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PODZESPOLY

MEMS-y siegnety DNA

Jak dziataja biochipy

Do niedawna traktowana jak
opowiadania science fiction
technologia MEMS daje nam
coraz wieksze mozliwosci.

Poza czysto elektronicznymi
zastosowaniami, na ktérych
skupilismy sie przede

wszystkim w tym numerze

EBR podzespoly wykonywane

w technologii MEMS znalazly
ogromny obszar aplikacyjny

w diagnostyce medycznej

i analizach chemicznych. Mozna
wrecz stwierdzi¢, ze MEMS-y
zrewolucjonizowaly te dziedziny...
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...pozwalajac na uzyskiwanie szybkich
i doktadnych wynikéw pomiaréw, a dzieki
niewielkim wymiarom czujnikéw urzadze-
nia analityczne sq mniejsze niz dotychczas
i coraz czeSciej sa dostepne ich przenosne
wersje. Biochipami szybko zainteresowato
sie wojsko — amerykanska agencja finansu-
jaca projekty militarne DARPA (Defense Ad-
vanced Research Projects Agency) rozpoczeta
juz na poczatku lat ‘80 projekty badawcze
majace na celu opracowanie
osobistych systeméw detekcji
zagrozen chemicznych i bio-
logicznych. Weszly one po
latach udoskonalen na indywi-
dualne wyposazenie zolnierzy
amerykanskich, pozwalajac im
samodzielnie w warunkach
polowych bada¢ krew, m.in.
pod katem obecnosci toksyn
emitowanych przez bron che-
miczng, a takze wiruséw i bak-
terii pochodzgcych z broni bio-
logiczne;j.

Prace nad biochipami -
poiprzewodnikowymi czuj-
nikami chemicznymi (czesto

TEMAT
NUMERU

nazywanymi lab-on-chip lub biosensorami)
— rozpoczely sig na Uniwersytecie Stanford
juz w polowie lat '70 ubiegltego wieku. Wte-
dy to technologia produkcji pétprzewodni-
kéw umozliwita wykonanie w monolitycznej
strukturze krzemowej gazowego czujnika
chromatograficznego. Po latach intensyw-

nych badan sukces odniesli naukowcy z fir-
Hewlett-Packard),
ktérzy na poczatku lab *90 opracowali i wdro-

my Agilent (wczesniej

Fot. 1. Biochipowe laboratorium VereFlu opracowane
przez firme Veredus Labs
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Biochipy to kompletne, miniaturowe laboratoria fizy-
ko-chemiczne sktadajace sie z wykonanych w krzemowej
technologii MEMS (Micro Electro-Mechanical Systems)
ultraminiaturowych pomp, zawordw, kapilar, elementéw
grzejnych i chtodzacych, wirdwek, mieszaczy itp. Elementy
te sq sterowane elektrycznie za pomoca elektrod wyprowa-
dzonych na zewnatrz biochipa, zasilanych przez sterownik
analizatora.

Zwigzek chemiczny poddawany analizie jest wprowa-
dzany do biochipa w postaci roztworu, nastepnie podlega dziafaniu roztworu buforujgcego,
odczynnikdw, jest takze — jesli to konieczne - wirowany, poddawany elektroforezie, podgrze-
waniu i innym zabiegom, dokfadnie tak samo jak odbywa sie to w klasycznym laboratorium.
Zabiegi te majg na celu rozseparowanie substancji wchodzacych w skfad zwigzku chemicznego,
co umozliwia doktadne zmierzenie ich zawartosci w zwigzku, ktérego sktad jest poddawany ana-
lizie. Po uzyskaniu rozseparowanych substancji tworzacych zwigzek, ich objetosci sg mierzone za
pomoca wyspecjalizowanych przetwornikdw konwertujacych wielkosci fizyczne (np. objetosé) na
elektryczne (np. napiecie), ktére mozna tatwo zmierzy¢ i — po obrébce uzyskanych danych - na
tej podstawie okredli¢ sktad.

Zaleta rozwigzania wykorzystujacego biochipy jest mozliwos¢ operowania bardzo matymi
objetosciami roztwordw, dzieki czemu czas trwania analizy jest znacznie krétszy niz ma to miej-
sce w przypadku metod tradycyjnych. Przyktadowo do weryfikacji sktadu chemicznego krwi wy-
starczy kropelka o objetosci ok. 8 ml.

Ze wzgledu na trudnosci technologiczne nie sa obecnie produkowane uniwersalne biochipy,
za pomocg ktérych mozna analizowa¢ sktad dowolnych zwigzkéw chemicznych. Dostepne sg
wytgcznie wyspecjalizowane czujniki, przystosowane do wykonywania okreslonych analiz, jak
na przyktad wykrywanie wiruséw grypy lub innych chordb, wykrywanie trujgcych zwigzkéw che-
micznych itp.

Uproszczony schemat blokowy
pojedynczego toru pomiarowego

zintegrowanego w strukturze
biochipa analitycznego
System pomp, zaworow,
Substancja poddawana analizie gryza}ek, F?nie,\spzade{ itp.
(w postaci roztworu) wykonanych w technologii
/A mikromaszynowej MEMS

Roztwor .
buforowy Sygnat wyjsciowy
Biochip
\ \
Odczynnik Przetwornik konwertujgcy

wynik pomiaru
Kanaliki prowadzace na prad lub napigcie
roztwory wykorzystywane

podczas analizy

zyli do produkcji stacje analiz chemicznych
ChemLab, w ktérej zastosowano czujniki
polprzewodnikowe. Zintegrowano w nich —

Fot. 2. W analizatorze VereFlu zastosowano czujnik MEMS
produkowany przez firme STMicroelectronics
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oczywiscie w miniaturze — praktycznie kom-
pletne laboratorium analityczne, wyposazone
w mikromaszynowe wiréwki i zawory, grzat-
ki, ultradzwiekowe myjki
oraz pipety przystosowane
do operowania na pojedyn-
czych komoérkach krwi, kté-

0

rych érednica wynosi ok. 8 mm. Powierzchnia
czujnika, na ktérej umieszczono wymienione
elementy, wynosita zaledwie 70 mm?, dzie-
ki czemu prébki badanych substancji mogty
mie¢ niewielkg objetos¢, a przez to czas trwa-
nia analizy mozna bylo radykalnie skrocic.
Ze wzgledu na klopoty technologiczne poza
struktura biochipéw dlugi czas znajdowaly
sie mikropompy, sluzace do transportowania
badanej substancji po strukturze czujnika.

Problem ten udalo sie jednak rozwigzaé¢: na
poczatku 2008 roku — w grupie profesora Mar-
tin Bazanta z MIT powstaly dzialajace proto-
typy kompletnych jednochipowych, czyli za-
slugujacych na miano ,,prawdziwych” lab-on-
chip, czujnikéw analitycznych. Znajdg one
powszechne zastosowania nie tylko do badan
krwi (w tym zakazen, pomiaru poziomu glu-
kozy lub cholesteroli), wykrywania wiruséw
lub bakterii w zywych organizmach, ale takze
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CPU, czujnik temperatury,
analizator, transceiver radiowy

Jak dziatajg biochipy

Fot. 3. Czujniki do badan DNA firmy Affymerix

do testéw genetycznych (DNA i RNA) i opar-
tych na nich coraz doskonalszych prébach
wykrywania nowotworéw, monitorowania
jakosci wody pitnej i jedzenia.
Spektakularnym, mocno naglo$nionym
medialnie pod koniec 2008 roku, pokazem
mozliwosci wspoélczesnej elektroniki me-
dycznej byla diagnostyka zatru¢ niemowlat
melaming, ktéra chinscy producenci doda-
wali do rozcienczanego woda mleka, chcac
,zwiekszy¢” w nim zawarto$¢ biatka. Ze
wzgledu na charakter zatru¢ i ich masowos¢
(w krétkim czasie diagnostyce poddano bli-
sko 60000 dzieci), standardowe analizy fizy-
kochemiczne okazaly sig zbyt czasochlonne,
do pracy zatrudniono wiec biochipy. Dzieki
nim wiarygodne wyniki analiz mozna bylo
uzyska¢ w czasie nawet 10 razy krétszym niz
za pomocg metod klasycznych, a kazda ana-
liza kosztowala co najmniej 20 razy mniej niz
tradycyjna. Podobne wyniki osiggnieto takze
w 2007 roku podczas epidemii ptasiej grypy,
dzigki czemu zminimalizowano zagrozenie
chorobowe Indonezyjczykéw. Réwnie opty-
mistyczne dane podali naukowcy podczas
konferencji Nanobiosensors 2009 zorganizo-
wanej przez American Society of Civil En-
gineers. Jednym z prezentowanych na niej

Czujnik cisnienia, zyroskop
i pompa cieczy, dozownik leku

Bateria

Czujnik pH

Fot. 4. Budowa po6tprzewodnikowego
«lekarza” iPill firmy Philips
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osiggnie¢ bylo przenosne urzadzenie Vere-
Flu (fot. 1), opracowane przez firme Veredus
Labs, stuzace do wykrywania w prébkach
krwi wiruséw grypy i okreslania ich rodzaju
w czasie nie przekraczajacym 2 godzin, za-
miast kilku dni. Jeden z wariantéw tego urza-
dzenia (wykorzystano w nim czujnik MEMS
opracowany przez firme STMicroelectronics
— fot. 2) byl stosowany w niektérych krajach
Unii Europejskiej podczas zeszlorocznej hi-
sterii ,,grypowe;j”, ulatwiajac szybkg diagno-
zg przyczyn zachorowan. Biochipy znalazly
takze zastosowanie podczas badan i analiz
DNA, w czym przoduja MEMS-owe opra-
cowania firmy Affymerix (fot. 3) oraz inne
rozwigzanie tej firmy — ChipInspector, takze
wykorzystujacy technologie MEMS.

Od kilku lat testom klinicznym sg podda-
wane takze MEMS-owe rozwigzania umozli-
wiajgce dostarczanie chorym lekéw bezpo-
$rednio w przewodzie pokarmowym. Za-
zwyczaj, niezaleznie od faktycznych potrzeb
i mozliwosci organizmu pacjenta, lekarze
dobierajg dawki lekéw z zakresu od ,home-
opatycznej” do ,zabéjczej” z gradacjaq ustalo-
ng przez producentéw lekéw. Nowatorskie
podejécie do dawkowania lekéw - czyli
podajemy tylko tyle, ile jest konieczne — za-
proponowali miedzy innymi naukowcy z fir-
my Philips, w laboratoriach ktérej powstala
winteligentna” pigulka o nazwie iPill (fot. 4).
W jej wnetrzu zintegrowano zbiornik na lek,
pompe dozujaca odpowiednie dawki, czuj-
niki temperatury, cisnienia i wspélczynnika
pH, dzieki czemu lekarz moze okresli¢ kiedy
i w jakich dawkach lek ma by¢ dozowany,
moze o tym decydowac takze samodzielnie
CPU kapsulki, na podstawie wynikéw ana-
lizych prowadzonych przez pokladowy bio-
chip i za pomocg odpowiedniego programu.
W stacjonarnych, ,biochipowych” laborato-

Silicon chip

Fluid inlet
N i

Fot. 5. Wyglad eksperymentalnego
.biochipowego"” czujnika BioTec firmy
Philips

riach analitycznych opracowywanych w fir-
mie Philips sg stosowane nieco wieksze czuj-
niki BioTec (fot. 5). Zastosowanie takiego
czujnika w miejsce tradycyjnych rozwigzan
pozwala skréci¢ czas analiz §rednio o 30%,
pozwalajac jednocze$nie zminimalizowac
objeto$¢ analizowanej substancji o ponad
60%.

Przedstawione w artykule rozwigzania
— na razie — ograniczajg sie do diagnostyki
i nie$miatych préb leczenia, glownie scho-
rzen przewodu pokarmowego. Dalsza minia-
turyzacja elementow MEMS pozwoli na zbu-
dowanie kapsulek diagnostycznych wstrzy-
kiwanych bezposrednio w krwioobieg.
Ich mozliwosci, takze dzieki wbudowanej
zaawansowanej ,inteligencji”, pozwolg na
skuteczniejsze leczenie i pewniejszg diagno-
styke. Wszak to krew niesie — czgsto z duzym
wyprzedzeniem - informacje o stanie nasze-
go zdrowia.

Kiedy to nastgpi? Na razie 731 milion6éw
tranzystoréw pracuje w procesorach z rodzi-
ny i7 firmy Intel na powierzchni 263 mm?,
co jest mozliwe dzieki zastosowaniu ultra-
nowoczesnej technologii pétprzewodniko-
wej o wymiarze charakterystycznym 45 nm.
W aplikacjach medycznych tranzystoréw po-
trzeba wielokrotnie mniej...
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