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Mi az? MEMS/BIOMEMS

Miniatiirizalt eszk6zok és rendszerek: 100nm és 1000um kozotti mérettartomany
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Batch
Fabrikaciés technikak: SZILICIUM mikromechanika processes
= Litografia
= Fizikai és kémiai réteglevalasi eljarasok (fémek, dielektrikumok) | Alacsony koltség

" N edves €S SZaraz maraso k SolidState Technology, Ramesh Ramadoss, MEMS devices for biomedical applications
http://electroiq.com/blog/2013/10/mems-devices-for-biomedical-applications/
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Szilicium technolégia: a homoktdl a processzorig

( g v }{& Hungarian Academy of Sciences o Centre for Energy Research o Institute of Technical Physics and Materials Science furjes@mfa.kfki.hu
4 N,
L

Magyar Tudomanyos Akadémia o Energiatudomanyi Kutatokozpont o M(iszaki Fizikai és Anyagtudomanyi Intézet www.biomems.hu




O O BIOMEMS eszkdzok technolégiaja és orvosdiagnosztikai alkalmazasaik M 4 m

I gioMEMS.HU

UOO wmems/siomems nevs JO00000C00000000000000000000000000000000000000000000000000000000

INFRASTRUKTURA — MIKRO / NANO — MTA EK MFA

MEMS labor:
300+150 m? clean room (4inch wafers) - 1um felbontasu maszkkészités
(Heidelberg laser PG & direkt iras),

Maszkilleszt6 / nanoimprinting rendszer (Karl Stiss MA 6, Quintel),
DRIE (Oxford Instruments Plasmalab 100),
Fizikai és kémiai réteglevalasztasok

(parologtatas, porlasztas, 2x4 diffuzids cs6, LPCVD, ALD),
Wafer bonder (Karl Sliss BA 6), ion implanter, etc.

Nanoskalas megmunkalas és karakterizacio:
E-BEAM, FIB, SEM, TEM, AFM, XPS, EDX, Auger, SIMS

RAITH 150 E-BEAM
Direct irds / maszkgyartas
Ultra nagy felbontas (8nm)

Zeiss-SMT LEO 1540 XB SEM, Canion FIB nanoprocessing system
SEM és fékuszalt ionnyaldb (FIB),

G4z injektdlo rendszer (GIS) (EBAD, IBAD)

és Energia Diszperziv Spektroszkép (EDS)

stitute of Technical Physics and B ials Science jes@mfa.
ont o M kai és Anyagtudomanyi ot ww.biomer
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Tombi vs. feluileti mikromechanika

@ Device Layer Jellegzetes hiba: letapadas
@ Ssilicon Wafer
| silicon Oxide S viz

d)l' 3 .
T R
LI

Megoldas:
beépitett itkdz6

vagy perforalt alakzatok

(a) (B) . ,
vagy szaraz marasok

=
S
s

furjes @mfa.kfki.hu
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Példak feliuileti mikromechanikara
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Tombi mikromechanika

jes@mfa.
ww.biomen
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FOTOLITOGRAFIAI MUVELETSOR

substrate 1

Megmunkalando feliilet elGkészitése

3. Exponalas / elGhivas

3
!
: 2. Lakkfelvitel / lakkszdritas
!
O

Exponalast kdvetd b
hékezelés / o
keményités

4. Megmunkalas a maszkolod fotolakk

I
l |
‘nlinliall sl
| l mintazat segitségével
Hnllialisl mlialais

5. Lakkeltavolitas, tisztitas

Hungarian Academy of ¢ rgy Research o Institute of Technical Physics and Materials Science furjes @mfa.kfki.hu
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FOTOLITOGRAFIAI MUVELETSOR - LIFT-OFF

1. Megmunkalandé felllet el6készitése

- 2. Lakkfelvitel / lakkszaritas
IL B . 3. Exponalas / elGhivas

Exponalast kovetd hbékezelés

IL. z , , ,
1 4. Réteglevalasztas
. TL_N__.. 5. Lakkeltavolitds, tisztitas
— -1
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A MEMS ESZKOZOK TORTENETE

az autodipartdl a kommunikacids elektronikaig
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yNTOLE

BioMEMS and microsystems for life science market (in $m)

BioMEMS ALKALMAZASOK és a PIAC T s

Fizikai

= Akusztikus eszkdzok

= RFMEMS

=  Optikai MEMS és kép
érzékel6k

=  Mikrofluidika

Kémiai:

= G4z és kémiai szenzorok

= UTAS (mikrofluidika)

» Uzemanyag celldk

BioMedical:

=  Mikrosebészeti eszkozok

= Szovet mérnokség
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BIOMEMS:
MESTRESEGES TAPINTAS

( Eg / }{X Hungarian Academy of Sciences o Centre for Energy Research o Institute of Technical Physics and Materials Science furjes@mfa.kfki.hu
o Magyar Tudomanyos Akadémia o Energiatudomanyi Kutatokozpont o Miiszaki Fizikai és Anyagtudomanyi Intézet www.biomems.hu
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HOGYAN UTANOZZUK az EMBERI ERZEKELEST?

& % L

@ 0 ‘ @ Slght & fOCUS | | o Oscillators, tuners & filters

CMOS Image microbolometers S me I I U eﬁ

Autofocus sensor micromirrors
Gas sensors

Taste ‘0

Inertial systems
Humidity sensors
microphones Heari ng Microspeakers

Biochips .I rFressure ﬁ .
f( Pressure sensors
Micropumps

Force & touch sensors

! ‘ _,, Hungarian Academy of Sciences o Centre for Energy Research o Institute of Technical Physics and Materials Science furjes@mfa.kfki.hu
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MESTERSEGES TAPINTAS

Tarminal Sealings of
Frea Mane Endings

Mo Cal
Meunin Compins

Csillagorru vakond: P\ ! | 52 Ees
tapinté szem — Eimer szerv N b
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MESTERSEGES TAPINTAS

BIOMIMETIKUS EROERZEKELES

Humadn tapintd receptorok

1
A tapintas analégidja o
* statikus nyomas, alacsony és magas frekvencias vibracio,
NYIROERO!!!, -

* csUszas, érdesség, mintazat, alak...

Sersors and Actuators A 179 (2012) 17-31

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect
Sensors and Actuators A: Physical
[‘_.\1_\ TER journal homepage: www.elsevier.com/locate/sna

Review

Meissner corpuscle

=

Pacinian corpuscle Ruffini organ Werkel disc Free nerve endings

A review of tactile sensing technologies with applications in biomedical
engineering

Mahsin I. Tiwana, Stephen J. Redmond, Nigel H. Lovell*

Type Merkel Ruffini Meissner Pacini
Mumber 25% 19% 43% 13%
Adaptivity Slow Slow Fast Fast

Receptor type SAl SAl FAI FAIl

Field diameter 3-4mm >10mm 3-4mm >20mm
Frequency range 0-30Hz 0-15Hz 10-60 Hz 50-1000Hz
Response to indentation 5(t) s, & s & 1125

Response to constant indentation Yes Yes Mo Mo

Location Superficial Deep | Superficial Deep
Receptive field Small Large Small Large
Innervation density High, variable Low, constant High, variable °  Low constant
Sensed parameter Local skin curvature Directional skin stretch Skin stretch Non localized vibration

Hungarian Academy of Sciences o Centre for Energy Research o Institute of Technical Physics and Materials Science furjes@mfa.kfki.hu

Magyar Tudomanyos Akadémia o Energiatudomanyi Kutatokozpont o M(iszaki Fizikai és Anyagtudomanyi Intézet www.biomems.hu
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MESTERSEGES TAPINTAS

Application industry
Robotics

Biomedical

Sports

Agriculture and food processing

Aerospace and automobiles industry

Consumers products

Key utility and application areas

Dexterous manipulation
Tele-robotics

Service robots
Exploration robots
Rescue robots

MIS tools

Tele-robotic operations
Diagnostics tools
Rehabilitation medicine
Dentistry

Patient care

Gait analysis systems

Posture analysis
Sports training

Service robots, such as for fruit picking

Safety studies

Safety devices

Diagnostic tools

Acceleration optimization systems

Mavigation interfaces for mobile devices

Healthcare products such as intelligent toothbrushes
Service Robots for elderly

Textile and clothing

Design challenges

Arrayed sensors

Discrimination and classification algorithms
Repeatability, wear resistance and wide dynamic range
Customization

Characterized response over wide temperature range
High frequency response

Biocompatibility

Rugged to withstand sterilization process

Cost due to their disposable nature

Characterization and classification algorithms
Wireless interfaces

Power consumption

High frequency response
Electrocutaneous feedback mechanisms
Safety and reliability

Ergonomics

Conformable and customizable sensors
Durability

Wiring and power constraints
Wireless interfaces

Adaptability to unstructured environments
Toxin and allergin free construction
Hygiene and cleanliness

Safe for food handling

Dexterous movement

Soft grippers

Unexplored application area

Device centered sensor design

Safety and reliability

Rugged to withstand high shear, tensile and normal forces
Unexplored application area

User acceptance

Wear resistance and reliability

Cost, so that it can target wider application market
Rugged to bear abuse

w / h};" Hungarian Academy of Sciences o Centre for Energy Research o Institute of Technical Physics and Materials Science
o : Magyar Tudomanyos Akadémia o Energiatudomanyi Kutatokozpont o Miiszaki Fizikai és Anyagtudomanyi Intézet
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3D KONTAKT-ERO MERES

Elektro-anatomiai térképezés és katéterablacid

KATETERABLACIO
 ventrikularis tachycardia kezelése
* ingeruletvezetési rendellenesség
felderitése impedancia térképezéssel
* nehézség: jo kontaktus a szivfal
és a katéter-elektroda kozott

. = Ameri lea A
Circulation "€

Arrhythmia and Electrophysiology

3 Optical [
Fibers [

IN VIVO KONTAKT-ERO MERES
a katéter-fej és a szivfal kozotti kontakterd

vizualizacidja

TACTICATH QUARTZ Yokoyama et al. ’
T — - T . ST
L) MEFA _ Jical Phys Fl ﬁ “ ‘

i Inté ) i fo
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3D KONTAKT-ERO MERES

Minimalisan Invaziv M(itéti (MIS) beavatkozdsok esetén

Medical Engineering & PRysics 31 (2009) 857-898

LAPAROSZKOPIAS beavatkozas

Elény a pdciensek szamdra:

Contants lists available at ScienceDirect

Medical Engineering & Physics

journal homepage: www.elsevier.com/locate/madengphy

. y&l L
kisebb fajdalom, Reven
;e s Review on aspects of artificial tactile feedback in laparoscopic surgery
gyo rsa b b fe I e p u IeS, Sebastian Schostek®®#, Marc 0. Schurr?®, Gerhard F. Buess®

* novineom Heatthcare Technolagy Partmers GmbH, Tubimgen, Germany
2 University Taebingen, Tuehingem, Germany

kisebb vagas.

Hdtrany a sebész szamara:
2D kép / endoszkdpkamera
tukrozott kép,

Da Vinci (MIS) Sebészeti Robot

U.S. BENIGN HYSTERECTOMY MARKET BY MODALITY

Estimated Adoption of Minimally Invasive Surgery (MIS)

Percantage of all procedures
IMPACT OF

Vizudlis feedback: - — L e
Informacid: szévet alakja, szine, . --..._ Rapid dacline iy et i
. , T open incision. A number of
objektumok helye, sebessége. FDf clearance of | comphistios s
GYM, 2005 traditional MI5 approach.
i Surgical complexities
. . may inclede
Kinaesthetikus feedback: * High patient BMI
. . _ L g v —  vAGINAL o
Informacid az objektum helyérél, sebességérél, er6rol. Rapid increase BaNSG o e
"""""""""" ‘< = Multiple C-sactions
3 The :rlharlce;i ulsuallfullun,
. , /_," pracision, an co'ji.'no_
Tapintdsos feedback: S iy
7 ez 77 7 7 7 . ; @ : limitations.
Informacid: h6mérséklet, nyomdseloszlas, wn  am  nw s o oo moe o i
textdra, nyujthat6sag, benyomhatdsag, vibracio. 3 ot co: Nl et STER o e Lo Prfct 117, Ay fox Hoskicn Resach sl Gy

Magyar Tudom:
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3D KONTAKT-ERO MERES

Minimalisan Invaziv M(itéti (MIS) beavatkozdsok esetén

ROBOTIC SURGERY — STATE OF THE ART

DaVinci és Zeus rendszerek (Remote Surgery - Tavoperacio)
* a pontos erdvisszajelzés hianya

Force Sensor Control System Tactile Actuator
Tapintas érzékel6 matrix a [Grundfest
laparoszkép-csipeszek kozott: 2009]

nyomaseloszlas

b EngreTIg & s 11 200

Contesrs lnm svatatio = Brenow(irec
% Medical Engineering & Physics

SEVIER [ournal bumupsas wam ahievies comilosste/madengihy

Review
Review on aspects of artificial tactile feedback in laparascopic surgery

Sebastian Schostek 4, Mare 0, Schurr®, Gerhard F Buess®

Tassingen Cormumy

Magyar Tudomanyos Akadémia o Energiatudomanyi Kutatokozpont o M(szaki Fizikai és Anyagtudomanyi Intézet www.biomems.hu
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Eroméroé fejlesztés a ROBINHEART laparoszkdpias sebészeti
robot rendszerhez

Vezérlés és EROVISSZAJELZES

1. Tapintas érzékelés a laparoszkdp
csucsaban:
szovetvizsgalat (3D, 10g)

2. Er6mérés a laparoszkdp csipeszei kozott
(1D, 10kg)

3. A laparoszkdp kamera
vezérlése kozvetlendl
a laparosképrol
(3D, 100g)

POSITION l
N

Project: Intelligent Catheters in Advanced Systems for Interventions — INCITE, ENIAC CALL 2013-1
(partners: Philips Research — The Netherlands, FRK — Poland, BME, SE)

Hungarian Academy of Sciences o Centre for Energy Research o Institute of Technical Physics and Materials Science furjes@mfa.kfki.hu

Magyar Tudomanyos Akadémia o Energiatudomanyi Kutatokozpont o M(szaki Fizikai és Anyagtudomanyi Intézet ‘www.biomems.hu
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3D PIEZOREZISZTIV ERODETEKTOR

= Egyoldalas Si mikromechanikai
megmunkalas

= Piezorezisztiv érzékelés

. ;. , . . vy s szvalﬂ (AVright_AVleft)’
“ Linearis elmélet: a fellleti er6k és a 01544
7 .o 7 .e . 77 1
tnert f?szultsegek kdzott egyszerd vy (AVigp = AViyion )
Osszefliggés o1 (AVigy + AV, gy + AVy, + AVpgier, )
’ 7 , , Z_V 2 .
“ A harom er6komponens egymastol 60 0inTas
figgetlenlil mérhetd PR —
> 501 1=19.36 0.401
inden érzékels ert Sl ixamoe -
- = 5 0.401
“ Minden érzékel6 erévektort 84 HIRBLE o
(nagysag + irany) mér! T 30, . a
o 1 )
: , D 20 — .
= Erzékenység: 20-30 mV/mN (5V) g ] —* -
© 104 a 3
R v 4
0

D0 02 04 06 08 10 12 14 16 18 20
Applied Force (mN)

Hungarian Academy of Sciences o Centre for Energy Research o Institute of Technical Physics and Materials Science furjes@mfa.kfki.hu
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3D PIEZOREZISZTIV ERODETEKTOR

3D er6térkeép 2D fellileten 8x8 (7x7mm)

40 kontaktus,

INTEGRALT KIOLVASO ELEKTRONIKA MEMS + CMOS

Porusos Si mikromechanika és CMOS technoldgia

= érzékel6 tombok 64 (8x8) taxel méretig . 3

MAG: 15 x™ HV: 25.0 kV—WD: 48.0 mm

= az ujjbegyhez hasonlo felbontas
és érzékenység
*  neuromorf rugalmas boritas

TCM_a_7 200 pm
MAG: 100 x HV: 25.0 kV WD: 48.0 mm :

jes@mfa.
ww.biomen




@ O D BIOMEMS eszkdzok technolégiaja és orvosdiagnosztikai alkalmazasaik W 23 |

B BioMEMS.HU

000 wmems/BioMEMS news JO0000C00000000000000000000000000000000000OOO0000000000COoOooooooa

Elektromechanikai kdrnyezet az eréméro szenzorokhoz

El6-feldolgozd aramkor
= 3.3V szlirt referencia tapfesziiltség
= jeldigitalizacid
(erd (feszliltségosztd) jelek és hémérséklet
= |2C protokol

Communication Board — 12C to CAN konverter

= kommunikacié az el6-feldolgozé aramkor és a
robot vezérl6 rendszere kozott

®= inicializalas

= jelkondicionalas

= adatgyljtés

= sz(irés

= kalibracio

&l.-..:» t 1 - a1y

16-bit microchip kontroller: g
= Alacsony zaju tap / referencia fesziltség

= Zajsz(irés

w g ‘, \' Hungarian Academy of Sciences o Centre for Energy Research @ Institute of Technical Physics and Materials Science furjes@mfa.kfki.hu
: Y’ Magyar Tudomanyos Akadémia o Energiatudomanyi Kutatokozpont o M(szaki Fizikai és Anyagtudomanyi Intézet www.biomems.hu




@ O O BIOMEMS eszkdzok technolégiaja és orvosdiagnosztikai alkalmazasaik W 24 m

B BioMEMS.HU

00O mems/siomems news JO0000C00000000000000000000000000000000000OOO0000000000COoOooooooa

Elektromechanikai kornyezet az eromeéro szenzorokhoz

Funkcionalis tesztek

0.15 5 ! ! ! ; ; ! ;
3D-tip és'1D ' | | '
ok - SZenzor.......... ) S ]

megnyomva
: 5 -50

0.05

= £
2 T qoof
5 ] ]
== i
T}u S =0 R P ......... AEELE AL
7 005 : 5__? : : :
E % e 1 1| A ST ......... N N N I IR A S
0.1 ® % : : : :
£ &
g‘ 250 : |
0.15 SN 5 : : :
n 9
— E : : : :
: | _SDD oo , ................ ................ ................ .............. .
02 i 1 ] i 1 i 1 1
0 100 200 300 400 500 &00 &50 700 750
Sarmple Sarmple
Normalizalt hidkimeneti fesziiltségek A zajszirt referencia fesziiltseg
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Az erOméro szenzor integracioja
a ROBINHEART robot vezérlo rendszerébe

Partner: FRK - Fundacja Rozwoju Kardiochirurgii im. prof. Zbigniewa Religi
Zbigniew Nawrat, Kamil Rohr

( Eg /.7?.& Hungarian Academy of Sciences o Centre for Energy Research o Institute of Technical Physics and Materials Science furjes@mfa.kfki.hu
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Az erOméro szenzor integraciodja
a ROBINHEART robot vezérlé rendszerébe

Partner: FRK - Fundacja Rozwoju Kardiochirurgii im. prof. Zbigniewa Religi

Zbigniew Nawrat, Kamil Rohr

o MFA
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BIOMEMS
LAB-on-a-CHIP RENDSZEREK

( Eg / }{X Hungarian Academy of Sciences o Centre for Energy Research o Institute of Technical Physics and Materials Science furjes@mfa.kfki.hu
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Bioanalitikai rendszerek

Motivacio: nagy atereszt6képességu, gyors és olcsd analitikai megoldasok

1.-2. KARDIOVASZKU LAR|S / The 10 leading caus:;:f death in the world
CEREBROVASZKULARIS megbetegedések / katasztrofak _

3. — 6. Fert6zéses megbetegedések @ 7ilion
(virusos, bakterialis, parazitas) < Sioke 6. 7milion

, COPD 3. 1million
Magyarorszag: o
1. CVD, 2. Rak, 3. Stroke respiratory in... .imifion

ek :- 1.6millicn
branchus, Iu...
. , . , e HIV/AIDS 1.5million
e Multi-paraméteres tesztek antitest / DNS / marker-fehérjék -
sy s s Diarrhoeal .
detektdlasara diseases - 1. gmitlon
Diabetes
s s K 1.5milli
¢ Legyen: olcsé / gyors / eldobhatd kazetta me"'tus- .
Road injury . 1.amillion

e Minta: teljes vér vagy vérplazma

Hypertensive... 1. 1millien

Omillion 2million 4million Bmillion Bmillion 10million

Projekt hattér: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs310/en/
Chip Architectures by Joint Associated Labs for EUropean diagnostics

w m Hungarian Academy of Sciences o Centre for Energy Research @ Institute of Technical Physics and Materials Science furjes@mfa.kfki.hu
' Ry Magyar Tudomanyos Akadémia o Energiatudomanyi Kutatokozpont o M(szaki Fizikai és Anyagtudomanyi Intézet www.biomems.hu
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HOGYAN UTANOZZUK az EMBERI ERZEKELEST?

& % L

@ 0 ‘ @ Slght & fOCUS | | o Oscillators, tuners & filters

CMOS Image microbolometers S me I I U eﬁ

Autofocus sensor micromirrors
Gas sensors

Taste ‘0

Inertial systems
Humidity sensors
microphones H il ng Microspeakers
Biochips .I Y esSSure ﬁ .
f( Pressure sensors
Micropumps

Force & touch sensors

! ‘ _,, Hungarian Academy of Sciences o Centre for Energy Research o Institute of Technical Physics and Materials Science furjes@mfa.kfki.hu
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Szivinfarktus — szivelégtelenség — gyulladas
A sziv vérellatasaban bekovetkez6 elégtelenség

Erintett Kardioldgiai biomarkerek:

terlet cTnT/cTnl: Troponin T/ Troponin |
CK-MB: kreatin-kindz enzim

Myoglobin: citoplazmatikus oxigén koté
fehérje

BNP: B tipusu atrialis natriuretikus peptid
NT-proBNP: N-terminalis BNP

CRP: C-reaktiv fehérje

— Wn
—— Troponin |
= Troponin T

Marker koncentracié

Id6 [napok] . .
www.medical.siemens.com

w m Hungarian Academy of Sciences o Centre for Energy Research @ Institute of Technical Physics and Materials Science furjes@mfa.kfki.hu
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BIOANALITIKAI — ORVOSDIAGNOSZTIKAI ESZKOZOK

Motivacio:
nagy atereszt6képességl, gyors és olcsé analitikai megoldasok

=  Multi-paraméteres / extrém érzékenységli / jel6lésmentes
tesztek antitest / DNS / marker-fehérjék detektalasara

= Legyen olcsé / gyors / eldobhaté kazetta

= Minta: teljes vér vagy vérplazma

State-of-the-art (2014):
= SPR (Bio-Rad, Biacore — GE Helthcare)

= Optikai jeloléses
(Affymetrix, Alere - Triage)

= Electrokémiai
(Abbott - i-STAT, Roche - Cobas)

——

w g .!‘, " Hungarian Academy of Sciences o Centre for Energy Research o Institute of Technical Physics and Materials Science furjes@mfa.kfki.hu
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Mikrofluidika

( Eg / }{X Hungarian Academy of Sciences o Centre for Energy Research o Institute of Technical Physics and Materials Science furjes@mfa.kfki.hu
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LAB-ON-A-CHIP RENDSZER Technolégia:

=  Bondolas
= FellGletmoddositas

Minta injektalas:

=  Pipetta
= |luer csatlakozo
= Szeptum

Mérés / érzékelés

= Optikai

= Elektromos

= Elektrokémiai

* |ntegralt szenzor

Folyadékmozgatas:

=  Perisztaltikus pumpa
» Fecskend6pumpa

* |ntegralt rendszer

=  Mikropumpa

= Kapillaris er6k

Aktiv / passziv szelepek

Reakcio

- Szlirés, szeparacio:
Keveres: o . = |nercidlis (Dean...)
= Passziv kigyokeverd Tarolas: s Akusztikus
= Kaotikus keverd (HB) = Liofilizalt reagens = Magnetoforetikus
" Piezo technika , " Folyadek tarolas =  Elektroforetikus
= Fellleti / akusztikus hulldamok »  Sz3raz tarolas Kimenet =  Dead-end / Cross-flow

El6nyei: nl-es mintatérfogat / reakcidid6é csokkenése / eldobhaté / olcso

w m Hungarian Academy of Sciences o Centre for Energy Research @ Institute of Technical Physics and Materials Science furjes@mfa.kfki.hu
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MIKROFLUIDIKAI ESZKOZOK

folyadékok (gazok) manipulacidja mikrométeres skalan

Mikro-
* fuvoka
* diszpenzer / adagold
o tl
* turbina

e pumpa (pl. kapillaris)
* szelep

* filter

* mixer

* szeparator
* reaktor

Micronit

Hungarian Academy of Sciences o Centre for Energy Research o Institute of Technical Physics and Materials Science furjes@mfa.kfki.hu
Magyar Tudomanyos Akadémia o Energiatudomanyi Kutatokozpont o Miszaki Fizikai és Anyagtudomanyi Intézet ‘www.biomems.hu
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MIKROFLUIDIKA

folyadékok manipulaciéja mikrométeres skalan

FOLYTONOS mikrofluidika

KET (vagy tobb) FAZISU mikrofluidika

kilonb6z6, nem keveredd folyadékok vagy
folyadék-gaz elegyek egymastdl hatarozott fazishatarral
elvalasztott aramlasa

Flow focusing geometry (MML)

DIGITALIS mikrofludika
elektrowetting

Hungarian Academy of Sciences o Centre for Energy Research o Institute of Technical Physics and Materials Science furjes@mfa.kfki.hu

Magyar Tudomanyos Akadémia o Energiatudomdnyi Kutatokozpont o M(iszaki Fizikai és Anyagtudomanyi Intézet ‘www.biomems:hu
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FOLYTONOS MIKROFLUIDIKA

folyadékok (gdzok) manipulacidja mikrométeres skalan

= Folytonos kozelités

(Newtoni folyadék)

= Laminaris vs. keresztiranyu vagy

turbulens aramlas
= Reynolds szam

az alacsony Reynolds szam
pl. akadalyozza a keveredést

= Diffuzio

Folyadék kinematika
= Tér reprezentacio

v=ulx,yzt)i+vixyzt)f +wlxyzt)k

J(

BIOMEMS eszkdzok technolégiaja €s orvosdiagnosztikai alkalmazasaik M 36 |

J0C

100000000C

pVD
u

Re =

p a folyadék sirisege,
V az atlagos sebesség,

D a kor keresztmetszetd
csé atmérdje

u a folyadék viszkozitasa

ahol u, v, w a sebességvektor x, y, z komponensei, t az id6

Feliilet / térfogat arany |:> novekvd feluleti erék

100000000000000000

Re<<l

R\
N\E=——-
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DIGITALIS MIKROFLUIDIKA

electrowetting: elektromos potencial hatasa
a viz feltleti kontaktszogére

Er&n o

%

cos@(V) — cos8(0) =
2yt

0 a kontaktszog,

V az elektromos potencial,

€, a szigetel6 réteg relativ dielektromos allanddja,

€, a vdkuum dielektromos permittivitasa (8.85 x 1012 F/m),

t a szigetel6 réteg vastagsaga.

. Non-wetting
under no potential
S < P NS |

Reversible
%
: Wetling
R under electric potenti;
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BIOINSPIRALT MIKROSZERKEZETEK

- Lotuszvirag: vizlepergetés
- Alkalmazasok: ontisztuld feltletek
-  Biomimetika — a ,természet utanzasa”

Mi okozza?

- Mikro-nanostrukturaltsag (oszlopocskak)
- Viaszos hidroféb réteg (paraffinszerd anyag)

Mesterséges megvalositas

DRIE és
plazma
polimerizalt
fluorokarbon
réteg

X HV:25.0 kV_ WD: 48.0 mm

- u 3
y Research o Institute of Technical Physics and Materials Science - furjes@mfa.kfki.hu

yi Kutatokozpont o Mszaki Fizikai és Anya omanyi Intézet ‘www.biomems.hu
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KAPILLARIS RENDSZEREK VALOS BIOLOGIAI RENDSZEREKBEN

Fak vizszallité szovete: xylem

= Alapanyag: celluléz és lignin, nedvesithet6sége korlatozott
= Szarazsag tlir6 fak esetében masodlagos xylem strukturak:
* mechanikai stabilitas
= megnovekedett vizszallito képesség

Latszélagos kontaktszog: Tipikus masodlagos szerkezetek:

(1) gy(irds
(2) spiralis / helikalis

43).pottyezett

»
]

YoV

NEHREY)

A\

Wenzel state
cosf, = rycosf

A

érdesség eredeti kontaktszog

Mikroszerkezetek + felliletmaddositas:
szabalyozott autondm mintaszallitas
(kapillaris pumpa)

Hungarian Academy of Sci

Magyar Tudomanyos Akadémi

furjes@mfa.kfki.hu
‘www.biomems.hu
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Mikrofluidika kialakitasa PDMS polimerben

1. UV megvilagitas .
&
ﬂ \\ maszk
\\
\

SU-8 fotoreziszt 4

csatornak

Szilicium hordozé

2

Elonyei:

* biokompatibilis, rugalmas, transzparens

* olcso, gyors és egyszerU felhasznalas

* kovalens kotés bnmagaval, Si és lveg felllettel

Hungarian Academy of Sciences o Centre for Energy Research @ Institute of Technical Physics and Materials Science furjes@mfa.kfki.hu

Magyar Tudomanyos Akadémia o Energiatudomanyi Kutatokozpont o M(szaki Fizikai és Anyagtudomanyi Intézet www.biomems.hu




O O BIOMEMS eszkdzok technolégiaja és orvosdiagnosztikai alkalmazasaik W 41 m

I gioMEMS.HU

UOO wmems/siomems nevs JO00000C00000000000000000000000000000000000000000000000000000000

A mikrofluidikai rendszer kialakitasa polimerben

- Tobbrétegl 3D SU-8 technoldgia az 6nt6forma kialakitasahoz

- Gyors prototipusgyartas — PDMS ontés

77

Hering-csont tipusu kaotikus kever6

Hungarian Acade! itute of i i ials Science jes@mfa.
Magyar Tudomar nanyi Kutatokoz VI izikai ) nanyi t ww.biome
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AUTONOM MIKROFLUIDIKA: VERSEJT VIZSGALATOK

g

antitestek:

A

antigének

0.0

IMMUNOLOGIA:

reuamathoid artritis

RA specifikus
peptid
antigének

&

IgG1  1gG2 IgG3

IgG4 HCP2 VCP2

&
. = %

Pozitiv RA szérufi

F=_1. 3 . '__..'

Negatlv RA szerum

P. Fiirjes et al, Multiplex determination of antigen
specific antibodies with cell binding capability in a
self-driven microfluidic system, Sensors and
Actuators B: Chemical 238 2017 1092—-1097

Magyar Tudoménvésﬁ'Aké@.émia o Enﬁlalud@mﬁﬁyi Kutatokozpont o Miszaki Fizikai és Anyagtudomanyi Intézet

Dihydrorhodamine
treated neutr@fil
granulocita-binding

furjes @mfa.kfki.hu
‘www.biomems.hu
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Nanofluidika

( Eg / }{X Hungarian Academy of Sciences o Centre for Energy Research o Institute of Technical Physics and Materials Science furjes@mfa.kfki.hu
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LAB-ON-A-CHIP RENDSZER Technolégia:

=  Bondolas
= FellGletmoddositas

Minta injektalas:

=  Pipetta
= |luer csatlakozo
= Szeptum

Mérés / érzékelés

= Optikai

= Elektromos

= Elektrokémiai

* |ntegralt szenzor

Folyadékmozgatas:

=  Perisztaltikus pumpa
» Fecskend6pumpa

* |ntegralt rendszer

=  Mikropumpa

= Kapillaris er6k

Aktiv / passziv szelepek

Reakcio

- Szlirés, szeparacio:
Keveres: o . = |nercidlis (Dean...)
= Passziv kigyokeverd Tarolas: s Akusztikus
= Kaotikus keverd (HB) = Liofilizalt reagens = Magnetoforetikus
" Piezo technika , " Folyadek tarolas =  Elektroforetikus
= Fellleti / akusztikus hulldamok »  Sz3raz tarolas Kimenet =  Dead-end / Cross-flow

El6nyei: nl-es mintatérfogat / reakcidid6é csokkenése / eldobhaté / olcso

w m Hungarian Academy of Sciences o Centre for Energy Research @ Institute of Technical Physics and Materials Science furjes@mfa.kfki.hu
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Erzékelési elv és a tervezett technolégiai megvaldsitas

Non-stoichiometric silicon-nitride (200nm) Gold (150nm)
- T~ T

= N :
Silicon substrate /! 5

/ ‘ WFIB
Non-stoichiometric silicon-nitride (200nm) Gold (150nm)

- 7 /
/
/,

Silicon substrate
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CVD - Kémiai gozfazisu levalasztas

= egy vagy tobb gazhalmazallapotu reagens (prekurzor) kémiai reakcidja a szilard
szubsztraton

= fellletkatalizalt reakcid

= szilard termék

u—b ) n oD ::: —bn g

reakoiogazok n —» n bad [o's) n * n "0 — ::e:ml:::nz'?sa

z sy 5753 n n a0 %) 2 a rendszerbol
reagensek -
diffizioja n @ @9 termékek diffuzicja
a feluletre migracid és  feluleti reakcio o0  afeliletrs!

O szilicium atom
deszorpcic @  oxigén atom
® hidrogén atom

w / 16 Hungarian Academy of Sciences o Centre for Energy Research o Institute of Technical Physics and Materials Science furjes@mfa.kfki.hu
LA
®
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Alacsony nyomasu CVD - LPCVD

= Nagy szabaduthossz
= Sebességmeghatarozé: kémiai reakcid
» Termikus / plazma aktivacié

jes@mfa.
ww.biomen
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Automatikus porus furas — nano CNC

Nem-sztochiometrikus szilicium-nitrid (200nm) Arany (150nm)

Szilicium
hordozd

Nem-sztichiometrikus szilicium-nitrid (200nm) Arany (150nm)

Szilicium
hordozd

uFIB

% SgenTresisirm  SugenTried  ShaltriEr My oo T OLreerd o
EHT_ Ell]u ku S DIHT Tt THEr T gralaT ks HE S ralTEoeee  FRFTods T IR RE
1 "} SR PEIRT 1Y R Peur v (i Pramurehy, by b L S

mag = ax7aex J000m
F E Lok, - Mo

R

0 Institute of Technical Physics and Materials Science jes@mfa.
_' i z nanyi Intézet ww.biome
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Nanoporusok szerkezete

XTEM felvétel a nanopdrus belsejébol (sotét Au réteg a plazmon képen),
visszaporlédott Au nanorészecskék a SiN, feliiletén

SiNx / Au mebran

g .!r ‘,, Hungarian Academy of Sciences o Centre for Energy Research @ Institute of Technical Physics and Materials Science furjes@mfa.kfki.hu
Magyar Tudomanyos Akadémia o Energiatudomanyi Kutatokozpont o M(szaki Fizikai és Anyagtudomanyi Intézet www.biomems.hu
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Reprodukalhaté / kontrolalt nanoporus geometriak
a célmolekula méretéhez igazitva

Narlwopor.us majcrlx,ok (1-7-’37 po,ruls / melmbran) Tobb, mint 100 nanopdrus
. ngusz mstal?llltas a vezérelt furds soran statisztikaja, szimos nem atmend
* SiN, membran
35
B SiNx membrane - SpA / ds
SpA / 3s ' b . 30 [CISiNx membrane - S5pA / 3s
Bels® atméré ~ 33 - 45nm
% % 8 P 25
_DE* 20 -
% 15
10
5 |
o L

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 o0 65 70O

£ 2000 BHT = 200KV T PO : .
—— LT Pore diameter [nm]

- MFA
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A tervezett bioszenzor kazetta

e F e

integralt fukcioi:
 Fluidikusan integralt nanopdrus membranok
- Egyedi és multiplexalt fluidikai architektira

- A nanoporus alapu érzékel6
fluidikai / elektromos cimzése

- Integralt plazma filter

PM6 SEI
AG: 16 x  HV:5.0kV  WD: 48.0 mm
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DRIE Intro

DRIE — Deep Reactive lon Etching

SFs

Marasi mélység : arok szélessége > 10:1 (MEMS, DRAM kapacitasok)
Két teljesitmény forras:

= |CP a nagy reaktiv gyok + ion s(irliség képzéshez

=  CCP DC self-bias az ion energia meghatarozasahoz

Si DRIE

Gaz osszetétel: halogén alapu plazmakkal gyors a maras
= F-alapy, (pl. SF¢ ) gyors izotrép maras : _ : T

= Cl-, Br-alapu (pl. Cl,, HBr) ion segitett mardassal anizotrop,
de lassabb és mérgez6

Mixed mode DRIE / Cryo Pulsed mode DRIE / Bosch |
CCP DC selfbias Helium Liqluid nitrogen

SF,+ 0, @ cryo °C SF, + C,F; @ RT

Figure 1. A dual source DRIE system.

jes@mfa.
ww.biome
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DRIE — Bosch Process

CF,molecules

e Passzivalas
C,Fs >n CF, (PTFE)

Fluoride free radicals +ions
e

e Maras
SF, — F +ionok
ionbombadzas + polimer
maras (figgbleges falak
kivételével)

e SF, izotrép - enyhén
anizotrdép Si maras

Hungarian Academy of Sciences o Centre for Energy Research @ Institute of Technical Physics and Materials Science furjes@mfa.kfki.hu
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Anoddos szeletkoteés

e Specialis Gveg (magas alkali-ion tartalom)
e Na'*ionok mozgdsa — kilritett réteg
e Oxigén kotésbe lép a sziliciummal

o Kevésbé érzékeny a fellileti simasagra

4Na* + 4e- --> 4Na
200V<Vs<2000V Si + 202 -->Si02 + 4Na

Hungarian Academy of Sciences o Centre for Energy Research o Institute of Technical Physics and Materials Science furjes@mfa.kfki.hu
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Validacid: human kardialis Troponin | (cTnl) bekotodés
(asztali impedancia spektroszképpal (Gamry) mérve)

Lo0% - Szaturacié “ Receptor:
e P8_int_NP_chip_now — cTnl specifikus aptamer
e P8_int_N P_chiz_lh /- —>
80% - “  Poérus atméré:
~50nm 10 %
< 60% -
E “  Porusszam : 64
40% -
“  Alappont:
0% cTnl mentes szérum
O% T T T T T
0 20 40 60 80 106, em  Erzékenység: 1pg/ml!
o o —
Problémak: Klinikai tartomany!

® Keskeny dinamikai tartomany: szaturacio 100 pg/ml-nél

"  Tokéletlen nedvesités!

w } h};\‘ Hungarian Academy of Sciences o Centre for Energy Research o Institute of Technical Physics and Materials Science furjes@mfa.kfki.hu
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A Cajal4EU ENIAC Projekt céljainak és eredményeinek 6sszevetése

~3 min/nanoporusos chip*

Gyors diagnozis 115 i ~18 min/mikrofluidikai kazetta*

Max. kapacitds: 6 csatorna maximum kapacitas: 6

Multiplexalhatdsa , .
ultiplexalhatosag Markerek szdma: 3 2 markerre tesztelve (cTnl, miRNA)

~ 50fM (pg/mL troponin | esetén) gyors
telitédés magasabb koncentracidk esetén:

Erzékenysé Femtomoldris tartomany (fM) .~~~ 27 .
y>€8 (il limitalt dinamikai tartomany alacsonyabb

porusszamok esetén!

Minimalis 8.5 ul —szérum

) . ~10-50 pl A1 S
mintamennyiség 17 pl — teljes vér
. _ R&D szinten lehetelen...

Alacsony ar 1-5S kazettanként f (e

Technoldgia-fejlesztés sziikséges!
Az 6sszes mintapreparacios Részben teljesdil...

Autondm mikodés -, . . . . . . .y
funkcid egy chipen integralva  (a filter modul attervezése sziikséges)

Nincs erdsités Jelolésmentes Jelolésmentes EIS kiolvasas

w } ,, " Hungarian Academy of Sciences o Centre for Energy Research o Institute of Technical Physics and Materials Science furjes@mfa.kfki.hu
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