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Resumen

El creciente interés por parte de investigadores en
microbiologia por disponer de métodos para la ca-
racterizacion y manipulaciéon de bioparticulas, ha
impulsado el disefio y fabricacién de microherra-
mientas en tecnologia de semiconductores, basadas
en la interacciéon de particulas polarizables con un
campo eléctrico no uniforme, fenémeno conocido
como dielectroforésis. Antes de utilizar la microes-
tructura con bioparticulas en sus medios de cultivo
originales de alta conductividad, es necesario estu-
diar la respuesta del microsistema ante los cambios
de temperatura inducidos por la corriente eléctrica
que circula entre los electrodos. El objetivo de éste
trabajo es el modelado de una microestructura con
cuatro electrodos en espiral, diseflados para aplica-
ciones de dielectroforésis de onda viajera. Dadas
las caracteristicas del problema, se hace necesaria
la realizacion de un analisis acoplado directo elec-
tro-térmico. Los electrodos de aluminio, con an-
cho y separacién de 5 um, fueron crecidos sobre
un substrato de SiO, y forman parte del proceso
CMOS realizado en el Centro Nacional de Micro-
electrénica de Barcelona (Espafia).
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Abstract

The growing interest of microbiology research-
ers in order to dispose of methods to character-
ize and manipulate bioparticles, has improved the
design and fabrication of micro tools in semicon-
ductor technologies, based on the interaction be-
tween neutral particles and non-uniform electric
fields, phenomenon called dielectrophoresis. Be-
fore of using the microstructures with bioparticles
in their original culture media of high conductiv-
ity, the microsystem response due to the electrical
current flowing between the electrodes must be
known. The aim of this work is the modeling of a
four-meandering electrode microstructure devised
to travelling-wave dielectrophoresis applications.
Due to the problem characteristics, a direct cou-
pled electro-thermic analysis must be performed.
Aluminum microelectrodes of 5 um in width and
separation were grown on a SiO, substrate and cor-
respond to the metal layer of the CMOS process
carried out at the Microelectronics National Center
in Barcelona, Spain.

Keywords
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1. Introduccion

El creciente interés por parte de investigadores en
microbiologia por disponer de métodos para la
caracterizaciéon y manipulacion de bioparticulas,
entendida como la retencién, levitacion, desplaza-
miento y separacion de las mismas, ha impulsado
el disefio y fabricacién de microchips en tecnolo-
gfa de semiconductores basados en la utilizacion de
campos eléctricos [1-5].

La manipulacién de particulas individuales requiere
de electrodos con igual o menor tamafio que el de
los objetos que se desean manejar; tipicamente de
1 a 100 uml06]. Los microdispositivos se disefian y
fabrican en tecnologia de semiconductores y estan
basados en la interaccion entre particulas polariza-
bles y campos eléctricos no uniformes, fenémeno
conocido como dielectroforésis (DEP) [7].

El término dielectroforésis agrupa un conjunto de
fenémenos que varfan en el tipo de movimiento
que se induce en la particula bajo prueba, el cual
dependera de la geometria y numero de los elec-
trodos, asi como de la relacion en la fase de la senal
eléctrica empleada para energizarlos [8].

De esta manera, es posible obtener el movimien-
to lateral de las particulas atrayéndolas o alejando-
las de los puntos de mayor intensidad del campo
eléctrico, fendmeno conocido como DEP comun.
También es posible inducir un torque sobre las par-
ticulas, utilizando para ello al menos cuatro elec-
trodos ortogonales, a lo cual se le llama electroro-
tacion (ROT). Otra alternativa es disponer de un
arreglo lineal de electrodos alimentados por cuatro
sefiales eléctricas desfasadas 90° entre si, como el
mostrado en la figura 1, los cuales permiten generar
un campo eléctrico que viaja sobre los electrodos y
que al interactuar con la particula inducen en ella
un movimiento lineal, fendmeno conocido como
dielectroforésis de onda viajera (TWD), lo cual es
util en el desarrollo de biochips [9].

La microestructura bajo estudio esta formada por
4 electrodos de aluminio, arrollados en espiral, con

ancho y separacion de 5 wm, como se muestra en
la Figura 1. Los electrodos fueron crecidos en la
capa de metal del proceso CMOS llevado a cabo
en el Centro Nacional de Microelectronica (CNM)
de Barcelona, Espafia. Las estructuras en espiral
son tipicas en aplicaciones TWD, ya que con ellas
se pueden generar ondas viajeras sobre una gran
superficie empleando una sola capa de metal, sin
necesidad de procesamiento adicional.

A)

B)

Figura 1. A) Vista parcial de dos microestructuras,
con 4 electrodos en espiral, colocadas una al lado
de la otra, disefiadas para aplicaciones de TWD. B)
Parte central de los microelectrodos con ancho y
espaciado de 5 um.

El disefio de este tipo de dispositivos exige una
gran cantidad de calculo numérico para identificar
la distribucién del campo eléctrico sobre los elec-
trodos, la fuerza inducida sobre las particulas que se
desean manipular, asi como para conocer el com-
portamiento térmico tanto de las microestructuras
como de las particulas mismas [10-12]. Esto dltimo
es muy importante, pues cuando se trabaja con cé-
lulas suspendidas en medios de alta conductividad,
es posible que aparezcan corrientes eléctricas eleva-
das, las cuales pueden incrementar la temperatura
del dispositivo y causar su destruccion.
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A continuacién, se presenta el estudio de la res-
puesta térmica de la microestructura de la figura 1,
teniendo en cuenta el incremento de la temperatura
inducida por la corriente eléctrica que circula entre
los electrodos, utilizando un modelo resuelto con el
M¢étodo de los Elementos Finitos (MEF).

2. Materiales y métodos

2.1. Planteamiento del problema

Para simular el dispositivo se establecié un modelo
tridimensional (3-D). Dadas las caracteristicas del
problema es necesario realizar un analisis acoplado
directo electro-térmico. En éste tipo de analisis la
carga aplicada es el voltaje (1) de los electrodos y
a partir de él se calcula la distribucién del campo
eléctrico (E), que viene dada por [13]:

=-VV (1)
Siendo V el operador vectorial gradiente.

Luego se calcula el flujo de corriente (J) que viene
dado por la ley de Ohm [14]:

J=oE 2
Siendo O la conductividad del material.

Finalmente, se calcula el calor generado por efecto
Joule (q), segin la ecuaciéon 3 [15], y la distribucion
de temperaturas debida a él.

e o)

2.2. Descripcion del modelo

La microestructura real estd compuesta por cua-
tro electrodos en espiral (ver figura 1), pero de ella
solo es necesario simular la parte central, ya que
las distribuciones de potencial, campo eléctrico y
temperatura se repiten periddicamente sobre todo
el dispositivo, situacion tipica en aplicaciones de
dielectroforésis.
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El modelo 3-D incluye los electrodos de aluminio,
el substrato de SiO, y el medio de cultivo de las
bioparticulas. (Ver figura 2).

Culture media \

Sificon substrate
Electrodes of Af

Figura 2. Modelo simulado.

3. Resultados

La distribucién de temperaturas en el dispositivo
(ver figura 3), muestra un gradiente térmico de 0.017
°K, lo cual quiere decir que la estructura se coloca a
una temperatura practicamente uniforme, debido a
la gran superficie cubierta por los electrodos.
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Figura 3. Distribuciéon de temperaturas para 0 =
1.26 mS/my £ 3 V.

En la figura 4 se observa que los puntos mas criti-
cos dentro de la estructura son los vértices de los
electrodos, ya que alli se concentran los maximos
gradientes. Para evitar la formacién de burbujas en



la interfaz liquido-electrodos, debido a las inhomo-
geneidades del medio producidas por el gradiente
térmico, como se ha observado en algunas pruebas
preliminares (ver figura 5), deben limitarse los valo-
res del voltaje de alimentacion y de la 0 del medio.
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Figura 4. Distribuciones de voltaje y temperatura a
2 um sobre el plano de los electrodos.

La figura 6 muestra que un incremento de 10 V en
el voltaje aplicado, da como resultado un aumento
de 5 °K con respecto a la temperatura ambiente
y un cambio de un orden de magnitud en la di-
sipacién de calor por efecto Joule. Este aumento
es exponencial y puede alcanzar valores peligrosos
para las células.

Figura 5. Aparicion de burbujas en la estructura
con una solucién de 0 =126 mS/my £ 8 V.
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Figura 6. Graficas de: a) Temperatura y b) Calenta-
miento por efecto Joule vs. Voltaje.
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Por esta razon, en lo posible el aumento de tempe-
ratura debe limitarse a un par de grados para evitar
cambios en el metabolismo y caracteristicas de las
bioparticulas que se analizan [16].
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Figura 7. Transitorio térmico en el punto mas ca-
liente del medio.

Finalmente, la figura 7 muestra la evolucién del
transitorio térmico en el medio y de ella se puede
establecer que 100 Hz es la frecuencia minima uti-
lizable para evitar los problemas debidos al calenta-
miento del medio.

4. Conclusiones

Se ha comprobado la utilidad del Método de los
Elementos Finitos (MEF) para el analisis acoplado
electro-térmico de microestructuras 3-D con apli-
caciones en dielectroforésis.

Se eligi6 la tecnologia CMOS para fabricar la mi-
croestructura, teniendo en cuenta que se trata de la
tecnologia estandar para la fabricacién de circuitos
integrados; lo cual facilitara a futuro la construc-
cion de circuitos electrénicos de alimentacién-con-
trol, con lo que sera posible desarrollar biochips
con bajos costos de produccion.

Las microestructuras en espiral, como la analizada
en este trabajo, son ampliamente utilizadas en apli-
caciones TWD (Dielectroforésis de Onda Viajera),
ya que con ellas se pueden generar ondas viajeras
de campo eléctrico sobre una gran superficie, em-
pleando una sola capa de metal sin necesidad de
procesamiento adicional.

AVANCES Investigacion en Ingenieria Vol. 9 - No. 2 (2012)

La simulacién permitié establecer que los puntos
criticos en la microestructura estudiada son los vér-
tices de los electrodos, puesto que alli se concentran
los maximos gradientes de potencial, temperatura y
calentamiento por efecto Joule.

El analisis dinamico de la microestructura permitio
establecer que la frecuencia minima en la sefial de
alimentacion debe ser 100 Hz, con el fin de evitar
los problemas derivados del incremento descontro-
lado en la temperatura del liquido que contiene las
bioparticulas bajo estudio.

Debido a que estos cambios bruscos en la geome-
tria de los electrodos no pueden eliminarse porque
de ellos depende en gran medida el fenémeno DEP,
habra que limitar los valores de voltaje y frecuencia
de operacion y de conductividad del medio.

Otra razén para limitar el incremento de tempe-
ratura, ademds de mejorar el rendimiento del mi-
crosistema, es la de prevenir alteraciones fisicas y
funcionales en las células que se deseen estudiar.

Referencias

1. Jang LS, Huang PH, Lan KC. 2009. Single-cell
trapping utilizing negative dielectrophoretic quadrupole
and microwell electrodes. Biosens Bioelectron 24
(12), 3637 — 3644.

2. Millet L], Park K, Watkins NN, Hsia KJ, Bashir
R.. 2011. Separating beads and cells in multi-channel
microfiuidic devices using dielectrophoresis and laminar
Sflow. ] Vis Exp 48.

3. Hsiung LC, Yang CH, Chiu CL, Chen CL,
Wang Y, Lee H, Cheng JY, Ho MC, Wo AM..
2008. A planar interdigitated ring electrode array via
dielectrophoresis for uniform patterning of cells. Bio-
sens Bioelectron 24 (4), 875 - 881.

4. Jen CP, Chen TW.. 2009. Selective trapping of live
and dead mammalian cells using insulator-based dielec-
trophoresis within open-top microstructures. Biomed
Microdevices 11 (3), 597 — 607.

5. Kuczenski RS, Chang HC, Revzin A.. 2011.
Dielectrophoretic microfluidic device for the continuons



10.

sorting of Escherichia coli from blood cells. Biomicro-
fluidics 5 (3), 32005 — 3200515.

Fuhr G. y Wagner B.. 1994. Electric field mediated
cell manipulation in highly conductive culture media.
Micro-system technologies ‘94 / 4th Interna-
tional Conference on Micro, Electro, Opto,
Mechanical Systems and Components. Berlin,
Germany. 407 - 416.

Samitier J.. 1995, Biomedical applications of wmicro-
systems. Proceedings Industrial applications of
sensors and microsystems, Barcelona, Spain.

F. H. Fernandez Morales, J. E. Duarte y J. Sami-
tier Marti (2005). “Potencial de los campos eléctricos
para la manipulacion de microorganismos”. UIS In-
genierfas. Volumen 4 Numero 1 Junio de 2005,
Pag. 53 — 63.

Fuhr G. and Shirley S. G.. 1998. Biological appli-
cation of microstructures. Topics in current chem-
istry 194, 83 — 116.

Li H, Ye T, Lam KY.. 2011. Numerical mwdeling of
motion trajectory and deformation behavior of a cell in a
nonuniform electric freld. Biomicrofluidics 5 (2), 21101.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Bergues Pupo AE, Reyes |B, Bergues Cabrales
LE, Bergues Cabrales JM.. 2011. Analytical and
numerical solutions of the potential and electric field
generated by different electrode arrays in a tumor tissue
under electrotherapy. Biomed Eng Online 10, 85.
Daniels CS, Rubinsky B.. 2011. Temperature
modulation of electric fields in biological matter. PLoS
One 6 (6), €20877.

Stratton . A.. 1941. Electromagnetic Theory. Mc-
Graw Hill, New York.

Fuhr G., Glasser H., Muller T. y Schnelle T..
1994. Cell manipulation and cultivation under a.c.
electric field influence in highly conductive culture media.
Biochimica et Biophysica Acta 1201, 353 - 360.
ANSYS Users Manual for rev. 5.0. Volume I,
Procedures, 1992. Ed. Swanson Analysis Sys-
tems Inc.

Schnelle T., Maller T., Voigt A., Reimer K.,
Wagner B. y Fuhr G.. 1996. Adhesion-Inhibited
Surfaces. Coated and Uncoated Interdigitated
Electrode Arrays in the Micrometer and Sub-
micrometer Range. Langmuir 12, 801 - 809.

AVANCES Investigacion en Ingenieria Vol. 9 - No. 2 (2012)

25



