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KIVONAT

A nanofluidikai atomer6-mikroszkop (FluidFM) a hagyomanyos atomerd-mikroszkop (AFM),
¢és nanofluidikai csatornak kombinacidja. A FluidFM t6bbek kozott sejtbioldgia kutatasokra, pl.

srer

cres

A FluidFM konzolok geometridja eltér a hagyomanyos AFM konzoloktol. A szilicium-nitrid
alapu konzolban talalhat6 fluidikai csatornat pillérek tamasztjak ala, igy novelve a stabilitast,
valamint a konzol végén kiilonb6z6 kimeneti apertirak talalhatoak. Sejtadhézid mérésére elsd
sorban a FluidFM mikro-pipetta konzoljai alkalmasak, melyek kivezetd nyilasa 2, 4 vagy 8 um
atméroji lehet. Sejtadhézios erdspektroszkopidhoz a Hooke-torvényt hasznaljuk, melynek
megoldésa adja a sejtek kitapadasanak Newtonban kifejezett értékét. Ehhez elengedhetetlen a
konzol deformacios képességének és rugoallanddjanak preciz meghatarozasa. Tomor, téglatest
alaku konzolok ¢és eddig a FluidFM konzolok rugoéallanddjanak meghatarozasahoz hasznalt
Sader-moédszer a termikus zajspektrumbol szamitott josagi tényez6t és a konzol
rezonanciafrekvencidit hasznalja. Mivel a médszer rendkiviil érzékeny a kiils6 zajokra, igy nem
csak a FluidFM konzolok rugééllanddja, hanem a FluidFM-mel végzett sejtadhézié mérések
szordsa IS nagymértékben megnéhet, ami szamos kérdést felvet a Sader-modszer

alkalmazhatosagat illetden FluidFM konzolok esetében.

Munkam célja egy alternativ, Payam és mtsi. altal kidolgozott modszer alkalmazhatosdganak
tesztelése FluidFM konzolok rugoallanddjanak pontosabb kalibraldsara. A modszer eliminalja
a josagi tényezot, azonban haszndlja a konzol 1. és 2. rezonanciafrekvencidjat levegében és
viszkozus kozegben mérve. Ezek koziil a 2. rezonanciafrekvencidkat a miiszer nem tudja
kozvetleniil mérni. A célom ezért modellezés, numerikus szimulacid és alternativ kisérleti
modszerek segitségével a FluidFM konzolok hidrodinamikai viselkedésének leirdsa, amely

segitésével lehetdve valik a konzolok rugddllanddjanak megbizhato kalibraldsa.



ABSTRACT

The nanofluidic atomic-force microscope (FIuidFM) is the combination of the conventional
atomic-force microscope (AFM) and nanofluidic channels. FluidFM can be used in research
areas connected to biology, such as the investigation of individual cell’s morphology,

mechanical properties, metabolism, or even to measure cell-adhesion.

The geometry of FluidFM cantilevers differ from the conventional ones used in AFM. The
channel inside the silicon-nitride cantilever is stabilized by pillars, and an aperture with
different diameters is located at the end. For cell-adhesion measurement FluidFM micropipet
cantilevers are used, which have 2, 4 or 8 um apertures. Single-cell force spectroscopy is based
on Hooke’s law, its solution gives the numerical value of cell adhesion in the form of adhesion
force. The precise determination of the optical lever sensitivity and the spring constant is crucial
for reliable force-spectroscopy measurements. The current software of FluidFM uses Sader’s
method to determine the spring constant. This method was originally established for
rectangular, solid AFM cantilevers and uses the peak position and quality factor of the
cantilever’s fundamental resonance peak, derived from its thermal-noise spectrum. The method
is very sensitive for external noises and through an inaccurate spring constant calibration it is
possible to introduce serious deviation in the obtained force-spectroscopy and cell adhesion
measurements as well. This raises questions about the applicability of Sader’s method for this

purpose.

The goal of my work is to investigate the feasibility of a new method introduced by Payam et.
al, for the calibration of FluidFM cantilevers. This method eliminates the quality factor,
however, uses the cantilever’s 1st and 2nd resonant frequencies in air and in an arbitrary viscous
medium (e.g. water). The 2nd resonant frequency cannot be directly measured by the
instrument. Thus my aim is to investigate the hydrodynamic behavior of the FluidFM
cantilevers through modeling/simulation and also experimental methods in order to find a more

reliable solution for the calibration of their spring constant.



1. BEVEZETES

Tobbsejtli szervezetekben a sejtek adott funkciora specializalt szoveteket alkotnak. A szigortan
rendezett szoveti struktira fenntartasan elengedhetetlen a sejtek egymashoz és az extracellularis
matrix (ECM) elemeihez valo kapcsolddasa. A sejtadhézié mérésére sokféle modszert lehet
alkalmazni, tobbek kozott az anyag ¢és kiilonbozd egészségiigyi tudoméanyokban hasznalt
atomerd-mikroszkopot (AFM), illetve annak modositott valtozatat a nanofluidikai atomero-
mikroszkopot (FluidFM). Sejtbiologiai alkalmazasok esetén AFM-mel megfigyelték, hogy a
sejtek eltérd rugalmassaga informaciot hordozhat az embrionalis fejlodésre, a gyulladésra és a
tumoros elvaltozasokra vonatkozolag. Hasonld kvantitativ bioldgiai informaciok méréséhez
nyujthat még nagyobb segitséget a nanofluidikai atomerd-mikroszkop, hiszen segitségével ¢lo
sejteket, és a sejtben lezajlo folyamatokat vizsgalhatjuk egy preciz automatizalt rendszer

segitségével.

A FluidFM-mel lehetéség nyilik kolloid spektroszkopiara, sejtek vagy baktériumok
nanolitografias mintazatkialakitasra és nano-struktarak épitésére is [1]. A kiilonbozo
alkalmazasokhoz eltérd méréfejeket hasznalunk, melyek végén taldlhatd fluidikai kivezetd

nyilasai 30 nm-t61 8 um-ig terjednek.

1.1. Témafelvetés

A FluidFM, mint nanofluidikai atomeré-mikroszkop, egy 0j technologia, mely az atomer6-
mikroszkop egy kiterjesztésének tekinthetd. FluidFM tiik alapanyaga egykristalyos szilicium
vagy szilicium-nitrid, amelyet fotolitografiaval és anizotrop kémiai maratassal alakitanak ki. A
konzol struktirdjaval, valamint anyagi Gsszetételével, pl. SiN arannyal a fontosabb fizikai

paramétereit széles tartomanyban lehet szabalyozni.

A FluidFM konzolok felépitésiikben jelentdsen eltérnek a hagyomanyos AFM konzoloktol, igy
azoknak a modszereknek a hasznalata, amelyek a szakirodalomban elfogadottak, ill. azoknak
alkalmazhatosaga kérdésessé valhat FluidFM konzolok esetén. A kovetkezd fejezetekben az
elméleti hattér ismertetésével megmutatom, hogy azok a gyakorlati modszerek, melyek a
konvencionalis atomerd-mikroszkopianal elfogadottak, FIuidFM mikroszkop esetén milyen

elvi hibakat vihetnek a mérésbe.



Ezek a paramérek kozvetleniil befolyasoljak példaul a rugoallandd mérését, mely pontos
kalibracidja elengedhetetlen az erdspektroszkdpidhoz. A rugodallandé méréséhez hasznalt
termikus zajspektrumon, a Lorentz-gorbe illesztésébdl, valamint a konzol viszkdzus kdzegben
torténd leirdsara hasznalt hidrodinamikai fiiggvény regresszidjanak hibajabol adodo
szorasokbol olyan nagysagrendii pontatlansagok terhelhetik a mérést, melyek annak

hitelességét erésen ronthatja.

Munkam soran alternativ modszerek hasznalhatdsagat vizsgaltam, melyhez elszor a FluidFM
konzol geometriai modelljét alkottam meg. Végeselem-modszer segitségével meghataroztam a
konzol rezonanciafrekvenciait, majd azokkal az 0j hidrodinamikai fliggvényt. Ezutan kisérleti
modszerekkel vizsgaltam a szimuldcios eredményeimet, és az 0j hidrodinamika fiiggvénnyel a

konzol rugo6allandojat szdmoltam ki.



2. SZAKIRODALMI ATTEKINTES

Ebben a fejezetben bemutatasra keriil a kutatasi t¢émamhoz kapcsolodo szakirodalom, amely
ismerete elengedhetetlen munkam céljanak és eredményeim megértésének szempontjabol. Az
attekintés fejezetekben bemutatom az atomer6-mikroszkop elméleti hatterét, FluidFM
mikroszkop, és a FluidFM konzolok felépitését, valamint azokat a gyakorlati modszereket,

amelyek hasznalata sziikséges a miiszer kalibralasahoz €s a mérés végrehajtasahoz.

2.1. Atomeré-mikroszkop

Az atomerd-mikroszkép (AFM) olyan képalkoté moddszer, amely kozel atomi felbontassal
térképezi fel a mérendé objektum topografiajat. Ehhez egy piezoelektromosan mozgatott,
ismert geometriju és méretii tlivel pasztazzak a felszint. Az AFM szond4ja egy igen hegyes ti,
melynek nem kell elektromosan vezetének lennie. Altaldban a tiik alapanyaga szilicium (Si),
vagy szilicium-nitrid (SiN). A témbi sziliciumbol elektrokémiai- és/vagy fokuszalt ionsugaras
marassal, fotolitografidaval alakitjdk a tii geometridjat és a hegyének gorbiileti sugara a

jellemzden a parszor 10 nm-es tartomanyba esik. (1. dbra)

(A) (B) (©)

1. dbra Pasztazo elektronmikroszkopos képek harom eltérd technologiaval késziilt Si alapu AFM tirol.
A) Elektrokémiai maras, B) Fokuszalt ionsugaras mards, C) Szén nanocsé ragasztassal [2]

A rugos tartokonzolban ébredd erd mérése az AFM egyik kdzponti eleme. A tii és a feliilet
kozott fellépd atomi vonzo €s taszitd erdk hatasara a konzol meghajlik, a konzolra irdnyitott és
onnan visszaverddd fokuszalt 1ézernyaldb kitérését okozzdk egy négyszegmensi
fotodetektoron. Az érzékenységet a rugélapka meghajlasanak 0.01 nm pontossagu detektalasa

biztositja. A fotodidda szegmensein mért fesziiltségbdl kiszamolhatd, hogy a 1ézerfolt pontosan



hova vetddik a detektor feliiletén. Ha minden szegmensre azonos fényintenzitas keriil, akkor a
lézerfolt kozépre esik, ettdl eltérd esetekben a szegmensek fesziiltségének kiilonbségébol
hatarozzak meg a 1ézerfolt helyzetét (2. dbra). Ahhoz, hogy a minta feliiletét a tii pontosan

kovetni tudja, egy visszacsatolasra van sziikség. [3]
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2. abra Atomerd-mikroszkop blokkvazlata [2]

A tli és a minta anyagatol fiiggden sokféle kdlcsonhatas felléphet koztiik. Alapesetben a tii és a
minta kozott Van der Waals tipusu erd hat (3. abra), a mintdhoz kozeledve az eré nagysaga nd,
mig elér egy maximumot néhany atomnyi tavolsagra (Van der Waals tavolsag). Ha ennél is
kozelebb keriil a tii hegye a mintahoz, akkor taszito er6 1ép fel, amely meredeken nd, ahogy a
tavolsag csokken. Kiilonb6zé mérési modban a konzolra eltérd nagyagh és iranyl erdk hatnak.
Kontakt (contact) iizemmoddban van a mintahoz legkézelebb a tii hegye, ekkor erds taszitas
jellemezi a tii-minta kdlcsonhatast. Nem-kontaktus (non-contact) iizemmodban a tii hegye az
erdsen taszitd tartomanyon kiviil marad. Az un. ,tapping” vagy kopogtatd tizemmodban a

kontakt és a non-kontakt tartomany kozt mozog a tli hegye.
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3. dbra Az AFM tijje és a minta feliilete kozt haté erd sematikus
dabrdzoldsa a tii-minta tavolsdg fiiggvényében. [4]

A minta pasztazasa nélkiil, a tiit egy jol meghatarozott pontja folott fliggdleges irdnyban
mozgatva a tli-minta kdlcsonhatas tavolsag-fiiggésérdl kaphatunk informéciot. A molekularis
szintli kolcsonhatasok vizsgalatakor fontos eszkéz az AFM spektroszkdpiai lizemmodja,

mellyel akar egyetlen kémiai kotés, vagy akar pN-os erejii kolcsonhatas is feltérképezhetd.

Az AFM a konzol elmozduléskor a fotodiodan bekovetkezd fesziiltségvaltozast regisztralja. Az
igy kapott elmozdulas-fesziiltség gorbét a megfeleld atskalazassal elmozdulds-erd gorbére

alakitjuk. A rugds tartokonzolra hato eré nagysagat a Hooke-torvény (2.1) irja le. [5]

F(t) = k * 8(t) = k * U(t) * InvOLS 2.1)

Ahol k [N] a konzol rugoéallanddja, InvOLS [;n—V] az inverz optikai érzékenység, U [uV] pedig

az elmozdulas kozben regisztralt fesziiltségvaltozas.

2.2. Fluidikai atomero-mikroszkop felépitése

A Fluidikai atomerd-mikroszkop (FluidFM) a hagyomanyos AFM utddjanak tekintheto.
Létrehozasanak motivacioja egy olyan nanofluidikai rendszer, mellyel fizikai, anyagtudomanyi

vagy biologiai mérések végezhetok.
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Ennek eléréséhez a rugds tartokonzol ebben az esetben egy fluidikai csatornat tartalmaz, ez egy
kiils6 nyomdas-szabdlyozo egységhez van csatlakoztatva (4. abra). A konzol megfeleld
rogzitésének koszonhetden a FluidFM hasznalhato levegén vagy kiilonboz6 folyadékokban is.
Eltérés az AFM-ekhez képest, hogy a rugds konzolt tartdé milanyag hazban egy rezervoar
talalhatd, mely folyadéktarolasra lett kialakitva, az a kapillaris erd hatasara jut be a konzol belsd
csatornajaba. A nyomasszabalyozo rendszerrel képesek vagyunk akar 1000 mbar nyomast

kapcsolni a konzolra, ennek el6jelét pedig szabadon valtoztatni.

tubing

drilled AFM
probeholder

microchanneled

buffer solution AFM cantilever

glass slide

fluorescent or confocal microscopy

4. abra A FluidFM az AFM és a nanofluidikai csatorndk kombindcioja.
Az igy kialakitott specidlis mikroszkoppal nem csak erémérésre, de folyadék
injektalasara, vagy éppen kiszivasdara is van lehetdség. [6]

A mintakat egy x-y sikban mozgd magneses, robotizalt mintatartdé fogadja, melyet
szamitogéppel lehet iranyitani. A konzol Z-irany(i mozgatasat a hagyomanyos AFM-hez
hasonldan egy piezo-aktuator segitségével mozgatjuk. A konzolra fokuszalt lézerfény kitérését
ebben az esetben egy kétszegmenses fotodiodan érzékeljiik, melynek jele egy visszacsatolo

koron keresztiil felel a pontos magassag érték beallitasaért.
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2.3.  FluidFM konzolok felépitése

Tobbféle felépitésii konzol 1étezik FluidFM BOT miiszerhez a kiilonb6zé mérési feladatok
elvégzéséhez. Mivel a FluidFM legjelentdsebb tulajdonsaga a konzolba integralt csatorna, ezért
mindegyik konzol végén az adott alkalmazashoz sziikséges struktiraju apertira talalhato. Ezek
méretei 300 nm-tél egészen 8 um-ig valtozhatnak, a kiilonbozé lyuk-atmérékhoz pedig
kiilonboz6 formaji hegyek definidltak. FluidFM konzolok hasonlé anyagbdl és technologiaval
késziilnek, mint a hagyomanyos AFM konzolok. A szilicium egykristalyt (Si), vagy szilicium-
nitrid (SIN) konzolokat legféképp fotolitografiaval kombinalt anizotrép kémiai maratassal
alakitjak ki. Az igy elkészitett konzolokat egy miianyag hordozodra ragasztjak, annak belsejében
pedig egy uL nagysagrendii rezervoart alakitanak Ki. A kiilonb6z6 apertiraval rendelkez6 titk
geometridjukban azonban nagyon hasonloak, az iireges csatornat a konzol belsejében két sor
oszlop tamasztja ala, a megfelelé6 merevség eléréséhez. A konzolok hossza 200 pum, és két
darabbol vannak ,,0sszebondolva”. Az als6é 36 um, mig a fels6 lap 30 um széles, a csatornat
alatamasztod oszlopok atméréje 3um, beldliik 17 sor, soronként 2 db talalhato. A csatorna belso

magassaga 1 pm, mig a teljes konzol vastagsaga 1.7 um.

5. dbra Elektronmikroszképos képek a Kiilonbozd kimeneti struktiurdji FluidFM tikrdl. [T]

A mikropipetta konzolok (5. abra) sejtadhézio mérésre alkalmasak. Ezek kimeneti apertiraja
2um, 4 um és 8 um atmérdvel, és lapos kialakitassal rendelkezik. Mig korabbi AFM-es

erdspektroszkopia mérésekben kémiai anyagokat vittek fel a tii hegyére, melyekhez az adhézid

12



szempontjabol  Iényeges sejteket rogziteni tudjak, FluidFM  nanofluidikai  ¢és
nyomasszabalyozasi megoldasaval csokkenteni lehet az erdspektroszkopia mérés anyag-,
energia- és iddigényét. [8] Mikropipetta konzolok tovabba kolloid spektroszkopidhoz is
alkalmazhatoak, ahol a kolloid részecskék sugara 1-50 um nagysagu lehet. [6]

A nano-fecskenddvel (5. abra) sejtek belsejébe tudunk akar fL-es nagysagrendben folyadékot
bejuttatni, vagy onnan épp kiszivni, igy pertubdlva a sejtek belsé folyamatait. A piramis alaka
tl végén 1évo nyilas 100-300 nanométeres atmérdjii lehet. A hagyomanyos AFM szondakra
legjobban hasonlitdé nano-pipetta (5. abra) végén egy 54.7°-0s nyilasszogli piramis alaka ti
talalhatd. Az apertira méretének ¢€s elhelyezkedésének koszonhetden alkalmazhatd tobbek

kozott nanolitografids megmunkalésra.

A FluidFM konzolok egy fontos paramétere tobbek kozott a nomindlis rugodallandé. Bar a
gyartd kozli az egyes konzolok rugoallanddjat, mérések el6tt fontos azokat pontosan
meghatarozni. A mérési bizonytalansagok miatt pl. kiilsé zajok, vagy a konzolra keriilé kosz

miatt azonban a mért rugoallandé valtozhat.

2.4. FluidFM konzolok optikai érzékenysége és rugoallandoja

FluidFM az atomerd6-mikroszkophoz hasonloan a konzolra fokuszalt 1ézerfény visszaverddését
egy fotodetektorral érzékeli (6./A abra). A detektoron kozépre iranyitott lézerfény a két
szegmensen ugyanakkora fesziiltséget generadl, ha a konzol elhajlik, az a fokuszalt 1ézer

kitérését okozza, igy a fesziiltség viszonyok megvaltoznak.

(A) (B) 30 ; . .
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6. dbra (A) FluidFM poziciondld lézer sematikus felépitése
(B) Inverz optikai érzékenység kalibralasanak gorbéi [7]
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Az inverz optikai érzékenység (InvOLS) megmutatja, hogy az elhajlas mértékében hogyan
valtozik a fotodetektoron regisztralt fesziiltség (2.4.1). Ennek meghatarozasahoz a konzolt

altalaban egy idealisan kemény ¢és lapos feliiletre, példaul szilicium szeletre nyomjak.

InvOLS = 22 (2.4.1)
AU

Ahol InvOLS [%] a konzol inverz optikai érzékenysége, Az [um] a z-irany elmozdulas,

AU [V] a fotodetektor fesziiltsége. Konzulenseim a FluidFM miszer hasznalata kézben
megfigyelték, hogy az InvOLS kvantitativ értéke nagymértékben fiigg a fokuszalt 1ézer fény
pozicidjatol. (7./A abra). A jelenség a strukturalisan inhomogén felépitésii FluidFM konzolok

lokalis deformécios eltérésével magyarazhat6 [5].

Mivel az inverz optikai érzékenység sziikséges a Hooke-torvényhez (2.1), igy ennek minél
precizebb mérése kritikus. Konzulenseim vizsgaltak tehat, hogy a fokuszalt 1ézer fény
pozicidjatol hogyan fiigg a mért InvOLS érték FluidFM mikropipetta konzolok esetén. Azt
kaptéak, hogy a legkisebb inverz optikai érzékenységet- igy a legnagyobb optikai érzé¢kenységet-
az els6 pillérre irdnyitott 1ézer pozicidban kaphatjuk. Azonban az ide irdnyitott 1ézer az

interferenciakbol adédoan az InvOLS érték erdsen zajjal terhelt.

A
( ) 30 T T T T T T T (B) 2-4 M T v T b T v T T T T v T v T M T v
A 8 um aperture A 8 um aperture
® 4 um aperture i T
- o im agenure 2nd pillar ] 224 : ‘2‘32 :gzg::: 2ndpillar  3rd pillar 1
1st pillar T ° .
> 2.0 1st pillar I . l 4
i 3rd pillar —
g 244 : z . “ .
S — 1.8+ A® hd
= = 8 ° o0, .I.. 2e%e o’ ..'-
2 211 1 2 6] tee N 1
2 8 - M A A A
2 o .= . N A As, L, A
b3 A AAAAL 4 Lm g ®
= 1.4 . 4 n ]
1.8 . 3 " . - " . 2]
w . _ .I.I ]
1.24 L
15 T T ¥ T T T T . T T * ¥ T . T . T - T . T - T . T . T
10 -5 0 5 10 15 20 25 30 -10 -5 0 5 10 15 20 25 30
Laserspot position [um] Laserspot position [um]

7. abra (4) Az inverz optikai érzékenység fiiggése a lézerfolt fiiggvényében,
(B) Megfigyelhetd, hogy a szamolt rugodllando értéke szintén
fiigg a lézerpoziciétol. [T]
Ezen megfontolasok alapjan javaslatot tettek [7] a harmadik pillérsorra helyezett 1ézer

poziciora, ugyanis az InvOLS értéknek itt talalhat6 a kdvetkez6 lokalis minimuma (7./A dbra).

Rugoallandd meghatarozasdhoz sziikséges a konzol rezonanciafrekvenciajanak és josagi
tényezdjének a pontos értéke. A mérést ismét a konzolra irdnyitott 1ézer segitségével végezziik,

oly modon, hogy megmérjiik a konzol termikus zajspektrumat. Mivel barmely merev test az
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abszolut nulla fok felett valamely véges termikus energiaval rendelkezik, az 6t felépité atomok
makroszkopikus szinten is érzékelhetd rezgdmozgast végeznek. Ezt a nagyon kis mozgast a
megfeleld érzékenységli fotodetektorok segitségével fesziiltségvaltozassa alakitjuk, majd a

kapott gorbét Fourier-transzformalva megkapjuk a zaj spektralis eloszlasat.

A rezonancia csucS megtalaldsa a spektrumon egyszer(i feladat, igy a rezonanciafrekvencia
konnyedén leolvashatd. Problémat a Q. josagi tényezo mérésének bizonytalansaga okozza. Az
el6zoleg meghatarozott rezonancia csucsra egy Lorentz-gorbét illesztenek, ennek a gérbének
keresik a félértékszélességét. Mivel kiilsé zajok szuperponaldodhatnak a mért zajspektrumra,
ami a rezonancia csucsot megvaltoztathatjak, igy az illesztett Lorentz-gorbét és igy a gorbe

félértékszélességét befolyasoljak.

3.0x10° — T T T B — 3.0x10° T T T T T T T T
A —— @11 um (4=1.75 Nim) B —— @11 um (4=1.75 Nim)
1 ——@12um (&=1.71 N/m) —— @12 um (4=1.71 N/im)
s | —— @13 um (4=2.12 N/m) o+ |— @13 um (4=2.12 N/m)
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5 —_
©  2.0x10°+ 2 20x10°
° S,
3 @©
2 . E .
S 1.5x107 :5. 1.5x10™ 1
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8. abra (A) FIuidFM-el mért rezonanciacsics (B) valamint a csucsra illesztett Lorentz-gorbe.

Az fokuszalt l1ézer pozicidjdnak fliggvényében, valamint a kiilsé pertubaldé zajok miatt a
Lorentz-gorbe illesztése valtozik (8/B abra). A josagi tényez6 a rezonanciafrekvencia, valamit
az illesztett Lorentz-gérbe hanyadosa. Az abran lathatd (8/A abra), hogy a mért
rezonanciacsucsok zajjal terheltek, lathatd tovabba a kiilonbozd gorbeillesztéskor hogyan
valtozik a konzol mért rugoallanddja. Mivel a josagi tényezd szerepel a FluidFM konzolok
rugoallanddjanak meghatdrozasara szolgaldé Sader-mddszerben, igy annak valtozasa

befolyasolja a mért rugoallando értékét.
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2.5. A Sader-modszer

Az alapvet6 AFM ¢és FluidFM-mel végzett mérések elsd 1épésének tekinthetd a rugds
tartokonzol inverz optikai érzékenységének és rugdallanddjanak meghatarozasa. Az utobbihoz

az un. Sader-modszert (2.5.1) hasznaljuk a legtobb AFM- és a FluidFM BOT miiszerekben. [9]

k = 0.1906p,w2LQ, I (w)w? (2.5.1)

Ahol k [N] a konzol rugdallanddja, p, [%] a konzol stirtisége, w, L [um] a konzol szélessége

rad

és hossza, Q. ajosagi tényez6, w [—] a korfrekvencia, I'(w) pedig a frekvenciafiiggé komplex

s
hidrodinamikai fiiggvény valds része. Ahhoz, hogy a rugéallandot Sader-modszerrel lehessen

meghatarozni, sziikségiink van a néhany alapvet6 konzolparaméterre.

Sader-ék négyzetes alaku, a hosszisagahoz képest elhanyagolhatd vastagsagh AFM konzolra
vezették le az (2.5.1) egyenletet, igy annak hasznalata felvet néhany kérdést a FluidFM iireges,
nem teljesen négyzet alakii konzolok esetében. Tovabba a FluidFM konzolok csatornajat
pillérek tamasztjak ala, a csatorndban pedig folyadék taldlhato, igy py konzol effektiv siirlisége
is  valtozik. A  rugddllandd6  kiszamitasdhoz  sziikséges tovabbda a  konzol

rezonanciafrekvencidjanak meghatarozasa, melyet nagy pontossaggal tudunk mérni.

Mivel sok esetben a méréseket puffer folyadékban végzik, igy a rugdallandé meghatarozasdhoz
figyelembe kell venni a konzol mozgasat nem csak levegén, de viszkozus kozegekben is. A
folyadékba helyezett konzolok rezonanciafrekvenciaja csokken, mert arra csillapitod erd hat. A
folyadék és a konzol dinamikajat a (2.5.2)-es egyenlet irja le. [5]

*w(x,t) 2%w(x,t)
ox* at?

El = F(x,t) (2.5.2)

Ahol E [Pa] a konzol Young-modulusa, I [kg - m?] a tehetetlenségi nyomatéka, F [N] a kiilsé
konzolra hato er6 és w(x, t) a konzol dinamikus elhajlasat leird egyenlet. Az egyenletet Fourier
transzformdlva az két komponensre bonthatd: a konzol meghajtasdbol szarmazo erdkre €s egy
a konzol koriili kdozegbdl szarmazo erdre. Folyadékok dinamikajat a legjobban leiré modell a

Navier-Stokes egyenletrendszer (2.5.3; 2.5.4).
pruu =V (—ply + u(Vu + vu")) (2.5.3)

V-u=0 (2.5.4)
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Ahol Py [%] a folyadék siiriisége, p [Pa - s] a folyadék viszkozitasa, Iy, az egységmatrix, u [?]
a sebességet leird vektor. Bar az egyenlet megolddsahoz olyan kikdtéseket kell tenni, mint: a
folyadék legyen homogén, izotrdp és Newtoni, még e szigorunak tiind feltételek mellett is a
legpontosabban irjak le a folyadék aramlasat a konzol koriil. A legpontosabb dinamikai
viselkedést tehat a Navier-Stokes egyenlet irja le, azonban ennek altalanos, zart analitikai
megoldasa nem létezik. A hidrodinamikai terhelés kifejezésére ezért bevezetiink egy
I'(w)hidrodinamikai fiiggvényt (2.5.5) [5], mely a Navier-Stokes egyenlet specialisan AFM

konzolra adott megoldasa.

1 , Re »
F((U) = {——41 Re = 0 (2.5.5)

ReIn(-ivViRe)’
Ahol Re a dimenzi6 nélkili Reynolds-szam (2.6.3). Segitségével a konzolok
rezonanciafrekvencidja és josdgi tényezdjének valtozdsa konnyedén meghatarozhatdé az w
korfrekvencia, és a Reynolds-szam fiiggvényében. Mivel a hidrodinamikai fiiggvény

crer

nem bizonyul alkalmasnak.

Sader-modszer tovabba hasznélja a Qf josagi tényez6t, melynek mérése nagyban befolydsolja
a szdmolt rugoallandé értékét. Az el6z6 pontban (2.4 FluidFM konzolok optikai érzékenysége
és rugoallandoja alfejezet, [7]) bemutatott josagi tényezé mérésébdl latszik, hogy a berendezés

nagy szorassal tudja csak meghatarozni azt.

2.6. A Payam és munkatarsai altal kidolgozott modszer

Payam és mitsi. altal 2018-ban publikalt modszerét [10] viszkozus kozegben, tetszéleges alaka
konzolok rugé6allanddjanak meghatarozasahoz dolgoztak ki. Mivel az elmult években rengeteg
Uj geometriaju konzol keriilt a piacra, mint pl. a FluidFM konzol is, sziikségessé valt egy 1j,
alkalmazhaté modszer, mely kis szorassal produkalni tudja a konzol rugoallandojat viszkézus

kozegekben is.

Payamék modszere a rugoallandd meghatarozasara (2.6.1) igéretes FluidFM konzolok esetén,
mivel figyelembe veszi a konzolok alapveté tulajdonsagait, mint geometria ¢és

rezonanciafrekvencia, azonban a Sader-moédszerrel (2.5.1) ellentétben a Q; josagi tényezot
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eliminalja, mely szérdsa nagymértékben befolyasolja k rugoallando értékét. (Bévebben a 2.4

FluidFM konzolok optikai érzékenysége és rugdallandoja fejezetben).

w%lnalpfb+2w%2naz /pfn
16(wg;~wF,)

kp = bLw?, (2.6.1)

Ahol ps a konzolt koriilvevd folyadék siirlisége, n a folyadék viszkozitisa, a;,a, a
hidrodinamikai fliggvény regresszios egyiitthatoi, b a konzol szélessége, wr, w, a konzol

rezonancia frekvencidja folyadékban, és levegén mérve.

06 -o- Eq.6
-0 Eq.8
-~ Sader
T o5 L -~ Thermal
4
x».‘:
Ve 04 |
3
7]
=
o
O 03}
o
£
&
0.2
01 1 1 1 |
0 1 2 3 4 5

Fluid Viscosity (mPa-s)

9. abra Egy 0.4N/m nominalis rugodllandoju konzolt kiilonbozo
mdodszerekkel vizsgadlva, a rugédllando értéke nagymértékben valtozik
a konzolt kériilvevd folyadék viszkozitasanak fiiggvényében. [10]

A modszer hasznéalatanak elénye, hogy olyan paraméterek, melyek nagy szorast vihetnek, a
mérésbe  kikiiszobolhetdvé  valnak. Rugodallandd meghatirozésara tobb modszer
Osszehasonlitva (9. 4dbra) az lathato, hogy Payam-modszer alacsony viszkozitdsu kézegekben
mérve nagy pontossiaggal hozza a nomindlis rugdallandod értéket, magasabb viszkozitdsu

kozegekben pedig kisebb relativ hibaval tudja visszaadni azt.
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A viszkézus kozeg csillapitasat leird I'(w) hidrodinamikai fiiggvénynek az analitikus zart
formaja nem létezik, altalanos geometridju konzolokra, igy azt egy egyszerii regresszioval

(2.6.2) kozelitjiik. [11]

a

F(a))=a1+\/ﬁ

(2.6.2)

Ahol a;,a, a hidrodinamikai fliggvény regresszios egyiitthatoi, Re a Reynolds-szam. A
Reynolds-szam (2.6.3) egy dimenzi6 nélkiili mennyiség, mely a tehetetlenségi erék és a kozeg
belso surlodasa kozotti viszonyszam, mely Maali-¢k cikkébdl [11] az alabbi médon hatarozhatod
meg AFM konzolokra.

2
Re = % (2.6.3)

A konzol mozgasegyenleteibdl kiindulva Payam-¢ék [10] levezettek egy Osszefliggést (2.6.4),
mely a konzol rezonanciafrekvenciai és a hidrodinamikai fliggvény regresszios egyiitthatoi kozt

teremt kapcsolatot.

Ta,prb 3 Az \NPf
2 1Pf 2 2 — 2
a)fn( s + 1) + wfn( Zpoh ) Wan (2.6.4)

Ahol pg, p. a folyadék és a konzol siirlisége, 7 a folyadék viszkozitasa, b, h a konzol szélessége
€s magassaga, g, wy a konzol korfrekvencigja levegdn, illetve folyadekban, ay,a;
hidrodinamikai fliggvény regresszios egyiitthatoi. Latszik tehat, hogy amennyiben a konzol elsé
(n=1) és masodik (n=2) rezonancia frekvenciai ismertek, felallithato a (2.6.4) egyenlet
alapjan egy egyenletrendszer, amelynek megoldasaval meghatarozhatjuk a vizsgalt konzolok

regresszios egyiitthatoit.

A célom ezek alapjan, hogy szimulécios modszerekkel meghatarozzam a FluidFM mikropipetta
konzolok levegdn és vizben mért elsé két rezonancia frekvenciajat, majd ezekbdl a (2.6.4)
egyenlet €s a konzol geometriai paraméterei segitségével meghatarozzam a konzol viselkedését
leiré hidrodinamikai fliggvény regresszids egyiitthatoit. Ezek felhasznalasaval a (2.6.1)
egyenlet alapjan meghatarozhatd a konzolok rugéallandoja, pusztan a levegdn, ill. vizben mért

elsé rezonancia frekvenciak segitségével.
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3. KISERLETI ESZKOZOK ES MODSZEREK

3.1. Comsol Multiphysics 5.3a

Munkam soran FluidFM konzol rugdalland6janak meghatarozasara végeselem-moddszeren
(Finite Element Method, FEM) alapul6o COMSOL Multiphysics 5.3a nevii numerikus
szimulacids szoftvert hasznaltam. A program segitségével lehet6ség nyilik kettd- illetve
haromdimenzids geometriak létrehozasara, kiilonb6z6 kozegek definialasara. A szoftver
segitségével parcialis differencialegyenlet rendszereket numerikusan tudunk megoldani az

egyes tartomanyokra.

3.2.  Acoustic-Solid Interaction modell

Az Acoustic-Solid modell a Comsol Multiphysics egy beépitett fizikaja. Segitségével elasztikus
hullamok terjedése szamolhatoé szilardtestekben, folyadékokban pedig nyomashullamok
viselkedését lehet vizsgalni. Az Acoustic-Solid fizikai modell az alabbi differencialegyenletek

segitségével hatdrozza meg a konzol a rezonanciafrekvenciait.

—pwtu="V-s (3.2.1)
k2
V. <—i(\7pt - qd)> - ;’m = Qm (32.2)
pe=p+pp (3.2.3)
2 w\?
keq = (;) (3.2.4)
Ciw =12 (3.2.5)

A differencidlegyenletek megolddsdhoz a szoftvernek meg kell adni a kezdeti
peremfeltételeket. Solid fizika modulban talalhato egyenletek megoldasdhoz definialni kell a
konzol felfogatasi pontjat, mely ebben az esetben a konzol végét jelenti. Ehhez a peremhez
tokéletesen rugalmatlan felfogatast, és nulla kezdeti sebességet allitottam be. A Solid fizikai
modulhoz tovabba meg kell adni, azokat a tartomanyokat, melyek tulajdonsaga linearisan

elasztikus. Az Acoustic fizikai modulban ala tartoz6 differencial egyenletek megoldasahoz a
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konzolt koriilvevd kozegek akusztikai nyomadsat, illetve a kozeget koriilvevd falakat kellett

definidlni. A kdzegben viszkozus modellt hasznalok, 0 Pa kezdeti nyomasértékekkel.

3.3. Sejtadhézio mérés FluidFM BOT-tal

1. Eszkozok:

a. VERO és HelLa sejtkultaira, VERO DMEM, dPBS, 1x TE PBS-ben oldva
b. HPMI puffer:

a.
b.
C.
d.
e.
f.
g.
h.
I.

C.

d.

e

f.

9 mM glucose

10 mM NaHCOs3

119 mM NaCl

9 mM HEPES

5 mM KCI

0.85 mM MgCl;

0.053 mM CaCl:

5 mM NaHPO4*x2H20
pH 7.4

2%-o0s zselatin oldat PBS-ben oldva 0,02%-ra higitva (0.2 mg/ml)
Corning 6-well non-coated plate
Beckman Coulter Allegra X-30r centrifuga

8 um-es mikropipetta konzol, 2 N/m-es nominalis rugballando

2. Sejtek elokészitése:

a) A mérést megel6z6 napon 0,02%-0s zselatinoldattal feliiletkezelés és VERO sejtek

kirakéasa, hogy masnapra monoréteget képezzenek.

i) Ibidi csészébe és Corning 6-well non-coated plate 4 welljébe 1-1 ml zselatinoldat

pippettdzasa, inkubatorban polimerizalas 20 min, folyadék leszivasa, 2x mosas

PBS-sel, és PBS-ben tarolni

i) VERO sejtek felszedése TC csészérdl 1x-0s TE-vel. Ibidi csészébe és a Corning

plate 2 welljébe 300-300 pl sejt pipetazasa. Inkubalas 1 éjszaka.

b) A konfluens monorétegbe szervez6dott sejteket a mérés napjan kivesszik az

inkubatorbol és FluidFM-el vizsgaljuk fizikai tulajdonsagaikat.
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i) HeLa és VERO sejtek felvétele TC csészébdl 1x TE-vel, tapban 5 min 2000 rpm
centrifugalas, tap leszivasa, HPMI pufferben szuszpendalds, 5 min 2000 rpm
centrifugalas, HPMI puffer leszivasa, HPMI pufferben szuszpendalas.

i) HeLa és VERO sejtek elosztasa az iires zselatinnal kezelt feliileteken, valamint
HeLa sejtek felvitele VERO sejtrétegre.

iii) Corning plate-ben tenyésztett monoréteg FluidFM-es vizsgalata HPMI pufferben

tap leszivasa és puffercsere utan.

3. A sejtadhézio méréshez a kovetkez6 paraméterek lettek beallitva:
a. 20 mV Set-point,
b. 1 um/s konzol sebesség,
c. -500 mBar vakuum,
d. 5 s sziinet a Set-point elérése utan,

e. 200 pm tavolsag.
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4. EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

4.1. FluidFM konzol modelljének megalkotas

Ahhoz, hogy végeselem szimuldci6val meg tudjam hatdrozni a  konzolok
rezonanciafrekvencidit kiillonb6zd kdzegekben, sziikséges az altalunk kutatdsokban hasznalt

FluidFM mikropipetta CAD modelljének minél precizebb elkészitése.

A FluidFM-et gyart6 Cytosurge altal elektronmikroszkoppal készitett képek (10./A abra), Pablo
Dorig 2013-as  disszertacidjabol [6], tovabba az EK MFA Nanobioszenzorika
Laboratériumaban 4ltalam szteredmikroszkoppal készitett képek alapjan tortént a konzol

méreteinek meghatarozasa.

Az adott geometriai paramétereket, melyet a gyarto megad, illetve Pablo Dorig doktori

értekezésében hivatkozik, az alabbi tdblazatban (1. tablazat) lathatoak.

1. tablazat A mikropipetta konzol adott
geometriai paramétereivel

Konzol hossza 200 pm

Konzol alsé lapjanak szélessége 36 um
Konzol felsé lapjanak szélessége 30 um
Csatorna bels6 magassaga 1um

Teljes konzol vastagsaga 1,7 um

Ezeknek az értékeknek a gyartastechnologia miatt véges szorasuk van, igy nem lehet
allandonak tekinteni, azonban a késdbbiekben a képek alapjan torténd méret meghatirozashoz

referencianak hasznalom.
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4.1.1. Konzol mikroszkopos vizsgalata

Mivel konzolokat gyartd cég nem adja meg az 0sszes paraméter, amivel a CAD modellt fel
lehetne épiteni, igy a hianyzo értékeket a konzolrdl késziilt képek alapjan kellett megallapitani.
Az elektronmikroszkdpos képek nagyon pontos informacidt adnak a konzol feliiletérdl, igy egy
képszerkeszté program segitségével a pixelek pontos leszdmolasaval felveheték a hianyzo
geometriai adat (10/A abra).

Tudjuk, hogy a konzol alsé blokkja 36 um széles, ami a SEM képen 914 pixel (px) széles, tehat
1 um a képen 25,4 px-nek felel meg. Konzol jobb oldali végéhez illesztett simuld kor sugara
r1 =170 px. Az apertura atmérdje 40px. A tli végén talalhatd biityok sugara ro = 177 px. Ezek a
paraméterek a 2 pm-es apertiraval rendelkezd konzolra igazak, a t6bbi esetén is hasonloképen

jartam el.

10. abra (4) Cytosurge altal készitett elektronmikroszkop kép egy Sum konzolrdl, melyre a hianyzo paraméterek keriiltek,
(B) Az MTA EK MFA-ban altalam készitett optikai mikroszkop0s kép egy 2um-es konzolrol

A kiilonb6z6 apertardju rendelkezé mikropipetta konzolok hidnyzdé geometriai paramétereit

Osszesitve az alabbi tablazat (2. tablazat) mutatja.
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2. tablazat Konzolok hianyzo geometriai paraméterei optikai
valamint elektronmikroszkoppal késziilt képek alapjan.

2 pm-es 4 nm-es 8 num-es

aperturaju konzol  aperturaju konzol aperturaju konzol

[wm] [nm] [wm]
Konzol bal végénél a
6,69 7,25 6,89
simulo kor sugara
Konzol hegyének
6,99 8,24 10,04
sugara
Apertira atmérdje 1,57 4,11 8,46
Konzol hossza az
193 193 193
apertura kozepéig
Apertura kozepe és
7,05 8,39 9,85
hegyének tavolsaga
Apertiara kozepe, és
a konzol vége kozti 3,03 3,37 2,91

tav.

4.1.2. Comsol CAD modell

Miutan minden sziikséges geometriai paramétert meghataroztam, COMSOL beépitett CAD
tervezd szoftverével megépitettem a konzolt. Harom részre bontottam a geometriat, a konzol
also- ¢és felsd lapja, valamint a csatornat egy-egy kiilon 2D-s sikon definidltam, majd a

megfelel paraméterek megadasaval extrudaltam ki 3D-ba.

A konzol als6 lapja 36 pm széles, 196 pm hosszu, a felsd lapja 193,35 pm hosszt és 30,7 um
széles. A csatorna 192,65 um hosszu, 29,3 um széles, 17 sorban, soronként 2 darab 1,5 um
sugaru oszlopok tdmasztjak ald. Az apertura méretének fiiggvényében a konzol hosszusaga,

valamint szélessége nem valtozik. Az elkésziilt CAD modellt a (11. abra mutatja).
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11. abra (A) Egy 4 um-es mikropipetta konzol 2D, illetve (B) 3D CAD modellje.

4.2. Szimulacios eredmények

A kovetkezo alfejezetekben azt vizsgalom, hogy a rezonanciafrekvenciat a kiilonbozo
paraméterek, mint mesh siiriisége, anyag és geometriai paraméterek, milyen mértékben
befolyasoljak. Osszefoglalom az elére definidlt mesh térhaloméreteit. Ezen megfontolasok

mentén pedig javaslatot teszek a megfelelé szimulacidos modell feléllitasara.
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4.2.1. Mesh konvergencia a frekvenciak szempontjabol

COMSOL Multiphysics szoftver a vizsgalandé objektum CAD modelljét egy algoritmus
segitségével térhaldval latja el, majd a beallitott fizikdnak és megadott peremfeltételeknek
megfelelden a térhald rdcspontjaiban numerikusan meghatarozza a  parcidlis
differencidlegyenleteket. El0szor is definidlom, hogy az adott Mesh méret pontosan mekkora

térhalo elemekre bontja a konzol CAD modelljét.

Az elbre definialt mesh méret maximalis és minimalis térhaloelem mérete trivialis, azonban a
maradék harom paraméter mar bovebb kifejtésre szorul. A térhald maximalis nytjtasi értéke
megmutatja, hogy két szomszédos térhaldelem méretének ardnya mekkora lehet. A gorbiileti
faktor korlatozza, hogy az ivelt, hajlitott hatar mentén mekkora lehet a maximalis elem méret.
A felbontas keskeny szakaszokon pedig megadja, hogy sziik teriileten hany réteg térhaldoelem
helyezkedhet el. A kdvetkezd tablazat (3. tdblazat) tartalmazza a mikro-tartomanyra vonatkozé

mesh paramétereket.

3. tablazat Az eldre definidalt mesh méretek COMSOL Multiphysics 5.3a

programban.
Térhalo
Maximalis Minimalis Felbontas
max. Gorbiilet
Mesh méret térhaléelem térhaloelem keskeny
nyujtasi faktor
méret [um]  méret [um] szakaszokon
mérték
Coarser 47,5 10 1,7 0,8 0,3
Coarse 37,5 7 1,6 0,7 0,4
Normal 25 4,5 1,5 0,6 0,5
Fine 20 2,5 1,45 0,5 0,6
Finer 13,8 1 1,4 0,4 0,7

A FluidFM mikropipetta konzol CAD modelljét Normal mesh-el ellatva a (12. abra) mutatja.

A szimuléacidt finomabb mesh-et végeztem, az abra csak illusztracié miatt keriilt be.
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12. abra FluidFM mikropipetta konzol "Normal’ mesh hdléval ellatva.

Vizsgalni kell tehat, hogy a térhald finomsagatol, valamint finomsagatdl hogyan fiigg a rendszer
sajatfrekvencidja levegon, illetve viszkdzus kdzegben. A konzol rezonanciafrekvencidinak a

térhalo stiriiségétol valo fliggését levegd kozegben az alabbi tablazat (4. tablazat) mutatja.

4. tablazat Konzol rezonanciafrekvencidi a mesh méretének fiiggvényében levegd kézegben.

Elso Masodik
Mesh mérete Szabadsagi fokok ., ,nanciafrekvencia  rezonanciafrekvencia
szama
@levego [Hz] @levego [Hz]

Coarser 49,192 82.081 507.470
Coarse 74.272 80.510 462.100
Normal 128.854 79.876 458.910
Fine 300.101 79.204 322.600
Finer 1.342.351 79.009 234.170
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Lathato, hogy levego kdzegben a FEM szoftver a térhalo egészen durva felosztasanal is az elso
sajatfrekvenciat kis eltéréssel képes hozni, azonban a mésodik frekvenciaban ezek az értékek

mar jelentdsen eltérnek egymastol.

A kovetkezo tablazat (5. tablazat) a viszkozus kozegben (viz, 25 °C-on) szimulalt

rezonanciafrekvenciait tartalmazza a mesh finomsaganak fiiggvényében.

5. tablazat Konzol rezonanciafrekvencidai a mesh méretének fiiggvényében viszkozus kozegben.

Elso Masodik
Mesh mérete Szabadsagi fokok ., nanciafrekvencia  rezonanciafrekvencia
szama

@yviz [Hz] @yviz [Hz]

Coarser 49,192 28.478 185.110
Coarse 74.272 27.874 177.060
Normal 128.854 27.536 173.820
Fine 300.101 27.188 169.960
Finer 1.342.351 27.040 167.620

Ebben az esetben az elsé frekvenciat a szoftver 1,5 kHz-es, mig a masodik frekvenciat mar

18 kHz-es eltéréssel szamolta a térhalo siirtiségének fiiggvényében.

A mesh szdm novelésével tehat a frekvencia kozvetleniil lehet befolyésolni, igy a frekvencidk
egy adott értékhez fognak konvergalni. Azonban a mesh méretének novelésével a rendszer
szabadagi foka (a térhalok csucspontjai, ahol a szoftver a differencidlegyenleteket numerikusan
oldja meg) meredeken nd, amivel ardnyosan az eréforrds-igény €s az idd is né. A legnagyobb
mesh amivel a futdsi id6 még par o6rds nagysdgrendbe esett a Finer felosztas (1.342.351

szabadsagi fok), igy a tovabbi vizsgalatokat Finer-en fogom végezni.
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4.2.2. Apertura fiiggése a frekvenciak szempontjabol

A kiilonboz6 apertaraval rendelkez6 mikropipetta konzolok geometridja nagyon kis mértékben
ugyan, de eltér egymastol (6. tablazat). Emiatt fontosnak tartom, hogy ezekre a konzolokra is

kiilon-kiilon meghatdrozzam a sajatfrekvenciakat.

6. tablazat Kiilonbozo aperturaval rendelkezé konzolok
rezonanciafrekvencidi.

Elso rez. Masodik rez. Elso rez. Masodik rez.
Apertira frekvencia frekvencia frekvencia frekvencia
atméro
@leveg6 [Hz] @leveg6 [Hz] @yviz [Hz] @yviz [Hz]
2um 80.130 236.120 28.812 169.240
4um 79.009 234.170 27.040 167.620
gum 78.752 233.950 26.870 167.010

A szimuléacids eredmények alapjan az eltéré geometridju konzolok rezonanciafrekvenciai
meglehetdsen kozel esnek egymashoz. Megallapithato, hogy barmelyik frekvenciat vizsgalva,
azok szordsa 1000Hz koriili értékre adodik, ami elhanyagolhatd a rezonancia frekvenciakhoz
képest. Mivel ezen frekvencidk segitségével szamoljuk ki a hidrodinamikai fliggvényt (1asd 5.4
Hidrodinamikai fliggvény alfejezet), a frekvencidk ekkora mértékii valtozadsa nem befolyésolja

nagymértékben a I'(w) fiiggvényt, altalanosan igaz lesz barmely mikropipetta konzolra.

4.2.3. Anyagparaméter a frekvenciak szempontjabol

A szilicium vagy szilicium-nitrid-bél késziild FluidFM konzolok geometriajat elektrokémiai-
¢s fokuszalt ionsugaras mardssal, valamint fotolitografidval alakitjak. Ezek fizikai
tulajdonsagaik eltérhetnek a hagyomanyos AFM konzolokétol, az eldzd fejezetekben mar
targyalt eltérések miatt. Egy alapvetd fizikai tulajdonsaga ezeknek a konzoloknak a

rugalmassagi vagy Young-modulus. Tombi szilicium-nitrid Young-modulusa 250 GPa,
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azonban a Cytosurge altal FluidFM konzolokra megadott nominalis rugalmassagi modulus

310 GPa.

A Young-modulus pontos értékének bizonytalansaga miatt fontosnak tartom, hogy vizsgaljam,

miként valtoznak a konzolok rezonanciafrekvenciai Young-modulus fiiggvényében. A

vizsgalathoz egy 4 um-es apertaraval rendelkez6 mikropipetta konzolt hasznaltam, melyet

(5.2.1. Mesh konvergencia a frekvenciak szempontjabol alfejezet alapjan) Finer mesh-el lattam

el.

Az alabbi tablazat (7. tablazat) a kiilonb6z6 rugalmassagi modulus értékek esetén szamolt elsé-

illetve masodik

szamolva.

rezonanciafrekvencidkat tartalmazza, azokat levegén ¢és viszkdzus kdzegben

7. tablazat Egy 4 um-es aperturaval rendelkezd konzol
rezonanciafrekvencidinak fiiggése a konzol
rugalmassagi modulusanak fiiggvényében.

Elso rez. Masodik rez. Elso rez. Masodik rez.
Young-modulus frekvencia frekvencia frekvencia frekvencia
[GPa]
@levegd [Hz] (@levegé [Hz] (@viz [Hz] @yviz [Hz]
250 70.953 209.790 24.282 150.530
270 73.737 217.900 25.235 156.440
290 76.418 225.590 26.153 162.130
310 79.009 234.170 27.040 167.620
330 81.522 240.230 27.898 172.950
350 83.953 250.580 28.731 178.110

A tablazat alapjan lathatd, hogy a Young-modulus novelése a frekvencia ndvekedését

eredményezi.

A gyartd altal névlegesnek meghatarozott 310 GPa-hoz tartozd

frekvenciaértékeket kisérleti modszerrel szeretném igazolni.

31



A tovabbi vizsgélatoknal a mesh stiriségének megkotése mellett (Finer, 1.342.351 szabadsagi

fok), a konzol rugalmassagi modulusanak értékét a gyarto altal kozolt névleges értékre veszem
(310 GPa).

4.2.4. A konzol koriilvevo viszkozus kozeg vizsgalata

FluidFM méréseket egyarant végziink levegoén és viszkdzus kozegben, tovabba a rugdallandod
meghatarozasanak szempontjabol is fontos tudni, hogy a kiilonb6zé kozegek milyen hatést
fejtenek ki a konzolokra. Szimulacié soran vizsgaltam, hogy a kozeg térfogata, amelyben a

FluidFM konzolok elhelyezkednek, miként befolyasolja a rezonanciafrekvenciakat.

A vizsgalatot ismét végrehajtottam levegd és viz kdzegben, amelytdl azt varjuk, hogy a térfogat
bizonyos novekedése utan a szamolt rezonanciafrekvencidk egy adott értékhez fognak
konvergalni. A kovetkez tablazat (8. tablazat) a kiilonb6zé térfogatokban szamolt

frekvenciakat tartalmazza.

8. tablazat A konzolokat kériilvevd kozeg befolyasolja azoknak

Iy

terfogattol valo fiiggést.

Befoglal6 Elsé rez. Masodik rez. Els6é rez. @ Masodik rez.

térfogat frekvencia frekvencia  frekvencia  frekvencia

[pm* pm* pm] @levego [Hz] @levegoé [Hz] (@viz [Hz] @viz [Hz]

50*50*220 79.055 231.940 28.942 177.770
100*100*220 79.009 231.450 27.349 169.020
250%250*220 79.011 232.970 27.040 167.620
500*500*220 79.126 233.630 27.122 168.860

A tablazat alapjan az latszik, hogy a térfogat novelésével a frekvencidk egy bizonyos pontig

valtoznak, majd tovabbi novelése esetén, mar csak nagyon kis szérdssal valtoznak.
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4.3. Konzolok rezonanciafrekvencidinak méréssel torténé meghatarozasa

A szimuléacid helyességét kisérleti modszerekkel is ald szeretném tamasztani, igy tobb-féle
mérést végeztem konzolok frekvencidinak megallapitasahoz. Els6 lehet6ségként a FluidFM
BOT-ba épitett szoftverrel probaltam lemérni, azonban a beépitett AD/DA atalakito 344 kHz-
es maximalis mintavételi frekvenciaja miatt a spektrum savszélessége korlatozott lesz. Ez a
gyakorlatban azt jelenti, hogy a konzol termikus zajspektrumat mérve 0 kHz és 172 kHz kozotti
savban fognak komponensek megjelenni. Az elsé rezonancia csucs helyét levegdén és vizben
mérve, a masodik rezonancia csucsot pedig csak vizben mérve tudjuk a mért spektrumrol

leolvasni.

Tovabbi problémat jelent, hogy a FluidFM-ben altalunk hasznalt mikropipetta konzolok
dragak, igy igen csak korlatozott darabszam all beldliik rendelkezésiinkre. A kis mintaszam
miatt ezekbol a mérésekbdl messzemeno statisztikai kovetkeztetések nem vonhatok le, azonban
lehetdség nyilik a szimulacidval kiszamolt rezonanciafrekvencidk validdlaséra és igy

alkalmazhatova valik a Payam-modszer a rugoallandoé kiszdmitasara.

4.3.1. FluidFM-mel mért rezonanciafrekvenciak

A FluidFM a hagyomanyos AFM-hez hasonldan a pozicional6 1ézer segitségével hatarozza meg
a konzolok rezonanciafrekvencidjat. A konzolokat meghajtas nélkiil vizsgalva, annak termikus
energiajabol kovetkezd paranyi rezgését mérve, majd a mért adatsort Fourier transzformalva a
kapott spektrumon a rezonancia csticsok helye leolvashato (13. abra). Mivel a FluidFM
digitalizalé aramkorének legnagyobb mintavételi frekvencidja egy erds korlatot ad, emiatt a
spektrumban csak a 0 kHz és 172 kHz ko6z6tti tartomanyban jelennek meg harmonikusok. Ezen
feltételek miatt a konzoloknak csak levegén mért els6, valamint vizben mért elsé és masodik

rezonanciafrekvencidja mérhetd.

A kovetkez6 tablazatban (9. tablazat) négy kiillonbozé mikropipetta konzol (a 4-es és 5-0s
sorszamu konzol azonos, két egymas kdvetd napon hasznalva) levegén (14./A abra) mért elsé
frekvencigja talalhato. A FluidFM szoftvere minden konzolnak tizszer méri meg a
zajspektrumat, majd ezekre Lorentz-gorbét illeszt, extrapolalja a kapott hangolasi gorbéket,
melyek tartalmazzak a frekvencia és a félértékszélesség atlagat, amivel kiszamitja a

rugdallandot. A megadott szordsértékek tiz darab mintara vannak megadva.
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9. tablazat 8um-es aperturdjii konzolokat mérve FluidFM-mel azoknak az
elsé rezonanciafrekvencidja meghatarozhato levegéon.
FluidFM miiszer minden konzolt tizszer mér le, majd ezeket atlagolja.

Atlag rez.
Sorszam Apertira Datum ) Széras [Hz]
frekvencia [Hz]

1. 8um 2018.01.30 70.858 59,03
2. 8um 2019.09.30 81.935 70,43
3. 8um 2019.10.07 75.877 81,38
4. 8um 2019.10.10 83.260 59,44
5. 8um 2019.10.11 82.796 235,29

Mikropipetta konzolok elsé rezonanciafrekvenciai @levegdn
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13. abra Mikropipetta konzolok elsé rezonanciafrekvencidi levegon. A frekvenciak atlaga
jelentisen eltérhet egymastol, a mért frekvencidk szorasa viszont kicsi.

Megfigyelhetd, hogy bar egyforma konzolok rezonanciafrekvencidit mértiik, a kapott atlag
frekvencidk jelentdsen eltérhetnek egymastol. Az eltérés nagy valdsziniiséggel gyartasi

technoldgiabol adodik, a FluidFM a rezonancia csticsok helyét nagy pontossaggal képes mérni.
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A végeselem-modszerrel szamolt eredményekkel Osszehasonlitva megallapithatd, hogy a

konzolok valds rezonanciafrekvenciaja azonos nagysagrendbe esik a szamolt frekvenciakkal.
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14. abra (4) Levegon és (B) vizben mért konzolok termikus zajspektruma.
A spektrumrdl leolvashaték a rezonancia csiicsok helyei.

Az eléz0 tablazatnal (9. tablazat) emlitett okok miatt a vizben (14./B abra) tortént méréseknél
is atlag frekvencidkrol talalhatok informaciok. A konzolt tiz alkalommal mérve, majd a

méréseket atlagolva az alabbi frekvencidkat kaptuk (10. tablazat).

10. tablazat 8um konzolt FluidFM segitségével vizben mérve az elsé illetve mdsodik rezonanciafrekvencidak
is megkaphatok, azonban a rossz jel-zaj viszony miatt tobb esetben nem lathatok.

Atlag elsé Atlag
rez. Szoras  masodik rez.  Szoéras
Sorszam Apertira  Datum ) ]
frekvencia [Hz] frekvencia [Hz]
[Hz] [Hz]
1. 8um 2018.01.30 28.850 73,93 124.157 287,84
2. 8um 2019.09.30 23.001 486,15 - -
3. 8um 2019.10.07 26.060 - - -
4. 8um 2019.10.10 26.047 393,09 - -
S. 8um 2019.10.11 26.011 710,57 - -
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Mikropipetta konzolok els6 rezonanciafrekvenciai @vizben
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15. abra Mikropipetta konzolok elsé rezonanciafrekvenciai vizben mérve. A frekvenciak atlaga
ebben az esetben is eltérhet egymdstol. A mért firekvencidk szérdasa viszkdzus kozegben nagyobbnak bizonyult.

Az vizben mért rezonancia cstcsokrdl sajnos az a megallapitas tehetd, hogy a FluidFM
mikroszkép a masodik csucs helyét egy konzol kivételével nem tudta megmérni. Mivel a
masodik cstcs helye még boven a mintavételi szlird eldtti alul ateresztd sziird atviteli sdvjaban
talalhat6, meg kellene jelennie a megfelel6 komponensnek, viszont a jel-zaj viszony annyira

rossz volt, hogy a spektrumon mar nem latszott.

A szimulalt és mért els6 csticsok helyei ebben az esetben is kozel estek, szorasuk 2122 Hz volt.
A masodik csucs helyérdl azonban nem tudok tovabbi megallapitast tenni értékek hianyaban.
Ha a FluidFM-et gyartd Cytosurge cég javit a mintavételez6 aramkoron, akkor a jobb jel-zaj

viszony és remélhet6leg nagyobb mintavételi frekvenciabol a statisztikai elemzés folytathato.
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4.3.2. VEECO AFM-mel mért rezonanciafrekvenciak

A levegon szimulalt masodik rezonanciafrekvencia helyességét a BME-ETT laborban talalhato
VEECO AFM mikroszkoppal vizsgaltuk. Az AFM-be épitett AD/DA mintavételi frekvencidja
800kHz, igy a spektrumban azok a komponensek is megjelennek, melyeket mar FluidFM BOT-

muszerrel mar nem tudtunk mérni.
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16. dbra BME ETT laborjaban taldlhato VEECO AFM-el mért
FluidFM konzol zajspektruma levegd kdzegben mérve.

A FluidFM konzoljanak termikus zajspektrumat levegén mérve (16. abra) a spektrum elején
egy erds alapvonali eltolodas lathat6. Ez annak tudhato be, hogy a FluidFM konzol-t tartd
milanyag holder nem illeszkedik a VEECO AFM-be, a pozicionald lézer igy nem a konzol
reflektiv bevonata felszinét éri, mely a lézer visszaverddését segiti, hanem valamilyen

interferenciaval jut csak a vissza a fotodetektorra.

Az els6é rezonanciafrekvencia helyességét az el6z6 alfejezetben mar targyaltam igy, csak a
masodik levegén mért frekvenciat kerestiik. A szimulacidhoz egy 8um-es aperturaji
mikropipetta konzolt (Finer, 1.342.351 szabadsagi fok, 250*250*220-as térfogatban, 25°C-on),
a fizikai méréshez pedig szintén egy 8um-es apertaraju konzol lett hasznalva. A kovetkezd
tablazat (11. tablazat) Osszehasonlitja a szimulalt, valamint a FluidFM-mel mért mésodik

rezonanciafrekvenciakat.
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11. tablazat COMSOL és a FluidFM dltal szolgaltatott
rezonanciafrekvencidak osszehasonlitdsa.

Masodik rez. frekvencia [Hz]
COMSOL 232.970
FluidFM Probe 258.000

A masodik rezonanciafrekvencia eltér a szimulalt és mért esetben, melyek a kdvetkezdk miatt

lehetnek:

e FluidFM-mel val6 mérésekhez a konzolok csatornajat mindig feltoltjiik folyadékkal,
igy AFM-mel valo6 frekvenciamérésnél is. Azonban a feltdltés és a mérés kozott
eltelt idében valamennyi folyadék elparologhatott a konzolbol,
lehet, a frekvencidk szempontjabol,

e A szimuléci6é soran valamely —egyeldre- ismeretlen tényez6 nem lett figyelembe

véve.

4.4. Hidrodinamikai fiiggvény

A konzol koriili viszkdzus kozeg dinamikajat a Navier-Stokes egyenlet adja meg. Mivel ennek
zart analitikai megolddsa nem létezik, a gyakorlatban kozelité modszereket alkalmazunk. Sader
1998-ban publikalt cikkében [5] megadott az akkoriban konvencionalisnak tartott négyzet
alaku, tomor konzolokra egy I'(w) hidrodinamikai fiiggvényt, mely a Navier-Stokes egyenlet
egy specialis, ezekre az AFM konzolokra vonatkozé megoldasa. Mivel a viszkozus kozeg
valamilyen csillapitast jelent a rendszerre, igy ennek meghatarozasa kritikus. A I'(w)
hidrodinamikai fliggvény felirdsara tobbféle kozelités hasznalhatd. Payam 2018-as cikkében
[10] ko6zolt (2.6.4) egyenlete alapjan, altalanos geometriaju konzolok levegon, illetve viszkdzus
kozegben mért elsd és masodik rezonanciafrekvenciai segitségével meghatarozhatok a
regresszids egyiitthatok. Ezek segitségével a (2.6.2) egyenletbe behelyettesitve pedig felirhatéd
a hidrodinamikai fiiggvény.
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17. abra Hidrodinamikai fiiggvény a Reynolds-szam logritmusdnak fiiggvényében.

Kék gorbe az irodalomban elfogadott regressziés egvyiitthatokkal [11] szamolt, mig

a piros (2.6.4) egyenlet alapjan szamolt regresszids egyiitthatokkal
dbrdzolt hidrodinamikai fiiggvény.

FluidFM mikroszkop beépitett rugéallandé meghataroz6 modulja a Sader modszeren keresztiil
a Maali-ék [11] altal meghatarozott, végtelen hosszu, téglatest keresztmetszetli konzolokra
értelmezett hidrodinamikai fliggvény regresszios allandoit hasznalja (17. ébra). Ezek rendre
[a; = 1.0553; a, = 3.7997]. Ezek az értékek tomor, hasab alaki, a hosszasagukhoz képest
elhanyagolhatoéan vékony AFM konzolokra lettek meghatarozva. A FluidFM mikropipetta
konzolok azonban ettdl jelentdsen eltérnek, igy joggal varhatunk eltérést a hidrodinamikai
viselkedésiikben is. A kordbban leirtaknak megfeleléen a konzolok levegdn és viszkdzus
kozegben szimulacidval (Finer mesh, 250%250*220-as térfogatban, 25°C-on) meghatéarozott
els6, illetve masodik rezonanciafrekvenciait felhasznalva kiszamoltam a (2.6.4) egyenlet
alapjan a konzolokat jellemz6 hidrodinamikai fliggvény regresszios egyiitthatoit. Ezek rendre
[a; = —0.4293; a, = 10.7022], melyek szignifikansan eltérnek az eddig hasznalt
egylitthatoktol. A (2.6.2) egyenletbe behelyettesitve Maali-€k és az 0j altalam szamolt
egyiitthatokat d&brdzoltam a hidrodinamikai fiiggvényt a Reynolds-szam logaritmusanak

fiiggvényében (17. abra).
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Erdemes ellendrzésként megvizsgalni, hogy az igy meghatarozott hidrodinamikai fiiggvény
pontosan irja-€ le a FluidFM mikropipetta konzolok viselkedését. Ehhez hasznaljuk egy valodi

konzol els6 rezonanciafrekvenciajat levegdn €s vizben mérve (a FluidFM-mel).

10 : : ;

\ — Maali

\ — Payam
\ *  Water

Gamma real
o

_2 1 1 1
10° 10" 102 10° 10*
Re
18. abra Hidrodinamikai fiiggvény Maali-ék és Payam-ék modszere alapjan
meghatdarozott regresszios egyiitthatokkal. A csillag a konzol mért frekvenciaival,

a (4.4) egyenlettel szamolt érték, mely pontosan illeszkedik az uj
dltalunk felirt hidrodinamikai fiiggvényre

A mérést egy 8 um-es aperturaju mikropipetta konzollal végeztem, vizben (25°C-on). A kapott
frekvenciakat behelyettesitve Maali-ék 2005-6s cikkében [11] talalhatd egyenletekbdl
levezetett I'(w) fuggvénybe (4.4), az igy meghatarozott érték pontosan raillik az 0 regresszids
egylitthatokkal felirt hidrodinamikai fiiggvényre (18. abra).

w§
PcLbh(=5-1)
i

r = 4.4
real,Maali pf%sz ( )

Ahol p. a konzol stirtisége, pra konzolt koriilvevd folyadék stirlisége, L, b, h a konzol hossza,
sz€lessége, valamint a magassaga, wy, w, a konzol rezonancia frekvencidja folyadékban, €s

levegdn mérve.
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Ebbdl az a kovetkeztetés vonhato le, hogy bar az altalam meghatarozott regresszios egylitthatok
jelentdsen eltérnek az AFM konzolokra haszndlt és elfogadott egylitthatoktol, az ezekkel
szamolt hidrodinamikai fiiggvény pontosan irja le a konzol viselkedését vizben. A
hidrodinamikai fliggvény szélesebb tartomanyon torténd ellendrzésé¢hez a jovoben kiilonbozo,

ismert viszkozitasu kozegekben lenne sziikséges megismételni a méréseket.

45. A két modszer osszehasonlitasa

Miutan minden sziikséges paramétert meghataroztam a Payam-moddszer alkalmazéasahoz,
Osszehasonlitottam a Sader- és Payam-modszerekkel szamolt konzol rugéallandojat. Payamék
altal adott modszer Iényege tehat, hogy ha a konzolnak ismerjiik a hidrodinamikai fiiggvényét,

crer

szamolhato.

A kovetkezd tablazatban (12. tablazat) az el6z6 alfejezetben (4.3.1 FluidFM-mel mért
rezonanciafrekvenciak) bemutatott konzolok rezonanciafrekvenciai, illetve ezekb6l a FluidFM
szoftvere altal a Sader-modszer segitségével szamolt és az altalunk Payam-moédszerrel szamolt

rugdallandok lathatoak.

12. tablazat A kiilonbozo ik Sader, valamint Payam-mddszerével
szamolt rugodllando értékek 6sszehasonlitasa.

Elsé Sader- Payam-
frekvencia Els6 modszerrel modszerrel
Sorszam Datum @levegs frekvencia szamolt k szamolt k
’ @yviz, [Hz]
[Hz] [N/m] [N/m]
1 2018.01.30 70.858 28.850 0,14 2,64
2 2019.09.30 81.935 23.001 1,38 1,70
3 2019.10.07 75.877 26.047 15 2,14
4 2019.10.10 83.260 26.047 2,23 2,09
5 2019.10.11 82.796 26.011 1,11 2,09

41



A Sader-moédszerrel meghatarozott rugéallando értékek ingadozasa megkérdéjelezi a modszer
alkalmazhatosagat. A Payam-modszerrel ugyan ezekre a konzolokra szamolt rugoéallando
értékek ingadozasa joval kisebb. Az l-es sorszamu konzol Sader-modszerrel szamolt
rugdallanddjanak értéke feltehetben tovabbi mérési hibaval terhelt. A 4-es, illetve 5-6s
sorszamu konzolt egymas kovetd napon hasznalva, azonos korilmények kozott a Sader-
modszer két merdben eltéré rugodallandét hozott ki, mig Payam-modszer csak a harmadik
tizedesben tér el. Ez azt jelenti, hogy a FluidFM azon alkalmazasi teriiletein, ahol a rugdallando
értéke kritikus, nagymértékben befolyasolna a mérést, mint példaul az eréspektroszkopia, ott a

mérésbe vitt szoras jelentdsen csokkenthetd.

4.6. A Payam-modszer alkalmazhatosaganak tovabbi tesztelése

Az MTA EK MFA Nanobioszenzorika Laboratoriumaban folyo sejtadhézios mérések egy
kritikus pontja a rugdalland6 pontos meghatarozasa. Ahogy az eléz6 fejezetben bemutattam,
hogy a kiilonb6z6é modszerekkel szamolt rugoéallando értékek mennyivel eltérhetnek egymastol,
most annak alkalmazéasan keresztiil be szeretném mutatni, milyen eltérést okoz adhéziomérés

kozben.

Belsd konzulensem, Nagy Agoston Gabor 4ltal VERO sejtvonalon végzett sejtadhézids mérését
utolagosan értékeltem ki. A mérések a 4-es €s 5-0s sorszamu 8 um-es aperturaju, 2 %nominélis
rugéallandéju = mikropipetta  konzollal  torténtek  (4.3.1 FluidFM-mel ~ mért

rezonanciafrekvenciak alfejezetben).

13. tablazat Sader- és Payam-mddszer dsszehasonlitasa
sejtadhézio mérésen keresztiil.

Adhézios eré [nN]  Adhéziés er6 [nN]

Sorszam Datum
(Sader-modszer) (Payam-médszer)
1 2019.10.10 473,64 445,64
2 2019.10.10 453,35 426,5
3 2019.10.11 222,3 422,93
4 2019.10.11 389,7 732,5
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A tablazat (13. tablazat) két egymast kovetd napon ugyanazzal a konzollal végzett mérés
eréskpetroszkopias eredményeit mutatja be nN-ban kifejezve, Sader illetve Payam modszerére

vonatkoztatva.

A sejtadhézids eré egymashoz képesti eltérése sok paramétertdl fiigg, példaul fiigg az adott
sejttél, valamint a feliilettél. Erdekes megfigyelés azonban, hogy Sader valamint Payam
modszerével meghatdrozott rugoallandd esetén mért adhéziés er0k maximuma durvan

eltérhetnek egymashoz képest. Mig 2019.10.10-én végzett sejtadhézids kisérleteknél a
rugdallandok eltérése csak 0,132 [%], a 2019.10.11-én ugyanannak a mikropipetta konzolnak
a rugodallando6janak eltérése majdnem1 [%]. fgy tehat kijelenthetd, hogy a rugéallandé minél
precizebb meghatdrozasa létfontossagl a FluidFM-mel végzett erdspektroszkopiahoz.

Az eddig FluidFM-el végzett sejtadhézios mérések és publikaciokban kozol adhézios erdk,

valamint adhézids energidk helyessége megkérddjelezhetd, hiszen a rugdallando kalibralasat a

miszer a Sader-modszer segitségével végezte.
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5. OSSZEFOGLALAS

Munkéam elsédleges célja egy modszer alkalmazhatdésaganak kidolgozasa és tesztelése volt,
amely segitségével megbizhatéan kalibralhatd FluidFM mikropipetta tipusu konzolok
rugdallanddja. Megmutattam, hogy az AFM-es alkalmazasoknal elterjedten hasznalt Sader-
modszer alkalmazédsa FluidFM konzolok esetén jelentds hibat visz a kalibracidba, aminek
elsddleges oka, hogy a moddszer a konzol rezonanciafrekvencidja mellett annak josagi
tényezdjével is szamol, és utdbbi meghatarozasa kifejezetten érzékeny a méréseket terheld
zajra. Célom egy uj, Payamék altal 2018-ban publikalt modszer tesztelése volt, amely a josagi
tényezOt kikiiszobolve, pusztan a levegén és vizben mért rezonanciafrekvenciak segitségével

teszi lehetové a rugoalland6d meghatarozasat.

Payam ¢és Sader moddszerének alkalmazéasdhoz is sziikséges ismerni a FluidFM konzolok
viszkozus kozegekben mutatott viselkedését leird G.n. hidrodinamikai fiiggvényét. Mivel a
Sader-modszerhez az AFM-es gyakorlatban elterjedten hasznalt hidrodinamikai fliggvényt
tomor hasabokra vezették le — és ettdl a FluidFM konzolok felépitése jelentdsen eltér — felmertilt
a hidrodinamikai fliggvény érvényességének vizsgalata is. Payamék munkajat felhasznalva
kidolgoztunk egy modszert a FluidFM konzolok hidrodinamikai fliggvényének (pontosabban

az azt leird regresszios egyiitthatoknak) a meghatarozasara.

Ehhez modellalkotas és szimuldciok segitségével felépitettem a FluidFM mikropipetta
konzolok pontos geometriai modelljét, majd meghataroztam levegon €s vizben a konzolok elsé
két rezonanciafrekvencidjat. Vizsgaltam a szimulaciohoz hasznalt térhalo konvergencidjat,
illetve az anyagparaméterek ¢s a konzolt koriilvevo térfogat hatasait is. A kapott eredményeket

valodi mikropipetta konzolokon mért rezonanciafrekvenciakkal validaltam.

A szimulaciokbol meghatirozott rezonanciafrekvencidk segitségével felirtam a FluidFM
konzolok hidrodinamikai fliggvényét, valamint Payam modszerébdl meghataroztam valodi
konzolok rugéallandéit, pusztan a rezonanciafrekvencidjuk mérésén keresztiil. Osszehasonlitva
a FluidFM berendezésben implementalt Sader-moddszerrel ugy talaltam, hogy az altalam
implementalt, Payam-altal kidolgozott mddszer jelentdsen kisebb hibaval és megbizhatobban

teszi lehetévé FluidFM konzolok rugééllandojanak kalibralasat.

A jovében az implementalt modszer tesztelése utan célunk az eredmények rangos nemzetkozi

folyoiratban torténd kozlése is.
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