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Показано, что для 5 % раствора глюкозы в процессе последовательного воз-
действия электрических режимов микроорганизмы C.albicans могут быть сконцентри-
рованы вблизи осевой линии проводящих микроэлектродных дорожек практически на 
всей поверхности чип-формата прямоугольного типа. Отмечено, что при аналогичных с 
5 %-ым раствором глюкозы электрических режимах воздействия, на всей поверхности 
ITO-микроэлектродов в среде ТСБ концентрируется приблизительно 70 % микроорга-
низмов C.albicans и 30 % − в зазоре, что обусловлено, скорее всего, более высокой 
проводимостью используемой среды ТСБ (6,0 мС/см). Изучено влияние электрических 
режимов на изменение направления и скорости электрокинетического перемещения 
микроорганизмов S.aureus в среде ТСБ путем регистрации и PIV-обработки видеомате-
риалов с использованием октагонального чип-формата. Показано, что при параметрах 
электрического режима (Ucм=− 0,6 В; Uпер= 7,0В; f = 49,6кГц) увеличиваются скорости пе-
ремещения микроорганизмов S.aureus и происходит более плотная локализация кон-
векционно-диффузионного транспорта в верхней части центрального электрода. 
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It is shown that for 5 % glucose solution in the process of successive exposure to 
electrical regimes, C. albicans microorganisms can be concentrated near the axial line 
of conducting microelectrode paths practically on the whole surface of a chip-format of 
rectangular type. It is noted that in the case of electrical exposure regimes analogous to the 
5 % solution of glucose, approximately 70 % of C.albicans microorganisms concentrate on 
the whole surface of ITO microelectrodes in the medium of TSB, and 30 % − in the gap, which 
is most likely due to the higher conductivity of the used medium of TSB (6.0 mS / cm). The 
effect of electric regimes on the change in the direction and rate of electrokinetic movement 
of S. aureus microorganisms in the TSC medium was studied by recording and PIV processing 
of video materials using an octagonal chip format. It is shown that at the parameters of the 
electrical regime (Ucm = -0.6 V, Uper = 7.0 V, f = 49.6 kHz), the rates of movement of S. aureus 
microorganisms increase and a more dense localization of convection-diffusion transport 
occurs in the upper part of the central electrode.
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введение

Наиболее перспективным и альтернативным направлением научного приборо-
строения в области создания информационных технологий для ускоренного обнару-
жения и дифференциации микроорганизмов является создание портативных микро-
флидных чип-анализаторов аппаратно-программного типа на основе биопроцессор-
ных чип-форматов. 

Для создания биопроцессорных чип-форматов требуется всестороннее изуче-
ние электрокинетического транспорта живых клеток, с учетом состава применяемых 
питательных сред, предлагаемых топологических рисунков микроэлектродных кон-
струкций и их материала, параметров электрического режима для реализации кон-
вективно-диффузионного транспорта клеток в заданные области, поиск путей фикса-
ции и сохранения полученных условий в питательной среде, например, при сепарации 
и концентрировании клеток [1–4].

Поэтому целью настоящей работы является изучение электрокинетики в чип-
форматах с ITO (Indium-Tin-Oxide) микроэлектродами октагонального и прямоугольно-
го типа для концентрирования микроорганизмов.

материалы и методы исследований

Для проведения электрокинетических исследований использовали разведения 
106 КОЕ/мл односуточных культур микроорганизмов C.albicans и S.aureus в 5 %-ом рас-
творе глюкозы и триптиказо-соевом бульоне (ТСБ). Исследование проводили на осно-
ве планарно-емкостных чип-форматов октагонального и прямоугольного типа (рис. 1). 

Толщина ITO слоя в 100 нм была получена на стеклянной подложке с помо-
щью высокочастотного (ВЧ) магнетронного распыления в вакууме мишени из сплава 
In(90 %)−Sn(10 %) в газовой смеси аргона Ar и кислорода O2 (соотношение 90 %: 10 %). 
Режимы получения пленки: давление 2.5 · 10–1 Па, температура подложки 150 °С, мощ-
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ность ВЧ магнетронного разряда 300 Вт, время нанесения пленки − 2 часа. Измерен-
ные характеристики ITO микроэлектродов: удельное сопротивление 150±25  Ом·см, 
оптическое пропускание в видимом диапазоне света составляет более 80 %. 

Топологический рисунок микроэлектродных конструкций формировался техно-
логиями фотолитографии. Полный размер топологического рисунка чувствительной 
области чип-формата в виде эквидистантной спирали Архимеда для октагональной 
структуры составлял 6 мм в диаметре, а прямоугольной − 4×4 мм. Для октагональной 
структуры ширина электрода равна ширине зазора и имеет размер 50 мкм. Прямоу-
гольная структура имеет одинаковые размеры электрода и зазора, которые равны 
25 мкм. 

Для проведения электрокинетических исследований была использована экс-
периментальная установка аппаратно-программного типа [5] и одноразовая измери-
тельная ячейка (рис. 2, а, б), разработанная для работы с ней. Объектив цифровой 
фотокамеры был сфокусирован вблизи исследуемой микроэлектродной поверхности.

          
а                                                                      б

Рис. 2. Фотографии общего вида:  
а – экспериментальной установки; б – одноразовой измерительной ячейки 

Функциональные возможности и характеристики экспериментальной установки 
приведены в указанной работе [5]. Одноразовые ячейки, изготовленные для октаго-
нального и прямоугольного чип-форматов, имеют соответственно объем приблизи-
тельно 4,0  мкл и 2,3 мкл. Для стенок камеры ячейки использовались кольца высотой 
h = 80 мкм с внутренними диаметрами 8 мм и 6 мм для октагональных и прямоугольных 
конструкций чип-форматов соответственно. Внешние диаметры колец были соответ-
ственно равны 10 мм и 8 мм. Верхняя часть камер ячеек с исследуемыми растворами 
закрывались покровным стеклом. 

     
 а                                                                      б

Рис. 1. Фотографии общего вида планарных чип-форматов с ITO 
микроэлектродами октагонального (а) и прямоугольного (б) вида
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Методика работы с экспериментальной установкой состоит в выборе и соответ-
ствующей подготовке среды, изготовлении одноразовых  измерительных ячеек для 
проведения экспериментов, адекватном заполнении ячеек и закрытии камеры ячейки 
покровным стеклом (без воздушных пузырей и подтеков), получении соответствую-
щих видеоматериалов в исследуемой области чип-формата и программной их обра-
ботке для получения набора фотоматериалов, которые используют для вычисления 
направлений и скоростей микрожидкостных потоков клеток с помощью программного 
приложения PIV (Particle Image Velocimetry) к MATLAB (7.10.0, R2010a), дополнительной 
обработке фотоматериалов графическим редактором PhotoMix, по которым проводят 
анализ режимов управления электрокинетическим транспортом клеток на предмет 
пригодности исследуемой среды и конструкции чип-формата для возможного их ис-
пользования в целях концентрирования и сепарации клеток. 

результаты исследований и обсуждение

Исследования электрокинетики перемещения микроорганизмов C.albicans были 
проведены в питательных средах (ТСБ, 5 %-ый раствор глюкозы) с использованием 
прямоугольных конструкций чип-форматов. Значения проводимости 5 %-го раствора 
глюкозы и среды ТСБ на частоте 1 МГц были равны 64,0 мкСм/см и 6,0 мСм/см соот-
ветственно. 

Электрические режимы задавались с помощью функционального генерато-
ра, входящего в состав установки [5], и подавались на контакты исследуемого чип-
формата в режиме  «сумматора». Схемотехнически данный режим работы поясняется 
с помощью рис. 3. Указанный режим позволяет поддерживать на одном из электродов 
исследуемого чипа всегда нулевой потенциал. При этом на втором электроде с помо-
щью генераторов постоянного и переменного напряжений задаются различные элек-
трические режимы, обеспечивающие электрокинетический транспорт исследуемых 
клеток конвекционно-диффузионного типа.

Рис. 3. Обобщенная структурная схема узла суммирования напряжений

В табл. 1 приведены параметры электрических режимов, используемых для ма-
нипуляции перемещения микроорганизмов C.albicans в средах ТСБ и 5 %-ом растворе 
глюкозы. Время записи видеоматериалов tзв для каждой среды и каждого электриче-
ского режима составляет 10 минут.
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табл. 1
Параметры электрических режимов манипуляции электрокинетическим 

транспортом микроорганизмов C.albicans в среде тсБ и 5 %-ом растворе глюкозы 

N режима Ucм, В Uпер, В (от пика до пика) f, Гц

1  0,4 2,0 10,0

2 − 0,4 2,0 10,0

3  0,4 4,0 10,0

4 − 0,4 6,8 10,0

5 − 0,4 6,8 1000,0

Для указанных случаев запись видеоматериалов проводилась в области цен-
трального электрода. После окончания записи видеоматериалов, для последнего ре-
жима воздействия, были сделаны фотографии и в других участках исследуемого чип-
формата.

Полученные результаты научных исследований показали, что для 5 % раствора 
глюкозы в процессе последовательного воздействия заданных режимов микроорга-
низмы C.albicans располагаются вблизи осевой линии проводящей микроэлектродной 
дорожки в районе центрального микроэлектрода. Фотографии, сделанные на других 
участках поверхности данного чип-формата, показывают аналогичную картину рас-
положения C.albicans (рис. 4).

                
 а                                                    б                                                     в

Рис. 4. Расположение микроорганизмов C.albicans после окончания воздействий: 
а – в центральной части; б, в – в других областях чип-формата

Из приведенных рис. 4, а,б,в видно также, что микроорганизмы C.albicans располо-
жились на поверхности всех микроэлектродов и ближе к их центру, хотя одни из микроэ-
лектродов находились при нулевом потенциале. Это может быть объяснено изменением 
полярности напряжения смещения в задаваемых режимах, что приводило к изменению 
направления напряженности постоянного электрического поля и к изменению направ-
ления конвекционно-диффузионной составляющей микрогидродинамических потоков, 
вызванных переменным электрическим полем, которые подтягивают микроорганизмы 
в зазоре, находящиеся ближе к микроэлектродам с нулевым потенциалом.

Что касается исследований  электрокинетического перемещения микроорганиз-
мов C.albicans в среде ТСБ, то результаты этих исследований показали, что при ана-
логичном алгоритме изменений электрических режимов тип перемещений C.albicans 
похож на перемещения в 5 %-ом растворе глюкозы. Однако, количество микроорга-
низмов C.albicans в процентном соотношении электрод/зазор, в пределах всей чув-
ствительной области чип-формата, составляет приблизительно 70/30 за аналогичное, 
как и в предыдущем случае, время записи видеоматериалов tзв. Это может быть об-
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условлено, скорее всего, более высокой проводимостью используемой среды ТСБ 
(6,0 мСм/см) [2]. 

Нами проведено также изучение влияния электрических режимов на измене-
ние направления и скорости электрокинетического перемещения микроорганизмов 
S.aureus в среде ТСБ с использованием октагонального чип-формата и программного 
продукта PIV (Particle Image Velocimetry). Задание электрических параметров для этих 
исследований проводилось также в режиме суммирования переменного и постоян-
ного напряжений, аналогично предыдущим исследованиям. Все исследования были 
проведены в области центрального электрода, который находился при нулевом потен-
циале. В табл. 2 представлена информация о значениях электрических параметров, 
которые подавались на другой электрод октагональной конструкции чип-формата. 
Время записи видеоматериалов tзв для каждой среды и каждого электрического ре-
жима составляет 5 минут.

табл. 2
Электрические режимы манипуляции электрокинетическим 

транспортом микроорганизмов S.aureus в среде тсБ 

N режима Ucм, В Uпер, В (от пика до пика) f, Гц

1  − 0,4 3,2 300,0

2 − 0,3 3,2 600,0

3  − 0,6 3,2 800,0

4 − 0,6 7,0 800,0

5 − 0,6 7,0 49600,0

Результаты исследований, полученные с помощью PIV-анализа, приведены на 
рис. 5 для различных режимов, указанных в табл. 2.

На рис. 5.6 также показано типичное исходное распределение S.aureus, относи-
тельно которого проводился PIV-анализ. 

В PIV-анализе форма линии со стрелкой показывает направление движения ми-
кроорганизмов, а длина линии со стрелкой отражает скорость V их перемещения, ко-
торую можно оценить, для нашего случая, с помощью калибровочного соотношения 
V = 102∙10–9 м/(pixel· tзв), где м – метр и tзв – время записи видеоматериала.

Полученные графические результаты PIV-обработки фактически характеризуют 
конвективную диффузию, под которой понимают суммарный массоперенос за счет 
диффузии и конвекции, обусловленную внешним воздействием [1].

Представленные на рис. 5.1 графические результаты исследований режима 1 по-
казывают, что электрические параметры воздействия на октагональный чип-формат 
практически не приводят к направленному электрокинетическому транспорту S.aureus 
в среде ТСБ.

При внешнем воздействии электрического режима 1 микроорганизмам S.aureus 
не удается преодолеть барьер сил их бактериального окружения, что и видно на 
рис. 5.1, поскольку линии векторов имеют практически одинаковую небольшую длину 
и равномерно направлены в области 360о  практически по всем направлениям. 

На рис. 5.2 отражено влияние электрического режима 2 на конвективную диф-
фузию микроорганизмов S.aureus. В режиме 2, относительно режима 1, незначитель-
но снижено значение напряжения смещения до минус 0,3 В и увеличена частота до 
600 Гц. При параметрах электрического режима 2 более высокие значения направ-
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ленной силы, относительно броуновских сил, проявляются в появлении конвекцион-
но-диффузионного транспорта микроорганизмов S.aureus. На рис. 5.2 можно видеть, 
что данный вид транспорта более значительный вверху центрального электрода, ко-
торый представляет собой многоугольник неправильной формы, где неоднородность 
электрического поля выражена наиболее сильно. Логично предположить, что наблю-

 
  1                                                                                       2

  
3                                                                           4

5                                                                             6
Рис. 5. Результаты PIV-анализа перемещения S.aureus в среде ТСБ в области центрального 

электрода октагонального чип-формата в зависимости от параметров электрического режима 
(Рис. 5.1–5.5) и типичное исходное распределение S.aureus (Рис. 5.6)
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даемые проявления более высоких значений направленной силы вызваны более вы-
сокими значениями частоты. 

Это подтверждается и результатами, представленными для электрического ре-
жима 3. В данном режиме частота и напряжение смещения повышены до значений 
800 Гц и минус 0,6 В соответственно. Из результатов, представленных на рис. 5.3 вид-
но, что в этом режиме линии векторов имеют большую длину, что говорит о большей 
скорости перемещения микроорганизмов S.aureus. Кроме того, наблюдается значи-
тельное изменение направления конвекционно-диффузионного транспорта микроор-
ганизмов S.aureus, т.е. транспорт практически локализован в верхней части и вблизи 
центрального электрода. 

При увеличении переменного напряжения до 7,0 В (от пика до пика) на часто-
те 800 Гц и напряжении смещения минус 0,6 В (рис.  5.4) происходит значительное 
уменьшение длины линий векторов и направлений локализации конвекционно-диф-
фузионного транспорта микроорганизмов S.aureus. Наблюдается незначительное 
число направлений, которые  не локализованы, а размещены по всей площади вокруг 
центрального электрода практически равномерно. Это обусловлено, скорее всего, 
тем, что амплитуда переменного напряжения ответственна за конвекционную часть 
электрокинетического транспорта. Высокие ее значения при низкой частоте могут ус-
реднить силу направленного действия, что и подтверждается результатами электри-
ческого режима 5, в котором частота увеличена до значения 49,6 кГц.

При параметрах электрического режима 5, что видно на рис. 5.5, произошла еще 
более плотная локализация, чем при параметрах режима 3, конвекционно-диффузи-
онного транспорта микроорганизмов S.aureus в верхней части центрального электро-
да. При этом длина векторных линий увеличилась и стала даже больше, чем на рис. 5.3.

заключение
Таким образом, полученные результаты исследований показывают, что для 

5 % раствора глюкозы в процессе последовательного воздействия электрических 
режимов микроорганизмы C.albicans могут быть сконцентрированы вблизи осевой 
линии проводящих микроэлектродных дорожек практически на всей поверхности 
чип-формата прямоугольного типа. Отмечено, что при аналогичных с 5 %-ым рас-
твором глюкозы электрических режимах воздействия, на всей поверхности ITO-
микроэлектродов в среде ТСБ концентрируется приблизительно 70 % микроорга-
низмов C.albicans и 30 % − в зазоре, что обусловлено, скорее всего, более высокой 
проводимостью используемой среды ТСБ (6,0 мС/см). Изучено влияние электрических 
режимов на изменение направления и скорости электрокинетического перемещения 
микроорганизмов S.aureus в среде ТСБ путем регистрации и PIV-обработки видеома-
териалов с использованием октагонального чип-формата. Показано, что при параме-
трах электрического режима (Ucм= −0,6 В; Uпер= 7,0В; f = 49,6кГц) увеличиваются скоро-
сти перемещения микроорганизмов S.aureus и происходит более плотная локализация 
конвекционно-диффузионного транспорта в верхней части центрального электрода. 
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