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ABSTRAK

Peranti pemisah magnet berkecerunan tinggi (HGMS) dapat menghasilkan magnitud
dan kecerunan ketumpatan fluks magnet tinggi dalam penjanaan daya pemerangkapan
magnet. Sejak pengenalan peranti pemisah magnet yang menggunakan konsep
HGMS, penggunaan pemisahan magnet untuk bidang bioteknologi, kimia dan
perubatan telah berkembang pesat. Walaubagaimanapun, sistem magnet yang besar,
proses fabrikasi yang rumit, medan magnet yang tidak dapat ditala dengan
kecerunannya yang rendah serta kesan pemanasan Joule adalah antara permasalahan
kajian-kajian lepas. Dalam kajian ini, rekabentuk novel peranti pemisah LOC magnet
berkecerunan tinggi telah disimulasi, difabrikasi dan diuji. Peranti pemisah LOC
magnet yang ringkas dan mudah difabrikasi ini menggabungkan gegelung lingkaran
wayar magnet, teras magnet nikel ferit (NigoFey) berbentuk-V dan saliran
mikrofluidik. Teras magnet berbentuk-V ini dihasilkan melalui proses pemesinan
pukal punaran basah tak-isotropik KOH dan elektrosaduran NigFezo. Penggunaan
ketumpatan arus elektrik 10 — 15 mA/cm? berjaya memendapkan bersama bahan nikel
dan ferit dalam komposisi stoikiometrik nikel 72.6 — 81.9 % dan ferit 28.4 — 18.1 %.
Pembuatan saliran mikrofluidik daripada bahan polimer PDMS dan PUMA juga
berjaya direalisasikan dengan teknik acuan replika. Sebuah kebuk pemerangkapan
ditengah saliran direkabentuk bagi mengurangkan halaju aliran dan daya seretan ke
atas manik magnet mikro yang melaluinya. Integrasi gegelung lingkaran wayar
magnet dan teras magnet NigoFe,o berbentuk-V dengan luas hujung bersaiz 1 — 14 516
um? berjaya menghasilkan ketumpatan fluks magnet bermagnitud B, = 225 - 10 mT,
B, = 390 — 22 mT dan berkecerunan tinggi dengan dB,/dr 300 x 10%- 150 T/m dan
dB,/dz 160 x 10° - 80 T/m. Selain itu, magnitud dan kecerunan medan magnet ini
dapat ditala dengan bekalan arus elektrik kepada sistem magnet ini. Ujian fungsi
titisan bendalir manik magnet berjaya menunjukkan pemerangkapan partikel nano dan
manik magnet mikro bergaris pusat 20 nm dan 2.5 um di atas hujung teras berbentuk-
V. Hubungan terus antara arus terus bekalan dengan luas pemerangkapan partikel
nano dan manik magnet mikro ini juga dapat diperhatikan. Berbanding sistem
gegelung lingkaran wayar magnet yang mengalami kesan pemanasan Joule yang
ketara, sistem gabungan gegelung lingkaran wayar magnet, N = 20 dan teras magnet
berbentuk-V atas cip silikon ini dapat mengurangkan pemanasan Joule sehingga ~ 26
% pada arus terus bekalan, Ipc maksimum 2.5 A. Pengurangan kesan pemanasan Joule
ini disebabkan oleh sifat bahan silikon yang dapat mengkonduksikan haba dengan
baik. Kecekapan pemerangkapan manik-manik magnet mikro 4.5 um dan 2.5 um
dalam saliran bendalir mikro adalah 100 % dan 95 % pada kadar alir 1 uL/min dengan
penggunaan hujung teras dengan luas ~ 14 516 pm?, N = 20 dan Ipc = 1.0 A.
Perkadaran songsang antara kadar alir yang digunakan dan kecekapan pemerangkapan
juga telah dibuktikan. Sebagai kesimpulannya, kajian ini telah berjaya merealisasikan
sebuah peranti LOC HGMS dengan kecekapan pemerangkapan tinggi bagi pemisahan
dan pengasingan sel-sel biologi yang dilabel dengan manik-manik magnet mikro.



HIGH GRADIENT MAGNETIC FIELD LAB-ON-CHIP (LOC) FOR
BIOLOGICAL CELL SEPARATION

ABSTRACT

High gradient magnetic separation (HGMS) capable of producing high magnetic flux
density magnitude and gradient in magnetic capturing force. Since its introductory,
HGMS concept has been widely employed in the field of biotechnology, chemistry
and medical. However, huge magnetic system, complicated fabrication process,
inadjustable magnetic field and its gradient and Joule heating effect are some of the
past research problems. In this research, a novel design of high magnetic gradient
LOC magnetic separator has been simulated, fabricated and tested. This simple and
easy fabricated LOC magnetic separator comprising of spiral-shaped magnet wire
coil, V-shaped nickel ferrite (NigoFez) magnetic core and a microfluidics channel.
The V-shaped magnetic core is fabricated by KOH anisotropic wet etching of bulk
micromachining and NigoFe,o electroplating processes. The current density of 10 - 15
mA/cm?® used in the electroplating process have successfully co-deposited Ni and Fe
alloy in its stoichiometric composition of nickel 72.6 — 81.9 % and ferrite 28.4 — 18.1
%. Microfluidics channel has been successfully fabricated using replica molding
technique using PDMS and PUMA polymer materials. A trapping chamber at the
microchannel centre is designed to minimize the fluid velocity and thus lowering
down the drag force on the magnetic microbeads. The integration of spiral-shaped
magnet wire coil and NiggFe;o magnetic core is able to generate high magnetic fluxs
magnitude of B, = 225 - 20 mT, B, =390 - 25 mT, and high gradient of dB,/dr = 300 x
10°- 150 x 10° T/m and dB,/dz = 160 x 10%- 80 T/m from the core hujung of size 1 —
14 516 um?. Moreover, tuning of the magnetic field and its gradient is enable with the
electric current supplied to the magnetic system. Functional test demonstrated the 20
nm and 2.5 um diameter magnetic nano particles and microbeads capturing on the V-
shaped magnetic core hujung. In addition, proportional relationship between the direct
currect injection and the magnetic nano particles and microbeads capturing area is also
observed. Joule heating effect is substantial in magnet wire coil system, however, the
combination of spiral-shaped magnet wire coil of N = 20 and on-silicon chip V-shaped
magnetic core has reduced the Joule heating effects of ~ 26 % at maximum direct
current, Ipc of 2.5 A. The reduced Joule heating effect is expected due to silicon of
high thermal conductivity material enable fast heat dissipation. Magnetic beads
trapping effectiveness of 100 % and 95 % has been determined using 4.5 um and 2.5
um diameter respectively at volume flow rate of 1 uL/min using magnetic core hujung
of ~ 14 516 um® N = 20 and Ipc = 1.0 A. The trapping efficiency is inversely
proportional with the volume flow rate used in the microfluidics. In conclusion, an
efficient LOC HGMS device for functional biological cells labelled with magnetic
micro beads is accomplished in this study.
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saliran mikrofluidik

Proses utama dalam fabrikasi teras magnet on-chip berbentuk
—V menggunakan substrat silikon nitrid dengan fasiliti bilik
bersih, IMEN, UKM

Lukisan topeng legap dengan 5 tetingkap berbentuk segiempat

sama bersaiz 920 um x 920 um bagi pembentukan rongga
berbentuk-V

Hasil proses litografi corak rekabentuk dengan lima topeng
tetingkap rintang foto menggunakan substrat SisN4 dengan
ketebalan lapisan nitrid (a) 147 nm (b) 200 nm

Topeng tetingkap rintang foto segiempat sama bersaiz (a) 920
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X 890 um dengan permukaan SizN,4 tidak digilap

Topeng tetingkap SizN4 890 um x 890 um hasil proses punaran
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um selepas punaran BOE dengan kerosakan bahagian pepenjuru
topeng tetingkap diperhatikan (bulatan merah)

Punaran basah tak-isotropik KOH 45% dan suhu 80 °C ke atas
substrat silikon adalah pada kadar ~ 55 um/jam

Penyediaan sampel dengan pengapitan (a) getah silikon (b)
pengapit teflon berskru keluli tahan karat
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berbentuk — V
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Rekabentuk topeng bagi gegelung lingkaran satah kuprum PCB
(a) lebar, w=50.0 um dan sela, s = 50.0 um (b) lebar, w=75.0
pm dan sela, s = 50.0 um

Parameter geometri gegelung lingkaran satah konduktor Cu pada
pandangan sisi dengan tafsiran jejari luar, jejari dalam, lebar
dan sela

Rekabentuk gegelung mikro berbentuk satah yang berjaya
dipindahkan ke atas PCB selepas proses litografi dengan
bilangan gegelung lingkaran N = 10 dan N = 20
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dengan lebar w =50 um dan sela, s = 50 um dengan mikroskop
optik x50

Ketebalan lapisan logam Cu PCB ~ 30 um gegelung lingkaran
satah yang diperhatikan menggunakan SEM

Masalah gegelung mikro Cu PCB yang bersambung hasil fabrikasi
menggunakan proses litografi dan punaran basah FeCls;

Masalah gegelung lingkaran mikro Cu PCB yang putus hasil
fabrikasi menggunakan proses litografi dan punaran basah
FEC|3

Masalah penjajaran dan kerosakan konduktor gegelung
lingkaran Cusemasa proses penggerudian lubang sambungan
via secara manual

Sambungan via wayar magnet Cu bergaris pusat ~ 0.3 mm
melalui lubang gerudi bergaris pusat 0.5 mm untuk pembekalan
arus elektrik kepada gegelung lingkaran mikro Cu PCB

Kerosakan gegelung kuprum mikro akibat pemanasan Joule
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Gegelung lingkaran satah wayar magnet di atas substrat PCB
dengan plat belakang NigoFez (2) keratan rentas (b) pandangan
atas

Gegelung lingkaran satah wayar magnet bahan kuprum piawai
AWG28 N =20

Topeng acuan SU-8 saliran mikro (a) lebar saliran, w =200 um
lebar, w dan panjang, | kebuk 2.4 mm (b) lebar saliran, w = 200
pum dan garis pusat kebuk 2.4 mm (c) lebar saliran, w = 300 um
dan garis pusat kebuk 1.0 mm (d) lebar saliran, w = 200 um dan
garis pusat 0.75 mm

Skematik proses fabrikasi acuan SU-8 dengan proses litografi
Foto

Graf ketebalan filem SU-8 yang dapat dihasilkan berbanding
halaju putaran dengan halaju putaran 2000 rpm dapat
menghasilkan filem SU-8 2075 berketebalan 110 um

Acuan SU-8 dengan kebuk pemerangkapan berbentuk segiempat
sama (2.4 mm x 2.4 mm) di atas substrat silikon

Acuan SU-8 dengan kebuk pemerangkapan berbentuk bulatan
dan bergaris pusat 2.4 mm di atas substrat silikon

(a) Tebal acuan SU-8 saluran mikro dengan kebuk
pemerangkapan segiempat sama (pandangan sisi) (b)
dimensi kebuk pemerangkapanberbentuk segiempat sama
acuan SU-8 (pandangan atas)

Lebar saliran acuan SU-8 saluran mikro dengan w = 194,132
um (pandangan atas)

(a) Tebal acuan SU-8 saliran mikro dengan kebuk pemerangkapan

bulatan (pandangan sisi) (b) dimensi kebuk pemerangkapan
berbentuk segiempat sama acuan SU-8 (pandangan atas)

Skematik proses acuan replika saliran mikrofluidik PDMS
daripada acuan SU-8

Masalah kerosakan acuan SU-8 dengan nisbah oligomer PDMS
dan agen pempolimeran 10:5 dimana oligomer PDMS tidak
dapat dikeraskan dalam ketuhar 65 °C selama 2 jam

Polimer PDMS (a) sebelum dan (b) selepas proses penyahgas
dalam kebuk vakum

Perbezaan ketebalan saluran mikro PDMS (pandangan sisi)
yang di ukur menggunakan SEM
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menggunakan SEM

Pengerasan PUMA dengan kaedah dedahan UV (a) dalam kebuk
tertutup dengan gas nitrogen (b) keadaan bilik dengan lapisan
filem nipis lutsinar

Hasil saliran mikro PUMA kaedah dedahan UV dalam keadaan
bilik dengan lapisan filem nipis lutsinar (a) gambarajah sebenar
(b) skematik

Hasil saliran mikro PUMA kaedah dedahan UV dalam kebuk
tertutup dengan gas nitrogen (a) gambarajah sebenar
(b) skematik

Penghasilan tiub salur keluaran dan masukan PTFE dengan
Lapisan PDMS (a) yang mempunyai masalah kebocoran
(b) skematik struktur

Penghasilan tiub salur keluaran dan masukan PTFE dengan
lapisan PDMS penuh (a) yang mempunyai lekatan yang baik
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(2) Komponen PTFE barbed sleeve dan tiub Tygon® (b)
Penyambungan dan (c) tatasusunannya sebelum polimer
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cecair PDMS ke dalam piring petri dengan binaan tiub saluran
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pelekat PDMS tak keras, plasma oksigen dan penyahcas korona

Penyahcas korona digunakan bagi pengaktifan permukaan dan
menguatkan lekatan antara lapisan PDMS/PDMS, PDMS/PUMA
dan PUMA/PUMA

Proses lekatan lapisan saliran mikro dengan lapisan saluran
masukan dan keluaran dengan kaedah pengaktifan permukaan
menggunakan penyahcas korona

Contoh-contoh lapisan-lapisan yang dilekatkan dengan kaedah
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/kaca (f) berjaya PDMS/PUMA
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 PERANTI DIAGNOSTIK

Bidang perubatan semakin berkembang dengan pelbagai ciptaan dan inovasi dalam
teknologi diagnostik penyakit dan pengasingan sel biologi. Diagnostik perubatan
mengikut Kamus Dewan Bahasa dan Pustaka adalah perihal tanda, gejala atau cara
pengesahan sesuatu penyakit. Di dalam bidang kesihatan awam, permintaan terhadap
peranti teknologi untuk diagnostik penyakit semakin bertambah di seluruh dunia.
Menurut kajian firma Frost dan Sullivan, 2009, peningkatan perbelanjaan yang telah
dan akan digunakan bagi tujuan pengawasan, diagnostik dan ramalan kesihatan
meningkat melebihi daripada tujuan merawat pesakit menjelang tahun 2025 (Cavazos
2012). Artikel kajian ini juga menyatakan bahawa keupayaan untuk mengenal pasti
atau mendiagnosis awal penyakit dengan cara yang lebih berkesan dan murah dapat
meningkatkan kualiti hidup manusia. Rajah 1.1 menunjukkan statistik yang telah
dijalankan oleh firma Frost and Sullivan ini. Peningkatan yang ketara dapat dilihat
untuk perbelanjaan yang akan digunakan bagi tujuan diagnosis penyakit pada tahun
2025 iaitu sebanyak 35 peratus. Peratusan ini juga adalah yang paling tinggi
berbanding kos untuk ramalan, rawatan dan pemantauan pada tahun yang sama.
Diagnostik awal penyakit sangatlah diharapkan oleh pesakit kerana gejala awal
penyakit dapat dirawat dengan lebih mudah dan murah berbanding di tahap kritikal

penyakit tersebut. Ini juga meringankan beban kesakitan dan kos bagi pesakit.



Perbelanjaan Penjagaan Kesihatan Dunia

= Ramalan m Diagnosis Rawatan Pemantauan
100%
10% 12%
90% 22%
80%
70%
27%
600/0 60%

70%
50%

40%
30%

20%
0%

2007 2012 2025

Rajah 1.1 Perbelanjaan penjagaan kesihatan dunia 2007, 2012 dan 2025

Sumber: Cavazos 2012

Pada hari ini, tatacara diagnostik klinikal melalui satu proses yang panjang
bermula daripada pengambilan sampel daripada pesakit, pengangkutan ke makmal,
ujian-ujian yang dijalankan oleh jurumakmal dan keputusan ujian. Rajah 1.2
menunjukkan komplikasi proses diagnostik klinikal penyakit konvensional dimana
ralat pensuisan atau penukaran dan pencemaran adalah isu utama (Strand Diagnostics
2013). Oleh itu, sudah tentulah sesuatu ciptaan atau peranti teknologi dalam bidang
perubatan perlu mempunyai keupayaan melakukan analisis dengan mudah, cepat dan
tepat berbanding tatacara ujian diagnostik Klinikal konvensional. Selain dapat
meminimumkan pelbagai ralat, penggunakan sampel biologi dan reagen analisa yang
sedikit juga adalah penting bagi mengurangkan kesakitan pesakit dan menjimatkan

kos pesakit dan juga pihak hospital.
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Rajah 1.2 Komplikasi dalam tatacara ujian diagnostik klinikal konvensional

Sumber: Strand Diagnostics 2013



Selain itu, ciri-ciri peranti diagnostik pakai buang, kos efektif dan cara
penggunaan yang mudah dan ringkas sangat diperlukan untuk kegunaan penduduk
dikawasan pedalaman di negara-negara sedang membangun dan mundur. Penciptaan
peranti teknologi diagnostik penyakit ini juga dapat memendekkan masa pegawai
perubatan membuat keputusan tentang ubat-ubatan dan rawatan susulan yang
diperlukan oleh pesakit. Kegunaan peranti diagnostik yang bersifat ujian menyeluruh
atau point-of-care-testing (POCT) juga dapat digunakan pesakit di rumah atau pusat
diagnostik berpusat. Kos dan masa pesakit untuk berulang-alik ke hospital untuk
temujanji dengan pegawai perubatan juga dapat dikurangkan dengan peranti
diagnostik POCT ini.

1.2 PENGASINGAN SEL BIOLOGI

Sel merupakan unit asas kehidupan. Binaan sel adalah membran plasma yang
menyelaputi nukleus dan sitoplasma (protoplasma). Komposisi asas sel adalah 70
peratus air dan baki 30 peratus pula mengandungi perkadaran yang pelbagai dari segi
molekul struktur dan fungsi. Organisma hidup boleh mempunyai satu sel (unisel) dan
multi sel. Sistem darah, tisu, tulang, organ dan kulit organisma multi sel adalah contoh
pengkhususan sel untuk melakukan fungsi tertentu dalam sistem hidup organisma
hidup. Sel-sel mempunyai garis pusat yang berbeza antara 1 mikrometer (um) dan
beratus-ratus mikrometer. Dalam sebuah sel, DNA heliks ganda dua adalah kira-kira
10 nanometer (nm) lebar, manakala organel sel yang dikenali sebagai nukleus yang
menyelaputi DNA adalah lebih kurang 1000 kali lebih besar daripada DNA heliks
ganda dua (O’Connor & Adams 2010). Rajah 1.3 menunjukkan perbandingan skala
relatif sel dengan molekul yang lain seperti tisu dan struktur biologi tubuh. Selain
daripada perbezaan saiz, sel-sel biologi juga dapat dikategorikan mengikut
ketumpatan, sifat-sifat, cas permukaan atau sifat permukaannya dan juga status

antigen.
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Rajah 1.3 Skala relatif molekul dan struktur biologi manusia

Sumber: O’Connor & Adams 2010

Pengasingan sel biologi ialah proses menyisih sel-sel biologi yang tertentu
daripada populasi heterogennya. Pengasingan sel biologi dapat membezakan jenis-
jenis sel supaya kajian terperinci dan tepat dapat dilakukan terhadap sel tersebut. Ini
juga dapat menjamin analisis yang tepat dilakukan berbanding kaedah kajian populasi
sel yang lebih menyeluruh. Pengkajian sel biologi yang berbeza ini dapat dilakukan
dengan kaedah pengasingan sel tunggal (single cell) atau purifikasi sel homogen.
Pengasingan sel biologi adalah amat penting dalam bidang kesihatan dan perubatan.
Sel biologi mengandungi pelbagai maklumat berharga berkaitan tahap kesihatan
seseorang individu dan berguna dalam kaedah rawatan penyembuhan. Secara
umumnya, pengasingan sel biologi sangat diperlukan dalam bidang diagnostik
klinikal, kejuruteraan tisu biologi, terapeutik dan kajian fundamental sel-sel biologi
(Plouffe et al. 2014).

Sejarah pengasingan sel biologi telah bermula seawal era 1960-an dengan
kaedah pengasingan secara fizikal dan bio-kimia (Recktenwald & Radbruch 1997).
Kaedah pengasingan sel biologi secara fizikal menggunakan prinsip perbezaan
ketumpatan dan saiz sel melalui proses pengemparan darah. Rajah 1.4 di bawah

menunjukkan pengasingan sel darah menggunakan melalui protokol pengemparan



mencerun (gradient centrifugation) Ficoll. Walaupun kaedah ini masih dipraktikkan
dan digunapakai sehingga hari ini, proses ini hanya terhad untuk analisis
menggunakan alatan dalam makmal sahaja dan memerlukan sampel dan reagen yang
banyak. Tambahan lagi, masih terdapat banyak komponen sel-sel biologi yang
terkandung dalam darah yang tidak dapat diasingkan dengan kaedah ini seperti yang

ditunjukkan dalam Rajah 1.5.
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Rajah 1.4 Pengemparan mencerun Ficoll Leukopac® untuk pengasingan
PBMCdengan kosep pengasingan fizikal mengikut ketumpatan dan
saiz sel
Sumber: Lin et al. 2014
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Sumber: Plouffe et al. 2014



Selain daripada kaedah pengasingan fizikal, sel-sel biologi dapat diasingkan
mengikut kaedah lekatan ke atas permukaan atau lekatan ke atas entrosit biri-biri
melalui kaedah formasi E-rosette. Kaedah pengasingan sel biologi melalui tindakbalas
penanda permukaan sel seperti pengasingan sel secara magnet atau Magnetically
Activated Cell Sorting (MACS) dan pengasingan sel berpendarfluor atau Fluorescent
Activated Cell Sorting (FACS) juga telah digunakan secara meluas dalam bidang
diagnostik klinikal.

MACS menggunakan konsep pengasingan sel menggunakan manik magnet
dengan penanda permukaan antibodi. Tindakbalas penanda permukaan antibodi pada
manik magnet ini akan menarik penanda permukaan antigen (surface antigen) sel-sel
tertentu dan seterusnya melekatkan sel-sel tersebut pada manik-manik magnet. Asas
peranti MACS untuk pengasingan sel biologi ini telah dibina oleh kumpulan
penyelidik Institut Genetik yang diketuai oleh Stefan Miltenyi (Miltenyi et al. 1990).
Rajah 1.6 menunjukkan kaedah MACS secara prinsipnya. Selain mesin MACS®
daripada syarikat Miltenyi Biotech, Jerman, terdapat juga mesin Dynal MPC®
keluaran Dynal Biotech, Norway, Microtiter Well Vessel HGMS daripada
Immunicon, Amerika Syarikat dan EasySep® oleh Stem Cell Technologies, Kanada

yang telah digunapakai di pusat-pusat perubatan dimerata dunia.
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Rajah 1.6 Prinsip pengasingan sel biologi yang dilabel dengan manik magnet
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Sumber: Life Technologies 2015



Kaedah pengasingan sel berpendarfluor yang merupakan salah satu cabang
sitometri aliran (flow cytometry) juga telah digunapakai secara meluas dalam bidang
biologi molekular, patologi dan immunologi. Kaedah ini mengasingkan campuran
heterogen sel biologi ke dalam dua atau lebih bekas dengan satu sel pada satu masa.
Prinsip asas pengasingan ini adalah berdasarkan penyerakan cahaya tertentu dan ciri-
ciri pendarfluor setiap sel. Kaedah ini sangat berguna kerana menyediakan rakaman
yang cepat, objektif dan kuantitatif isyarat pendarfluor daripada sel-sel individu dan
pengasingan fizikal sel-sel tertentu. FACS merupakan akronim tanda niaga yang
dimiliki oleh syarikat Becton, Dickinson daripada Amerika Syarikat. Rajah 1.7

menunjukkan prinsip pengasingan sel kaedah berpendarfluor.
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Rajah 1.7 Prinsip pengasingan sel kaedah berpendarfluor FACS berdasarkan
penyerakan cahaya tertentu dan ciri-ciri pendarfluor setiap sel biologi

Sumber: Davidson College 2001



Sehingga ke hari ini, kaedah-kaedah pengasingan sel biologi secara
konvensional masih lagi digunapakai dalam kajian biologi dan diagnostik klinikal.
Walau bagaimanapun, kekangan seperti peralatan yang besar dan mencapai harga
puluhan dan ratusan ribu dollar Amerika i.e. mesin MACS USD10,000 dan mesin
FACS tiga saliran USD250,000 (Plouffe et al. 2014), sampel dan reagen yang banyak
dan mahal diperlukan, kaedah penyediaan sampel dan analisis yang rumit dan panjang
serta ketidakbolehan sebagai POCT membuatkan pelbagai kajian dijalankan bagi
mencari alternatif untuk sistem pengasingan sel biologi sedia ada. Kemunculan bidang
bendalir mikro atau mikrofluidik telah merancakkan kajian penghasilan sistem analisis
kimia dan biologi menyeluruh atau dikenali sebagai mikroTAS (JTAS) dan makmal
atas cip (LOC).

1.3 PENGASINGAN SEL BIOLOGI MAKMAL ATAS CIP (LAB-ON-CHIP)

Sistem bendalir mikro atau mikrofluidik adalah bidang pengkajian bendalir yang
mengalir di dalam saliran yang mempunyai ciri skala panjang (characteristic length
scale) dalam unit mikrometer. Dalam saliran berdimensi mikro ini, daya likatan
bendalir mendominasi aliran berbanding daya inertia bendalir tersebut. Selain itu,
masa resapan yang lebih pendek dan luas permukaan lebih besar berbanding
isipadunya membuatkan pelbagai kajian dijalankan bagi membina aplikasi dan peranti
yang boleh menggunapakai konsep mikrofluidik ini.  Sejarah awal bidang
mikrofluidik bermula sekitar tahun 1950 - an dengan penghasilan titisan bendalir
dengan kadar isipadu nano- dan picoliter untuk konsep pencetak inkjet (Haeberle &
Zengerle 2007; Le 1998). Di sekitar tahun 1980 — an, Michael Widner dan kumpulan
penyelidik-penyelidik Pusat Penyelidikan Analatikal, syarikat Ciba-Geigy (sekarang
dikenali sebagai Novartis) (Manz et al. 1990) memperkenalkan konsep Sistem
Analisis Kimia Menyeluruh Miniatur (Miniaturized Total Chemical Analysis Systems,
miniTAS). Apabila konsep mikrofluidik digunapakai dalam sistem analisi kimia
menyeluruh ini, kemudian ianya di kenali sebagai mikroTAS (JTAS). Konsep TAS ini
menggunapakai sampel dan reagen dengan isipadu yang minimal dalam julat nL, pL
dan fL. Tindakbalas lebih pantas dan berkesan telah berjaya diterangkan secara teori
dengan aplikasi LITAS ini. Bermula daripada itu, kajian yang lebih luas dan terperinci

telah dijalankan oleh penyelidik-penyelidik serata dunia bagi merealisasi konsep yang
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diketengahkan sehinggalah terhasilnya peranti makmal atas cip (LOC) yang
menggunapakai konsep T AS.

LOC adalah sebuah peranti yang mengintegrasikan sistem mikro
elektromekanikal (MEMS) dan mikrofluidik yang mampu menjalankan analisis
biologi dan kimia pelbagai peringkat (Lim et al. 2010). LOC menggunakan
pendekatan antara disiplin ilmu i.e. fizik, kimia, biologi dan teknologi mikro serta
memanipulasi ciri unik aliran mikrofluidik. Selain rekabentuk yang kecil dan padat,
kelebihan peranti LOC adalah tindakbalas lebih cepat dan tepat, penggunaan sampel
dan reagen dalam isipadu sangat sedikit (uL, nL, pL, fL) dan keupayaan menjalankan
pelbagai proses secara selari. Selain penjimatan kos, peranti LOC juga sangat sesuai
sebagai peranti POCT mudah alih yang boleh dibawa dan digunakan dengan mudah
terutamanya di kawasan luar bandar. Kesilapan dan ralat dalam pengendalian ujian
diagnostik klinikal juga dapat dikurangkan dengan pengurangan intervensi manusia
dan memendekkan proses yang kompleks. Konsep peranti LOC ini boleh diterangkan

dengan lebih mudah dengan bantuan Rajah 1.8.

Makmal diagnostik atau
biologi konvensional
dengan tatacara kompleks
dan ralat manusia

LOC dapat
menggabungkan analisis
biologi dan kimia dalam
satu cip tunggal yang kecil

Rajah 1.8 Peranti Makmal-Atas-Cip (Lab-on-Chip) yang menggabungkan
keseluruhan ujian makmal konvensional di atas sebuah cip kecil

Sumber: Gene Quantification 2015
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Sebuah peranti LOC menyeluruh berkeupayaan melakukan pelbagai fungsi
seperti sebuah makmal diagnostik klinikal konvensional. Fungsi—fungsi makmal
tersebut bermula daripada pengendalian sampel mentah, pembauran dan tindakbalas
sampel dan reagen, pemisahan dan seterusnya pengesanan sel — sel biologi tertentu
(Lim et al. 2010). Menurut Lim et al. (2010) juga, terdapat lapan komponen sebuah
peranti LOC menyeluruh yang merangkumi tugas penyuntikan dan penyediaan
sampel, pengangkutan, pembauran, proses tindakbalas, pengesanan dan pengawalan
serta komponen pembekalan kuasa. Komponen—komponen LOC menyeluruh ini dapat
diterangkan dengan Rajah 1.9.

Pembekal kuasa

Talian isyarat

Masukan

Rektor

Pembaur Pemisah

Pengangkut

Pengesan

Rajah 1.9 Komponen-komponen utama makmal-atas-cip (LOC)

Sumber: Lim et al. 2010

Fungsi pemisahan dalam komponen LOC adalah amat penting untuk
mengasingkan sel-sel biologi tertentu daripada populasi heteregonnya iaitu sampel
mentah yang di ambil daripada pesakit. Terdapat pelbagai kaedah pemerangkapan dan

pemisahan atau pengasingan sel-sel biologi yang telah diaplikasikan dalam peranti
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LOC. Tiga klasifikasi utama kaedah pengasingan LOC ialah pengasingan secara aktif,
pasif dan gabungan (Sajeesh & Sen 2013). Kaedah pengasingan pasif LOC hanya
memanipulasi struktur geometri dan kadar aliran dalam saluran mikrofluidik. Kaedah
pengasingan aktif pula memerlukan medan daya luar i.e. magnet, elektrik dalam
proses pengasingan yang dilakukan. Berbanding kaedah pasif, kaedah aktif dapat
melakukan pengasingan dengan lebih cepat dan berkesan. Rajah 1.9 menunjukkan
klasifikasi kaedah pengasingan dan penyisihan zarah atau partikel LOC.

Pemisah dan Penyisih Zarah

Kaedah Pasif Kaedah Gabungan Kaedah Aktif
Pemecahan Jepitan Aliran (Pinched ; g
Flow Fractionation -PFF) Kialekinnpuoeisis {BEF
Inertia dan Pemecahan Aliran Dean Magnetik
Manipulasi Vortek Mikro Optik
Sesaran Lateral Berketentuan Akustik

Kesan Zweifach - Fung

Penapisan

Penapisan Hidrodinamik

Pusaran-hidro Mikro

Rajah 1.10 Kaedah pemisahan dan pengasingan sel biologi LOC

Sumber: Sajeesh & Sen 2013

Di dalam kajian ini, peranti LOC yang menggunapakai kaedah pengasingan
LOC aktif magnet dibangunkan. Pemilihan kaedah pengasingan magnet ini adalah
kerana kebolehupayaan medan magnet untuk memerangkap sel-sel biologi yang
dilabel dengan manik-manik magnet tanpa merosakkan sel-sel tersebut. Selain itu,
kebolehupayaan medan magnet sistem elektromagnet ini untuk dihidup, dipadamkan
dan ditala dengan penggunaan kuasa yang minimum adalah di antara manfaat kaedah

magnet. Tambahan lagi, kaedah magnet merupakan kaedah yang mudah dan murah
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untuk dijana dan digunakan secara berterusan tanpa banyak permasalahan dan ralat

yang timbul.

1.4 PERMASALAHAN PENYELIDIKAN

Sistem MACS dan banyak kajian yang lepas telah mengaplikasikan kaedah
pengasingan magnet dengan penggunaan magnet kekal. Penggunaan magnet kekal
dapat menghasilkan medan magnet yang tinggi, tetapi kecerunan medan magnet
adalah rendah dan ini mengurangkan keberkesanannya dalam pemerangkapan dan
pemisahan manik-manik magnet yang digunakan. Selain itu, rekabentuk magnet kekal
yang besar dan ketidakbolehan medan magnetnya untuk dihidup, dipadam dan
ditalakan adalah antara keburukan penggunaannya. Perangkap atau pemisah sel
biologi LOC mikroelektromagnet dengan pelbagai geometri telah terbukti
menghasilkan medan magnet yang nyata dan berkecerunan. Walau bagaimanapun,
permasalahan untuk menghasilkan ketumpatan fluks magnet atau kecerunan medan

magnet yang tinggi masih banyak dikaji dan dibincangkan oleh para penyelidik.

Sistem mikroelektromagnet yang dihasilkan dengan proses fabrikasi teknologi
kejuruteraan mikro adalah sukar dan rumit selain kosnya yang tinggi. Selain itu,
kerosakan gegelung elektromagnet mikro dengan bekalan arus terus yang tinggi
adalah amat merugikan. Kerosakkan ini berlaku kerana kesan pemanasan Joule yang
disebabkan oleh luas keratan rentas gegelung yang kecil sekaligus menyukarkan
pemindahan haba ke sekeliling. Pemanasan Joule ini juga adalah tidak baik untuk sel-

sel biologi kerana boleh menyebabkan kemusnahan sel-sel tersebut.

Integrasi teras magnet ke dalam sistem elektromagnet dapat menghasilkan
kecerunan ketumpatan fluks magnet yang tinggi. Dalam kajian ini, kami menjalankan
satu rekabentuk baru di mana kombinasi gegelung wayar magnet luaran (external
magnetic wire coil) atau sistem elektromagnet dan teras magnet on-chip NigoFexo
berbentuk-V digabungkan menjadi sebuah sistem elektromagnet berkecerunan tinggi.
Sistem elektromagnet ini pula diintegrasikan dengan sistem saliran mikrofluidik dan
seterusnya diuji untuk memerangkap manik-manik magnet dalam aliran bendalir

berterusan. Dengan rekabentuk novel yang dikemukakan dalam kajian ini, adalah
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diharap dapat menambah daya magnet ke atas manik-manik magnet dan dapat
meningkatkan kecekapan teknik pemisahan magnet LOC bagi aplikasi
pemerangkapan dan pengasingan sel-sel biologi.

1.5 OBJEKTIF DAN SKOP PENYELIDIKAN

Secara amnya, motivasi kajian ini bertujuan untuk membangun dan menguji sebuah
peranti pengasingan magnet LOC bagi tujuan pengasingan sel biologi yang telah
dilabel dengan manik magnet. Peranti LOC ini diharap dapat menghasilkan magnitud
and kecerunan ketumpatan fluks magnet atau kecerunan medan magnet yang tinggi
seterusnya menghasilkan daya magnet yang besar ke atas manik magnet. Daya magnet
yang tinggi diperlukan bagi mengatasi daya seretan manik magnet di dalam aliran
saliran mikrofluidik dan seterusnya memerangkap manik-manik magnet tersebut

dengan lebih berkesan. Secara ringkasnya, objektif kajian ini adalah seperti berikut :

Q) merekabentuk, mensimulasi, memfabrikasi dan menciri struktur baru sistem
elektromagnet dengan teras magnet berbentuk — V dalam penghasilan daya dan
kecerunanan medan magnet tinggi ke atas manik magnet

(i)  merekabentuk, mensimulasi, memfabrikasi dan menciri saliran mikrofluidik
untuk pengangkutan manik — manik magnet

(iii)  mengintegrasi sistem elektromagnet dan saliran mikrofluidik dan pengujiannya

dalam pemerangkapan manik magnet dalam aliran bendalir berterusan

Skop penyelidikan ini bermula daripada rekabentuk, simulasi, fabrikasi peranti
sehinggalah pengujian fungsi dan pencirian peranti LOC tersebut dalam memerangkap
dan mengasingkan manik magnet di dalam aliran saliran mikrofluidik. Skop

penyelidikan ini diterangkan dengan lebih lanjut dalam bahagian kaedah penyelidikan.

1.6 KAEDAH PENYELIDIKAN

Seperti yang diterangkan dalam objektif kajian, kaedah atau perlaksanaan kajian boleh

dibahagikan kepada tiga fasa yang utama seperti Rajah 1.11.
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¢ Rekabentuk, model dan
simulasi, sistem elektromagnet
dan saliran bendalir mikro

e Fabrikasi dan pencirian sistem
elektromagnet dan saliran
bendalir mikro

Fasa 2

¢ Integrasi dan pengujian sistem
elektromagnet dan saliran
bendalir mikro

Fasa 3

Rajah 1.11 Fasa pembangunan peranti pemisah magnet LOC

Pada fasa yang pertama, rekabentuk, model dan simulasi struktur baru sistem
elektromagnet dengan pengenalan teras magnet mikro on-chip NiggFezo berbentuk - V.
Pada fasa ini, simulasi penghasilan medan magnet daripada rekabentuk yang
dicadangkan dilakukan dengan perisian Kaedah Unsur Terhingga (Finite Elemant
Analysis, FEA) COMSOL Mulhujunghysics 4.2. Dalam simulasi yang dijalankan,
hubungan di antara luas hujung teras, kadar arus terus (Ipc) yang dibekalkan dan
faktor jarak di atas teras dengan medan magnet yang dihasilkan dikaji. Magnitud daya
magnet ke atas manik magnet yang berlainan saiz juga akan diperolehi dalam simulasi
ini. Pada fasa ini juga, rekabentuk, model dan simulasi saliran mikrofluidik dilakukan.
Rekabentuk saliran dengan salur masukan dan keluaran tunggal dicadangkan. Selain
itu, saliran mikrofluidik ini mempunyai sebuah kebuk pemerangkapan manik-manik
magnet ditengah-tengah saliran mikrofluidik. Simulasi garis arus dan kejatuhan
tekanan untuk rekabentuk saliran bendalir mikro juga didapatkan menggunakan
perisian FEA COMSOL Mulhujunghysics 4.2.

Fasa kedua adalah pembangunan peranti pemisah magnet di Bilik Bersih
IMEN, UKM Bangi. Pada fasa ini, fabrikasi teras magnet mikro NigoFe,o berbentuk-V
dilakukan dengan kaedah pemesinan pukal MEMS dan elektrosaduran. Saliran
mikrofluidik pula difabrikasi menggunakan polimer Polydimetylsiloxane (PDMS)
dengan kaedah litografi lembut atau acuan replika daripada acuan SU-8. Pencirian dan

pengujian kedua-dua komponen ini dilakukan bagi mendapatkan hasil yang terbaik.
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Fasa ketiga adalah integrasi mikroelektromagnet yang mempunyai teras
berbentuk-V dan saliran mikrofluidik PDMS. Fasa ini menentukan sama ada objektif
terakhir kajian ini dapat dicapai atau tidak. Pada fasa ini, pengujian dan pencirian
peranti pemisah magnet LOC berkecerunan tinggi ini dibuktikan dengan
terperangkapnya manik-manik magnet yang mengalir di dalam saliran mikrofluidik
berterusan. Kecekapan peranti ini di ukur dengan mendapatkan kecekapan
pemerangkapan manik-manik magnet pada arus terus dan kadar alir yang ditentukan.

1.7 SUMBANGAN KAJIAN

Amatlah penting sesuatu kajian yang dijalankan mempunyai sumbangan yang
berharga terhadap bidang keilmuan khususnya dan masyarakat amnya. Kajian ini telah
menyumbangkan pembangunan peranti pemisah magnet LOC berkecerunan tinggi
yang dapat digunakan dalam pengasingan sel-sel biologi tertentu. Rekabentuk,
keputusan simulasi, fabrikasi, pencirian dan pengujian peranti ini telah banyak
menyumbangkan pengetahuan yang berharga kepada bidang MEMS dan LOC
khususnya. Rekabentuk novel teras magnet berbentuk-V daripada proses pemesinan
pukal punaran basah KOH dan elektrosaduran adalah sesuatu yang baru dalam bidang
MEMS. Melalui rekabentuk ini, kajian elektrosaduran ke dalam rongga berbentuk-V
juga dapat dilakukan. Selain itu, perbezaan ketumpatan arus terus yang digunakan
semasa proses elektrosaduran mempengaruhi komposisi filem nikel ferit yang
dihasilkan. Penggunaan gegelung wayar magnet kuprum berenamel dengan lilitan
satah dapat dijadikan sumber penghasilan medan magnet yang mudah dan murah.
Magnitud arus terus yang lebih tinggi juga dapat dibekalkan kepada sistem berbanding
elektromagnet mikro yang dihasilkan dengan kaedah pemesinan pukal atau
permukaan MEMS.

Hasil yang membanggakan dalam kajian ini adalah dengan keupayaan hujung
teras NigFeyo berbentuk-V ini untuk menghasilkan ketumpatan fluks magnet
berkecerunan tinggi. Penumpuan manik-manik magnet ke atas hujung teras NigoFezo
ini amat jelas dilihat semasa ujikaji fungsi sistem elektromagnet ini dijalankan. Sistem
elektromagnet dengan teras NigoFezo berbentuk-V on-chip ini juga berfungsi dengan

baik dan dapat memerangkap manik-manik magnet bergaris pusat 4.5 um dan 2.5 um
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dengan kecekapan tinggi pada walaupun terdapat lapisan PDMS setebal ~ 140 pm di
atasnya. Salah satu signifikasi kajian ini adalah dengan integrasi teras magnet
berbentuk—V on-chip ini pemanasan Joule dapat diminimumkan berbanding
penggunaan gegelung wayar magnet secara terus. Ini adalah kerana cip silikon yang
digunakan menjadi sinki pemindahan haba akibat pemanasan gegelung wayar magnet.
Dengan keputusan ini, pemanasan sel-sel biologi dalam peranti LOC dapat
diminimumkan dan kebolehhidupan sel-sel ini untuk diguna pada ujikaji makmal
seterusnya adalah terjamin.

1.8 ORGANISASI TESIS

Bagi menerangkan dengan teliti kajian yang telah dijalankan, tesis yang mengandungi
tujuh bab ini telah ditulis. Bab pertama merupakan pengenalan terhadap kepentingan
peranti diagnostik dan pengasingan zarah biologi dalam bidang kesihatan. Perkaitan di
antara bidang Mikrofluidik (Microfluidics), MEMS dan Lab-on-Chip (LOC) juga
diterangkan sebagai pengenalan dalam kajian yang dijalankan. Bab ini juga
menerangkan permasalahan kajian dan keperluan kajian dijalankan. Objektif dan

pendekatan bagi menyelesaikan permasalahan kajian juga diterangkan dalam bab ini.

Bab dua tesis ini menyentuh ulasan kepustakaan yang telah dijalankan sejak
daripada awal sehingga akhir kajian. Ulasan kepustakaan ini banyak mengulas
pendekatan dan cara yang telah guna pakai oleh penyelidik dalam pengasingan sel-sel
biologi menggunakan peranti Lab-on-Chip (LOC). Peranti-peranti pengasingan sel
biologi LOC menggunakan kaedah magnet diulas dengan lebih mendalam.
Rekabentuk, teknik fabrikasi dan keputusan ujikaji yang telah dijalankan oleh
penyelidik-penyelidik lepas juga diulas dalam bab ini. Dengan tertulisnya bab ini,
ruang kajian di antara kajian yang dilakukan dengan kajian-kajian lepas dapat dikenal

pasti.

Bab tiga membincangkan teori-teori fizik berkaitan peranti pengasingan zarah
biologi yang dibina. Di dalam bab ini teori keelektromagnetan dan teori mekanik
bendalir diterangkan. Di dalam teori keelektromagnetan, sifat daya magnet ke atas

partikel atau manik magnet dihuraikan dengan lebih lanjut. Kesan daya seretan ke atas
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partikel atau manik magnet di dalam saliran mikrofluidik juga diterangkan dalam bab
ini.

Bab empat membincangkan rekabentuk, model dan simulasi peranti yang
dicadangkan. Model dan simulasi komponen teras magnet dan elektromagnet di
lakukan dengan kaedah FEA menggunakan perisian COMSOL Mulhujunghysics 4.2
dengan bidang AC/DC. Bidang aliran laminar satu fasa dipilih untuk simulasi aliran
di dalam saliran mikrofluidik menggunakan perisisan COMSOL Mulhujunghysics 4.2.
Keputusan simulasi untuk kedua-dua model fizik ini juga dibincangkan dalam bab ini.

Bab lima adalah berkaitan proses-proses fabrikasi mikro yang telah dilakukan
disepanjang kajian ini. Fabrikasi komponen peranti ini di lakukan di Bilik Bersih
(Clean Room), Institut Kejuruteraan Mikro dan Nanoelektronik (IMEN), Universiti
Kebangsaan Malaysia (UKM), Bangi, Malaysia. Proses fabrikasi ini termasuklah
pembuatan teras magnet NigFezo berbentuk-V on-chip, gegelung lingkaran magnet
dan saliran mikrofluidik. Kesemua proses ini diterangkan dengan bantuan carta alir
pembuatannya. Gambarajah berkaitan proses fabrikasi yang dijalankan juga

dimasukkan dalam bab ini

Bab enam membincangkan hasil, pencirian dan pengujian setiap komponen
peranti LOC. Hasil-hasil kajian ini dibincangkan dengan mengambil Kira teori
berkaitan dan dapatan kajian-kajian penyelidikan lepas. Pencirian hasil fabrikasi
dilakukan dengan bantuan mikroskop optik, SEM, AFM, EDX, VSM dan meter
Gauss. Dapatan daripada pencirian dan pengukuran ini menjadi aset yang sangat
berharga dalam sumbangan pengetahuan kepada bidang MEMS dan LOC. Ujikaji
pemerangkapan partikel nano dan manik magnet juga telah dijalankan. Akhir sekalli,
ujikaji pemerangkapan manik magnet di dalam aliran berterusan saliran mikrofluidik

dijalankan bagi menilai keberkesanan peranti LOC magnet yang dibangunkan.

Bab tujuh adalah kesimpulan kajian ini. Kesimpulan yang dibuat dikaitkan
dengan objektif-objektif kajian ini. Secara keseluruhannya, kajian ini telah berjaya
mencapai objektifnya. Walau bagaimanapun, penambahbaikan peranti LOC yang
dihasilkan adalah perlu untuk menjalankan fungsinya dengan lebih baik dan cekap.
Cadangan-cadangan untuk kajian akan datang yang boleh dilakukan, juga

disenaraikan dalam bab terakhir ini.
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