trinties arba siekiant adekvaciai modeliuoti pereinamyjy procesy jvairove,
analizuojant skysCiu apkrautos CMUT struktiiros darba buvo pasitelktas
modeliavimas baigtiniais elementais. Modeliuojant buvo iSanalizuotas skys¢iu
apkrautos CMUT struktiiros darbas ir susij¢ mechaniniai pereinamieji procesai
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vienos CMUT celés ar celiy grupés aplinkoje. Baigtiniy elementy modelio schema
parodyta 15 paveiksle.

Skyscio sferos krastine

FLUID129

Skystis
//—‘} FLUID29

s
™ X

)

Elektrodas Membrana
PLANE42 PLANE42

TRANSI126 Tarpelis

15 pav. Baigtiniy elementy modelio, skirto harmoninei analizei, struktiira

Dvimatis baigtiniy elementy modelis buvo sukurtas naudojant komercinj
baigtiniy elementy analizés paketa ANSYS. Membrana buvo sudalinta 2D
PLANE42 elementais, 0 vakuuminis tarpelis — atitinkamai TRANS126 elementais.
Darbin¢ terpé (skystis) modeliuojama kaip pusé sferos, kuri sudalinta 2D FLUID29
elementais. Siekiant pasalinti neinformatyvius atspindzius nuo modeliuojamos
aplinkos (sferos) krasty, sferos krastuose esantiems 2D FLUID29 elementams buvo
numatyta / pasirinkta absoliutaus akustinés energijos sugérimo savybé. Struktiriniy
ir akustiniy elementy sgveika buvo modeliuojama atitinkamiems elementams
numatant skyscio ir kieto kiino sgsajos savybes.

Mechaniniy nuostoliy koeficientas pacioje modeliuojamoje CMUT strukttroje
buvo parinktas taip, kad vakuume vibruojancios struktiiros rezonansiniy virpesiy
kokybés faktorius Q biity lygus jprastinei eksperimentiSkai gaunamai vertei 100.
Harmoninés analizés duomenys buvo perskaic¢iuojami j skystyje veikian¢io CMUT
elektromechaninj impedansa Z,, pagal metodika, aprasyta darbe [117]. Naudojantis
ekvivalentinés grandinés ir baigtiniy elementy modeliais buvo iSanalizuotas CMUT
struktiiros, veikiancios struktiirinio rezonanso rezimu skystyje, jautris. Baigtiniy
elementy analizés rezultatus lyginant su analitiniy skai¢iavimy, atlikty naudojant
ekvivalentinés grandinés modelj (2.4) ir aproksimacijg (3.2), rezultatais matyti
nesutapimai dél netiesiSkumy, kuriy nejvertina analitinis modelis, pavyzdziui,
netiesinés priklausomybés tarp CMUT membranos matmeny ir akustiniy virpesiy
saveikos su sklidimo aplinka. Modeliuojant abiem metodais buvo laikoma, kad
CMUT struktiira dirba su priesjtampiu, kurio verté¢ yra 80 % kolapso jtampos, o
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membranos pavirsiuje besiformuojanti masé (10 kg/um? ) nesudaro papildomy
jtempiy, tamprumo ar slopinimo.

2.2. Analitinis bangos sklidimo modeliavimas, esant kieto kiino ir skyscio
salyciui

Modeliavimui buvo naudojamas analitinis harmoninés analizés metodas,
kuriuo suradome sluoksniuotoje silicio / skys¢io / mikrokanalo struktiiroje
sklindanciy akustiniy bangy savybes: fazinj greit] ir fazinio grei¢io dispersija.
Sudarant modelj buvo remtasi J. McLeano darbu [90]. Analitinis modeliavimas
reikalingas pagrjsti fundamentinius pereinamuosius procesus, juo galima pasinaudoti
aiSkinantis rezultatus ir verifikuojant modelj. Modeliuojama bangy sklidimo aplinka
parodyta 16 paveiksle. Apatinis sluoksnis yra izotropines savybes turinti silicio
plokstelé, apkrauta ribotu skys¢io sluoksniu. Skyscio sluoksnis yra apribotas silicio
pavir§iumi ir polimerinés mikrokanalo medziagos — polidimetilsiloksano (PDMS)
pavir§iumi. Modeliuojant atvirg mikrokanala, vietoje polimero savybiy (tankio,
tamprumo modulio) j modelj buvo jtraukiamos atitinkamos oro savybés. VirSutiné
modeliuojamos terpés dalis (PDMS arba oras) yra neapribota (begaliné). Gauti
analitinio modeliavimo rezultatai buvo panaudoti baigtiniy elementy modelio
rezultatams verifikuoti ir eksperimentiniams duomenims interpretuoti.

N\Z

73
Perduodama

PDMS / Oras banga

72
. Zadinimo Atspindeta

Skystis banga b
71

vexs Zadinimo Atspindeta

Silicis banga b X
0 >

16 pav. Analizuojama analitiné struktiira
Pereinamieji procesai plokstelés pavirSiuje gali biiti apraSomi elastinés
deformacijos lygtimi [118]:
(A+u)V-Vu+uViu=pl; (2.3)
¢ia A iru — Lame konstantos [119]; p— medziagos tankis; u — poslinkio
vektorius; o V — vektorinio diferencialo operatorius.
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Bendras Sios lygties sprendimas yra gana sudétingas, todél ji daznai
sprendziama i$skaidant judesio vektoriy j skaliarinj ¢ ir vektorini y judéjimo
potencialus. Taip atskiriami $lyties ir iSilginiai judesio komponentai:

u=Ve+V-y; (2.4)

V[(/1+2,L1)V2(o—p¢]+v-[szl//—pl/'/']:O. (2.5)

Panaudojus Huko désnj ir Lame konstantg susiejamas jtempio tenzorius su
deformacija.

= Aey O + 21Eyy ; (2.6)

Sia & =E[Vu +(Vu)T] — mazos deformacijos tenzorius; d; — Kronekerio

delta.
Tai parodo rys$j tarp jtempiy tenzoriaus ir judesio potencialy:
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Kadangi skystyje nesusidaro S$lyties bangos, bangy sklidimo vandenyje
analizei naudojama tik skaliariné dalis. Darant prielaida, kad akustiniy bangy
sklidimas Z (vertikalia) kryptimi yra apribotas skirtingy terpiy sandiiromis ir yra
begalinis X (horizontalia) kryptimi, galima analize trimatéje erdvéje supaprastinti j
analize dvimatéje erdvéje. Dvimatés erdvés atveju lygtis (2.7) supaprastéja:
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(2.8)

Ivertinant aptartas sglygas, lygties (2.3) sprendinys gali biiti iSreikstas tokiomis
judesio potencialo lygtimis:
o5 =U e ke inh
1

o1 =U e Mgl p

_ iKY - it—
l//sl — Usej syej(‘)t Bx .
l//;ri = U4e_jksyej(0t’ﬁx !

_ jk iot—
(Df :Usel fyejwt X

(2.9)

—jk iot—
¢)?— :USe J fyeja)t X

Cia k;, kg, k¢ yra bangy numeriai:

c, — bangos sklidimo greitis skystyje;

w =2, T —virpesiy daznis;
a) - - .
L= E , V,,— fazinis bangos greitis;
U, +U, — koeficientai.
Koeficientai U; +Us randami dalines judesio potencialy iSvestines (2.9)
istatant j lygCiy sistema (2.8) ir pritaikant Sias ribines salygas:
2=0, 75,=7,=0;kaiz=2,, 75,=p, 755=0, Uy =U,.
Taip mes sudarome 6x6 koeficienty matrica:
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Modeliuojant lygtis (2.9) naudojama surasti sistemos (zr. 16 pav.) virpesiy
moda, skaitmeniniu biidu surandant minimalig (artima nuliui) matricos (2.10)
determinanto verte.

2.3. Analitinis ,,Suky“ tipo CMUT struktiirg turin¢io keitiklio siun¢iamy ir
priimamy signaly modeliavimas

Kai vienai i§ dviejy CMUT ,Suky“ tipo struktaros (angl. interdigital
transducer — IDT) faziy suteikiamas elektrinis impulsas, atitinkamy CMUT celiy
membranos, veikiamos Kulono sgveikos, iSlinksta j vakuumo tarpelio pusg (zr. 2
pav., a), kartu deformuodamos ir aplinkui esancias strukttiras. Impulsui pasibaigus,
membranos sukuriama tamprumo jéga grazina visas struktiiras | pradinge padét].
Sukurti mechaniniai pereinamieji procesai deformuoja aplinkiniy struktiiry
elementus, taip sukeldami nuo CMUT struktiiros tolyn sklindancias akustines
bangas. Dalis akustinés energijos sklinda nuo CMUT membranos iSorinio pavirSiaus
] terpg, su kuria kontaktuoja keitiklis iSilginés akustinés bangos pavidalu. Kita
energijos dalis persiduoda j jtaiso pagrinda, ir tik nedidelé pradinio impulso sukelty
akustiniy bangy dalis ima sklisti jtaiso pavirSiumi. 18 pav., a) dalyje schematiskai
iliustruotas vienos IDT fazés suzadintas bipoliarinis impulsas, stebimas i§ fiksuoto
tasko uz IDT riby. Suzadintos bangos periodas:

Di.
= (2.11)
¢ia Vg — skersinés bangos fazinis greitis, p; — Suky danteliy periodas. IDT
strukttiros siun¢iamo impulso amplitudé gali buti apskai¢iuota naudojant tokig lygtj
[120]:
2
RS () = S Bais (D™t — L /Vs); (2.12)
¢ila c¢g — proporcingumo konstanta, atitinkanti skersiniy bangy Zzadinimo
efektyvuma, Vs — SAW sklidimo greitis, W — ,pirstelio* ilgis.

Vieno elektrodo IDT tradiciskai apibréziama kaip ,,pirSty pora“, 0
skai¢iuojama kaip viena. Skaifiavimuose N; priskiriama reik§mé yra lygi pusei
tarpeliy tarp elektrody kiekiui.

L,=m—N;+1/2)p/2 + x; (2.13)
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¢ia X — atstumas tarp siuncianCiojo IDT centro ir stebéjimo tasko.
Siun¢ian¢iam IDT suZadinus akusting bangg, ji su tam tikru vélavimu pasieks
priimantj IDT. I§ vieno IDT centro j kito IDT centra perduoto impulso h,,(t)
amplitudé gali biiti apskai¢iuojama naudojant tokia lygtj:
2
haa(£) = 25Tl S (Z )™ O — Linn/Vo); (2.14)

4 m=0 n=0

dia: Ly, =(m+n—N;, =N, +1)p,/2+ Ly,

¢ia Ly — atstumas tarp dviejy IDT centry; N; — ,,pirSty” skaicius pirmame
(siuntimo) IDT; N, —,,pirSty* skai¢ius antrame IDT.

2.4, Baigtiniy elementy modelis, skirtas CMUT struktiirai su mikrokanalu

Baigtiniy elementy modelis buvo sukurtas netiesiniams elektromechaniniams
procesams CMUT mikrokanalo struktiiroje modeliuoti bei CMUT struktiiros
konstrukciniams ~ parametrams, apskaiCiuotiems analitinémis  priemonémis,
patikslinti [121]. Kita svarbi sudaryto modelio panaudojimo sritis buvo jutiklio
pavirSiuje  inkarinémis molekulémis pritvirtinty fosfolipidiniy  bisluoksniy
mechaniniy savybiy matavimo galimybiy tyrimas. Modelio struktiira yra parodyta
17 pav.

h
Fluid 129

CMUT membranos

17 pav. Baigtiniy elementy modelio struktiira

Modeliavimui buvo naudojamas komercinis baigtiniy elementy analizés
paketas ANSYS (Canonsburg, PA). Silicio pagrindas ir CMUT membranos buvo
sudalintos dvimaciais PLANE42 elementais. Skystis buvo modeliuojamas FLUID29
elementais. Modeliuojama skys¢io erdvé buvo apribota FLUID129 elementais,
turin€iais didelj slopinimo koeficientg. Taip buvo iSvengta neinformatyviy ttriniy
akustiniy bangy atspindziy nuo modeliuojamos terpés krasty. Salytis tarp skyscio ir
kieto kiino buvo modeliuojamas aktyvuojant FSI (angl. Fluid Structure Interface)
funkcija.

CMUT membranos ¢ia buvo modeliuojamos jy dvimacio skersinio pjiivio
pavidalu [122]. Kaip ir prototipinio CMUT atveju, kuris buvo pagamintas naudojant
modeliu gauta informacija, atstumas tarp membrany buvo 146 um; i§ viso
modeliavome dvideSimt ,,pirSteliy membrany. Per analités zong praéjusios
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skersinés bangos signalas buvo gautas nuskaitant slégio ir judesio amplitudés vertes
20-tyje priémimo tasky, i§délioty tuo paciu 146 pm periodu. Kiekvienam diskreciam
skai¢iavimy erdveés laiko momentui buvo apskaifiuojama visuose Siuose taSkuose
gauty verciy aritmetiné suma. Modeliuojamos analités zonos ilgis buvo 1,46 mm,
kuris atitiko deSimtj nominalios (sklindancios esant vandens ir monokristalinio
silicio saly¢iui) Scholte bangos periody.

Atliekant pereinamyjy procesy analiz¢ modeliuojamos membranos buvo
zadinamos vienpoliu staciakampiu 40 ns trukmés, 1 uN amplitudés jégos impulsu.
Skaic¢iavimy diskretizavimo periodas buvo 10 ns, tai leido dideliu patikimumu
apskaiCiuoti pereinamuosius procesus, kuriy dazniy spektras sieckia 50 MHz.
Naudojome kintamo dydzio baigtiniy elementy tinklelj, su 0,25 pm Zzingsniu
svarbiausiy struktiiriniy elementy dalyje ir keleto mikrony matmenis mazai
svarbiose vietose. Kintamo dydzio tinklelio naudojimas leido optimizuoti
kompiuterio laiko naudojima, neprarandant informacijos. Kita vertus, turimi
skai¢iavimy pajégumai neleido dar labiau smulkinti baigtiniy elementy tinklelio
netgi svarbiose vietose, todél maziausias objektas, kurj galéjome modeliuoti, buvo
0,25 pm dydzio.

Mechaniniy pavirsiuje inkaruotos fosfolipidinés membranos parametrams
modeliuoti naudojome vienmat] FLUID29 elementy masyva, esant] tarp
modeliuojamo CMUT pavirsiaus ir vandens. Sio masyvo elementams numatytas
tamprumo modulis buvo kei¢iamas nuo 1 iki 5 GPa, kuris atitinka jprastinj
fosfolipidiniy membrany tamprumo modulio ruoza.

2.5. Skys¢io maiSymo ir manipuliavimo efektyvumo problematika

Viena i§ pagrindiniy mikroskysc¢iy naudojimo problemy — skystis, tekédamas
mikrokanalu, dél pastarojo mazo skersmens ir i$ dalies didelio ilgio, visada teka
laminariniu srautu, nes Reinoldso skai¢ius mikrokanaly salygomis daugeliu atvejy
yra Zymiai mazesnis uz 100, o daznai maZesnis ir uz 1 [123]. Laminarinis srautas
reiSkia, kad skysCio molekulés transportuojamos daugiau ar maziau
prognozuojamomis trajektorijomis, vadinasi, mikrokanale esanciy medziagy
sgveikos plotas yra ribotas. Ribotas sgveikos plotas reiSkia ir ribotg sgveikos greit].
Todel daznai, projektuojant mikrokanalus, tenka numatyti specialias struktiiras
laminariniam srautui suardyti ir suaktyvinti skys¢iy maiSymasi [92]. Todél Siame
darbe atlikome eksperimenta tirdami skys¢iy dinaminj maiSymasi mikrokanale. Kitu
eksperimentu tyréme CMUT ,,Suky” tipo jutiklio galimybe¢ pac¢iam, be papildomos
jrangos, atlikti mikrosiurblio funkcijg, taip iSpleCiant jutiklio pritaikymo ir
funkcionalumo galimybes.
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3. EKSPERIMENTINIAI TYRIMU METODAI

3.1. Rezonansinio daznio matavimas naudojant CMUT rezonatoriu
osciliatoriaus grandinéje

Sio tyrimo metu buvo atlikti eksperimentai su didelj stiprinimo koeficienta
griztamojo ry$io grandingje turincio osciliatoriaus schema, CMUT naudojant kaip
netiesinj Sios schemos elementa, keiciantj autogeneracijos daznj. Principiné tyrime
naudoto osciliatoriaus schema parodyta 18 paveiksle. Varza R1 ir kondensatorius C2
yra skiriamoji grandiné, apsauganti grandis nuo priesjtampio Vg. VT1, VT2
tranzistoriai yra sujungti j autogeneratoriaus schema, kurios veikimo daznj nurodo
kondensatoriai C3, C4 ir C5. L1 yra parazitinis jungiamyjy laidy induktyvumas,
turintis jtakos osciliatoriaus veikimui. CMUT  elektromechaninis rezonansas
papildomai reguliuoja osciliatoriaus veikimo daznj. Kondensatorius C1 yra

.....

turi didelj autogeneracijos potenciala, 0 CMUT rezonansas veikia kaip
autogeneratoriaus dazniui jtakg darantis parametras [124, 125].

Vss
| 2
Ve & | (v
N
R2 C4=—
D C3 C6 oUT
|1 ||
L1 1l 1l
Cl==
CMUT% VTI 97 C5=—= R3 U
GND T

18 pav. Principiné osciliatoriaus su stiprintuvu griztamojo rysio grandinéje schema

Osciliatoriaus  i$¢jimo  virpesiy dazniui registruoti buvo panaudotas
skaitmeninis oscilografas ,,Fluke 199C* bei jame integruotas realiu laiku veikiantis
greitos Furje transformacijos (FFT) algoritmas. Siam tyrimui buvo suprojektuoti ir
pagaminti dviejy tipy CMUT: dirbantys 7 MHz nominaliu rezonansiniu dazniu ore
(zemo daznio CMUT) ir dirbantys 40 MHz rezonansiniu dazniu (auk$to daznio
CMUT) analogiskomis salygomis. Be to, Zemo daznio CMUT turé¢jo auksu dengta
darbinj pavirSiy, o auk$to daznio CMUT pavirsiuje buvo silicio nitridas, saugantis
jtaiso elektrodus nuo cheminio, mechaninio ir elektrinio poveikio. Sie du CMUT
konstrukcijy variantai buvo pasirinkti siekiant palyginti skirtingame detektoriaus
pavirSiuje vykstanéias specifines sgveikas per jy sukeltus informatyviy signaly
pokycius. Eksperimentui naudoto CMUT geometriniai duomenys pateikti 1
lenteléje.
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1. lentelé. Eksperimentui naudoto CMUT geometriniai duomenys

Parametras Zyméjimas Verté
Membranos forma keturkampé
Membranos ilgis 2*an 38 um
Jautraus elemento dydis 500x8000 pm
Membranos jautriy elementy 1600
skaicius
Membranos storis dn 1 um
Vakuumo tarpelis dq 0,15 um
Dielektrinis sluoksnis d; 0,35um
Elektrodo ilgis ae A= any
Elektrodo storis de 0,3 um
Elektrodo medziaga Au E =75 GPa,
p = 19300 kg/m®,
y=0,42
Izoliacinio sluoksnio SiO, &=3,7
medziaga
Membranos medziaga Si E = 148 GPa,
p = 2329 kg/m®,
v=0,18

Taip pat buvo siekiama patikrinti ar silicio nitridu pasyvuotas CMUT pavirsSius

yra tinkamas registruoti specifing medziagy sgveika. Abiejy tipy CMUT parodyti 19
pav.

Jutiklio pavirSius

Q—“;’-?-——

B Kontakty aikstelés

a)

LI H AL

- Sy

©) d

19 pav. Parengty eksperimentams jutikliy vaizdai, gauti mikroskopu: a — du 7 MHz jutiklio
funkciniai elementai; b — 40 MHz jutiklis; ¢ — multielementinis 7 MHz jutiklis mikrolaidais
(pasyvuoti epoksidine derva) prijungtas prie spausdinto montazo plokstés; d — eilé 40 MHz
jutikliy, prijungty prie spausdinto montazo plokstés mikrolaidais
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Kompleksinés elektromechaninés CMUT varzos dazninis spektras buvo
matuojamas dipolio metodu, naudojant grandiniy analizatoriy ,,Agilent 4395A su
impedanso matavimo priedu. Zemo daznio CMUT, veikiandio osciliatoriaus
grandingje, testavimo rezultatai parodyti 20 ir 21 pav. Atliekant eksperimentus buvo
naudojamas priesjtampio Saltinis ,,Agilent N5752A“. Matavimy rezultatai buvo
interpretuojami naudojant ekvivalentinés grandinés modelj [86] ir baigtiniy
elementy analize. Osciliatoriaus jéjimas, pavaizduotas 20 pav., rodo CMUT
priesjtampio vertés jtakg osciliatoriaus virpesiy dazniui.

X \\ i
| =
\i& -

-3

laikas, ps
20 pav. Daznio priklausomybé nuo priesjtampio, kintan¢io nuo 40 iki 70 V

Did¢jant prieSjtampio vertei, CMUT rezonansinis daznis mazéja dél
»ekvivalentinés spyruoklés silpnéjimo* [117], ir $i priklausomybé yra netiesiné.
Lyginant grandiniy analizatoriumi iSmatuotg CMUT rezonansinj daznj su
osciliatoriaus i8¢jimo dazniu (Zr. 21 pav.) matyti, kad osciliatoriaus i§¢jimo virpesiy
daznio priklausomybé nuo priesjtampio, skirtingai nuo atskirai veikiancio CMUT
rezonansinio daznio, yra artima tiesinei. Tai susij¢ su rezonatoriaus grandinés
veikimo ypatybémis: CMUT Sioje grandingje yra tik vienas i§ autogeneracijos daznj
nustatanCiy ar pan. komponenty, todél priklausomybé tarp CMUT rezonansinio
daznio ir osciliatoriaus i$¢jimo daznio gaunama netiesiné.
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6.4

6.2

6.0

Osciliatorius

— Analizatorins
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21 pav. Osciliatoriaus i$¢jimo daznio ir CMUT rezonansinio daznio priklausomybés nuo
priesjtampio

3.2.1. Suky tipo CMUT prototipo gamyba

Suky tipo CMUT prototipui pagaminti buvo naudojama visiskai su CMOS
suderinta technologija. Pagrindui ir bendram apatiniam elektrodui buvo naudojamos
stipriai legiruotos (0.01 Qcm), 500 pum storio 4 (~101 mm) skersmens
monokristalinio silicio plokstelés.

SiNx—

Si02

22 pav. Suky tipo CMUT mikrostruktiira: a — celiy vaizdas i§ virSaus; b — vienos celés
sandaros skerspjuvis su elementy iSdéstymu: SiNx — silicio nitridas, SiO2 — silicio dioksidas,
Al —aliuminis, VAC — vakuumas; ¢ — pagaminto jtaiso fragmento mikrofotografija
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Prie§ mikromontavimg plokstelés buvo sausai oksiduojamos, nusodinant 100
nm silicio oksido. Siame oksido sluoksnyje  formuojamos 100 nm gylio
pomembraninés ertmés, kurios véliau buvo uzpildomos 100 nm storio aukojamu
chromo sluoksniu. Suformavus aukojamajj sluoksnj buvo nusodinamas pirmasis 255
nm storio zemy jtempiy silicio nitrido sluoksnis, naudojant mazos temperatiiros
plazmos procesa (PECVD) [91]. Virs$ $io sluoksnio buvo nusodintas 200 nm storio
virSutinio elektrodo sluoksnis ir kontaktinés aikstelés. Elektrody ir kontaktiniy
aiksteliy metalizavimas buvo atlickamas vakuume nusodinant Ti, Al ir Ti metaly
sluoksnius, kuriy storiai atitinkamai yra 25, 150 ir 25 nm. Metaly nusodinimas
atlieckamas vakuuminio garinimo budu, vakuume.

Metaly sluoksniai apsaugomi nuo aukojamojo sluoksnio ésdiklio poveikio,
nusodinant apsauginj 100 nm storio Zemy jtempiy silicio nitrido sluoksnj.
Aukojamojo sluoksnio ésdinimo kiaurymés buvo atveriamos reaktyvaus joninio
ésdinimo biidu, naudojant reaktyvaus joninio ésdinimo jrenginj ,,Vision 320RIE*, o
aukojamasis chromo sluoksnis i$ésdintas naudojant standartinj chromo ésdiklio
tirpala (cerio amonio nitratas vandenyje). Po aukojamojo sluoksnio ésdinimo, atlikus
kelis difuzinius plovimo dejonizuotu vandeniu etapus, ertmés buvo dZiovinamos
naudojant kritinio tasko dZiovinimo procesg dziovintuvu ,,Quorum K850WM*. Po to
iSlaisvintos membranos buvo sandarinamos treciuoju 300 nm storio zemy jtempiy
PECVD silicio nitrido sluoksniu. Taip buvo gautas galutinis 850 nm CMUT
membrany storis (Zr. 22 pav.). Trecias silicio nitrido sluoksnis taip pat veikia kaip
chemigkai inertisSka keitiklio struktiiros apsauga nuo aplinkos poveikio.

3.2.2. Specifinés saveikos matavimas mikrokanale

Eksperimentinés matavimo sistemos struktiriné schema parodyta 23
paveiksle. CMUT struktiiros 2a ir 2b yra patalpintos mikrokanale 1. Viena i§ CMUT
struktiiry prijungta prie dviejy kanaly generatoriaus 10 (,,Agilent 33522A%), Sioje
schemoje veikiancio kaip siystuvas. Antroji CMUT struktiira prijungta prie dviejy
pirminiy stiprintuvy 7 (atliekan¢iy imtuvo funkcija), kuriy i$¢jimai prijungti prie
oscilografo 8 (,,Fluke 190-502/AM®). Priesjtampio $altinis 9 (,,Agilent N5752A%)
yra bendras siuncianciajai ir priimanciajai CMUT struktiiroms. Taip pat yra siystuva
ir imtuvg sinchronizuojantis rySys, naudojamas oscilografo skleistinei paleisti
zadinimo impulso i$siuntimo metu. Paveiksle sinchronizacija neparodyta. Tokia
matavimy sistema yra tinkama vélinimo laiko elektromechaninéje jutiklio dalyje
eksperimentiniams matavimams atlikti. Taip pat, naudojant papildoma pasirinkty
laikiniy signaly apdorojimg, buvo atlickama rezonansinio daznio ir fazinio bangos
greiGio analizé. Si analizé leido susieti bangos sklidimo salygy poky¢ius su bangos
fazinio greicio pokyciais. Pereinamieji procesai mikrokanale buvo zadinami sinuso
formos 10 V amplitudés impulsu, naudojant generatoriaus ,,burst* funkcija.
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23 pav. Eksperimentinés matavimy sistemos strukttira: 1 — mikrokanalas; 2a ir 2b — dvi
CMUT mikrostruktiros viename luste; 3a, 3b — skystos analités jvedimo / iSvedimo jungtys;
4 — T $akotuvas priesjtampiui prijungti; 5 — jungiamieji vamzdeliai; 6 — peristaltinis siurblys;
7 — imtuvai; 8 — skaitmeninis oscilografas; 9 — nuolatinés jtampos $altinis; 10 — dviejy faziy
laisvai pasirenkamos formos signaly generatorius; 11 — skys¢io sklendés

Impulso trukmé buvo parenkama nuo vieno iki dvideSimties periody.
Papildomam apdorojimui buvo jraSomos oscilogramos, turin¢ios ne maziau kaip
1200 diskretiniy ver¢iy ir turin¢iy ne blogesn¢ kaip 4,2 ns / vertei laiking skyra.
Tokia skyra leido patikimai identifikuoti dazning signalo sudétj iki 10 MHz.
Grandiniy analizatorius ,,Agilent 4395A“ buvo naudojamas CMUT struktirai
testuoti ir kaip atraminis daZninio spektro matavimo kanalas, naudojamas dvipolio
impedanso matavimo rezimu.

Mikrokanaliniams miniatitirizuoty fosfolipidiniy jutikliy jtaisams pagaminti
buvo pasirinkta kompozitinio elastomero liejimo ant negatyvinés matricos
technologija. Tokia technologija ne tik uztikrina didelj mikrokanaliniy jtaisy ir
susijusiy elementy formy bei konstrukcijy pasirinkimg, bet ir leidZzia minimizuoti
neinformatyviy akustiniy atspindziy mikrokanale kiekj, kuris gali negatyviai jtakoti
matavimo procesa [126]. Mikrokanaly liejimui buvo pasirinktas elastomeras
polidimetilsiloksanas (PDMS), kuriame (po sukietinimo) mechaniniy virpesiy
sklidimo greitis yra labai artimas garso sklidimo greiciui analités tirpale. Taip buvo
uztikrinta minimali interferencija tarp informatyviy signaly (Scholte bangy) bei kity
mechaniniy virpesiy (pavyzdziui, tlirinés bangos atspindZziy nuo mikrokanaly
sieneliy). Mikrokanalg sudaro elastomero polidimetilsiloksano (PDMS) masyvas,
kuriame yra iSlietos 100200 pm aukS¢io mikrokanalo struktiiros. Mikrokanalas
konstruojamas taip, kad jis apimty CMUT struktiiras, suformuotas lusto pavirsiuje, t.
y. mikrokanalo ilgis ir plotis yra suderintas su CMUT luste esanciy struktiiry ilgiu ir
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plociu. Centriné mikrokanalo dalis yra skirta apimti analizés zong, kurios matmenys,
priklausomai nuo CMUT struktiiry matmeny ir jy iSdéstymo, gali keistis nuo 3x1
mm iki 6x3 mm.

Simetriskai nuo mikrokanalo centro yra iSdéstytos adhezinés mikrokanalo
zonos (zr. 24 pav.).

Elastomeras (PDMS)

CMUT

Skystos analités pajungimo jungtys

24 pav. Apibendrinta mikrokanalinio jtaiso konstrukcija

Mikrokanalo krastuose formuojamos sferinés 2 mm skersmens skystos analités
jvedimo / i§vedimo jungtys, j kurias mikrokanalo liejimo proceso metu gali biiti
iliejami vamzdeliai arba, jei jvedimui / i$vedimui naudojamos medicininés adatos,
jos gali buti panaudojamos mikrokanalg surinkus su jutiklio lustu. Mikrokanalas
buvo pagamintas liejant elastomera ant negatyvinés formos (zr. 1 prieda).
Negatyviné matrica formuojama ant silicio ar stiklo plokstelés pavirSiaus. Plokstele
valoma organiniais tirpikliais ir deguonies plazmoje. Plazminiam valymui buvo
naudojamas reaktyvaus joninio ésdinimo jrenginys ,Vision 320-RIE“. Valoma
dviem etapais: esant Zemam slégiui ir auk$tam slégiui. Zemo slégio etapo
parametrai: 20 Pa, 300 W, O, 40 sccm, taikant 5 min laiko tarpa; auksto slégio
parametrai: 60 Pa, 250 W, O, 80 sccm. Negatyviné matrica formuojama i$ didelio
klampio negatyvinio rezisto SU-8, jj paskleidziant plokstelés pavirSiuje
centrifuguojant. D¢l didelio rezisto klampio ant parengtos plokstelés jis dedamas
laboratorine mentele, o ne jprastiniais btdais. Matricos storis kontroliuojamas
centrifugos sukimosi grei¢iu. Pavyzdziui, SU-8/2100 rezista centrifuguojant 2000
apsisukimy per minute greiciu 50 s, kambario temperatiiroje (22 °C), gaunamas 150
pum storio rezisto sluoksnis. Po padengimo daugeliu atvejy pasklidusio rezisto tiiryje
susidaro oro burbuliukai, kuriuos reikia pasalinti jdedant plokstele 30 min periodui j
vakuumo kamera. Paskleisto rezisto dziovinimo procesas yra kritiskas zingsnis, nes
nuo jo priklauso negatyvinés matricos adhezijos su pagrindu kokybé. Parenkant
optimaliausig dZiovinimo laikg ir temperatiirg, nustatyta, kad storam (100-200 um)
rezisto sluoksniui tinkamiausias dviejy etapy dziovinimas ant kaitlentés: 5 minutés
65 °C temperatiiroje ir 25 minutés 95 °C temperatiiroje.
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25 pav. Dviejy analités kanaly CMUT jtaisas su atviru mikrokanalu. VirSutiné mikrokanalo
sienelé buvo pasalinta geresnei vizualinei kontrolei bei (kai kuriais atvejais) lengvesniam
mikrokanalo viduje esané¢iy objekty prieinamumui eksperimentinio darbo metu

Dviejy analités kanaly su atviru mikrokanalu CMUT jtaisas parodytas 25
paveikslélyje. Fazinis Scholte bangos greitis buvo apskai¢iuojamas remiantis Scholte
bangos ir keitiklio struktiiros rezonansinio dazniu ir ,,Suky“ periodu:

vr = fr D1 (2.15)
¢ia f.  — keitiklio struktiros rezonansinis daznis; p; — CMUT ,Suky“
periodas.

3.3. CMUT jutiklio jautraus pavirsiaus modifikavimas antigenais

Imuninés poros elementai ant jutiklio pavirSiaus buvo imobilizuojami
adsorbuojant juos i§ skysto tirpalo ir suriSant gliutaro aldehido garais. Prototipinis
jutiklis buvo modifikuojamas galvijy leukemijos Viruso antigenu, pasizyminciu
specifine sgveika su to paties viruso antikiinu [30]. 26 paveikslélyje parodytas
CMUT jutiklio skerspjuivis modifuokuojant membrang atliekant tyrima.
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26 pav. Imobilizuotos antigenais CMUT celés skerspjivis: 1 — viruso antiktinis; 2 —
imobilizuoti ant elektrodo pavirSiaus antigenai; 3 — elektrodas

Pries atlickant eksperimentg buvo atlikti nepadengto antiktiniais CMUT
struktiirinio rezonanso matavimai, panaudojant grandiniy analizatoriy ,,Agilent
4395%, Uzfiksavus pradines ,,Svaraus CMUT rezonanso vertes, atliekamas jutiklio
pavirSiaus modifikavimas. Aktyvus membranos pavir§ius buvo modifikuotas
naudojant GLV antigena gp51, uzlasinant 1,5 pl baltymo vandeninio tirpalo (1
mg/ml). Dziovinami CMUT elementai buvo laikomi 20 min. didesniame nei 5 %
glutaro aldehido tirpale. Nejsimobilizave baltymai nuplaunami nuo pavirSiaus
dionizuotu vandeniu. Po plovimo keitiklis i$dziovintas ir i$matuotas pradinis
rezonansinis daznis bei impedansas. Plovimo procedira kartojama, kol nelieka
rezonansinio daznio ir impedanso ver¢iy slinkties. Siekiant iSvengti galimos
nespecifiniy proteiny, esanCiy kraujyje, sgveikos ir rezultaty iSkraipymo,
modifikuotas keitiklio elementy pavirSius 20 min. buvo veikiamas 3 kartus atskiestu
neinfekuoty galvijy kraujo serumu. Po kiekvieno plovimo, kad nebiity elektriniy
permusimy dél atviry kontakty, buvo atliekamas keitiklio dZziovinamas.

Eksperimentas buvo pakartotas naudojant 3 kartus atskiesta GLV infekuoty
galvijy kraujo seruma, 10 karty atskiesta GLV infekuoty galvijy kraujo serumg ir 3
kartus atskiesta neinfekuoty galvijy kraujo serumo pavyzdj [30]. Jutiklio
modifikavimo algoritmas pateiktas 27 pav.
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27 pav. Jutiklio modifikavimo imobilizuojant antikiinius algoritmas

Yra zinoma visa eilé imuninio komplekso bioelementy (antikiiny ir antigeny)
imobilizavimo jutikliy pavirsiuje techniky, taciau jy panaudojimas drauge su CMUT
strukttira reikalavo papildomy tyrimy dél to, kad jprastines imobilizavimo technikas
reikéjo pritaikyti darbui su CMUT kristalu, kurio pavirSius turi specifines fizines ir
chemines savybes. Buvo atrinktos tokios CMUT pavirSiaus modifikavimo technikos,
kurios biity pakankamai universalios jvairioms bioelementy kombinacijoms ir kurias
buity galima imobilizuoti ant jau surinkto ir parengto matavimams CMUT jutiklio
[98].

3.4. Skys¢io difuzijos ir manipuliavimo tyrimo metodai

Siame darbe buvo atlikti eksperimentai dinaminio poveikio skys¢io difuzijos
per mikrokanala grei€iui istirti. Eksperimentui buvo naudojamas keturiy elementy
CMUT ,8uky” tipo jutiklis, turintis dviejy faziy 20 pirSty IDT siystuva ir dviejy
faziy identiSkg IDT imtuvg. Buvo surinktas CMUT jutiklis, turintis uzdarg i§ PDMS
pagamintg mikrokanalg ir skyscio jtekéjimo ir iStekéjimo jungtis. Bendras jutiklio
vaizdas parodytas 28 pav.
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28 pav. ,,Suky“ tipo CMUT su mikrokanalu ir visomis jungtimis, paruostas manipuliavimo
skysciais eksperimentams

Skyscio difuzijos grei¢io matavimo eksperimento schema parodyta 29 pav.
SkysCio srauta per mikrokanalg (2) uztikrina iSorinis peristaltinis siurblys (5).
Skystis | mikrokanala patenka vamzdeliais per skys¢io jungtis (4). Elektriniai
signalai | CMUT kristalg tiekiami ir i$ jo nuskaitomi per elektrines jungtis (3).

29 pav. Skyséio maiSymo mikrokanale eksperimento schema: 1 — vaizdo kamera; 2 — Suky
tipo CMUT,; 3 — elektrinés jungtys; 4 — skyscio tiekimo vietos; 5 — peristaltinis siurblys; 6 —
mégintuvélis su IPA
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Akustinio maiSymo jtaka skys¢io difuzijai per mikrokanalg buvo matuojama
peristaltinio siurblio jéjima perjungiant tarp skaidraus ir spalvoto skyscio
konteineriy. Eksperimentui buvo naudojamas izopropilo alkoholis su 0,1 % jame
iStirpdyto kalio permanganato, kad skyséiui biity suteikta violetiné spalva. Skyscio
difuzijos kinetika buvo matuojama i§ vaizdo jraso, kuris eksperimento metu buvo
atliktas vaizdo kamera (1), turin¢ia 1920x1080 raiSkos makro - (zidinio nuotolio)
objektyva, 50 kadry per sekunde dazniu. Vaizdo atpazinimo algoritmas buvo
suderintas taip, kad biity automatiskai iSmatuotas mikrokanale esancio skysc¢io
spalvos intensyvumas.

Skirtingos eksperimento fazés iliustruotos 30 pav., a), kur matomas skaidriu
skyséiu uzpildyto mikrokanalo vaizdas prie§ eksperimenta. Mikrokanalo vaizdas
pasickus maksimaly spalvos intensyvumg pavaizduotas 30 pav., b), taip pat
pazymétas raudonai intereso regionas, kuris buvo naudojamas automatiniam spalvos
intensyvumui matuoti.

30 pav. Eksperimento vaizdo kadras: a — mikrokanalas, uzpildytas IPA eksperimento
pradZioje; b — IPA su 0,1 % kalio permanganato tirpalu, pasiekus maksimaly intensyvuma
eksperimento pabaigoje, raudonai pazyméta apribota darbiné zona

Pirmojoje eksperimento dalyje buvo siekiama iSmatuoti dazyto skyscio
difuzijos per mikrokanalag dinamikg. Vaizdui apdoroti ir atpazinti buvo sukurtas
MATLAB algoritmas. Pirmiausiai apribojome darbing mikrokanalo zong
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(createMask) iki tyrimui aktualios zonos. Pazymétos zonos RGB spalvy reikSmeés
buvo konvertuotos j ekvivalentinius pilkus pustonius.

Antroji eksperimento dalis — issiaiskinti Suky tipo CMUT struktiiros galimybe
dirbti akustinio mikrosiurblio rezimu, sukuriant skystyje kryptinga slégj.
Eksperimentui buvo naudojamas tas pats CMUT jutiklis, kurio bendras vaizdas
parodytas 28 pav. Eksperimento schema parodyta 31 pav. Siuo atveju nebuvo
naudojamas peristaltinis siurblys, o akustiniu biidu sukuriamas slégis buvo
matuojamas pagal vertikalaus skyscio stulpelio 1 aukst;.

31 pav. Akustinio pumpavimo eksperimento schema: 1 — skyscio stulpelis; 2 — jutiklis; 3 —
elektriniai sujungimai; 4 — skys¢io prijungimai; 5 — mégintuvélis
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4. CMUT JUTIKLIU TYRIMU REZULTATAI
4.1.1. Skysc¢iu apkrautos CMUT struktiiros modeliavimas BEM

Fundamentaliosios virpesiy harmonikos priklausomybé nuo CMUT celés
matmeny bei atitinkamus matmenis turin¢ios CMUT celés fundamentaliosios
harmonikos jautris papildomai masei parodyti 32 paveiksle. Modeliavimo rezultatai
rodo, kad didesnius matmenis turin¢ios membranos pasizymi ir didesniu santykiniu
jautriu (daznio pokycio dél papildomos masés santykio su fundamentaliosios
harmonikos dazniu), ta¢iau absoliutiné daZnio poky¢io verté yra mazesné. Taip pat
modeliuojant apskaiciuota, kad daznio pokytis prakting prasme turinciose ribose
nuo 20 iki 80 um yra artimas tiesinei papildomos masés funkcijai.
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32 pav. Sumodeliuotos priklausomybés tarp CMUT membranos matmeny,
fundamentaliosios virpesiy harmonikos daznio ir santykinio jautrio papildomai membranos
masei: 1 — daznio pokytis (BEM); 2 — daznio pokytis (analitinis); 3 — jautris (BEM); 4 —
jautris (analitinis)
4.1.2. Struktirinio CMUT rezonansinio daZnio matavimas skystyje
Osciliatoriaus veikimo stabilumas bei CMUT, jjungto ] osciliatoriaus granding
(zr. 18 pav.), jutiklinio veikimo informatyvumas buvo patvirtintas atlikus skirtingy
skys¢iy uzlasinimo ant CMUT jutiklio aktyviosios zonos eksperimentus. Siam

eksperimentui atlikti naudojome jau iSbandytus dujy aplinkoje struktiirinio
rezonanso CMUT jutiklius (Zr. 33 pav.).
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33 pav. Skyscio uzlasinimo ant jutiklio pavirSiaus eksperimentas

Sioje atlikto eksperimento realaus laiko diagramoje (zr. 34 pav.) matome
osciliatoriaus, kurio daznj nustato CMUT rezonatorius, i8¢jimg, kai CMUT yra 30-
¢iai sekundziy apkraunamas transformatorinés alyvos (,,Neste TRAFO 10X, 895
kg/m® mélyna linija) arba izopropilo alkoholiu (786 kg/ m®, raudona linija). Dél to
matuojamas osciliatoriaus daznis staigiai sumazéja: apie 0.2 MHz alyvos atveju ir
apie 0.15 MHz IPA atveju.

6.9
6.85 }
EN 6.8
Q675
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—— Alyva
e [ ZOpropilas
0 50 100 150 200 250
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34 pav. Realiu laiku uZregistruotas osciliatoriaus i§¢jimo daZznio pokytis jmerkus CMUT
jutiklj j transformatorinés alyvos (plona mélyna linija) ir izopropilo spirito (stora raudona
linija) vonia

Cia svarbus faktas yra tas, kad transformatorinés alyvos sukeltas daZnio
pokytis yra didesnis, nei izopropilo alkoholio, ir tai gali biti paaiskinta didesniu
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alyvos tankiu. Vélesnj, IPA atveju 100-gja sekundg, grizima j pradinj rezonanso
daznj aiskiname kaip IPA iSgaravima, o mazdaug 180-3 sekundg, alyvos atveju, kaip
minimalios plévelés susidarymu ant CMUT pavirSiaus. Gautas priklausomybes
galima vertinti kaip pagrindziancias sukurto matavimo kanalo tinkamumg matuoti
skys¢io miSinio sudétj. Vis délto dél palyginti prastos skystyje dirbanc¢io CMUT
struktiirinio rezonanso kokybés, t. y., dél aukSto triuk§mo lygio (apytikriai 20 %
signalo amplitudés), matavimo informatyvumas yra ribotas. D¢l to Sio eksperimento
rezultatai buvo priimti kaip pagrindimas, kad struktiirinio rezonanso naudojimas
didelio jautrio matavimams skystyje néra perspektyvus.

4.2. Analitinis Suky tipo CMUT struktiira turinéio keitiklio siunciamy ir
priimamuy signaly modeliavimas

Sumodeliuoti impulsai (zr. 35 pav., a) pavaizduoti stac¢iakampiu 20 periody
impulsu, gautu vienetiniu impulsu suzadinus siunciantj IDT, turintj 20 ,,pirSty®.
Priimtame impulse (Zr. 35 pav., b) periody skaiCius yra dvigubai didesnis uz i$siysto
impulso periody skai¢iy, o impulso gaubtiné turi rombo forma.
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35 pav. a — delta modelis impulso siuntimo per 20 pirsteliy IDT, b — priimtas su 20 pirsteliy
IDT signalas

Taip yra todél, kad perduodamas impulsas paeiliui suzadina priimanciojo IDT
,»pirStus®: pirmiausiai pirmasis perduodamo impulso periodas suzadina artimiausia
priimanciojo IDT ,pir$ta“, po to jau du perduodamo impulso periodai suzadina du
krastinius priimanciojo IDT ,,pir§tus®, ir taip yra zadinama vis daugiau IDT pirsty.
Priimtojo impulso amplitudés maksimumas gaunamas tuo laiko momentu, kai visas
perduodamas impulsas ,uzdengia“ priimantj IDT. Impulsui sklindant toliau,
7adinamas vis maZesnis ,,pirsty kiekis, dél to amplitudé mazéja. Sie signalo formos
modeliavimo rezultatai vizualizuoja idealizuotus Suky tipo keitikliy signalus ir yra
svarbiis atpazjstant bei interpretuojant eksperimento metu priimamus signalus.

4.2.1. Pagaminto prototipinio Suky tipo CMUT testavimas

Funkcionalumo testams CMUT jtaisai buvo surinkti naudojant spausdinto
montazo plokstes ir mikrokanalinius jtaisus. PO surinkimo jtaisai buvo testuojami
grandiniy analizatoriumi (,,Agilent 4395A%). Realiosios impedanso dalies dazniy
spektras, iSmatuotas grandiniy analizatoriumi, CMUT strukttrai veikiant ore ir
dejonizuotame vandenyje, parodytas 36 pav.. Matome, kad ore veikianti CMUT
struktiira pasizymi didesne maksimalia kompleksinés elektromechaninés varzos
verte (98 Q) ir didesniu rezonansiniu dazniu (21 MHz, esant 40 V prie§jtampiui).
Dél slopinimo skystyje (dejonizuotame vandenyje) veikian¢io CMUT, rezonansinis
daznis bei maksimali kompleksinés elektromechaninés varzos verté yra mazesni
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(atitinkamai 9,5 MHz ir 60 Q). Tai yra jprastos CMUT savybés, rodancios
korektiskg struktiiros funkcionalumg. Salutinis rezonansinis pikas, stebimas ties 19

MHz jtaisui veikiant ore, siejamas su nevienodomis individualiy CMUT celiy darbo
salygomis.

100

%0r - Ore
Vandenyje

o]
o

@ =~
o O
T T

NN
o

Impedanso realioji dalis, Ohm
[
o

A
m

-t

e s s s s s s ————

\.h~q-
<,

, T

’}
10 15 20 25 30
Daznis, MHz

36 pav. CMUT Suky tipo struktiiros testavimas ore ir dejonizuotame vandenyje

Antrame funkcionalumo testavimo etape buvo iSbandytas pagamintos
struktiiros gebéjimas siysti ir priimti Scholte tipo akustinés bangas.
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37 pav. CMUT struktiira priimtas skersiniy bangy signalas, zadinant siunciantj keitiklj
harmoniniu 10 MHz, 10 periody, 10 V amplitudés impulsu
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Tam vienoje analités zonos pus¢je esanti CMUT Suky tipo struktiira buvo
prijungta prie dviejy faziy generatoriaus ,,Agilent 33522A%, o kitoje puséje
analogiSka struktiira buvo prijungta prie pirminio priimto signalo stiprintuvo bei
oscilografo (,,Fluke 190-502/AM*).

UzpildZzius jutiklio mikrokanala dejonizuotu vandeniu, Scholte banga buvo
zadinama harmoniniu 10 MHz 10 periody 10 V amplitudés impulsu. Priimtas
signalas parodytas 37 pav.

UzZregistruotam signalui interpretuoti ir Scholte bangos parametrams
identifikuoti buvo sukurti analitiniai ir baigtiniy elementy modeliai [127, 128].
Priimto signalo laikiné forma rodo keleta delta impulsy (Zr. taip pat 35 pav.), kurie
sietini su priimtomis skersinémis bangomis. DidZiausig amplitude turintis impulsas
siejamas su priimta Scholte banga. Kiti priimti impulsai sietini su bangy atspindziais
nuo CMUT lusto krasty, t. y. bangolaidinémis akustiniy procesy dedamosiomis.

Treciasis sukurty jutikliy strukttiry funkcionalumo testas buvo priimtos Scholte
bangos parametry priklausomumo nuo nedideliy skys¢io sudéties pokyciy
registravimas realiu laiku. Tam per analités zong buvo sudarytas 1 ml/min skyscio
srautas. Testavimui kaip skys¢io substratas buvo naudojamas izopropilo alkoholis
(IPA), kuris 30 s periodui buvo pakei¢iamas jvairiy proporcijy IPA ir dejonizuoto
vandens tirpalu: 10:1, 20:1, 50:1 (IPA:vanduo).
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38 pav. Sukurtos ,,8uky“ tipo jutiklio priimanéios CMUT strukttiros signalo testavimas,
realiu laiku kintant skysc¢io koncentracijai
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Skyscio srautg uztikrino peristaltinis siurblys, kurio j¢jimas reikiamam laiko
periodui buvo perjungiamas tarp skirtingy skysciy talpy. Priimto signalo amplitudé
buvo matuojama naudojant atitinkama oscilografo funkcija ir registruojama
realiuoju laiku, naudojant asmeninj kompiuterj bei jame esancig programing jranga.
Sio testinio matavimo rezultatai pateikti 38 pav.

I$ pateikty testo rezultaty matyti, kad maziausiai vienas Scholte bangos
parametry — priimto signalo amplitudé, yra jautrus analités zonoje esancio skysc€io
sudédiai (zr. 38 pav.). Siy testy rezultatai leido suplanuoti sudétingesnius
eksperimentus, kuriais buvo pademonstruotas miniatitirizuoto fosfolipidinio jutiklio
su mikroelektromechaniniais elementais koncepcijos tinkamumas biodetekcijai.

4.2.2. Analitinio, baigtiniy elementy modeliavimo rezultaty verifikavimas
eksperimentiniais duomenimis

IeSkant priimtinos alternatyvos struktirinio CMUT rezonanso naudojimui
veikiant jutikliui, buvo sukurti dviejy tipy modeliai, leidziantys fiziniu lygmeniu
tyrinéti  akustinius  pereinamuosius  procesus, vykstancius kieto  kiino,
kontaktuojan¢io su skysciu ir turin¢io CMUT struktiirg, sistemoje. Abiejy rusiy
modeliai (analitinis ir baigtiniy elementy) buvo tarpusavyje verifikuojami,
pasitelkiant ir eksperimentinius duomenis. Analitinis metodas suteiké galimybe
apskaiCiuoti skirtingy rusiy pereinamyjy akustiniy procesy, kurie egzistuoja
mikrokanale, dispersines priklausomybes.
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39 pav. Dispersinés pereinamyjy akustiniy procesy kreivés 200 pm auks¢io mikrokanale: a —
mikrokanalas, uzpildytas dejonizuotu vandeniu; b — mikrokanalas, uzpildytas IPA. Tagkais
parodytos daznio j skersiniy bangy fazinj greitj perskaiciavimo funkcijos, atitinkanc¢ios Suky
tipo CMUT, esant 146 um periodui tarp pirSty, atveji. 1 — dispersinés bangolaidinés
dedamosios; 2 — nuo mikrokanalo krastinés atsispindéjusi dedamoji; 3 — Scholte banga; 4 —
skersinés bangos rezonanso, paremto ,,suky“ tipo CMUT struktiira, perskaic¢iavimo j fazinj
greitj funkcija

Abiem modeliais buvo tyrinéjami du atvejai 200 um auk$éio mikrokanale.
Pirmu atveju mikrokanalas buvo uzpildytas dejonizuotu vandeniu (¢, = 1500 m/s, p
= 1000 kg/m®). Antru atveju uzpildomas izopropilo alkoholiu (c,=1170 m/s, p = 785
kg/m?). Gautos dispersijos kreivés parodytos 39 pav. I§ ju galime identifikuoti bent
dvi akustiniy bangy rusis — dispersines bangolaidines dedamasias, kuriy fazinis
greitis labai priklauso nuo daznio ir mazai dispersiska Sholte banga, kurios fazinis
greitis 10,0 MHz aplinkoje vandenyje buvo gautas lygus 1450 m/s, o izopropilo
alkoholyje, 8,3 MHz aplinkoje — 1153 m/s. Raudonomis tiesémis diagramose
parodytos skersinés bangos rezonanso, paremto ,Suky“ tipo CMUT struktura,
perskaiciavimo ] fazinj greitj funkcijos, kai atstumas tarp CMUT struktiiros ,,pirSty*
yra 146 pm.

Naudodami baigtiniy elementy metodg ir siuntimo-priémimo eksperimentg su
Suky tipo CMUT struktiiromis (4, 20 pav.), palyginome baigtiniy elementy modelio
(zr. 3.4 poskyrj) i$¢jima su eksperimento duomenimis. Eksperimento metu
mikrokanalas buvo uzpildytas izopropilo alkoholiu. Siunciantysis IDT buvo
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zadinamas vienu 10 MHz daznio sinusinio signalo, turinéio 10 Vpp (Vpp —
amplitudé tarp neigiamo ir teigiamo maksimumo) verte, 100 ns trukmés periodu.
Naudota 60 V priesjtampio verté. Per analités zong peréjusio ir priimto signalo
dazniy spektras buvo perskai¢iuojamas j skersiniy bangy fazinio greicio spektra,
perskai¢iavimui naudojant atstumo tarp CMUT ,pir§ty“ (p; = 146 um, 4 pav.)
verte:
Vpn = f D1 (4.1)
¢ia p; — atstumas tarp CMUT ,,pirSty“.

Analogiskai buvo perskaiCiuojami ir baigtiniy elementy modeliavimo
rezultatai.

Faziniy grei¢iy, gauty eksperimentiniu biidu ir modeliuojant, spektrai parodyti
40 paveiksle. Vertikalios linijos rodo analitiniu modeliu suskai¢iuotg CMUT
struktiirinio rezonanso daznj, lygy 9,3 MHz (arba 1538 m/s perskaiéiavus | fazinj
greitj) ir Scholte bangos fazinj greitj, lygy 1153 m/s (arba 7,9 MHz, vertinant kaip
bangos rezonanso su CMUT struktira daznj).
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40 pav. Priimto signalo spektras IPA uZzpildytame mikrokanale, modeliuota baigtiniy
elementy metodu ir uzfiksuota eksperimentiskai. Vertikalios linijos rodo analitinio modelio
CMUT struktiirinio rezonanso apskai¢iuotas reikSmes (esant 9,3 MHz arba 1538 m/s) ir
Scholte bangos (esant 7,9 MHz arba 1153 m/s)

Is paveikslo matyti, kad tiek baigtiniy elementy modelio, tiek eksperimento
atveju yra gaunami du spektriniai maksimumai, atitinkantys strukttirinj ir Scholte
bangos rezonansus. Galime pastebéti, kad analiti$kai surastos faziniy greiciy vertés
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yra pakankamai artimos minétiems spektriniams maksimumams tiek remiantis
baigtiniy elementy modelio i$¢jimo duomenims, tiek eksperimentiskai gautais
duomenims. Tai patvirtina abiejy tipy modeliy adekvatuma. Be to, modeliavimo
bidu gauty duomeny atitikimas eksperimentiniams duomenims leidzia sukurtus
modelius placiai naudoti interpretuojant eksperimentinius duomenis.

Svarbiausias $io poskyrio rezultaty apibendrinimas yra tai, kad Scholte bangos
fazinis greitis buvo identifikuotas kaip informatyvus dydis, kurj potencialiai galima
naudoti jutiklio funkcijai skystyje uztikrinti. Taip pat Siame poskyryje parodyta
informacija leidzia pagristi sukurto baigtiniy elementy analizés modelio adekvatuma
tyringjant svarbius pereinamyjy procesy aspektus jutiklio matavimo kanale. Todél
kituose tyrimuose $is modelis buvo naudojamas ne tik kaip eksperimentiniy
duomeny interpretavimo priemoné, bet ir kaip jutiklio rodmeny prognozavimo
jrankis rengiant ir planuojant eksperimentus.

4.3. Dinaminiai skys¢iy miSinio sudéties matavimo eksperimentai

Siy eksperimenty tikslas buvo i$bandyti matavimo kanalg ilgalaikés Scholte
bangos fazinio greicio stebésenos rezimu. Mikrokanalas buvo uzpildomas skirtingais
izopropilo alkoholio (IPA) ir vandens miSiniais. IPA pagrindu buvo parengti tirpalai,
turintys 10 % ir 20 % dejonizuoto vandens. Tam, kad buty galima aptikti
charakteringg priimty bangy spektra, Scholte bangos buvo zadinamos plac¢iajuosciu,
vieno periodo trukmés signalu. Tam mes naudojome vienos fazés, vieno periodo 100
ns trukmes, 10 V amplitudés bipoliarinj impulsa. Antroji CMUT struktiiry fazé buvo
naudojama tik kontroliniams matavimams atlikti. Trijy skirtingy skys¢iy atveju
priimty signaly laiko skalé parodyta 41 pav., a) dalyje. Galima vizualiai pastebéti,
kad skirtinguose skys¢iuose Scholte bangos signalas priimamas skirtingu laiku.
Trumpesnis bangos sklidimo laikas atitinka didesnj sklidimo greitj, tai yra siejama
su didesniu skys¢io tankiu. Vis délto skysCio savybiy matavimas pagal priimto
impulso vélinimo laika turi ribota skyra dél ribotos oscilogramos skyros. Jverting
Scholte bangos signalo sklidimo laika, matome, kad trumpiausias impulso vélinimo
laikas (didZiausias bangos sklidimo greitis), vertinant pagal priimto impulso
gaubtinés maksimuma, yra 4,9 ps, o ilgiausias — 5,2 ps. PerskaiCiavus | bangos
sklidimo fazinj greitj (atstumas tarp siunciancios ir priimanc¢ios CMUT struktiry
centry yra 5920 um), jis atitinkamai gaunamas 1208,2 m/s ir 1138,5 m/s.
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41 pav. Priimti Scholte bangos signalai, kai CMUT struktiira veikia izopropilo alkoholio ir
dviejy skirtingy izopropilo ir vandens tirpaluose: a — signalai laiko skaléje; b — priimty bangy
fazinio greicio spektrai

Priimty signaly fazinio grei¢io spektras parodytas 41 pav., b. Spektriné analizé
leidzia patikimiau jvertinti bangos fazinj greitj, kuris atskaitomas ties spektriniy
diagramy maksimumais: 1134 m/s IPA atveju, 1182 m/s 10 % vandens tirpalo atveju
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ir 1195 m/s 20 % vandens tirpalo atveju. Sias vertes mes pasirenkame kaip didesnj
pasitikéjimo lygj turinCias, nei iSmatuotas pagal signalo sklidimo greitj. ISmatuotos
Scholte bangos fazinio greiio vertés sutampa su vertémis, kurios gali bati
apskaiciuotos naudojant anks¢iau publikuotus analitinius metodus [129, 130].

Vertindami matavimo kanalo jautrj, konstatuojame, kad Scholte bangos
fazinis greitis kei¢iasi daugiau nei 2 % kiekvienam 10 % skyscio sudéties poky¢iui.
Taip pat tikétina, kad esant didesniems koncentracijos pokyc¢iams, jautrio funkcija
yra netiesiné dél jvairiy kity fizinés sgveikos parametry (pavyzdziui, besikeic¢iancio
jutiklio pavirsiaus drékinimo koeficiento).

4.3.1. Baigtiniy elementy modelio verifikavimas matuojant Scholte bangos
fazinj greitj

Aprasytus CMUT eksperimentinio testavimo duomenis mes taip pat
panaudojome baigtiniy elementy modeliui verifikuoti. Atlikdami baigtiniy elementy
analize laikéme, kad akustiniy bangy sklidimo greitis IPA terpéje yra 1170 m/s, o
vandenyje — 1500 m/s. Taip pat pasirinkome $iy skys¢iy tankio vertes: IPA 785
kg/m? ir vandens 1000 kg/m®. Pereinamyjy procesy analizés metu gauti rezultatai
parodyti 41 pav., a ir b. Taip sudaryta galimybé pavaizduoti giminingas kreives
vizualiai, nepaslepiant informacijos. Lyginant modeliavimo rezultatus su
eksperimento metu gautais duomenimis (Zr. 42 pav., a), galima pastebéti panaSias
eksperimento metu gauty ir sumodeliuoty signaly savybes: didéjant vandens kiekiui,
mazéja priimto signalo amplitudé ir didéja slopinimas. Taip pat, didéjant vandens
kiekiui tirpale, trumpéja Scholte bangos sklidimo trukmé. Taip pat yra ir skirtumy,
kuriuos galima paaiskinti modelio parametrais, kurie buvo skirtingi atsizvelgiant j
eksperimento salygas. Pavyzdziui, sumodeliuotuose signaluose Yyra pagrindo
,skambéjimas“, kuris papildomai moduliavo priémimo taskuose gautus slégio
dydzius. Sis efektas eksperimento metu nebuvo stebimas dél to, kad realus CMUT
lusto pagrindas buvo storesnis (500 um vietoje 200 pm modeliuojant), ir lustas buvo
priklijuotas prie spausdinto montazo plokstés, kuri slopino virpesius silicio turyje.
Taip pat atstumas tarp CMUT struktiiry centry eksperimento metu buvo 5920 um, o
modeliuojant, dél kompiuterio atminties apribojimy, $is atstumas buvo sumazintas
iki 4380 um. Todé¢l turime skirtingg slopinimo efekta: sumodeliuoti signalai Zymiai
maziau skiriasi savo maksimalia amplitude. Sumodeliuoty duomeny skyra laiko ir
amplitudés asyse buvo pakankama tam, kad Scholte bangos sklidimo laika biity
galima identifikuoti pagal pirma pastebima slégio vertés padidéjima. Siauru laiko
intervalu, kai prasideda virpesiai, 42 pav., b parodyti atitinkami bangos priémimo
laikai. Sie vélinimo laikai atitinka Scholte bangos sklidimo laikus per analités zona,
kurios ilgis modelio atveju buvo lygus 1460 um. IS iy duomeny galima suskai¢iuoti
Scholte bangos fazinj greitj visais trimis atvejais: IPA atveju jis lygus 1141 m/s,

10 % vandens tirpalo $is greitis yra 1168 m/s, 0 20 % vandens atveju bangos
sklidimo greitis yra 1195 m/s. Sios vertés atitinka vertes, kurias gavome vertindami
eksperimentinius priimto signalo galios spektrus: atitinkamai 1135 m/s, 1182 m/s ir
1195 m/s. Ver¢iy neatitikimas gali baiti paaiSkintas tuo, kad modelis drékinimo
efekto nejvertina, todél sumodeliuotuose duomenyse $ios priklausomybés néra, 0
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eksperimentuose naudoty CMUT pavirSiuje yra hidrofobinémis savybémis
pasiZymintis silicio nitridas. Todél tirpalai, turintys didesn¢ vandens koncentracija,
$i pavirSiy blogai drékina, dél to sumazéja signalo amplitudé.
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laikiné sumodehuotq duomeny realizacija; b — padidinta laikiniy duomeny dalis nuo 1 2 iki
1,8 us, parodant Scholte bangos pri¢émimo laikg; ¢ — modeliavimo rezultaty dazninis spektras
lyginamas su atitinkamu priimto signalo dazniniu spektru

Sumodeliuoty ir eksperimentiskai gauty duomeny dazniy spektrai palyginti 42
pav., ¢. Matome labai gera atitikimg rezonansinio daZnio prasme. Santykinis
skirtumas tarp rezonansiniy piky dazniy piky (zr. 42 pav. c) pirmu atveju yra 0,1 %,
antru atveju — 1,0 % ir trec¢iu — 3 %. Pastaruoju atveju, tirpale esant 20 % vandens,
turime didesnius skirtumus tarp modelio ir eksperimento duomeny, veikiamy
blogesnio santykio tarp signalo ir triuk§mo, bei kity salygy, kurias jau aptaréme.

Atlikta analizé ir palyginimas su eksperimento duomenimis leidzia mums
daryti apibendrinimg, kad baigtiniy elementy modelis yra pakankamai adekvatus,
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kad atvaizduoty Scholte bangos faziniu grei¢iu grindziamo matavimo kanalo
pereinamuosius procesus. Todél kitame analizés etape §is modelis buvo panaudotas
patvirtinant matavimo principa.

4.3.2. Analités pavirSiuje inkaruotos fosfolipidu membranos tamprumo
modeliavimo rezultatai

Keisdami modeliuojamo fosfolipidinés membranos sluoksnio tamprumo
modulj, randame nemazai Scholte bangy laike atvaizduoty realizacijy (Zr. 43 pav. a).
Modeliuojamas tamprumo modulis buvo kei¢iamas nuo 1 iki 5 GPa [120, 131], o
sumodeliuoto Scholte bangos signalo maksimali amplitudé bei Scholte bangos
rezonansas, kuriam budinga priémimo tasky strukttra (Zr. 35 pav.) buvo laikomi
sumodeliuotais jutiklio rodmenimis. Sie sumodeliuoti rodmenys 43 pav. parodyti
kaip jutiklio rodmeny priklausomybés nuo fosfolipidy membranos tamprumo.
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43 pav. Baigtiniy elementy analizés rezultatas, rodantis fosfolipidy membranos tamprumo
poveikj Scholte bangoms: a — rezonansiniam dazniui; b — amplitudei; skirtingi linijy tipai
rodo skirtingg sumodeliuoto membraninio sluoksnio storj

Is parodyty priklausomybiy matyti, kad didéjant fosfolipidy membranos
standumui, didéja Scholte bangos rezonanso su CMUT strukttira daznis ir mazéja
bangos amplitudeé.

Skirtingos linijy spalvos ir zymekliai rodo modeliavimo rezultatus, esant
skirtingam fosfolipidy membrang aprasanciy elementy dydziui. Visos linijos kertasi
viename taske, atitinkan¢iame 2,2 GPa verte, kuri yra dydis, buidingas vandeniui.
Vir§ $io tasko vidutinis funkcijos statumas (potencialus jutiklio jautris) yra 3,8
kHz/GPa modeliuojant 1,0 um dydzio elementais, 2,8 kHz/GPa modeliuojant 0,5
um dydzio elementais ir 2,2 kHz/GPa modeliuojant 0,25 pm dydZzio elementais.

Eksperimenti$kai iSmatuota, kad naudojant ,,$uky“ tipo jutiklius, Scholte
bangos fazinis greitis yra jautrus i§ dalies nedideliems IPA ir dejonizuoto vandens
proporcijy pokyciams. ISmatavome vidutinj 2,9 m/s jautrj vienam procentui IPA ir
dejonizuoto vandens tirpalo 0-20 % procenty diapazonu. Verifikuotas modelis
patvirtino teorinj fosfolipidy tamprumo aptikimo principg, kuris gali bati
naudojamas fosfolipidy turin¢iam toksinui aptikti.
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Matuojant realistinius fosfolipidiniy membrany elastingumo pokycius,
rodan€ius, pavyzdZziui, citolizing buvimg membranose, reikéty orientuotis |
mazesniy uz 1 GPa elastingumo verciy pokyciy matavimg. Tokiu atveju Scholte
bangos rezonanso su Suky tipo CMUT struktiira daznio matavimo skyra turi biiti ne
mazesné kaip deSimtys hercy. Tokia skyra yra nesunkiai uztikrinama
eksperimentuose naudotos elektronikos pagalba. Kuriant specializuotg fosfolipidinio
jutiklio elektronikg §i daznio matavimo skyros rekomendacija turéty biiti jvardijama
kaip biitina techniné salyga.

4.4. CMUT jutiklio jautraus pavirSiaus padengto antikiiniais tyrimas

PavirSiaus funkcionalizavimo antikiinais tyrimai buvo vykdomi pavirSiaus
plazmony rezonanso (PPR) analizatoriumi. Sis analizés metodas ImunoCMUT
jutiklio kiirimo procese naudojamas kaip atraminis.

Prie$ naudojimg PPR lustai buvo nuvalyti metanoliu ir n-heksanu, o ant
nuvalyty lusty buvo suformuotas SAM, sudarantis karboksi grupémis padengta
pavirsiy.
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44 pav. PPR kampo priklausomybé nuo laiko vykdant pagal skirtingas metodikas
imobilizuoty anti-ZAH saveika su 0,57 umol/L ZAH. Geltona linija— kryptingas anti-ZAH
imobilizavimas per afining sgveika su baltymu G, mélyna linija — kryptingas anti-ZAH
imobilizavimas su baltymu G po 180 min. kovalentinio suri§imo DMP, Zalsvai mélyna linija
— kryptingas anti-ZAH imobilizavimas su baltymu G po 60 min. kovalentinio suri§imo DMP,
7alia linija — nekryptingas kovalentinis anti-ZAH imobilizavimas. 1 — bazin¢ linija PBS su
Tween 80 buferiniame tirpale, pH 7,4; 2 — anti-ZAH saveika su ZAH

Nekryptingos anti-ZAH imobilizavimo atveju ant SAM padengto PPR lusto
buvo tiesiogiai kovalentiskai imobilizuojami anti-ZAH, prie§ tai karboksi grupes
aktyvavus 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) karbodimido hidrochlorido (EDC) ir N-
hidroksisukcinimido tirpalais. Kryptingos anti-ZAH imobilizavimo atveju ant SAM
padengto PPR lusto buvo kovalentiskai jmobilizuojamas baltymas G, pries tai
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karboksi grupes aktyvavus EDC ir NHS tirpalais. Véliau buvo vykdoma afininé
saveika su anti-ZAH. Kryptingo anti-ZAH imobilizavimo atveju buvo taip pat
lygintos suriSikliu dimetilpimelimidatu (DMP) surista ir nesurista sistemos. Baltymo
Glanti-ZAH sistema buvo suriama inkubuojant su DMP tirpalu 60 ir 180 min.
Saveika su antigenu Zmogaus augimo hormonu (ZAH) buvo vykdoma j PPR
matavimo kanala jleidziant ZAH itirpinta PBS buferiniame tirpale pH 7.4 su
0.005% Tween 80, o | palyginamaji kanala leidziant tik buferinj tirpala.

Vykdant sgveikag su analite, didziausias PPR kampo pokytis buvo
registruojamas per baltyma G afininés sgveikos budu kryptingai orientuoty anti-
ZAH sistemoje (Zr. 44 pav., geltona linija). Vis dél to, §i sistema pasizymi dideliu
nestabilumu. I§ paveikslo galima matyti, kad nespéjus nusistovéti reakcijos
pusiausvyrai, registruojamas PPR kampo poky¢io mazéjimas dél jsivyravusiy
disociacijos procesy. Sie procesai lemia tai, kad yra nejmanoma tiksliai kiekybiskai
jvertinti anti-ZAH/ZAH santykio bei reakcijos kinetiniy parametry. Tokia nestabili
sistema taip pat sukelia atsikartojamumo problemas. Vykdant saveika ilgesnj laiko
tarpg nei pavaizduota paveiksle (duomenys nepateikti), galima stebéti PPR kampo
sumazéjimg Zemiau nei baziné linija. Tai rodo, kad vyksta anti-ZAH disociacija nuo
jutiklio pavirsiaus.

Per baltyma G kryptingai imobilizuotus anti-ZAH inkubuojant 180 min. su
DMP, jvyksta kovalentinis baltymo G/anti-ZAH komplekso suri§imas. Sio
komplekso atsakas j analit¢ sukelia apytiksliai tris kartus mazesnj PPR kampo
pokyti lyginant su nesuriSta sistema (zalsvai mélyna linija). Tokj signalo
sumaz¢jima gali lemti tai, kad DMP suriSa amino grupes iSsidésCiusias baltymy
pavirsiuje. Ilgai inkubuojant su DMP yra tikimybé, kad DMP prisijungia prie amino
grupiy, esanéiy anti-ZAH antigena suri§an¢iuose regionuose, taip apsunkindamas
saveika su ZAH. Dél auk$Giau minétos prieZasties, buvo nuspresta trumpinti
inkubavimo su DMP laika iki 60 min. Po 60 min. trukusio suriSimo etapo vykdant
sgveika su analite, galima stebéti tarpinj atsaka tarp auks¢iau aprasyty sistemy. PPR
kampo pokytis yra mazdaug perpus didesnis nei vykdant 180 min. suriS§ima, taciau
mazesnis pusantro karto nei per afininius rysius imobilizuoty anti-ZAH sistemoje.
Nepaisant to, pastarajg sistema galima laikyti efektyviausia. IS visy sistemy jai
budingas didziausias jautrumas, taip pat i sistema labai stabili bei suteikia galimybe
jvertinti anti-ZAH/ZAH santykj, saveikos kinetinius parametrus bei gali biiti
naudojama pakartotiniams matavimas. Tiesiogiai ant SAM nekryptingai
kovalentiskai imobilizuoty anti-ZAH atsakas j ZAH sukelia maziausia PPR kampo
pokytj labai artima per baltyma G kryptingai orientuotiems anti-ZAH po 180 min.
suriSimo DMP, tafiau nekryptingai orientuotai sistemai budinga kitokia reakcijos
kinetika: pusiausvyra nusistovi ankséiau ir nesikei¢ia laikui bégant. Remiantis
auks¢iau pateiktais duomenimis galima apibendrinti, kad maZiausias anti-ZAH/ZAH
santykis (jautriausia sistema) yra kryptingo afininio imobilizavimo atveju per
baltyma G. Tai rodo, kad kryptingo imobilizavimo atveju anti-ZAH molekulés yra
lengviau prieinamos ZAH nei nekryptingo anti-ZAH imobilizavimo bei kryptingo
anti-ZAH imobilizavimo atveju po 180 min. kovalentinio suri§imo DMP. Deja, §i
sistema pasizymi svarbiais trikumais. Pirmiausia, ji yra nestabili, nes nuo pavirSiaus
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disocijuoja antikiiny molekulés, todél sunku objektyviai jvertinti gautus duomenis.
Taip pat jos negalima naudoti pakartotiniams matavimams. Lyginant kryptingo anti-
ZAH imobilizavimo su baltymu G sistemas skirtinga laiko tarpa vykdyto
kovalentinio suriS§imo DMP atvejais nustatyta, kad po 60 min. suriSimo sistema,
kurios anti-ZAH/ZAH santykis apytiksliai 2 kartus maZesnis lyginant su 180 min.
suriSta sistema bei 1,3 karto maZesnis nei nekryptingai imobilizuoty anti-ZAH
sistemos yra tinkamiausias imobilizavimo metodas. Si sistema yra tinkamiausia
panaudojimui imuniniame jutiklyje dél savo jautrumo ir stabilumo, todél jos
panaudojimas kuriamuose ImunoCMUT jutikliuose yra siektinas uzdavinys.

44.1 Biocheminiy elementy eksperimentai, atliekami detekcijos sukurtu
jutikliu

lliustruojant sukurto matavimo kanalo tinkamuma matuoti biocheminiy
elementy specifing saveikg su jutiklio analités zona, buvo atlikti realaus laiko
eksperimentai, ] mikrokanala jpilant fosfolipidiniy vezikuliy suspensijos, prie§ tai
jutiklio analités zong modifikavus inkarinémis molekulémis, specifiskai
sgveikaujanciomis su fosfolipidais . Trijy eksperimenty duomenys pavaizduoti 45
pav. I etape matome neapkrauto jutiklio plato signala
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45 pav. Fosfolipidy membrany nusodinimo stebésena realiu laiku

II etape, mazdaug apie 100 sekundg, pradinis rezonansinio daznio
padidéjimas i$§ karto po vezikuliy suspensijos panaudojimo, siejamas su efektinio
skyscio tankio padidéjimu ir atitinkamu Scholte bangos grei¢io padidéjimu. Tolesnis
procesas rodo Scholte bangos rezonanso su CMUT strukttra daznio mazéjima, kuris
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sietinas su maZesniu bangos sklidimo faziniu grei¢iu (III etapas). Sis efektas
aiskintinas tuo, kad fosfolipidams sgveikaujant su inkarinémis molekulémis, analités
zonos pavirsiuje susidaro keliy nanometry storio fosfolipidinis bisluoksnis, kuris
pakei¢ia Scholte bangos greitj. Bangos grei¢io mazéjimas (IV etapas) sietinas su
jutiklio analités zonos pavirSiuje inkarinémis molekulémis jsitvirtinusiy
fosfolipidiniy membrany mechanininémis savybémis: tankiu, tamprumo moduliu ir
mechaniniais jtempiais.

IS pateikty duomeny matyti, kad visais trimis atvejais turime kokybine prasme
atsikartojantj charakteringg signala. Sis atsikartojantis rezultatas §iame darbe yra
laikomas pagrindiniu specifinés medziagy saveikos matavimo, matuojant Scholte
bangos fazinj greitj, koncepcijos tinkamumo pagrindimu.

4.5. CMUT struktiiros panaudojimas manipuliavimui skysc¢iais

Eksperimento tikslas — kiekybiskai jvertinti akustinio pumpavimo, vykstané¢io
jutiklio darbo metu, jtaka skysc¢iy difuzijos per mikrokanalg greiéiui [132].

Difuzijos grei¢io matavimai buvo atlikti trimis skirtingomis sglygomis: Scholte
banga Zadinant be fazés poslinkio, Zadinant esant + 90° poslinkiui, kai akustinio
srauto Kryptis sutampa su iSorinio peristaltinio siurblio pumpuojamo skys¢io srautu
ir zadinant banga, esant 90° faziniam poslinkiui, kai sklindan¢ios bangos sukelto
akustinio srauto kryptis yra prieSinga iSorinio siurblio pumpuojamo skyscio srauto

kryp¢iai.
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46 pav. Spalvos intensyvumo kitimo dinamika veikiant akustiniam srautui. Teigiamas
akustinis srautas sutampa su i$orinio peristaltinio siurblio skys¢io pumpavimo kryptimi
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Visais atvejais jutiklio struktiira buvo Zadinama nepertraukiamu harmoniniu
dviejy kanaly 10 MHz signalu, turinciu 10 Vpp amplitude. CMUT priesjtampio
verté visais atvejais buvo 70 V.

Spalvoto skysCio difuzijos per mikrokanala (zr. 4.4 poskyri) duomenys
pavaizduoti 46 pav.

Eksperimenta pradéjome per jutiklj leisdami skaidry IPA. Mazdaug 20-3ja
sekunde siurblio j&jimo vamzdelis buvo perjungiamas ] spalvoto skysc¢io
mégintuvélj, o po 50 sekundziy perjungiamas vél j bespalvj. Panaudojus vaizdo
analizés sistemg buvo gauta skysCio spalvos intensyvumo kitimo kreivé, parodyta
Sioje diagramoje. Cia parodyti trys fazavimo variantai: nesant fazés poslinkio,
spalvos intensyvumas didéja ir mazéja tuo paciu grei¢iu. Kai dél fazés poslinkio
susidariusio akustinio srauto kryptis sutampa su iSorinio siurblio sukelto srauto
kryptimi, spalvos intensyvumas didéja greiciau, nei mazéja. Kai kryptys prieSingos —
spalvos intensyvumo did¢jimo greitis yra maZesnis uz mazéjimo greitj. Tai rodo,
kad valdydami fazés poslinkj galime valdyti skys€io mikrokanale difuzijos
dinamika.

4.5.1. ,Suky“ tipo CMUT panaudojimas mikrosiurblio funkcijai

Atlikdami akustinio manipuliavimo skys¢iu eksperimenta, mikrokanale
panaudoje ,,Suky“ tipo CMUT [133], gavome akustinio pumpavimo naSumo
jvercius, parodytus 47 pav.

0.61 Q=2 42-10"*mm%/s

%

10 stulpelio aukscio pokytis,

Fazés poslinkis -90
Fazés poslinkis 0
Fazés poslinkis +90

—
o

Q=6.34-10"*mm’/s
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o

1
[y
EEN

0 100 200 300 400 500 600
Laikas, s

47 pav. Akustinio manipuliavimo mikrokanale rezultatai esant 0 fazés poslinkiui, esant 90°
poslinkiui ir esant 90° fazés poslinkiui

Paveiksle Q raide parodytos debito vertés buvo suskaidiuotos pagal skyséio
stulpelio duomenis, apskaiCiuojant per mikrokanalg pratekéjusio skyscio tirj ir ji
dalinant i$ laiko:
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Ahmrr?
Q= yvaut’ 4.2)
¢ia Ah — skyscio stulpelio auks¢io pokytis, r — vidinés vamzdelio dalies
spindulys, At — laiko pokytis.
IS gauty rezultaty jau yra pasalinta hidrostatiné dedamoji, nes akustinio slégio
kryptis sutampa su hidrostatinio slégio kryptimi. Esant neigiamam 90° fazés
poslinkiui — debitas yra mazesnis dél patiriamy energetiniy nuostoliy.
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ISVADOS

1. Talpiniy mikromontuojamy ultragarsiniy keitikliy struktoros taikymo
biodetekcijai analizé parodé, kad:

2.

3.

1.1

1.2.

1.3.

Sukurta CMUT struktiira gali sukelti ir priimti skyscio ir kieto kiino
salytyje sklindancias skersines akustines bangas, apibendrintai
vadinamas Scholte tipo bangomis;

CMUT lustas, turintis ,,8uky“ tipo keitiklio struktiirg, integruotg
mikrosrauty kanalg, Scholte tipo bangy fazinio grei¢io matavimo
elektronika bei specializuota programing jranga, yra biodetekcijai
tinkamas matavimo kanalas;

Scholte bangos fazinis greitis, iSmatuotas naudojant ,.Suky®“ tipo
CMUT struktiira, yra jautrus nedideliems skyscio sudéties pokyc¢iams.
Eksperimenty rezultatai rodo, kad sukurtas Scholte bangos fazinio
greiCio matavimo kanalas turi vidutinj 2,9 m/s jautrj vienam
izopropilo ir dejonizuoto vandens tirpalo procentui 0-20 % ruoze.

IStyrus akustinius ir mechaninius pereinamuosius procesus CMUT ,,Suky“
tipo strukttiroje, nustatyta:

2.1.

2.2.

tikétinas jutiklio, matuojancio Scholte bangos rezonansinj daznj,
jautris jutiklio pavirSiuje pritvirtintos fosfolipidinés membranos
tamprumui yra ne blogesnis kaip 2 kHz/GPa;

kad buty jmanoma aptikti realistinius fosfolipidiniy membrany
tamprumo pokycius, kurie praktiniu atveju gali buti maZesni uz
1GPa, Scholte bangos rezonansinio daznio matavimo skyra turi buti
ne mazesné kaip deSimtys hercy, tai yra pasiekiama naudojant darbe
naudotg matavimo sistema.

Atlikti fosfolipidiniy membrany nusodinimo i§ vezikuliy suspensijos
stebésenos realiu laiku eksperimentai, kurie parodé, kad sukurtas matavimo
kanalas yra pakankamai jautrus S$io biocheminio elemento fizinéms
savybéms: gautas rezonansinio daznio kitimo signalas kokybine prasme
atsikartoja netgi nezymiai keiciant eksperimento salygas. Galima teigti, kad
Sie eksperimentai pagrindzia jutiklio veikimo principo tinkamumg. Vis délto
ateityje reikia iStirti temperatiros ir kity aplinkos veiksniy poveikj
matuojamam signalui.

CMUT strukttira naudota biojutikliy eksperimentuose, panaudota kaip
akustinis mikrosiurblys, tinkantis skysc¢io debitui iki 6.34 - 10™3mm3/s.
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PRIEDAS NR. 1

MIKROKANALO FORMAVIMO IR SUJUNGIMO SU CMUT LUSTU
TECHNOLOGIJA

Negatyvinés matricos suformavimas

Negatyviné matrica formuojama ant silicio ar stiklo plokstelés pavirSiaus.
Plokstelé valoma organiniais tirpikliais deguonies plazmoje. Plazminiam valymui
buvo naudojamas reaktyvaus joninio ésdinimo jrenginys ,,Vision 320-RIE“. Valoma
dviem etapais: Zemame slégyje ir aukitame slégyje. Zemo slégio etapo parametrai:
20 Pa, 300 W, O, 40 sccm, 5 minutés; auksto slégio parametrai: 60 Pa, 250 W, O,
80 sccem. Negatyviné matrica formuojama i$ didelio klampio negatyvinio rezisto
SU-8, paskleisto plokstelés pavirSiuje centrifugavimo budu. Dél didelio rezisto
klampio ant parengtos plokstelés jis dedamas laboratorine mentele, o ne jprastiniais
budais. Matricos storis kontroliuojamas centrifugos sukimosi grei¢iu. Pavyzdziui,
SU-8/2100 rezista centrifuguojant 2000 apsisukimy per minutg grei¢iu 50 s,
kambario temperatiroje (22 °C), gaunamas 150 pm storio rezisto sluoksnis. Po
padengimo daugeliu atvejy pasklidusio rezisto tiiryje atsiranda oro burbuliuky,
kuriuos reikia pasalinti jdedant plokstele 30 min periodui j vakuumo kamers.
Paskleisto rezisto dZziovinimo procesas yra kritiSkas etapas, nes nuo jo priklauso
negatyvinés matricos adhezijos su pagrindu kokybé. Atlike¢ dziovinimo laiko bei
temperatiiros optimizavima, nustatéme, kad storam (100-200 um) rezisto sluoksniui
tinkamiausias dviejy etapy dziovinimas ant kaitlentés: 5 minutés 65 °C
temperattroje ir 25 minutés 95 °C temperattroje.

1 pav. Negatyviné mikrokanalo matrica

Reikiamai negatyvinés matricos formai gauti suprojektuojamas ir
pagaminamas atitinkamas fotoSablonas. Sis fotosablonas naudojamas rezistui
sukietinti ultravioletine spinduliuote. Naudojamas placiajuostis (400 nm)
ultravioletinés Sviesos Saltinis, uZtikrinantis reikiama spinduliuotés srauta
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(dazniausiai tapdinimo ir eksponavimo jrenginys). Optimizuota ekspozicijos trukmeé
— iki 10 min.

Po ekspozicijos plokstelé su rezistu yra atkaitinama, kad buty uzbaigti
ultravioletinés spinduliuotés inicijuoti polimerizacijos procesai. Optimizuoti
atkaitinimo proceso parametrai: 5 minutés 65 °C temperatiiroje ir po to 12 minuciy
95 °C temperatiiroje, ant kaitlentés. Nereikalingas, nesukietintas rezistas
pasalinamas plokstele rySkinant organiniame tirpiklyje. RySkinimo procesas trunka
10-15 minuciy, rezultata kontroliuojant vizualiai. Po ryskinimo gauta matrica
plaunama izopropilo alkoholiu bei dejonizuotu vandeniu. Suformuota negatyviné
mikrokanalo matrica parodyta 1 pav.

Mikrokanalo liejimas

Elastomero bazé sumaiSoma su kietikliu santykiu 10:1. Bendras medZziagos
kiekis vienam mikrokanalui islieti yra 1 g. Elastomero bazés ir kiektiklio miSinys
vakuumuojamas tol, kol nelieka oro burbuliuky. Paprastai iS§dujinimo procesas
trunka 4-5 minutes.

PDMS liejamas j iSoring 5 mm auksc¢io forma, kuri uzdedama ant negatyvinés
matricos ( Zr. 2 pav.). Analités portai formuojami reikiamose vietose pritvirtinant
2 mm skersmens sferas, kurios pasalinamos liejimo proceso pabaigoje.

2 pav. ISoriné forma ir sferos prie§ mikrokanalo liejimg

I parengtg formg pilamas iS§dujintas PDMS, kuris po to dar kartg i8dujinamas
anksCiau apraSytu budu. Pasibaigus iSdujinimui, PDMS sukietinamas 20 min
kaitinant iki 110 °C. Sukietintas mikrokanalas nuo negatyvinés matricos atskiriamas
15 min trukmés kambario temperatiiros organinio tirpiklio voneléje.
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b)

3 pav. PDMS mikrokanalas: a) iSorinéje liejimo formoje; b) atskirtas nuo iSorinés formos
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