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Reziume

Disertacijoje nagrin¢jami magnetinio lauko impulsy generatoriai ir technologijos,
skirtos valdyti lastelés plazminés membranos pralaiduma. Naudojant impulsinius
induktorius kaip apkrova, disertacijoje buvo bandoma bekontktiniu btidu indu-
kuoti griztamus ir negrjZztamus pokycius biologiniuose objektuose, apzvelgiamos
sukuriamo magnetinio lauko impulsy poveikio priklausomybés nuo impulso for-
mos ir kity parametry.

Disertacijg sudaro jvadas, trys skyriai, bendrosios i§vados, naudotos literati-
ros ir autoriaus publikacijy disertacijos tema sgrasai.

Jvadiniame skyriuje aptariama tiriamoji problema, darbo aktualumas, apraso-
mas tyrimy objektas, formuluojamas darbo tikslas bei uzdaviniai, aprasoma ty-
rimy metodika, darbo mokslinis naujumas, darbo rezultaty praktiné reik§meé, gi-
namieji teiginiai. Jvado pabaigoje pristatomos disertacijos tema autoriaus
paskelbtos publikacijos ir pranesimai konferencijose bei disertacijos struktira.

Pirmasis skyrius skirtas literatiros apzvalgai. Jame analizuojami jvairiy ge-
neratoriy schemy veikimo principai ir pritaikymas. Skyriaus pabaigoje formuluo-
jamos iSvados ir tikslinami disertacijos uzdaviniai.

Antrajame skyriuje aprasomi Markso topologijos, ignitrono ir tiristoriy pag-
rindu sukurti magnetinio lauko generatoriai bei apzvelgiami atskiry grandiniy vei-
kimo principai.

Treéiajame skyriuje pateikti induktoriy imitaciniy modeliy tyrimo rezultatai,
indukuoto elektrinio lauko parametrai bei taikomyjy eksperimenty rezultatai su
skirtingy tipy lgstelémis.

Disertacijos tema paskelbti 5 straipsniai: keturi — moksliniuose Zurnaluose,
jtrauktuose j Clarivate Analytics Web of Science sgrasqg, turin¢iuose citavimo in-
deksa, vienas — konferencijy medziagoje, jtrauktoje j Clarivate Analytics Web of
Science duomeny baze. Disertacijos tema perskaityti 8 pranesimai nacionalinése
bei tarptautinése konferencijose.



Abstract

The dissertation deals with magnetic field pulse generators and technologies for
controlling the plasma membrane permeability of cells. In this work, pulse induc-
tors were used as a load, the work, and attempted contactlessly induce reversible
and irreversible changes in biological objects, by magnetic field pulses of different
shapes and parameters.

The dissertation consists of an introduction, three chapters, general conclu-
sions, references and lists of the author's publications on the topic of the disserta-
tion.

The introductory chapter discusses the research problem, the relevance of the
work, describes the object of research, formulates the aim and objectives of the
work, describes the research methodology, scientific novelty, the practical signif-
icance of results, defended statements. At the end of the introduction, the author's
publications and conference papers on the topic of the dissertation and the struc-
ture of the dissertation are presented.

The first chapter is devoted to a review of the literature. It presents the prin-
ciples of operation and application of various generator circuits. At the end of the
chapter, conclusions are formulated and the tasks of the dissertation are specified.

The second chapter describes the three developed magnetic field generators
and working principle of separate circuits.

The third chapter presents the results of inductor simulation models, the pa-
rameters of the induced electric field and the results of applied experiments with
different cell types.

On the topic of the dissertation 5 articles were published: four in scientific
journals included in the Clarivate Analytics Web of Science list with impact factor,
and one in conference proceedings included in the Clarivate Analytics Web of
Science database. 8 presentations on the topic of the dissertation were read at na-
tional and international conferences.
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Zyméjimai

Santrumpos

B — (angl. magnetic field) magnetinio srauto tankis;

BJT — (angl. bipolar junction transistor) dvipolis tranzistorius;

CFU — (angl. colony-forming unit) kolonijas formuojantys vienetai;

CHO - (angl. Chinese hamster ovary cell) Kinisko ziurkéno kiausidZiy lgstelés;
DC — (angl. direct current) nuolatiné srove;

E — (angl. electric field) elektrinis laukas;

GTO — (angl. gate turn-off thyristor) valdomo i§jungimo tiristorius;

HV — (angl. high voltage) aukstoji jtampa;

HVHCS — (angl. arc-quenching chambers of high-voltage high-current switches)
aukstos jtampos aukstos srovés jungikliy lanko gesinimo kameros;

IEBA — (angl. intense electron-beam accelerator) intensyvus elektrony pluosto
greitintuvas;

IGBT — (angl. insulated-gate bipolar transistor) dvipolis tranzistorius su izoliuota
uztura;

MOSFET - (angl. metal-oxide—semiconductor field-effect transistor) metalo, oksido ir
puslaidininkio lauko efekto tranzistorius;

PEMF — (angl. pulsed electromagnetic field) impulsiniai elektriniai ir magnetiniai laukai;

vii



PGR — (angl. polymerase chain reaction) polimerazés grandinés reakcija;

P1 — (angl. propidium iodide) propidzio jodidas;

PMF — (angl. pulsed magnetic field) impulsiniai magnetiniai laukai;

PWM - (angl. pulsed width modulation) impulsy plo¢io moduliacija;

RMF — (angl. rotating magnetic field) besisukantys magnetiniai laukai;

SCR — (angl. silicon controlled rectifier) tiristorius;

SMF — (angl. strong magnetic field) stiprts magnetiniai laukai;

TMS — (angl. transcranial magnetic stimulation) galvos magnetiné stimuliacija;
TRD - (angl. galvanically isolated trigger) galvaniskai atskirtas trigeris.
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Jvadas

Problemos formulavimas

Elektroporacija tai elektrinio lauko i$sauktas reiSkinys, leidziantis valdyti biolo-
giniy lasteliy plazminés membranos pralaidumg. Jis naudojamas biomedicinoje ir
biotechnologijose, vaistams ir genams jterpti j lasteles, audiniy abliacijai, vakci-
nacijai, maisto perdirbimui, biorafinavimui, baltymy ekstrakcijai.
Magnetoporacija — tai stipriy magnetiniy lauky sukeltas reiSkinys, kuris savo
poveikiu yra panasus j elektroporacija. Skirtingai nuo elektroporacijos padidintas
lasteliy pralaidumas yra i$Saukiamas be tiesioginio kontakto su bandiniu, taciau
poveikio mechanizmas néra pilnai istirtas, o taikomyjy moksliniy darby su para-
metrine analize skaiius yra ribotas. D¢l §iy priezas¢iy kuriami nauji magnetinio
lauko generatoriai ir impulsiniai induktoriai, kurie naudojami magnetoporacijai.
Taciau, norint sugeneruoti pakankamai stipry magnetinj lauka, reikia taikyti
impulsines sroves, kuriy diapazonas gali siekti nuo keliy Simty ampery iki keliy
kiloampery, ir dél to atsiranda Dzaulio Silumos ir jos valdymo problemos
(V. Novickij et al., 2013). Atitinkamai, dél technologiniy problemy ir inZinierinio
sudétingumo dauguma moksliniy darby apsiriboja pT—-mT diapazono impulsiniais
magnetiniais laukais arba statinio iki 2 T magnetinio lauko impulsy generavimo
technologijomis (Bae et al., 2011; Ghodbane et al., 2013; Radhakrishnan et al.,
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2012). Tadiau, norint sukelti detektuojamus pokycius biologinése lastelése reika-
lingi impulsiniai generatoriai formuojantys auksto magnetinio lauko pokycio per
laiko vieneta (dB/dt) impulsus.

Dél $iy priezas¢iy reikia tolimesniy tyrimy ir technologijy vystymo, norint
uztikrinti naujy lasteliy membranos pralaidumo metody sukiirimg ir integracija
biomedicinos ar biotechnologijy srityse.

Darbo aktualumas

Siuo metu triksta magnetinio lauko impulsiniy sistemy, kurios gali biiti taikomos
Igsteliy membrany pralaidumo tyrimuose. Dél §iy priezaséiy pats lgsteliy memb-
ranos pralaidumo reiskinys yra nepakankamai istirtas, o pritaikymas daugumoje

tyje sukiirimas potencialiai leisty padidinti $ios technologijos prieinamuma.
Tyrimy objektas

Darbo tyrimy objektas — didelés galios impulsiniai magnetinio lauko generatoriai
lasteliy membrany pralaidumg valdanciy auk$to magnetinio lauko pokycio per
laiko vienetg impulsy formavimui.

Darbo tikslas

Sio darbo tikslas sukurti magnetinio lauko generatorius, kurie be tiesioginio kon-
takto su bandiniu sukelty valdomus lasteliy membrany pralaidumo poky¢ius.

Darbo uzdaviniai

Darbo tikslui pasiekti darbe reikia spresti $iuos uzdavinius:

1. Istirti didelés galios impulsy technologijas ir pasiiilyti auksto magne-
tinio lauko poky¢io per laiko vienetg magnetiniy impulsy formavimo
grandines, skirtas biologiniy lgsteliy membrany pralaidumo valdymui
be tiesioginio kontakto su bandiniu.

2. vertinti impulsiniy induktoriy struktiirg, indukuoto elektrinio lauko
pasiskirstymus, j$ilimo efektus ir uztikrinti induktoriuose stabilig tem-
peratiirg poveikio metu.

3. Atlikti taikomuosius eksperimentinius sukurty generatoriy tyrimus,
parodant fluorescenciniy dazy pernasa per biologiniy lasteliy memb-
rang.
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Tyrimy metodika

Darbe taikomi skaitmeninio imitavimo ir eksperimentiniai tyrimo metodai: skait-
meninio imitavimo metodai COMSOL aplinkoje, eksperimentiniai elektronikos
grandiniy signaly apdorojimo metodai; tekmés citometrija ir fluorescenciniy dazy
pernasos metodai.

Darbo mokslinis naujumas

Rengiant disertacijg buvo gauti Sie elektros ir elektronikos inzinerijos mokslui
reik§mingi rezultatai:

1. Sukurti impulsiniy induktoriy imitaciniai modeliai ir nustatyti tiksli-
niai lauko parametrai lasteliy membrany pralaidumo valdymui.

2. Sukurtas Markso topogijos magnetinio lauko generatorius, taikytinas
magnetoporacijos tyrimuose, skirtas formuoti 3,3 T magnetinio lauko
450-500 ns fronto impulsus 100 pl taryje.

3. Sukurtas generatorius su ignitronu impulsy formavimo grandinégje, ga-
lintis generuoti iki 3 T magnetinio lauko 650-700 ns fronto impulsus
100 ul taryje, uztikrinant impulsy amplitudés ir daznio valdyma.

4. Sukurtas impulsy generatorius, taikytinas magnetoporacijos tyri-
muose, su tiristorine impulsy formavimo grandine, galintis generuoti
iki 10 T magnetinio lauko mikrosekundinés trukmés (10-15 ps) im-
pulsus 50 ul tiryje, uztikrinant impulsy amplitudés ir daznio valdyma.

Darbo rezultaty praktiné reikSmeé

Darbo rezultatai pritaikomi magnetoporacijos srityje ir prisideda prie $io biologi-
nio reiskinio supratimo ir metodikos vystymo. Darbo rezultatai taip pat buvo pa-
naudoti vykdant Link ateities technologijy programos projekta LAT-16001
,»Mikrogravitacijos salygose suaktyvéjanciy ir odos infekcijas sukelian¢iy mikro-
organizmy biokontrolé naudojant elektro-magnetoporacija*.

Ginamieji teiginiai

1. Markso grandinés topologijos 3,3 T sub-mikrosekundinio fronto im-
pulsy generatoriy galima taikyti magnetoporacijos tyrimuose, uztikri-
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nant iki 0,2 kV/cm indukuoto elektrinio lauko generavimg lgsteliy sus-
pensijoje, nevirsijant 3 °C temperatiiros poky¢iy induktoriaus efekty-
viame turyje.

Sukurta impulsy formavimo grandiné, naudojant ignitrong, uztikrina
pasikartojanéiy iki 5 kA impulsy formavimg su 650-700 ns frontu,
naudojant apkrovas artimas trumpajam jungimui ir gali bati taikoma
auksto dB/dt magnetiniy impulsy formavimui.

Tiristorinis formuoty mikrosekundiniy (10-15 ps) iki 10 T impulsy
generatorius yra tinkamas indukuoti padidinta lasteliy membranos pra-
laiduma, nevirsijant 5 °C temperattiros poky¢iy induktoriaus efekty-
viame turyje.

Darbo rezultaty aprobavimas

Disertacijos tema paskelbti 5 straipsniai: keturi — moksliniuose Zurnaluose, jtrauk-
tuose j Clarivate Analytics Web of Science sarasa (V. Novickij 2017, V. Novickij
2018, Staigvila 2019, V. Novickij 2020), turin¢iuose citavimo rodiklj, vienas —
konferencijy medZiagoje (Staigvila 2017), jtrauktoje j Clarivate Analytics Web of
Science duomeny baze.

Disertacijoje atlikty tyrimy rezultatai buvo paskelbti astuoniose mokslinése
konferencijose Lietuvoje ir uzsienyje:

Jaunyjy mokslininky konferencijoje ,,Elektronika ir elektrotechnika“
2017, 2018, 2019 m. Vilniuje;

Tarptautinéje konferencijoje ,,Open Readings® 2017, 2019 m. Vilniuje;
Tarptautinéje konferencijoje ,,Electronics® 2017 m. Palangoje;
Tarptautinéje konferencijoje ,, The 5th IEEE Workshop on Advances in In-
formation, Electronic and Electrical Engineering AIEEE'2017¢ 2017 m.,
Rygoje.

Tarptautinéje konferencijoje ,,The 3rd World Congress on Electropora-
tion and Pulsed Electric Fields in Biology, Medicine, and Food & Envi-
ronmental Technologies“ 2019 m. Tuldzoje.

Disertacijos struktira

Disertacija sudaro jvadas, trys skyriai ir bendrosios i§vados. Taip pat yra 3 priedai.
Darbo apimtis yra 82 puslapiai, neskaitant priedy, 37 paveikslai ir 4 lentelés.
Rasant disertacijg buvo panaudota 104 literattiros Saltiniai.



Magnetinio lauko generavimo
technologijy ir jy taikymy
literatlros apzvalga

Siame skyriuje apZvelgiami magnetiniy impulsy taikymai biomedicinoje ir bio-
technologijose, magnetinio lauko generavimo metodai, jtaisai ir induktoriai, kurie
naudojami magnetinio lauko generatoriuose. Taip pat skyriuje apzvelgiamos pe-
reinamyjy procesy kompensavimo grandinés ir jy taikymai. Dalis skyriuje pateik-
tos medZiagos skelbta autoriaus mokslinése publikacijose (V. Novickij, et al.,
2017, Staigvila, et al., 2019).

1.1. Elektromagnetiniy lauky taikymai biomedicinoje
ir biotechnologijose

Magnetiniai laukai apima stiprius magnetinius laukus SMF (angl. strong magnetic
field), impulsinius elektromagnetinius laukus PEMF (angl. pulsed electromagne-
tic field), besisukanéius magnetinius laukus RMF (angl. rotating magnetic field)
ir kintamuosius elektromagnetinius laukus. Magnetoterapija yra neinvazinis, sau-
gus ir paprastas biidas gydyti suzalojimo vieta, skausmo ir uzdegimo Saltinj bei
kitas ligas. SMF ir PEMF yra du modifikuoti magnetiniy lauky tipai. SMF buvo
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suskirstyti j kategorijas pagal jy intensyvuma: ypag¢ silpnas (5 uT—1 mT), silpnas
(1 mT), vidutinis (1 mT-1 T), stiprus (1-5 T) ir ypac stiprus (> 5 T) (Xia et al.,
2018). Silpni magnetiniai laukai taip pat gali veikti jvairias Iasteles. Taip valdant
jony pernaSa galima bakterijy lgstelése. Taip pat veikiant lgsteles magnetiniu
lauku sutrinka lgsteliy judrumas ir dauginimosi greitis. Dauginimosi greitis prik-
lauso nuo magnetinio lauko stiprumo (Masood, et al., 2017).

Magnetinio lauko intensyvumo poveikio pavyzdziai biologinéms lgsteléms
pateikti 1.1 lenteléje.

1.1 lentelé. Magnetinio lauko poveikis biologinéms lgsteléms (Albuquerque et al., 2016)

Table 1.1. Magnetic field effects on biological cells (Albuquerque et al., 2016)

Magnetinio
laukointen- 1y i e Magnetinio lauko poveikis
syvumas,
mT

Salmonella Lasteliy augimui neturéjo jtakos, taciau
200 (May, et al., 2009) sumazéjo kolonijy nuo 36 h ir vél pra-

déjo didéti nuo 6-9h

Fibroblastai, melanomos | 20% slopina Zmogaus melanomos laste-

35 iki lastelés ir adipozé liy augimg ir nedaro jokio poveikio ka-
iki 120 L ; P .

kamieninés lgstelés mieninéms lgsteléms

(Sullivan et al., 2011)
300 Miofibroblastai Lasteliy proliferacija padidéjo nepakitus

(Gruchlik et al., 2012) lasteliy gyvybingumui, veikiant SMF
12 Endotelio lastelés Lasteliy skaicius padidéjo 40 %, lygi-

(Martino et al., 2010) nant su kontroline grupe
290 Saccharomyces cerevsiae | Biomasé padidéjo 2,5 karto

(Muniz et al. 2007)

Ziurkés kauly Giulpy ka- | Lasteliy skai¢iaus padidéjimas G2/M
15 mieninés Iastelés fazéje, bet tik i§ anksto paveikus rent-

(Sarvestani, et al., 2010) geno spinduliais
45 i nuo 450 Escherichia coli Lasteliy gyvybingumas ir kolonijas for-
e (Ji, et al., 2009) muojantys vienetai (CFU) sumazéjo po
iki 3500 - . o

ilgesnio poveikio

HL60 (zmogaus promielo- | SMF poveikis neturéjo jtakos lasteliy
6 citinés leukemijos lgsteliy | gyvybingumui

linija)

(Teodori, et al., 2002)

Alternaria alternata Konidijy augimas padidéjo 68 % — 33 %,
100, 500, Curvularia inaequalis palyginti su Alternaria alternata ir Cur-
1000 Fusarium oxysporum vularia inaequalis.

(Nagy, et al., 2004)
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Kaip matoma i§ 1.1 lentelés biologiniams eksperimentams dazniausiai nau-
dojamas mT eilés magnetinis laukas.

1.2. Stipriy impulsiniy elektromagnetiniy lauky
taikymai biotechnologijoje

Per paskutinj deSimtmetj buvo pasiiilytas bekontaktis metodas, grjstas stipriais
impulsiniais magnetiniais laukais, skirtas grjztamajam ir negrjztamajam biologi-
niy lasteliy membranos pralaidumo valdymui (permeabilizavimui) (Kardos et al.,
2016; Kranjc et al., 2016). Veikiant lasteles impulsiniais keliy tesly magnetiniais
laukais, jy membrana tampa laidi fluorescencinéms Zymenims (Towhidi et al.,
2012). Metodas galéty bati naudojamas kaip alternatyva elektroporacijai, kur nau-
dojami impulsiniai elektriniai laukai membrany pralaidumui pakeisti (Kotnik
et al., 2015; Yarmush et. al., 2014). Siuo metu manoma, kad impulsinis magne-
tinis laukas indukuoja elektrinj laukg ir tokiu biidu poliarizuoja lgstelés memb-
rang, kas jtakoja pory formavima panasiai kaip elektroporacijoje (Kranjc et al.,
2016; Towhidi et al., 2012). Taciau, greitai kintan¢io magnetinio lauko indukuo-
tas elektrinis laukas yra keliomis eilémis mazesnis nei elektroporacijai reikalingas
elektrinis laukas (Lucinskis et al., 2014; V. Novickij, Dermol, et al., 2017;
V. Novickij, Grainys, Lastauskiene, et al., 2016). D¢l to, taip pat svarstomi Kiti
jtakojantys reiSkiniai, tokie kaip elektroforezé (Schoenbach et al., 2015), lasteliy
receptoriy aktyvavimas (Shankayi et al., 2014), elektroendocitozé (Ben-Dov et
al., 2012) ar magnetomotorinés jégos (Yao et al., 2014), nors vis dar nejmanoma
vienareik§miskai nustatyti poveikio mechanizmo. Taip pat nustatyta, kad pavie-
niai impulsai iki 16,4 T nesukelia aptinkamy lasteliy pralaidumo valdymy (per-
meabilizacijos). Taciau pritaikius 2,9 T impulsus (bet didesnio dB/dt), atsiranda
lgsteliy atsakas (V. Novickij, Grainys, 2015; Shankayi et al., 2013; Towhidi et al.,
2012). Manoma, kad mazas lagsteliy permeabilizacijos efektyvumas buvo dél
mazo indukuoto elektrinio lauko, kuris visais atvejais buvo zemiau 1 kV/cm.
Tuomet didelio intensyvumo impulsiniai elektriniai laukai yra naudojami
biologiniy objekty veikimo tyrimams (Bhawandeep et al., 2017; Rems,
Miklav¢ic, et al., 2016; Yarmush et al., 2014). Jau istirti elektroporacijos metodai
apima platy pritaikymg biotechnologijose, maisto perdirbime ir biomedicinoje,
iskaitant klinikine praktikg (Calvet, Mir, et al., 2016; Golberg et al., 2016; Kotnik
et al., 2015; Lambricht et al., 2016; Yarmush et al., 2014). Nustatyta, kad pro-
cediros yra saugios ir veiksmingos Zzmonéms, ir galimos naudoti gydimui pikty-
biniy kepeny, kasos, plauéiy, limfmazgiy ir kity organy augliams (Jiang et al.,
2015; Kluger et al., 2016; Scheffer et al., 2014). Nepaisant to, elektroporacijos
metodas turi tam tikry ribojanciy veiksniy, tokiy kaip nuo bioimpedanso priklau-
somas elektrinio lauko pasiskirstymas (Neal et al., 2012), jtampos iSkraipymai
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(Guenther et al., 2015), nuo naviko dydzio priklausantis gydymo efektyvumas
(Muratori et al., 2016), sudétingas elektrody padéties nustatymas esant giliems
navikams (Langus et al., 2016), elektrocheminés reakcijos elektrodo sasajose
(Bhonsle et al., 2015; Miklav¢ié¢ et al., 2014; Rodaite-Riseviciene et al., 2014).
Dél to atsiranda alternatyviy metody, tokiy kaip neterminis Saltos plazmos gydy-
mas ar sonoporacija, leidziantys pagerinti priesvézinio gydymo efektyvuma konk-
reCioje taikymo srityje (Amini, et al., 2016; Guerrero-Preston et al., 2014;
Tamositinas et al., 2016; Timmermans et al., 2014). Todél, viena i$ tokiy alterna-
tyvy, gali biiti impulsiniai magnetiniai laukai, kurie gali sukelti padidintg Iasteliy
membrany pralaiduma vaistams ar kitoms molekuléms (Kardos et al., 2016;
Kranjc et al., 2016; V. Novickij, Grainys, Butkus, et al., 2016; Towhidi et al.,
2012). Magnetoporacija buvo patvirtinta in vivo jterpiant zaligja fluorescencing
plazmidg j raumenj (Kardos et al., 2016) ar cisplating j navikus (Kranjc et al.,
2016), todél jvertinant poveikj lgstelems galima palyginti su jprastine elektropo-
racija. In vitro tyrimai, kuriuose nagrinéjama magnetoporacijos metodika, taip pat
jrodo, kad jmanoma pasiekti lasteliy pralaidumo valdyma (permeabilizacijg). Ta-
¢iau gydymo efektyvumas yra kelis kartus mazesnis, palyginti su elektroporacija
(Firoozabadi et al., 2015; V. Novickij, Grainys, Lastauskieng, et al., 2015;
Towhidi et al., 2012). Buvo nustatyta, kad indukuotas elektrinis laukas negali biiti
laikomas vieninteliu parametru, atsakingu uz membranos pralaidumg magnetopo-
racijos metu (V. Novickij et al., 2016).

Remiantis esamais tyrimais, mikrosekundinés trukmés magnetiniai impulsai
su staciais frontais yra labiau pritaikomi magnetoporacijoje bei atsiranda poreikis
kurti didelio dB/dt magnetinio lauko sistemas (Kardos et al., 2016; V. Novickij,
Dermol, et al., 2017; V. Novickij, Girkontaite, et al., 2017; Towhidi et al., 2012).

1.3. Jtaisai naudojami stipraus magnetinio lauko
generatoriuose

Stipriy magnetiniy lauky generavimas reikalauja kA eilés sroviy, taciau tai suku-
ria inzinerines ir technologines problemas formuojant didelés galios impulsus. To-
kiam impulsui formuoti reikia jtaisy — rakty galiné¢iy sukomutuoti visag kondensa-
toriuose sukaupta energija j apkrova (magnetoporacijos atveju j induktoriy).
Magnetoporacijoje tokiy rakty dV/dt ir dl/dt turi bati pakankamai didelis
(Hulangamuwa et al., 2020), kad galima buty uztikrinti pakankama elektrinio
lauko indukcija. Raktai gali bati skirstomi j dielektrinio pramusimo ar puslaidi-
ninkinius (Vechalapu, et al., 2016). Vieni paprasc¢iausiy rakty yra kibirkstikliai
(angl. spark gap — dielektrinio pramusimo raktai), kurie naudojami nuosekliai su-
jungti su apkrova ir susideda i§ dviejy ir daugiau elektrody bei dielektriko
(1.1 pav.) (Jerzy, 2020).
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b

1.1 pav. Elektrodai su oro tarpu (Jerzy, 2020)
Fig. 1.1. Electrodes with air gap (Jerzy, 2020)

Pasiekus ribine pramusimo jtampg dielektrikas esantis tarp elektrody yra pra-
musamas, susiformuojant plazmai kibirkstikliai gali praleisti kA eilés sroves ir
komutuoti jtampas iki deSiméiy kV. Todél Kibirstikliai gali baiti naudojami jvai-
riose generatoriy topologijose: Markso, Bloumlein ar kombinuotose grandinése
(Beyer, et al., 2004; Ponniran et al., 2016; Rose et al., 2017). Dielektrinio pramu-
Simo raktai yra kei¢iami puslaidininkine technologija, nes yra neatsparis korozi-
jai, ir tokie raktai taip pat praranda savo valdymo/komutavimo savybes (Achour
et al., 2018; Achour, et al., 2017). Kibirkstikliais grjstos sistemos turi ribotas im-
pulsy parametry valdymo galimybes, t. y. negalima valdyti trukmés ir/ar amplitu-
dés, arba yra apribotas impulsy pasikartojimo daznis.

Puslaidininkiniai raktai gali iSspresti problemas susijusias su impulsy pasi-
kartojimo dazniu ar ne ilgaamziskumu, kuris yra tipinis dielektrinio pramusimo
raktams, taciau atsiranda apribojimai komutuojamos srovés ir jtampos dydziams
(Liu et al., 2019; Yasu et al., 2017). Dél Sios priezasties Stipriy magnetiniy lauky
generavimui dazniausiai naudojami tiristoriai, dél kilo ampery eilés srovés palai-
kymo (Grainys et al., 2015), tac¢iau dél mazo dl/dt (tipiskai iki keliy Simty A/us)
Sio tipo raktai turi ribotg pritaikyma auksto dB/dt magnetinio lauko sistemoms.
IGBT ir MOSFET rakty pritaikomumas yra apribotas mazos komutuojamos ga-
lios, ka galima iSspresti jungiant nuosekliai/lygiagreciai raktus ir masyvus
(V. Novickij, Grainys, et al., 2014; V. Novickij, Grainys, et al., 2017).

Ivertinant §io darbo specifika, reikia rinktis raktus atsizvelgiant j komutuo-
jama galia, rakty valdymo lankstumg ir ilgaamziskuma. Siam tikslui gali tikti
ignitronai — gyvsidabrio pripildytos lempos su valdymo elektrodu. Tokie raktai
gali komutuoti iki $imty kV jtampas ir Simty kA srovés, uztikrindami didesnj
ilgaamziskuma negu dujiniai kibirkstikliai. Puslaidininkiniy rakty pavyzdziai ir jy
parametrai yra pateikti 1.2 lenteléje.

Sroves esancias kA ir keliy kV jtampas uZztikrina tiristoriy puslaidininkiné
technologija arba dielektrinio pramusimo raktai (kibirkstikliai, ignitronai). Taip
pat jvertinant magnetoporacijos metodikos naujuma, gaunama iSvada, kad reikia
iSbandyti visus tinkamus rakty tipus.
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1.2 lentelé. Tipiniy impulsy formavimo rakty parametry palyginimas

Table 1.2. Typical characteristics of pulse forming switches

Raktas Modelis Jtampa Sroves tr ts
stipris
IXGH32N170 (Mwaniki, et 560
al., 2019) 1,7 kV 75 A 42 ns ns
AUIRGPS4070D0 (Rashitov 0.6 kV 240 A | 110 ns 125
IGBT et al., 2019) ns
CM600HA-24A (Moonesan 12 kV 600A | 190ns 350
etal., 2011) ! ns
FZ3600R17HP4B2BOSA?2 315
(Modul, et al., 2013) LTkV | 3,6kA | 290ns | 0
C2M0045170D (El-Helw
et al,, 2018) 1,7 kV 72A 20ns | 18ns
STY145N65M5 (Abbatelli
etal., 2018) 0,65kv | 138A 11ns 82 ns
MOSFET | CAS300M17BM2
(Rabkowski, et al., 2015; 1,7 kv 325A 72 ns 56 ns
Zhang et al., 2017)
CAS325M12HM2 (McNutt
etal., 2018) 1,2kV 444 A 35ns 29 ns
DCR3980H85 (Dynex, 8.5 KV 59,58 | dVv/dt 2000 V/us
et al., 2013) ' kA dl/dt 200 A/us
... | TZ240N36KOFHPSA1L dv/dt 100 V/us
Tiristorial (Eigenschaften, et al., 2010) 3,6kv 700 A di/dt 100 A/us
T9G0121203DH (Dunlea 12 kV 1,88 dv/dt 2400 V/us
et al., 2019) ' kA di/dt 150 A/us
IEBA (angl. intense 120
electron-beam accelerator) 360 kV 32 kA 60 ns ns
(Cheng et al., 2009)
Kibirkstiklis | HVHCS (angl. arc-
guenching chambers of high- 15KV 70KA | 400 us 600
voltage high-current swit- ' H us
ches) (Budin et al., 2017)
NL-1057 (Giesselmann,
gnitronas etal., 1993) 25kV | 300kA | 45ms | 4ms
NL7703EHV(Kumar, et al.,
2018) 50 kV 100 kA 5 us 15 us

Taciau, magnetinio lauko generavimui taip pat reikalingi impulsiniai induk-
toriai (rités), o lauko homogeniskumas ir atitinkamai poveikio parametrai prik-
lauso nuo rités geometrijos. Ivertinant, kad biologiniams eksperimentams reika-
lingas iki keliy ml taris, geriausia naudoti solenoido tipo daugiasluoksnes rites
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(Lucinskis et al., 2014). Tokiy ri¢iy (1.2 pav.) sukuriamas magnetinis laukas prik-
lauso nuo rités apvijy, sluoksniy skai¢iaus ir apvijos dydzio (J. Novickij et al.,
2004).

Komutuojant kilo ampery eilés srovés impulsus per tokio tipo induktorius,
dél Lorenco jégos, atsiranda deformacijos tarp apvijy (Bartkevic¢ius & Novickij,
2008). Todé¢l siekiant sutvirtinti apvijas, visas korpusas patalpinamas j metalinj
Sarvg. Apvijy izoliavimui naudojamos kompozitinés medziagos, pavyzdziui
stiklo-epoksido pluosto kompozitiné medziaga, o apvijy sutvirtinimui Zylon,
Kapton, S2 stiklo pluostas (Bartkevic¢ius & Novickij, 2008; Ka, et al., 2009).

L

QOO0 000
.| OO0 QOO0
QOO0 QOO0

llecceijeces

1.2 pav. Daugiasluoksnis induktorius
Fig. 1.2. Multilayered inductor

Vienas i§ pagrindiniy neigiamy faktoriy, komutuojant kilo ampery eilés sro-
ves yra Dzaulio Siluma atsirandanti apvijose ir galinti paveikti biologinius mégi-
nius. (V. Novickij, Grainys, Svediene, et al., 2014). D¢l §ios priezasties $ilimas
magnetoporacijos eksperimentuose privalo biti ribojamas, kuriant aktyvias ausi-
nimo sistemas ir/ar didelio trio induktorius, uztikrinant efektyvia/pasyvia oro
konvekcijg ir/arba didelj $iluminiy mainy inertiSkumg. Bet kuriuo atveju, biologi-
niams eksperimentams bandinio temperattira privalo bati apribota fiziologiniy
temperattry ruoze (iki 37 °C) viso impulsinio poveikio metu.

Galiausiai impulsiniy induktoriy strukttra apriboja ir jtakoja ne tik patj ban-
dinj, bet ir kuriamo magnetinio lauko parametrus. Priklausomai nuo induktyvumo
keiCiasi visos impulsinés grandinés apkrova, o dominuojant reaktyviajai kompo-
nentei gali atsirasti nevaldomi pereinamieji procesai (V. Novickij et al., 2015). O
esant, dideliems svyravimas atsiranda didelé tikimybé¢ sugadinti puslaidininkinj
rakta, o magnetoporacijos kontekste tampa sudétinga interpretuoti poveikio prik-
lausomybes nuo impulso parametry. Norint, slopinti parazitinio ir apkrovos rités
induktyvumy jtaka didelés galios grandinése, naudojamos pereinamyjy procesy
kompensavimo grandinés (angl. snubber circuits) (Staigvila, et al., 2019).
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Pereinamyjy procesy kompensavimas priklauso nuo sukauptos energijos dy-
dzio apkrovoje ir rakto greitaveikos, kurios pagalba komutuojama energija
(Delshad et al., 2017). Didélés galios impulsy generatoriuose dominuoja dviejy
tipy grandinés: 1) kirtiklio grandinés lygiagreciai apkrovai ir 2) RC, RCL, RCD
grandinés lygiagreciai raktui (Staigvila, et al., 2018).

Kirtiklio (angl. crowbar) grandinés naudojamos impulsy fronto kritimo laiko
formavimo tikslais ir apriboti rakty vir§jtampius dél atgaliniy sroviy (Pawar &
Patil, 2016; Yang et al., 2016). PaprasCiausia pasyviné kirtiklio grandiné
(1.3 pav.) sudaryta i§ didelés galios diodo ir nuosekliai sujungtos varzos, kurie yra
jungiami lygiagreciai apkrovai (Tang et al., 2018). Induktyviojoje didelés galios
grandinéje impulso metu sukuriama atvirkstiné jtampa (Dong et al., 2016), dél ko
gali buti neigiamai perkraunamas kondensatorius ir/ar susidarantys vir§jtampiai
ant puslaidininkinio rakto.

S

u«»—/

Kirtiklio
grandiné Apkrova
(angl. crowbar)

| |
I
O

1.3 pav. Kirtiklio grandiné
Fig. 1.3. Crowbar circuit

Kirtiklio grandiné sukuria atskira konttira, kuris i§spinduliuoja induktyvumo
sukaupta energija. Atitinkamai sumazéja pereinamyjy procesy jtaka (Arias &
Nunes, 2017; Jayanthi & Devaraj, 2019; Rihan, 2018; Wang et al., 2019).

Papildomai rakto apsaugai gali biiti naudojamos RC, RCD ar RCL grandinés,
kurios pavyzdys pavaizduotas 1.4 paveiksle.
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Lygiagreti varza Rs — statinis
itampos pasiskirstymas
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:

R | W 0o
J Rs A Rp, Cp, Dp apsauginé
o— \ granding (angl. snubber)
VT P dinaminiam jtampos
o8t —__—_ Co pasiskirstymui
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1.4 pav. Apsauginé pereinamyjy procesy kompensavimo grandiné
Fig. 1.4. Protectional transient process compensation circuit

Tokio tipo grandinés yra ypatingai paplitusios, kadangi leidzia valdyti im-
pulsy dl/dt ir dV/dt (F. Liu et al., 2017; Yatsugi et al., 2018). I$skirtiniais atvejais,
gali biiti naudojama modifikuota su papildomu induktyvumu (RCL), padidinat
apsaugos grandinés efektyvuma ribojant srove (Merz & Grimes, 2012).

1.4. Esamos magnetinio lauko generatoriy
technologijos

Siame poskyryje apzvelgiami paskutiniy metu impulsiniy elektromagnetiniy
lauky generatoriy pavyzdziai, kurie yra taikomi eksperimentuose su biologiniais
objektais.

Dauguma darby naudoja dvipoliy impulsy sistemas taikomiesiems tyrimams
elektromagnetiniuose laukuose, tuo tarpu vienas i§ populiariy biidy generuoti dvi-
polius impulsus yra H-topologija, kuri taikoma ir impulsiniy magnetiniy sistemy
srityje (Elserougi et al., 2016). Xiong et al. 2018 metais pasitlé magnetinio lauko
generatoriy, kurj sudaro VT, ..., VTg puslaidininkiniai MOSFET raktai, valdomi
mikrovaldikliu naudojant impulso plo¢io moduliacija PWM (angl. pulsed width
modulation) pateikta 1.5 paveiksle. Kai VTs ir VVTe raktai atidaryti, tuomet suda-
romas RLC grandinés konttras, kuris sudarytas i$ energijos kaupimo kondensa-
toriaus Cy, rités L1 ir Sunto varzos R,. Kai kondensatorius yra nepakankamai jk-
rautas, energija is rités L kaupiama kondensatoriuje C;. Tokiu budu energija gali
biiti naudojama pakartotinai.
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1.5 pav. H topologijos magnetinio lauko generatoriaus schema
(Xiong et al., 2018)
Fig. 1.5. Circuit of H topology magnetic field generator
(Xiong et al., 2018)

Kai raktai VT1, VTs, ir VT yra atidaryti, srové teka per RLC granding. Tuo
paciu metu, kondensatorius C: yra jkraunamas. Jtampai kondensatoriuje pasiekus
maksimalig reik§me srové ritéje nukrenta iki 0 A, 0 energija sukaupta kondensa-
toriuje C; gali buti panaudota dar karta.

Kai raktai VT, VTg, ir VT7 yra atidaryti, susidaro kontiras tarp jtampos Sal-
tinio ir kondensatoriaus. Energija kaupiama kondensatoriuje C; ribojant srove per
R varza. Tuo tarpu, kai raktai VT, ir VT, yra uzdaryti, o raktai VTs, VTg, atida-
ryti, sudaromas RLC kontiiras ir sukaupta energija kondensatoriuje C; iSkraunama
rit¢je L1. Tokio tipo generatorius gali sukurti 130 A srovés ir 70 mT magnetinj
lauka (Xiong et al., 2018).

Matoma, kad nors pasiiilytas generatorius turi pakankama lankstuma regu-
liuojant impulsy trukme, taciau dél ribotos galios jis negali biiti naudojamas mag-
netoporacijos srityje ir yra apribotas tiriant silpny elektromagnetiniy lauky po-
veikj biologiniams objektams. Tokio tipo generatoriai daznai yra pritaikomi nervy
stimuliacijai, pavyzdziui, transkrajininei magnetinei stimuliacijai TMS
(angl. transcranial magnetic stimulation).

Impulsinio magnetinio lauko generatoriaus pavyzdys, kuris yra skirtas transk-
rajininei magnetinei stimuliacijai yra pavaizduotas 1.6 paveiksle.
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1.6 pav. Magnetinio lauko generatoriaus schema transkrajininei magnetinei stimuliacijai
(Bouda et al., 2014)
Fig. 1.6. Magnetic field generator circuit for transcranial magnetic stimulation
(Bouda et al., 2014)

Dazniausiai Sioje srityje naudojamos vienfazés ir dvifazés signaly formos.
Dvifazj impulsa galima sukurti keliais buidais: kaip ir buvo minéta ankséiau, nau-
dojant pilng H-tiltelio ir modifikuoto H-tiltelio metodus. Siuo atveju naudojami
du MOSFET raktai su atskirais valdikliais. Sistema gali buti padalinta j keleta
posistemiy: galios $altinis, energijos kaupiklis, uztiiros valdymo grandiné ir apk-
rova. Galios $altinio pagalba kondensatorius C; yra jkraunamas teigiama jtampa,
o0 kondensatorius C; jkraunamas neigiama jtampa. Per TMS impulsa apkrovos rité
L yra prijungta prie vieno i§ dviejy energijos kaupikliy C; ir C; atitinkamai nau-
dojant MOSFET raktus. Prietaisg galima valdyti iSjungiant ir jjungiant VT ir VT,
raktus. Magnetinis laukas sukuriamas ritéje yra proporcingas srovei tekanciai per
rite L.

Bouda et al. 2014 pasitlytoje sistemoje C; ir C yra jkraunami galios $altinio
per D1 ir D2 lyginimo grandine sujungta su 115 V,c maitinimo $altiniu. Dél jzemi-
nimo problemy nenaudojama pilno lyginimo tiltelio schema. Prietaisas suprojek-
tuotas su dviem vienodais kondensatoriais C1=C>=24600 pF ir 100 V jtampos nau-
dojimo riba. Valdymo grandinéje naudojamas transformatorius (1:1) galvaniniam
atriSimui. Mikrovaldiklis sugeneruoja sta¢iakampj impulsa pirminéje apvijoje, 0
antriné apvija prijungta MOSFET raktams (VTy ir VT>) valdyti.

Generatoriai skirti TMS néra visiSkai suderinami su magnetoporacija ir Siame
etape netgi >3 T TMS sistemos netinka indukuoti plazminés membranos padidinta
pralaiduma in vitro, bet in vivo buvo gauti teigiami rezultatai (Brezar et al., 2020;
Kardos & Rabussay, 2012; Kranjc et al., 2016). Manoma, kad poveikio nebuvi-
mas in vitro yra jtakojamas nepakankamo tokiy sistemy dB/dt.

Viena pirmyjy sistemy, kurios tinka in vitro magnetoporacijai pasitlé
Van Bree et al. 2013. Sistema sudaryta i§ galios grandinés (maitinimo Saltinis,
kondensatoriai, dielekrinio pramusimo rakto), kurie sudaro kontiirg su vienos ap-
vijos kilpa (1.7 pav.).
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1.7 pav. Principiné didelio dB/dt generatoriaus schema (Van Bree et al., 2013)
Fig. 1.7. Principle circuit of high dB/dt generator (VVan Bree et al., 2013)

Srové vienos vijos kilpoje sugeneruojama nuosekliai sujungta RLC grandine,
kur kondensatorius C jkraunamas DC jtampa Uo. Kilpoje indukuotas elektrinis
laukas priklauso nuo impulso fronto laiko, srovés dydzio kilpoje, srove ribojan-
¢ios varzos R = 50 Q ir vidinio grandinés induktyvumo L. Naudojant Kirhofo
jtampos désnis RLC grandingje, srovei i(t) gali biiti pritaikyti trys sprendimai: kai
R? < % (angl. under damped), R? > % (angl. over damped), R? = % (angl. cri-
tically damped)(Elgenedy et al., 2018). Daugiapakopis dielektrinio pramusimo
raktas pasirinktas sumazinti rakto atsidarymo laikg. Grandinés vidinis induktyvu-
mas yra laikomas mazas ir nesiekia 80 nH, o pati sistema suprojektuota taip, kad
kondensatoriai yra kuo arciau vienas Kito.

Kilpa suprojektuota taip, kad galima biity patalpinti ml eilés mégintuvélj su
lgstelémis. DidZiausia generatoriaus palaikoma srové yra 1250 A, o impulso
fronto laikas siekia tik 5 ns, todél dI/dt yra ~250 A/ns. Pagal autoriy skai¢iavimus,
tai atitinka didziausig elektrinj laukg iki 10 kV/cm.

Kita grandiniy topologija, kuri tinka stipriy magnetiniy lauky generavimui
yra modulin¢ ir daznai taikoma jvairiose galios elektronikos srityse, t. y. Markso
generatoriaus topologija.

Markso topologijos generatorius sudaromas i§ vienody pakopy. Pakopas su-
daro kondensatoriai ir raktai (daznai dielektrinio pramu$imo). Jkrovimo biisenoje
kondensatoriai yra jkraunami lygiagreciai, o pasiekus jkrauta kriting jtampa (kuri
priklauso nuo tarp elektrody esancio tarpo dydzio) jvyksta dielektrinis pramusi-
mas dél kurio kondensatoriai susijungia nuosekliai ir sukauptg energijg iSkrau-
nama per apkrova. Kadangi dielektrinio pramusimo raktai yra sunkiai valdomi ir
turi ribotg veikimo cikla, vis dazniau jie yra pakei¢iami puslaidininkiniais. Taéiau,
tokiu atveju atsiranda srovés ir jtampos apribojimai bei gedimo rizika dél perei-
namyjy procesy grandinéje. Puslaidininkinio Markso generatoriaus pavyzdys yra
pateiktas 1.8 paveiksle. (Redondo et al., 2018).



1. MAGNETINIO LAUKO GENERAVIMO TECHNOLOGIJU IR JU TAIKYMU... 17

Valdymo signalai kiekvienam MOSFET raktui generuojami atskirai kiekvie-
nai pakopai, sinchronizuotas trigerio signalas siunc¢iamas i§ impulsinio transfor-
matoriaus. Siame generatoriuje MOSFET raktai pasirinkti dél greitaveikos, pa-
kankamos rakty darbinés jtampos 900 V, 65 mQ vidinés varzos ir 90 A impulsinés
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1.8 pav. Markso topologijos generatorius su puslaidininkiniais raktais
(Redondo et al., 2018)
Fig. 1.8. Marx topology generator with semiconductor switches (Redondo et al., 2018)

Norint padidinti generuojamo impulso srove pakopose naudojami raktai yra
sujungiami lygiagreciai. Redondo et al. 2019 pasitlytoje sistemoje pakopose su-
jungiami 24 raktai lygiagreciai, o naudojant 50 pakopy galima generuoti impulsus



18 1. MAGNETINIO LAUKO GENERAVIMO TECHNOLOGIU IR JU TAIKYMU...

40 kV ir 3,2 kA sroves su kylanciu ir krentan¢iu impulso frontu, kurio trukmé yra
tik 30 ns, o impulso plotis 3 us. Taciau, pasiiilytoje sistemoje naudojama varziné
apkrova. Magnetoporacijos tyrimuose apkrovoje yra dominuojanti induktyvioji
komponenté (naudojamas induktorius). Atitinkamai grandinéje biity indukuoja-
mos atgalinés srovés ir jtampos, o deSimciy rakty sinchronizavimas tapty pernelyg
sudétingas. Galiausiai impulso frontas taip pat zenkliai padidéty dél RLC para-
metry galios grandinéje, bet tai nereiskia, kad Markso generatoriaus topologija
negali buti pritaikyta sub-mikrosekundinio fronto magnetiniy impulsy generavi-
mui. Jvertinant, kad magnetoporacijos metodika tik pradeda vystytis, ypatingy rei-
kalavimy impulsy parametry lankstumui $iuo metu srityje néra — svarbu indukuoti
valdoma bekontak¢ig pernasg lasteliniame lygyje. Dél Sios priezasties trumpy ir
dideliy dB/dt impulsy generavimui gali tikti Markso generatoriaus topologija su
dielektrinio pramusimo raktais.

Ivertinant, kad srové tokiame generatoriuje siekty bent kelis kA, o impulsy
skai¢ius vienam bandiniui gali bati §imtai, pagrindinis tokio generatoriaus traku-
mas yra elektrody korozija. Tokiu atveju arba nepavykus pasiekti reikiamy para-
metry, galima biity panaudoti Markso generatoriaus topologija grjsta tiristoriniais
raktais analogiSkai grandinei, kuri buvo pasiiilyta Pecastaing et al., 2006. Gran-
diné pavaizduota 1.9 paveiksle.
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1.9 pav. Tiristorinis Markso topologijos generatorius su sinchronizuotu valdymu
naudojant toroidinius transformatorius (Pécastaing et al., 2006)
Fig. 1.9. Thyristor-based Marx topology generator with synchronous control using toroid
transformers (Pécastaing et al., 2006)
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Siame generatoriuje energijos komutavimui naudojami tiristoriai iskrauti
6,6 kV jtampa. Kadangi kiekvieno tiristoriaus srové turi biti apribota iki 75 A,
generatorius suprojektuotas taip, kad biity sudarytas i$ dviejy lygiagrec¢iy Markso
grandinés topologijy. Kiekvieng Markso generatoriy sudaro desimt pakopy, pak-
rauty iki 1 kV, su 22 nF kondensatoriais kiekvienoje pakopoje (suminé kondensa-
toriy talpa — 4,4 nF). Kiekvienoje pakopoje naudojami mazos galios tiristoriai.
Abiejy generatoriy dvideSimt tiristoriy jjungiami tuo pac¢iu metu, kad biity pasiek-
tas pastovus ir santykinai greitas impulso frontas (= 70 ns). Kiekvienas tiristorius
sujungtas su feritine Serdimi. Antriné grandiné sujungta tarp tiristoriaus uztaros ir
katodu, sudaryta i§ keliy apvijy, o pirminéje grandinéje tik viena apvija. Tokia
sistema uZztikrina galvanine izoliacijg tarp Kiekvieno tiristoriaus ir tarp valdymo ir
aukstos jtampos grandinés.

Taip pat jjungus tiristoriy, jo valdyti negalima. Norint i§jungti, anodo — ka-
todo srovés verté turi biiti mazesné uz ribing tiristoriaus uzsidarymo srove. Nuro-
dytame pavyzdyje papildomai suprojektuota iSjungimo grandiné, kurig sudaro
,Rim* varza ir ,,apkrovos tiristorius“. Sis tiristorius pirmiausia jjungiamas val-
dymo grandine, kad biity galima pakrauti kondensatorius. Kai kiekvieno konden-
satoriaus jtampa yra artima jkrovimo jtampai, apkrovos tiristorius iSsijungia. Tada
valdymo grandine jjungiami Markso generatoriaus tiristoriai. Kai i$éjimo srovés
verté nukrenta Zzemiau darbinés srovés vertés, 20 tiristoriy iSsijungia, nes Markso
generatorius yra izoliuotas nuo nuolatinés srovés tiekimo Kkai i§jungtas apkrovos
tiristorius.

Jeigu néra reikalavimo generuoti trumpus impulsus, magnetinio lauko gene-
ratoriaus grandinés labai supaprastéja ir gali pakakti netgi vieno modulinio rakto
(Grainys et al., 2015). Tokio generatoriaus principiné schema pavaizduota
1.10 paveiksle.
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1.10 pav. 43 kJ magnetinio lauko generatoriaus principiné schema
(Grainys et al., 2015)
Fig. 1.10. Principle circuit of a 43 kJ magnetic field generator
(Grainys et al., 2015)
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Siame formuoty impulsy generatoriuje kA dydZio srové yra komutuojama per
impulsinj induktoriy. Sistemoje panaudotas VS; tiristorinis raktas (4,2 kV ir
didZiausia srové 53 kA). Vietoj deSim¢iy lygiagre€iai sujungty tranzistoriy pa-
rinktas vienas didelés galios tiristorinis raktas, taciau jis yra apribotas pagal dl/dt.
Dél $ios priezasties minimalus impulso frontas siekia §imtus mikrosekundziy, ta-
&iau pats iskrovimo principas tinka magnetoporacijos sistemoms. Si sistema su-
daryta i§ auksStos jtampos maitinimo sistemos, kondensatoriy bloko, matavimo
grandinés, didelés galios rakto su valdymo grandine, kirtiklio grandinés ir apkro-
VOs rités. Visa sistema valdoma mikrovaldikliu. Aukstos jtampos jkrovimo gran-
diné valdoma K rele. Avarinio iSkrovimo metu naudojama K. relé, kuri isk-
rauna visg sukauptg energija Ci kondensatoriuje. Ry yra srove apribojanti varza.
Matavimo granding sudaro voltmetras ir analoginis keitiklis, o R4 ir Rz yra jtam-
pos dalikliai. Tiristorius VS: valdomas optiskai atskirtu valdikliu. Kirtiklio gran-
diné sudaryta i§ R ir D1, kurios paskirtis sumazinti atgaline jtampg ir kondensa-
toriy perkrova (Gregory et al., 1998). Sia sistema reikia optimizuoti parenkant
arba didelio dl/dt raktus (pavyzdziui, impulsiniai GTO tiristoriai (angl. gate turn-
off thyristor) arba kaip buvo minéta auk$¢iau, panaudojus IGBT (angl. insulated-
gate bipolar transistor) ar MOSFET (angl. metal-oxide-semiconductor field-
effect transistor) rakty masyvus. Bitent tokio tipo grandiné buvo pasitlyta
Novickij et al. 2014 (1.11 pav.).

Impulsinj magnetinio lauko generatoriy sudaro keturi pagrindiniai moduliai:
1) kondensatoriaus jkrovimo modulis; 2) impulsg formuojantis modulis; 3) induk-
tyviné apkrova; ir 4) valdymo blokas. Ikrovimo modulj sudaro impulsiniy kon-
densatoriy blokas (4 x 40 pF, 4,5 kV lygiagreciai sujungti kondensatoriai,
Cg= 160 pF) ir aukstos jtampos reguliuojamas 4 kV ir 7,5 mA maitinimo $altinis,
pagristas ,,Cockroft — Walton* daugikliu. Impulsa formuojanti dalis yra sudaryta
i§ keturiy didelés galios VTt tranzistoriy, kirtiklio diodo ir pereinamyjy procesy
kompensavimo grandinés. Keturi VTieer (Semikron, Uce = 1700 V,
ICpeak = 1200 A) raktai yra sujungti nuosekliai, kad biity galima valdyti aukstg
jtampa (U max = 6800 V). Generatoriaus kondensatoriai jkraunami iki 4 kV.
Apsaugine grandine sudaro keturi greito veikimo diodai (,,Ipeak = 3600 A,
dl/dt = 6400 A/us, ,,Semikron®) ir suderintos 10 Q (R1— R4) ir 0,15 uF (C1 — Cy)
RC grandinés, apsaugancios raktus nuo dideliy di/dt sroviy ir vir§jtampiy impulsy
iSkrovimo metu. 10 MQ daliklio varZos (Rp: — Rps) tolygiai paskirsto nuolating
jtampa.

Kirtiklio grandiné (D¢, Rs = 2,5 Q) naudojama atgalinés jtampos sumazini-
mui. Panaudoti keturi greiti (<100 ns, Fairchild) RHRG75120 diodai, kurie su-
jungti nuosekliai. Generatoriaus apkrova sudaro balastiné varza (Rpalastas = 4 Q),
apkrovos rité su Re¢ = 20 MQ lygiagreciai sujungta varza ir matavimo Sunto varza
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Rs yra 0,025 Q. Balastiné varza naudojama maksimaliai generuojamai srovei ap-
riboti. Be to, norint sugeneruoti staciakampius srovés impulsus apkrovoje turi do-
minuoti varziné apkrova.
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1.11 pav. Magnetiniy impulsy generatoriaus skirtas magnetoporacijos tyrimams. Optiniy
valdikliy schema supaprastinta (V. Novickij, Grainys, Novickij, et al., 2014)
Fig. 1.11. Magnetic field generator circuit for magnetoporation experiments. Optical
drivers circuit is simplified (V. Novickij, Grainys, Novickij, et al., 2014)
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Varza Re yra naudojama tam, kad biity iSvengta aukstos jtampos kritimo ant
rités nutrukus apvijai ar atjungus induktoriy. Tiksli 0,025 Q Sunto varza naudo-
jama impulsy formai i§matuoti ir jvertinti maksimalig ritéje tekancig srove.

Iskrovimo grandiné naudojama staigiam energijos iSkrovimui i§ kondensato-
riy, kas uztikrina papildomg apsaugg (1.12 pav.). Jg sudaro trys tiristoriai
(VS1—VS3), sujungti nuosekliai (IC = 8 A ir Uce = 2000 V) ir i8krovos varza
Riskrovimo = 1 KQ. Tiristoriai yra valdomi galvaniSkai atskirtu impulsiniu transfor-
matoriumi.
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1.12 pav. Avarinio iskrovimo grandiné (V. Novickij, Grainys, Novickij, et al., 2014)
Fig. 1.12. Emergency discharge circuit (V. Novickij, Grainys, Novickij, et al., 2014)

I

Tiristoriy veikimas yra sinchronizuotas. Toks jgyvendinimas leidzia iSkrauti
160 pF kondensatorius Cg iki 50 V per 700 ms; prieSingu atveju sistema létai
iSsikrauna per varzas Rps — Rp7 ir Riskovimo (€kvivalenting 3 MQ varza), jei 4 kV
aukstos jtampos Saltinis yra iSjungtas. Be to, varzos Rps — Rp7 naudojamos kaip
dalikliai tolygiai paskirstyti nuolating jtampa tarp tiristoriy. Pagrindinis $ios mag-
netoporacijos sistemos trikumas yra mazas induktoriaus tiiris ir apribota maksi-
mali impulsingé srové.

Dar vienas generatorius skirtas magnetoporacijai i§$aukti buvo pasitlytas
Novickij et al., 2013. Impulsinj generatoriy sudaro didelés galios greitai veikian-
tys tiristoriaus raktai, kondensatoriai, aukstos jtampos Saltinis, apkrovos rité ir val-
dymo grandiné (1.13 pav.).

Trys didelés galios tiristoriai yra sujungti nuosekliai, kad biity galima padi-
dinti maksimalig jtampa, kuri yra 1,8 kV. Kondensatoriaus C> verté siekia 0,3 pF.
Magnetinio lauko generatoriaus valdymas jgyvendintas naudojant mikrovaldiklj.
Mikrovaldiklis reguliuoja impulsy darbo ciklg ir valdo MOSFET tranzistoriy VT3,
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kuris reguliuoja i§¢jimo jtampg. Taip pat suprojektuota kirtiklio grandiné apsaugai
nuo virs$jtampiy susidarymo. Taip pat tiristoriy apsaugai naudojama RC apsauginé
grandiné. DidZiausias impulsy pasikartojimo daznis yra 40 Hz ir gali kisti inter-
vale nuo 1-40 Hz, kai didziausia srové yra 0-550 A diapazone. Impulsai valdomi
mikrovaldiklio per valdymo granding. Impulsy daznis yra apribotas dél Siluminio
poveikio susidarancio ritéje, kuri naudojama kaip apkrova.

320 vDC \E‘

¢ 7S ¢
Valdymo grandiné

+ Mikrovaldiklis

1.13 pav. Tiristorinis magnetinio lauko impulsy generatorius (V. Novickij et al., 2013)
Fig. 1.13. Thyristor-based magnetic field pulse generator (V. Novickij et al., 2013)

Analogiskai anksCiau apzvelgtai grandinei, pagrindinis S$ios magnetoporaci-
jos sistemos tritkumas yra ribota komutuojama srove ir induktoriaus tiiris. Galiau-
siai, dél riboto efektyvaus induktoriaus ttrio (pl eilés) ir pasikartojanciy impulsy,
Dzaulio Silumos jtaka yra nei§vengiama.

1.5. Pirmojo skyriaus iSvados ir disertacijos
uzdaviniy formulavimas

1. Stipriy magnetiniy lauky taikymas biologinéms lasteléms gali sukelti
valdomg lasteliy plazminés membranos pralaiduma, taciau reikia di-
delés galios sistemy, kuriy generuojamy magnetiniy lauko impulsy
amplitudé virsija kelias Teslas.
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2. Kuriant magnetoporacijai skirtus magnetinio lauko generatorius rei-
kia pasiekti kompromisg tarp rakty greitaveikos, pereinamyjy pro-
cesy grandiniy ir valdymo sudétingumo bei maksimaliy impulsy pa-
rametry, uztikrinant kuo didesnj dB/dt.

3. Naujausios magnetoporacijos sistemos naudoja IGBT, MOSFET ir
tiristoriniy rakty masyvus didelés galios impulsy formavimui induk-
tyviojoje apkrovoje, taciau reikia kurti pereinamyjy procesy grandi-
nes, norint apsaugoti raktus nuo vir§jtampiy ir vir§sroviy.

Disertacijoje suformuluoti uzdaviniai:

1. Istirti didelés galios impulsy technologijas ir pasitlyti auksto magne-
tinio lauko poky¢io per laiko vieneta magnetiniy impulsy formavimo
grandines, skirtas biologiniy lgsteliy membrany pralaidumo valdy-
mui be tiesioginio kontakto su bandiniu.

2. vertinti impulsiniy induktoriy struktiirg, generuojamo indukuoto
elektrinio lauko pasiskirstymus nuo srovés impulso formos, jSilimo
efektus ir uztikrinti temperatiiros stabilizavimg poveikio metu.

3. Ivertinti taikomuosius eksperimentinius sukurty generatoriy tyrimus,
jrodant efektyvuma ir pritaikomumg Igsteliy membrany pralaidumo
valdymui.



Impulsiniy didelés galios generatoriy
kdrimas ir tyrimas

Skyriuje nagrinéjamos trijy skirtingy grandiniy topologijy generatoriy struktiros,
apzvelgiami prototipai ir pagrindiniai sukurty impulsiniy didelés galios generato-
riy parametrai. Skyriaus medziagos pagrindu paskelbtos keturios publikacijos
(V. Novickij et al., 2020; V. Novickij, Grainys, et al., 2017; V. Novickij,
Lastauskiene, et al., 2017; Staigvila et al., 2019).

2.1. Markso topologijos magnetinio lauko
generatorius

Magnetoporacijos darbuose triiksta informacijos apie impulsinio magnetinio
lauko amplitude ar impulsy forma, nors tai turi jtakos sukeltos lasteliy pralaidumo
valdymo efektyvumui. Todél, naudojant tiping Markso generatoriaus topologija ir
dielektrinio pramusimo raktus buvo sukurtas auksto dB/dt generatorius. Sis gene-
ratorius sukurtas siekiant jvertinti tikslinius magnetinio lauko parametrus.

Siame darbe Markso generatorius buvo sudarytas i§ 6 pakopy (bendra jtampa
23 kV, pakopos jtampa 3,85 kV). Kiekvienoje pakopoje naudojama 0,15 puF kon-
densatoriai (Cornell Dubilier, SC, JAV). Generatoriaus apkrovai naudojamas in-

25
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duktorius (rité) (2 sluoksniy, 6 apvijy, kuriy bendras induktyvumas 1,1 pH). In-
duktorius buvo suprojektuotas taip, kad tilpty 0,2 ml PGR (angl. polymerase chain
reaction) sterilus mégintuvélis (Quali, SC, JAV) biologiniams méginiams. Vieno
impulso energija yra intervale nuo 6 iki 7 J. Pagrindiné generatoriaus schema ir
gaunamas magnetinio lauko impulsas parodyti 2.1 paveiksle.

Ly V- v+ Dc Re
l_NW\ . ° >‘
St
Rst Rst

2.1 pav. Markso generatorius su induktyvine apkrova
(V. Novickij, Lastauskiene, et al., 2017)
Fig. 2.1. Marx generator with inductive load (V. Novickij, Lastauskiene, et al., 2017)

Pakopos varza Rst yra 150 kQ, o jkrovimo srove ribojanti varza Rc = 20 kQ.
ISkrovos metu buvo gautas charakteringas LC apkrovai impulsas. Gautas impulsas
yra gestantis sinusas, kurio didZiausia amplitudé yra 3,3 T. Didziausia komutuo-
jama srové buvo lygi 5 KA. Generatorius gali generuoti pasikartojanéius impulsus,
kuriy pasikartojimo daznis yra 0,25-0,5 Hz.

Ivertinant, kad indukuotas elektrinis laukas turi didele reik§me biologiniam
poveikiui, pikiné indukuoto elektrinio lauko amplitudé sieké iki 0,19 kV/cm dél
auksto dB/dt (priekinis frontas 450 ns). Magnetinio lauko impulsas gautas, nau-
dojant sukalibruota Kilpinj magnetinio lauko jutiklj, o elektrinio lauko — naudojant
,,Comsol multiphysiscs“ (2.2 pav.).
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2.2 pav. Marko generatoriaus impulsas (V. Novickij, Lastauskiene, et al., 2017)
Fig. 2.2. Pulse of the Marx generator (V. Novickij, Lastauskiene, et al., 2017)
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Indukuotas elektrinis laukas deSimtis karty virSija tipines elektrinio lauko
amplitudes, kurios yra naudojamos magnetoporacijos darbuose. Bendra impulso
trukmé yra apie 12 us, tadiau siekiant jvertinti poveikj lasteléms taip pat turi bati
jvertintas magnetinio ir elektrinio lauko homogeniskumas. Pasitelkta COMSOL
Multiphysics (COMSOL, Stokholmas, Svedija) programiné jranga kurti imitaci-
nius modelius. Induktoriaus modelis, magnetinio ir indukuoto elektrinio lauko
erdviniai pasiskirstymai parodyti 2.3 paveiksle.

Kaip matyti 2.3 paveiksle, daugiasluoksnis solenoido tipo induktorius leidzia
generuoti homogeniska (>90 %) magnetinj lauka rités vidiniame tiiryje, taciau in-
dukuotas elektrinis laukas yra nehomogeniskas ir tiesiSkai mazéja link indukto-
riaus centro. Tai rei$kia, kad lgstelés yra veikiamos nevienodai.

Taip pat DZaulio Siluma yra dazna problema biologiniuose tyrimuose ka-
dangi gali jtakoti lgsteliy atsakg j impulsinj poveikj. Dél §iy priezas¢iy méginio
jSilimas privalo biti apribotas fiziologiniy temperatiiry ruoze. Tikslui pasiekti in-
duktoriuje buvo naudojama didelio skerspjivio emaliuota variné viela
(1,5 x 2 mm), kuri uztikrina mazesne aktyviaja varzg ir didesnj $iluminés energi-
jos i$sisklaidyma, kas sumazina temperattros pokytj iki 2 = 0,5 °C po 50 impulsy
(3,3 T, 0,25 Hz) sekos. Matavimams buvo naudojamas ,,Pt1000* jutiklis (Innova-
tive Sensor Technology, Wattwil, Sveicarija).

B (T)

35

9,3 mm

M

0.05
2.5 mm :

2.3 pav. Impulsinio magnetinio (virSuje) ir indukuoto elektrinio lauko (apacioje)
erdvinis pasiskirstymas induktoriuje (V. Novickij, Lastauskiene, et al., 2017)
Fig. 2.3. Spatial distribution of magnetic (top) and electric (bottom) fields in the inductor
(V. Novickij, Lastauskiene, et al., 2017)
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Nustacius impulsinio poveikio parametrus, buvo atlikti taikomieji Markso to-
pologija grjsto generatoriaus tyrimai su mieliy lgstelémis. Eksperimentai buvo at-
likti naudojant tradicing elektroporacija ir magnetoporacija atskirai bei kartu, sie-
kiant nustatyti galima sinergistinj poveikj. Elektroporacijai buvo naudojamas
sta¢iakampiy impulsy generatorius (V. Novickij, Grainys, Butkus, et al., 2016) ir
1 mm tarpo kiuveté (VWR International, Radnor, JAV). Tyrimui buvo pasirinktos
Candida albicans (ATCC14053) mielés.

Poveikis buvo tiriamas, vertinant mieliy gyvybingumg ir permeabilizacija po
magnetoporacijos ir elektroporacijos. Permeabilizacijos efektyvumas buvo verti-
namas fluorescenciniais dazais PI — propidzio jodidas (angl. propidium iodide)
naudojant tékmés citometrijg (vidutinés fluorescencijos lygis, fluorescuojanciy
lasteliy skaiCius). Gyvybingumas buvo vertinamas séjimais ant agarizuotos terpés.
Kolonijy formavimo vienety po poveikio skai¢ius CFUr (angl. colony-forming
unit) buvo lyginamas su kontrole CFUc — bandiniais, kurie nebuvo veikiami im-
pulsiniais laukais.

Elektroporacijai buvo naudojami pavieniai 100 ps staciakampiai impulsai,
kuriy amplitudé sieké 8, 10, 13 ir 17 kV/cm. Magnetoporacijai buvo naudojamos
3,3 T impulsy sekos po 10, 25 ir 50 impulsy.

Permeabilizacija buvo detektuojama kai stebimas fluorescencijos spektro
poslinkis kuris yra pavaizduotas 2.4 paveiksle.
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2.4 pav. Lasteliy fluorescencijos pavyzdziai: a) fluorescencijos spektro poslinkis po
elektroporacijos ir magnetoporacijos; b) kontrolé; ¢) bandinys po poveikio
(V. Novickij, Lastauskiene, et al., 2017)
Fig. 2.5. Examples of cell fluorescence are: a) shift of the fluorescence spectrum after
electroporation and magnetoporation; b) control; c) post-exposure sample
(V. Novickij, Lastauskiene, et al., 2017)
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Kiekybinis rezultaty jvertinimas pateikiamas 2.5 paveiksle. Matoma, kad
mielés yra atsparios nurodyty parametry magnetoporacijai ir skirtumai tarp kont-
rolés ir bandiniy po poveikio impulsiniu magnetiniu lauku yra statistiskai nereisk-
mingi. Taciau, veikiant mieles elektriniu lauku matomas Zenklus permeabilizuoty
lasteliy skaiCiaus padidéjimas, didinant elektrinio lauko amplitude. Kombinuojant
magnetoporacija ir elektroporacijg matomas statistiskai patikimas (P < 0,05) skir-
tumas, taciau skirtingai negu tikétasi, matomas permeabilizuoty Igsteliy skaiCiaus
sumazéjimas. Eksperimentiniy bandymy metu konstatuota, kad nurodyty para-
metry generatorius gali buti naudojamas sukelti detektuojamus pokycius mieliy
lastelése. Taciau, mieliy lastelés dél iSorinés sienelés yra daug atsparesnés fizi-
niam poveikiui negu gyviininés lastelés, todél sukurtas generatorius buvo taip pat
pritaikytas su Sp2/0 vézinémis lastelémis (V. Novickij, Girkontaite, et al., 2017).
Nustatyta, kad nurodyty parametry magnetinio lauko impulsai yra tinkami sukelti
griZtamaja magnetoporacijg gyviininése lastelése.
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2.5 pav. C. Albicans permeabilizacija (kairéje) ir gyvybingumas (desinéje)
po impulsinio poveikio, kur zvaigzduté (*) rodo statistiskai reik§mingg (P < 0,05)
skirtumg lyginant su elektroporacija (V. Novickij, Lastauskiene, et al., 2017)
Fig. 2.5. Permeabilization (left) and vability (right) of C. albicans after pulsed treatment,
where asterisk (*) corresponds to statistical difference (P < 0.05) versus electroporation
only treatment (V. Novickij, Lastauskiene, et al., 2017)

Matoma, kad nors vidutinis gyvybingumo lygis krito kombinuojant elektro-
poracija ir magnetoporacija, taciau daugelyje atvejy skirtumai néra statistiskai pa-
tikimi.

Ivertinant visy biologiniy eksperimenty rezultatus buvo patvirtinta, kad 3 T
impulsinis magnetinis laukas yra pakankamas sukelti detektuojamus pokycius
biologiniuose objektuose, todel nurodyta amplitudé buvo pasirinkta kaip minimali
tolimesniems generatoriy prototipams.
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2.2. Magnetinio lauko generatorius su
ignitrono raktu

EksperimentiS§kai patvirtinta, kad 3 T submikrosekundinio fronto impulsy pa-
kanka sukelti magnetoporacijg, taciau tam reikalingos 4-5 kA srovés. Atsizvel-
giant j aukstg dl/dt ir kV diapazono jtampg, buvo padaryta iSvada, kad tokiems
impulsams formuoti geriausiai tinka ignitronas.

Sukurtas impulsinis generatorius grjstas Ignitrono (NL-1038, National
Electronics, Farmingdale, NY, USA) tipo raktu. Ignitronas tai nepuslaidininkinis
elektronikos jtaisais, kurio viduje yra gyvsidabrio. Naudojant ignitrong kaip pag-
rindinj komutavimo jrenginj, prietaisas sudétingéja, nes reikia sukurti 2 atskirus
generatorius. Vienas generatorius skirtas energijos kondensatoriuose iSkrovimui
per induktyvig apkrova, kitas — formuoti valdymo impulsui.

Generatoriaus supaprastinta struktiiriné schema pavaizduota 2.6 paveiksle.
Valdymo impulso formavimas gristas RC grandinés iSkrovimu naudojant 2 tiris-
torinius raktus VSi., (IXYS MCO500-12101, USA). Energija, reikalinga sukurti
impulsui, kaupiama Cs 0,33 pF kondensatoriuje, tam naudojame nuolatinés auks-
tos jtampos 2 kV Saltin;.
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2.6 pav. Principiné impulsinio magnetinio lauko generatoriaus su
ignitrono tipo raktu schema (Staigvila et al., 2019)
Fig. 2.6. Principle circuit of a magnetic field generator with ignitron switch
(Staigvila et al., 2019)
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Valdymo generatoriuje naudojami 2 nuosekliai sujungti tiristoriniai raktai
VS1., lygiagreciai prijungtos dvi Rg 50 MQ (,,OHMITE®) varzos, tam, kad vie-
nodai paskirstyty nuolatiné jtampa. Valdymo grandinés impulso srovei apriboti
tiristoriai nuosekliai sujungti su Rz 10 Q varza. Generatorius suprojektuotas taip,
kad nuolatiné valdymo jtampa 1500 V yra palaikoma kondensatoriuje Cs. Siekiant
sumazinti induktyvumo jtakg valdymo impulsui panaudoti trys diodai atgalinés
jtampos kirtiklio grandinei sudaryti (angl. crowbar) (D1-3) 75 A 1200 V. Susidargs
konttiras tarp apkrovos ir diody neleidzia atgalinei jtampai paveikti ignitrono
atsidarymo.

Varza R, (10 kQ) apsaugo valdymo grandinés aukstos jtampos Saltinj
(Spellman 2 kV), kad energijos iSkrovimo metu dél kondensatoriaus C3 nesusida-
ryty trumpas jungimas grandinéje.

Generatoriaus valdymui naudojamas mikrovaldiklis XMEGA128A3U
(Atmega, San Jose, CA, USA), kuris galvanisSkai atskirtas valdikliu
ADUMA4223ARWZ (Analog Devices, Norwood, MA, USA).

Pagrindiné generatoriaus maitinimo grandiné sudaryta i§ nuolatinés aukstos
jtampos maitinimo Saltinio 8 kV ,,Spellman® bei kondensatoriy C1 = 20 uF ir
Cois= 0,75 uF. Energija kaupiama kondensatoriuose C1, bet dél to, kad reikalingi
pasikartojantys impulsai, papildomai naudojami Cornell Dubilier kondensatoriai.
Varza R; 1880 Q naudojama srovés apribojimui ir aukstos jtampos 8 kV Saltinio
apsaugai nuo trumpo jungimo iskrovimo metu.

Apsauginé iSkrovos grandiné suprojektuota tam, kad sukaupta energija kon-
densatoriuose C; ir Cpis bty galima iskrauti varzoje Rp 470 Q. Grandiné sudaryta
i§ keturiy tiristoriy VS, ir jiems lygiagreciy varzy Rg 10 MQ. Apsauginé gran-
diné veikia nepriklausomai nuo visos likusios generatoriaus grandinés ir yra val-
doma naudojant transformatoriy ir fizinj mygtuka.

Prototipo valdymo ir maitinimo grandinés yra galvaniskai atskirtos. Genera-
toriuje kaip apkrova naudojama rité L. Impulso formos matavimai atliekami ant
nuoseklios varzos Ruunes 0,1 Q. Generatoriaus eksperimentinis prototipas yra pa-
vaizduotas 2.7 paveiksle.

Norint uztikrinti suprojektuotos schemos veikima ir sumazinti pagrindiniy
rakty gedimo rizikas visos grandinés buvo istirtos atskirai. Ignitrong valdo du
tiristoriai ir mikrovaldiklis. Visos grandinés yra galvaniSkai atskirtos naudojant
izoliacinius transformatorius arba valdiklius. Atsizvelgiant j ignitrono aprasyma,
valdymui reikia 5-10 ps, 1,5-3 kV impulsy, srovei vir§ijant 100 A. Valdymo
grandiniy impulsas matuojamas tarp ignitrono trigerio ir katodo, gauti rezultatai
pavaizduoti 2.9 paveiksle B.



32 2. IMPULSINIU DIDELES GALIOS GENERATORIU KURIMAS IR TYRIMAS
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2.7 pav. Generatoriaus prototipas
(Staigvila et al., 2019)

Fig. 2.7. The generator prototype
(Staigvila et al., 2019)

Matoma, kad mikrovaldiklis generuoja 20 ps 3,3 V impulsus | optinio atri-
Simo valdiklius (2.6 pav.), kurie §j signalg galvaniskai atriSa ir sustiprina iki 4 V
ir maksimalios 5 A srovés, skirtos valdyti tiristorinius raktus. Paveiksle 2.9 A is-
matuoti mikrovaldiklio impulsy matavimai i§¢jimo taskuose ir tiristoriy Ut tarp
uztaros ir katodo. Ugr yra 66 % nuo maksimalios kritinés jtampos, kurig palaiko
nurodyty modeliy tiristoriai, kas pilnai atitinka projektavimo uzduotj. Taip pat ga-
lima pastebéti, kad valdymo impulsy amplitudés nedaug skiriasi tarp dviejy tiris-
toriy, nors valdymo grandinés ir pakrovimo jtampos yra identiskos. Sie skirtumai
gali biiti jtakojami gamykliniy parametry tarp skirtingy rakty, taciau skirtumai yra
nedideli ir nejtakoja rakty atidarymo, kadangi Ugr ir paleidimo srové daug karty
vir§ija minimalig ribine srove §iy tiristoriy valdymui.

Tiristoriai iSkrauna visg energija sukaupta talpoje Cs. Jvertinant, kad ignit-
rono paleidimas yra grieztai apribotas 5—10 ps trukmés diapazone, buvo parinktas
Cz = 0,33 pF, kad bendra RC grandinés konstanta apriboty valdymo impulsy
trukme. 2.9 B paveiksle matoma, kad impulso trukmé nevirsija 10 ps, kas atitinka
darbo uzduotj.
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2.8 pav. Valdymo grandiniy i§¢jimo impulsai: a) valdikliy impulsai;
b) ignitrono valdymo grandinés impulsas (Staigvila et al., 2019)
Fig. 2.8. Control circuit output pulses: a) controllers pulses;

b) ignitron control circuit pulse (Staigvila et al., 2019)

Sio modelio ignitronas yra skirtas komutuoti daugiau negu 20 kV jtampas ir
sroves virSijancias 100 kA. Taciau, jis naudojamas mazesnéms galioms komu-
tuoti, todél Ujen siekiancios 62 % nuo maksimalios ribinés jtampos tikrai pakanka
8 kV, iki 10 KA impulsams komutuoti. Kaip matoma valdymo srové yra 180 A,
kas Zenkliai vir§ija minimalig 100 A valdymo srovg.

Generatoriaus bandymui kaip apkrova buvo naudojama rité (dviejy sluoks-
niy, Sesiy apvijy ir L = 1,4 uH). Apvijoms buvo pritaikyta didelio skerspjivio
emaliuota variné viela (1,5 x 2 mm?). Palyginimui, kaip apkrova, taip pat buvo
naudojama 2,4 Q varza. Atitinkamy impulsy formos yra pavaizduotos
2.9 paveiksle.
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2.9 pav. Generatoriaus impulso formos naudojant induktyvig ir
varzing apkrovas (Staigvila et al., 2019)

Fig. 2.9. The output waveforms of the generator with inductive
and resistive loads (Staigvila et al., 2019)

Matoma, kad generatorius gali formuoti didelés galios impulsus su
sub-mikrosekundinés trukmeés frontu (640 ns, kai L = 1,4 uH), kuris uZtikrina
aukstg dB/dt ir tokiu biidu leidZia indukuoti pakankama elektrinj lauka magneto-
poracijos tyrimams. Generuojamo srovés impulso auk$¢iausia verté yra 4,9 kA,
kai jkrovimo jtampa yra 6,5 kV, o didziausias dl/dt — 6,6 kA/us. Bandymo metu
taip pat buvo sugeneruotas ir RC impulso signalas jsitikinti, kad ignitronas for-
muoja mikrosekundinius impulsus nepriklausomai nuo apkrovos tipo.

Galiausiai buvo istirta avarinio iSkrovimo grandiné. Kondensatoriai buvo jk-
rauti ir i§ karto iSkrauti. ISkrovos impulso forma iSmatuota ant varzos Rp parodyta
2.10 paveiksle.

Kaip matyti 2.10 paveiksle, kondensatoriai visi§kai i§sikrauna maziau nei per
1,5 ms. Grandiné nepriklauso nuo mikrovaldiklio, todél veikia net esant mikro-
valdiklio gedimui tokiu biidu apsaugant vartotoja.

Galiausiai buvo sumodeliuotas generuojamo magnetinio lauko erdvinis pa-
siskirstymas induktoriuje, naudojant COMSOL programing jranga. Rezultatai yra
pateikiami 2.11 paveiksle.

Matoma, kad imitaciniame modelyje nustatytos reikSmes atitinka iSmatuota
3 T magnetinio lauko amplitude ir disertacijoje iSkelta tikslg sistemos paramet-
rams. Sistema gali generuoti pavienius ir pasikartojancius (1 Hz) impulsus su
sub-mikrosekundiniu frontu.
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2.10 pav. Avarinio iSkrovimo grandinés impulso forma
(Staigvila et al., 2019)
Fig. 2.10. The output pulse of the emergency discharge circuit
(Staigvila et al., 2019)

Didelis dB/dt taip pat leidzia indukuoti iki 68 V/cm elektrinj laukg, kas
desimtis karty vir§ija ribinius elektrinius laukus magnetoporacijos darbuose.

A 4,06

5,5 mm 4
L

10 mm

Magnetinis laukas, T

2.11 pav. Magnetinio lauko erdvinis pasiskirstymas induktoriaus viduje
(Staigvila et al., 2019)
Fig. 2.11. Spatial distribution of magnetic field inside the inductor
(Staigvila et al., 2019)
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2.3. Impulsinis generatorius grjstas tiristoriniais
raktais

Buvo sukurta trecioji impulsiné sistema skirta generuoti iki 10 T, > 10 V/cm pa-
sikartojan¢ius impulsus. Impulsy formavimui buvo naudojami du MCC255-16i0l
(IXYS, JAV) tiristoriniai (SCR) moduliai VS; ir VS,. Struktiiriné generatoriaus
schema pavaizduota 2.12 paveiksle.
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2.12 pav. Tiristorinio impulsinio magnetinio lauko generatoriaus schema
(V. Novickij et al., 2020)
Fig. 2.12. The scheme of the thyristor-based magnetic field generator
(V. Novickij et al., 2020)

Dél dI/dt apribojimo ($iuo atveju 500 A/us), maksimali srové grandingje ap-
ribota iki 1,5 kA. Tokiu budu apsaugomi ne tik tiristoriniai raktai bet ir sumazi-
nama Dzaulio Silumos jtaka, naudojant daugiasluoksnius induktorius.

Maitinimo grandiné sudaryta i§ dviejy kondensatoriy baterijy analogiskai,
kaip ignitronu gristas generatorius, uztikrinant galimybe generuoti pasikartojan-
¢ius impulsus. Pirmoji kondensatoriy baterija susideda i filtro tipo kondensatoriy
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(KNG1914, ISKRA, Slovénija) (3 x 200 uF nuosekliai = 66,67 uF), o antroji —
auksto dl/dt impulsiniy kondensatoriy (940C20W1K-F, Cornell Daobilier, JAV;
6 x 1 uF nuosekliai ir lygiagreciai = 1,5 pF). Kondensatoriy baterijy pakrovimo
jtampa buvo apribota iki 3 kV (0-3 kV) naudojant UM4 * 4 (Spellman, JAV)
jtampos keitiklj. Tarp atskiry kondensatoriy baterijy naudojama 20 kQ varza, kuri
riboja impulsiniy kondensatoriy jkrovimo srove. Siy parametry grandiné palaiko
pasikartojanciy impulsy daznj iki 5 Hz.

Kirtiklio (angl. crowbar) grandiné (D1.3, RC) buvo naudojama kondesatoriy
perkrovai ir atgalinés jtampos ribojimui. Pagrindiniai generatoriaus raktai (tiristo-
riai) buvo sujungti nuosekliai, siekiant padidinti maksimalig komutuojama jtampa
iki 3,2 kV. Kaip apkrova, $iame generatoriuje gali biti naudojamas bet kokio tipo
induktorius, kurio rekomenduojama induktyvumo verté yra <10 pH, kas uztik-
rinty >1 kA srovg ir pakankamus kilimo/kritimo frontus magnetoporacijai uztik-
rinti. Generatoriaus prototipas pavaizduota 2.13 paveiksle.

Tiristorinis raktas

Valdymo ir galios grandinés

a)

Aukstos jtampos
kondensatoriai

Impulso formavimui skirti aukstos d//d¢ kondensatoriai

LCD ekranas

< 375cm »~

b)

37.5cm

LED S$viestukai impulsy iskrovimui

p ; % Aukstos jtampos reguliavimas
identifikuoti

2.13 pav. Sukurto generatoriaus: a) elektronikos komponentai; b) korpusa;
(V. Novickij et al., 2020)
Fig. 2.13. Developed generator: a) The electronic components; b) the housing
(V. Novickij et al., 2020)
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Taip pat kaip ir ignitrono generatoriuje buvo jdiegta avarinio iSkrovimo gran-
diné (VSs—-VSy). Ja jjungia galvaniSkai atskirtas trigeris (Tp), kuris valdomas
mygtuku atskirai nuo pagrindinio mikrovaldiklio (XMEGA128, Atmel, JAV).
Apkrovai buvo panaudoti trys skirtingi induktoriai (11,8—14 uH), kei¢iant efektinj
tarj ir apvijy skaiciy. Buvo sukurtos tokios rités: A rité: (6L x 8W, viela: 0,5 mm,
r =2 mm); B rité: (6L x 8W, viela: 0,8 mm, r =2 mm); C rité: (6L x 8W, viela:
0,8 mm, r = 3 mm), kur L ir W atitinkamai yra sluoksniai ir apvijos. Vidiniy ri¢iy
minimalus skersmuo buvo pritaikytas taip, kad atitikty standartinio 0,2 ml steri-
laus PGR mégintuvélio skersmenj (ABgene, ThermoFisher Scientific, JAV).

Induktoriai ir magnetinio lauko impulsy formos parodytos 2.14 paveiksle.

I cm
le—>

Rite A B Cc

965 A

Rité A 11,8 uH
——  Ri€BIL7uH
— RiCl4pH

1,7 T/us

1000 A
1.2 T/us

b)

0.9 T/us

Magnetinis laukas, T

Laikas, ps

2.14 pav. Magnetinio lauko priklausomybés sarysis: a) sukurty induktoriy; b)
magnetinio lauko impulsy formos (Staigvila et al., 2019)
Fig. 2.14. Magnetic field dependence relationship: a) created inductors; b) pulse shapes
of magnetic fields (Staigvila et al., 2019)

Magnetinis laukas buvo iSmatuotas sukalibruotu kilpiniu jutikliu (VGTU,
Vilnius, Lietuva). Sroviy stiprio vertés buvo nustatytos naudojant Suntg Riuntas
nuosekliai sujungta su apkrovos rite (zr. 2.12 pav.). Kadangi gaunami ric¢iy induk-
tyvumai yra panasus, sroves taip pat yra panasios (0,92—1 kA), taciau riciy fiziki-
niai matmenys skiriasi, todél magnetinio lauko impulsy amplitudés taip pat ski-
riasi. 2.14 paveiksle matoma, kad didziausig magnetinio lauko verte (6,7 T, 3 kV
jkrovimo jtampa) pasiekiama naudojant A rit¢ (maziausias efektinis tuiris).
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Norint jvertinti Dzaulio j$ilimg buvo naudojama Sviesolaidiné temperatii-
ros jutikliy sistema (opSens, Québec, Kanada), kurig sudaré ,,ProSens signaly
apdorojimo blokas ir temperattros jutiklis OTG-M170. Jutiklis buvo jdétas j PGR
mégintuvélj, uzpildyta lgsteliy terpe, ir buvo sugeneruota 100 impulsy (1 Hz) su
maksimalia amplitude (6,7 T). Papildomam ausinimui buvo naudojamas ledas.
Rezultatai pateikiami 2.15 paveiksle.
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2.15 pav. Temperattros poky¢iai ritése: a) skirtingy struktiiry ritése po 100 impulsy, be
au§inimo; b) po 300 impulsy naudojant rite¢ A su ausinimu (V. Novickij et al., 2020)
Fig. 2.15. Temperature changes in coils: a) in coils of different structures at 100 pulses,
without cooling; b) 300 pulses using coil A with cooling (V. Novickij et al., 2020)

Matoma, kad nenaudojant papildomo ausinimo bandinys jkaista greitai, vir-
Sijant fiziologines temperatiras, todél nurodyty parametry induktoriai negali biiti
naudojami magnetoporacijos tyrimuose be ausSinimo. Panaudojus leda visy trijy
ri¢iy jSilimas yra sékmingai apribotas, taCiau jvertinant, kad rit¢ A uZztikrina di-
dziausig dB/dt todél ir buvo pasirinkta tolimesniems tyrimams.

Generuojant ilgesnes sekas (pvz. 300 impulsy) temperatiira yra taip pat sek-
mingai apribota + 5 °C ruoze, kas atitinka darbo tikslg. Ausinimo efektyvumui
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turi jtakos ledo padéties pakitimas kai pradeda tirpti ledas, taiau nukrypimas yra
nezymus + 3 °C.

Norint jvertinti erdvinj magnetinio ir elektrinio lauky pasiskirstyma buvo su-
darytas COMSOL modelis. Rezultatai pateikiami 2.16 paveiksle.
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2.16 pav. Erdviniai pasiskirstymai: a) magnetinio lauko; b) elektrinio lauko
(V. Novickij et al., 2020)
Fig. 2.16. Spatial distributions: a) magnetic field; b) electric field
(V. Novickij et al., 2020)

0

Matoma, kad imitacinio modelio rezultatai atitinka iSmatuota magnetinio
lauko amplitudg, Kur pasiskirstymas yra salyginai homogeniskas (>90 %). Di-
dziausia indukuoto elektrinio lauko amplitudé virsija 15 V/cm, taciau pasiskirsty-
mas yra nehomogeniskas, kas yra tipiSka $ios struktiiros induktoriams.

2.4. Generatoriy skirty magnetoporacijai palyginimas

Magnetoporacijos sritis yra nauja ir sistemy pritaikyty magnetoporacijos tyri-
mams yra nedaug. Sistemos skirtos in vitro turi palaikyti dideles sroves ir auksta
dB/dt, kas yra sudétinga su indukcine apkrova. Siame disertaciniame darbe buvo
sukurti trys magnetinio lauko generatoriai skirti magnetoporacijos tyrimams. No-
rint preciziskiau jvertinti sukurty sistemy naujumg ir aktualuma, sukurti prototipai
turi bati palyginti su prie§ tai sukurtomis in vitro sistemomis (V. Novickij,
Grainys, et al., 2017; V. Novickij, Grainys, Novickij, et al., 2014; V. Novickij
et al., 2013; Van Bree et al., 2013; Xiong et al., 2018).

Matoma, kad pagrindinis pirmyjy sistemy trokumas (Novickij et al.) yra ma-
zas keliy pl efektyvus bandinio tiiris, kuris apriboja biologiniy eksperimenty vyk-
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dyma, taciau toks turis leido uZztikrinti stipriy magnetiniy lauky generavima nevir-
Sijant 1 kA srovés. Sios sistemos tinka tik pirminiams magnetoporacijos tyri-
mams, taciau dél DZaulio Silumos ir mazo efektyvaus turio pritaikymas yra ribo-
tas. Labai iSsiskiria Van bree et al. sistema, kuri skirta ypatingai auksSto dl/dt
impulsy formavimui. Si sistema gali generuoti iki 10 kV/cm nehomogeniskus
elekrinius laukus bandinyje bei pasizymi dideliu (2 ml) bandinio tiiriu.

2.1 lentelé. In vitro magnetoporacijai skirty magnetinio lauko generatoriy
palyginimas
Table 2.1. Comparison of in vitro magnetic field generators for magnetoporation

Bandinio Impulso | Impulso Daznis Srovés
Generatorius B, T . trukmé, | frontas, ' stipris,
taris, pul Hz

us us kA
(V Novickij N B .
et al., 2013) <5 2,4 3 1 Iki 40 0,55
(Van Bree Néra N _ .
et al., 2013) duomeny 2000 0,005 0,006 Iki 50 1,25
(V. Novickij,
Grainys, <10 20 520 | ~25 | Iki200 1
Novickij,
etal., 2014)
(V. Novickij,
Grainys, <5,5 10 10-100 ~2 Iki 100 0,9
etal., 2017)
(Xiong et al., Néra ms N
2018) 0,007 duomeny | ruozo 50 <100 0,13

Siame darbe sukurti generatoriai

Markso 33 100 ~10 | 0450 | Iki05 | 55
grandiné
Ignitrono 3 100 ~17 | 0,640 Iki 5 6,5
grandiné
Tiristoriné <10 50 10 ~2,5 Iki 5 15
grandiné

Taciau, $i sistema yra bekontaktés elektroporacijos sistemos prototipas, ka-
dangi magnetinio lauko komponenté yra nezenkli, o indukuotas elektrinis laukas
virsija ribinio elektrinio lauko amplitudes, kurios yra reikalingos klasikinei elekt-
roporacijai. Magnetoporacijos tyrimuose abi poveikio komponentés (magnetinis
ir elektrinis laukai) yra svarbios eksperimentiniam rezultatui. Dél Sios priezasties
Siame darbe i pradziy buvo sukurtas prototipas gristas Markso grandine, kuris i$
parametrinés pusés yra panasus lyginant su Van bree et al. sistema.
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Ivertinant, kad Markso grandiné su dielektrinio pramusimo raktais (kibirks-
tikliai) turi labai ribotas impulsy parametry valdymo galimybes, Siame disertaci-
niame darbe buvo pasiiilytas magnetinio lauko generatorius su ignitrono raktu. Sis
generatorius pasizymi pakankamu (iki 100 pl) efektyviu turiu, palaiko auksta
dB/dt impulsy formavimg (ko reikia magnetoporacijai) bei DZaulio $ilumos jtaka
yra sékmingai valdoma srovéms virSijant kelis kA. Taip pat, Siame darbe buvo
sukurta tiristoriné sistema, kuri yra tiesioginis (V. Novickij et al., 2013) sistemos
patobulinimas — Zenkliai padidintas bandinio tiiris (nuo 2,4 iki 50 ul) bei trigubai
padidinta komutuojama srové. Impulsy pasikartojimo daznis naujuose sistemose
buvo apribotas iki 5 Hz, kadangi nebuvo pastebéta Zenklios $io parametro jtakos
magnetoporacijos procesui. Taip pat didesnis daznis apsunkina temperattiros val-
dyma bandinyje.

2.5. Antrojo skyriaus iSvados

1. Sub-mikrosekundinio fronto (450 ns), 3,3 T impulsiniai magnetiniai
laukai sukelia detektuojamus biologinius pokyc¢ius mieliy Igstelése.

2. Markso grandinés topologija su dielektrinio pramusSimo raktais gali
bati pakeista ignitronu sub-mikrosekundinio fronto impulsy genera-
vimui, uztikrinant geresnj impulsy sekos parametry valdymg.

3. Tiristoriniai puslaidininkiniai raktai tinka stipriy magnetiniy lauky
generatoriy kiirimui ir magnetoporacijos tyrimams, ta¢iau dél srovés
pokycio per laiko vieneta (dl/dt) ir Dzaulio §ilumos issiskiranéios in-
duktoriuje, komutuojama srové yra apribota keliy kA ruoze, todél rei-
kia daugiau apvijy induktoriuose norint uztikrinti pakankama mag-
netinio lauko amplitudg.

4. Daugiasluoksniai induktoriai tinka magnetoporacijos tyrimams, uz-
tikrinant bent 3 T magnetinio srauto tankio amplitudg ir nevirsijant
5 °C temperatiiros pokyciy, taciau indukuoto elektrinio lauko neho-
mogeniSkumas yra pagrindinis tokiy induktoriy struktiiros apriboji-
mas.



Sukurty impulsiniy induktoriy analize
Ir taikomieji magnetoporacijos
tyrimai

Siame skyriuje nagrinégjama induktoriy struktiiros ir generuojamo magnetinio ir
elektrinio lauko priklausomybés nuo apvijy skaiciaus, rités tiirio, komutuojamo
impulso formos. Analizei naudojamas COMSOL Multiphysics programy paketas.
Taip pat skyriuje pateikiami eksperimentiniy taikomyjy magnetoporacijos tyrimy
rezultatai. Skyriaus medziagos pagrindu paskelbtos dvi publikacijos (V. Novickij
et al., 2020; V. Novickij, Grainys, et al., 2017).

3.1. Impulsiniy induktoriy parametriné analizé

Magnetoporacijos poveikiui sukelti reikalingas tinkamas generatorius, galintis su-
formuoti didelius dB/dt impulsus. Nepriklausomai nuo impulsy formavimo gran-
dinés, generatoriaus apkrova yra induktorius, taciau induktoriaus struktiira gali
skirtis, t. y. apvijy skaiCius ir skerspjuvis, vidinis ir iSorinis skersmuo bei rités
aukstis gali buiti kei¢iami. Jvertinant, paskelbtus mokslinius darbus Sioje srityje ir
iSnagrinéjus naudoty induktoriy struktiiras, Siame skyriuje atliekama indukuoto
transmembraninio potencialo analizé ir jo priklausomybé nuo impulso formos.
Generuojamy magnetinio ir elektrinio lauky parametry analizei naudojama

43
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COMSOL Multiphysics programiné jranga. Modeliams sudaryti pasitelktas si-
metrinis asies atzvilgiu 2D modelis, o pats induktorius imituojamas kaip varinis
jvairaus skerspjuvio laidas suvyniotas sluoksniais analogiS$kai modeliams, kurie
yra pateikiami antrame skyriuje. Magnetoporacijos poveikiui charakterizuoti rei-
kia jvertinti generuojamy elektrinio ir magnetinio lauko amplitudes. Daugias-
luoksnio induktoriaus struktiiros pavyzdys ir naudojamo modelio tipinis rezultatas
(I =940 A) yra pateikiami 3.1 paveiksle.
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3.1 pav. Impulsinio magnetinio lauko (virSuje) ir indukuoto elektrinio lauko (apacioje)
pasiskirstymas daugiasluoksniame induktoriuje (V. Novickij, Grainys, et al., 2017)
Fig. 3.1. The spatial distribution of magnetic field (top) and electric field (bottom) inside
a multilayered inductor (V. Novickij, Grainys, et al., 2017)

Paveiksle 3.1 paveiksle pateikiami mazo ttrio induktoriaus (r = 1,2 mm) ti-
piniai elektrinio ir magnetinio lauko pasiskirstymai. Matoma, kad daugiasluoksné
strukttra leidzia generuoti homogeniska magnetinj lauka vidiniame induktoriaus
tiiryje, taciau elektrinis laukas tiesiS$kai mazg¢ja, tolstant nuo apvijy. Norint uztik-
rinti auksta elektrinio lauko amplitude lasteliy suspensijoje, panaudojant solenoi-
dus, galima panaudoti fizinius ribotuvus kiuvetés viduje, fiziSkai apribojant laste-
les erdvé¢je Salia apvijy. Taciau, Siuo atveju reikia didinti induktoriy efektyvy tarj,
kas jtakos zenkly energijos poreikio padidéjima, norint pasiekti tas pacias ampli-
tudes.

Taip pat technologiniai apribojimai neapsiriboja lauko homogeniskumu. In-
dukuoto elektrinio lauko amplitudé yra tiesiskai priklausoma nuo magnetinio
lauko impulso dB/dt. Didinant induktoriaus apvijy skai¢iy bei kei¢iant forma,
kartu keiciasi ir apkrovos induktyvumas, kas zenkliai jtakoja generuojamy im-
pulsy frontus. Taciau, norint jvertinti transmembraninio potencialo vertes ir tokiu
badu numatyti poveikj biologiniams objektams, buvo iStirtos antrame skyriuje
naudotos rités.
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Tyrimui naudotos dvi rités keiéiant vidinj tiirj ir vielos storj. Ri¢iy parametrai:

— Rité A: 6L x 8W, viela d = 0,5 mm, rités r = 2 mm;

— Rité C: 6L x 8W, vielad = 0,8 mm, rités r = 3 mm, kur: L — rités sluoks-
niai, W —apvijy skaicius. Rités struktira COMSOL aplinkoje pavaizduota

3.2 paveiksle.
'4‘/®é> Rités efektyvus tiiris
\

| NN
9.0.0.0.0.01)
QOO0 4
i LN =

Matavimo taskai

Oras

L — rités sluoksniai <

1000

3.2 pav. Induktoriaus struktiira naudojama imitaciniame modelyje
Fig. 3.2. The structure of inductor in the model

Generuojamy lauky priklausomybei istirti naudojami 3 skirtingy fronty sro-
vés impulsai: 100 ns, 300 ns, 1000 ns, Siame etape apsiribojant vienodo dydzio
srove Imax = 1000 A £30 %. Kadangi amplitudinis srovés dydis yra vienodas tarp
ri¢iy, pirmos rités atveju numatomas iki 7 T magnetinis laukas, o antros rités at-
veju tik apie 5 T dél padidéjusio rités tario (r = 3 mm).

Imituojamy magnetiniy impulsy forma pavaizduota 3.3 paveiksle. Matoma,
kad impulso forma atitinka antrame skyriuje empiriskai gauty impulsy forma, ta-
Ciau dirbtinai sumazinta impulso trukmé, siekiant nustatyti tolimesnj mokslinj
pagristuma mazinti impulsy trukme ir fronta magnetoporacijos tyrimuose.
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3.3 pav. Imituojamy magnetinio lauko impulsy forma
Fig. 3.3. The waveforms of modelled magnetic field pulses
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Indukuoto elektrinio lauko pikinés vertés priklausomybé nuo impulso fronto
ir srovés ritei A pavaizduota 3.4 paveiksle. Matoma, kad indukuoto elektrinio
lauko amplitud¢ galima didinti didinant srove ir mazinant impulso frontg.
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3.4 pav. Indukuoto elektrinio lauko priklausomybé nuo
priekinio fronto ir srovés dydzio ritéje A
Fig. 3.4. The dependence of induced electric field on the rise time
and current amplitude in coil A

Analogiskas rezultatas gautas rit¢je C. Rezultatai pateikiami 3.5 paveiksle.
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3.5 pav. Indukuoto elektrinio lauko priklausomybé nuo
priekinio fronto ir srovés dydzio ritéje C
Fig. 3.5. The dependence of induced electric field on the rise time
and current amplitude in coil C
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Kadangi rité C yra didesnio tario, sukuriamas magnetinis ir atitinkamai indu-
kuotas elektrinis laukas yra mazesni. Abejoms induktoriy struktiiroms naudojant
,»Comsol multiphysics® buvo jvertinta pikiné indukuoto transmembraninio poten-
cialo verté. Rezultatai pateikiami lenteléje 3.1. Analizei buvo naudojamas
Krasowska analitinis modelis (Krassowska & Filev, 2007).

3.1 lentelé. Transmembraninio potencialo priklausomybé nuo impulso fronto ir rités
Table 3.1. The dependence of transmembrane potential on pulse rise time and coil

Impulso fronto trukmé 100 ns 300 ns 1000 ns
Ritée A -0,25V -0,14V -0,055V
Rite C -0,19V 0,11V -0,042V

Matoma, kad sub-mikrosekundinio fronto impulsai leidzia indukuoti didesnj
transmembraninj potencialg, kas pagal elektroporacijos teorija didina pory susi-
daryma, tadiau paskutiniai tyrimai (V. Novickij et al., 2020; V. Novickij et al.,
2018) rodo, kad magnetoporacijos metu reikia pasiekti tik ribinj (keliy mV eilés)
transmembraninj potenciala, kuris yra Zenkliai mazesnis uz lenteléje 3.1 pateiktas
vertes. Naudojant $iame disertaciniame darbe sukurtg Markso generatoriy taip pat
nustatyta, kad stipriy magnetiniy lauky impulsy fronto sumazinimas néra efekty-
vus blidas pasiekti geresne permeabilizacijg (V. Novickij et al., 2018). Tokius pa-
¢ius arba net geresnius permeabilizacijos efektyvumus jmanoma pasiekti naudo-
jant mikrosekundinius impulsus (V. Novickij et al., 2020; V. Novickij, Dermol,
et al.,, 2017). Dél $iy priezasCiy viena i§ pirminiy disertacijos hipoteziy apie
sub-mikrosekundiniy impulsy aktualumg pasiteisino tik dalinai.
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3.6 pav. Indukuoto elektrinio lauko impulso formos priklausomybé nuo induktoriaus
(V. Novickij et al., 2020)
Fig. 3.6. The dependence of electric field pulse on inductor (V. Novickij et al., 2020)
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Ivertinant gaunamus rezultatus §io disertacinio darbo ribose nutarta apsiriboti
treCiojo tiristorinio generatoriaus induktoriy analize. Indukuoto elektrinio lauko
impulso formos priklausomybé nuo induktoriaus pavaizduota 3.6 paveiksle.

Kadangi rité A uztikrina didziausia dB/dt indukuotas elektrinis laukas yra taip
pat didziausias. Siekiant jvertinti transmembraninj potencialg buvo naudojamas
zinduoliy Igstelés modelis grjstas poliarizacija. COMSOL aplinkoje buvo sudary-
tas 2D aSimetrinis modelis sudarytas i$ laidzios sferos imituojancios citoplazma
(0,5 S/m; 4 pm spindulys) ir plono (5 nm) mazo laidumo (5 x 107 S/m) sluoksnio,
kuris imituoja membrana.

Rezultatai yra pateikiami 3.7 paveiksle. Papildomai buvo istirta Iastelés po-
liarizacijos priklausomybé nuo iSorinés lgsteliy terpés laidumo. Matoma, kad pi-
kiné indukuotos jtampos verté siekia 10 mV, o iSorinés terpés laidumas neturi
zenklios jtakos $iam procesui. Toks rezultatas gautas, kadangi naudojami ilgesni
negu 1 ps impulsai, kas virsija tipinés zinduoliy lgstelés poliarizacijos konstanta.

Gauti rezultatai neprieStarauja rezultatams gautiems analiti$kai skai¢iuojant
transmembraninj potencialg (Lucinskis et al., 2014).
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3.7 pav. Maksimalus transmembraninis potencialas impulso metu ritéje A
Fig. 3.7. The peak transmembrane potential durin the pulse in coil A

Taciau, akivaizdziai matoma, kad indukuotos jtampos verté yra daug ma-
zesné negu ribings vertés, kurios yra deklaruojamos klasikingje elektroporacijoje.
Dél Sios priezasties vieningos nuomonés apie magnetoporacijos mechanizma §iuo
metu néra.
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3.2. Taikomieji magnetoporacijos tyrimai

Taikomieji magnetoporacijos tyrimai buvo atlikti naudojant tiristorinj generatoriy
ir rite A. Eksperimentui buvo naudojamos Kinijos ziurkéno kiausidziy lgstelés
(Europos autentisky lasteliy kultiry kolekcija ECACC, lgstelés CHO-K1, Kat.
Nr. 85051005, gautos tiesiogiai i§ saugyklos), kurios buvo auginamos 25 cm? kul-
tirinése kolbose (TPP, Sveicarija) HAM F-12 augimo terpéje (PAA, Austrija)
2-3 dienas inkubatoriuje (Kambic, Slovénija), esant 37 °C temperatiirai ir 5 %
CO;. Auginimo terpé (naudojama atliekant visus eksperimentus) buvo papildyta
10 % serumo (Sigma Aldrich, Vokietija), L-glutamino (StemCell, Kanada) ir an-
tibiotiky penicilino/streptomicino (PAA, Austrija) ir gentamicino (Sig-
maAldrichas, Vokietija). Eksperimenty dieng buvo paruosta lasteliy suspensija.
Lastelés buvo atskirtos 10xtripsino-EDTA (PAA, Austrija), praskiestos santykiu
1:9 Hanko bazinés druskos tirpale (StemCell, Kanada), ir tripsinizuotos. Lastelés
buvo perkeltos | 50 ml mégintuvelj (TPP, Sveicarija) ir centrifuguotos
5 minutes 180 g, 22 °C temperatiiroje. Supernatantas buvo pasalintas, o lastelés
buvo pakartotinai suspenduotos augimo terpéje HAM F12, esant Iasteliy tankiui
107 Iastelés/ml. Permeabilizacijai detektuoti lasteliy suspensija buvo sumai$yta su
propidzio jodidu, kurio galutiné koncentracija buvo 136 uM. 40 ul Igsteliy ir dazo
misinio buvo perkelta j 0,2 ml PGR mégintuvélj ir apdorota stipriu impulsiniu
magnetiniu lauku.
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3.8 pav. CHO lasteliy magnetoporacija, ¢ia CTRL — neveikta kontrolg;
PEMF — lastelés veiktos stipriu impulsiniu magnetiniu lauku;
* _ statistiSkai patikimi (P < 0,05) skirtumai (V. Novickij et al., 2020)
Fig. 3.8. Magnetoporation of CHO cells, where CTRL — untreated control;
PEMF — cells after magnetoporation; * — statistically significant differences (P < 0.05)
(V. Novickij et al., 2020)
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Generatorius buvo iSbandytas, naudojant maksimalig rités A amplitude
(6,7 T, 17 V/ecm), o 100, 200 ir 300 impulsy sekos buvo generuojamos naudojant
1 Hz pasikartojimo daznj. Induktorius buvo pastoviai ausinamas ledu, tokiu biidu
stabilizuojant temperatiirg.

Praéjus trims minutéms po paskutinio impulso, Igsteliy suspensija buvo su-
maisyta su PBS buferiu (10 mM KH2PO4 / K2HPO4) ir perkelta j 5 ml mégintu-
vélj (Sarsted, Vokietija) tolimesnei analizei naudojant tékmés citometrija (Life
Technologies, Attune NxT, JAV). Lastelés buvo suzadintos lazeriu, esant 488 nm
bangos ilgiui, ir skleidziama fluorescencija buvo aptikta naudojant 574/26 nm
juostos filtrg. Fluorescencija buvo nustatyta kaip vidutiné iSmatuoto signalo (MFI)
fluorescencijos verté. Rezultatai yra apibendrinami 3.8 paveiksle.

Matoma, kad veikiant lasteles stipriu magnetiniu lauku didéja lastelés memb-
ranos pralaidumas fluorescenciniams dazams, kas parodo sékmingg magnetopo-
racijg. Taip pat poveikis priklauso nuo impulsy skai¢iaus.

Nustatyta, kad sukurtas generatorius, galintis komutuoti sroves iki 1,5 KA ir
palaikantis induktyvias apkrovas >5 pH gali biiti sékmingai taikytinas lgsteliy per-
meabilizacijos eksperimentuose. Parodyta, kad 6,7 T, 17 V/cm mikrosekundinio
diapazono impulsy pakanka magnetoporacijai sukelti in vitro. Nepaisant to, indu-
kuoto transmembraninio potencialo amplitudé buvo vos 10 mV.

3.3. Tre€iojo skyriaus iSvados

1. Sub-mikrosekundinio fronto magnetinio lauko impulsai leidZia indu-
kuoti didesnj transmembraninj potencialg lgstelése, taciau atsizvel-
giant | magnetoporacijos tyrimy rezultatus, magnetiniy impulsy
fronto mazinimas néra efektyvus biidas padidinti magnetoporacijos
efektyvuma.

2. Daugiasluoksniai induktoriai tinka magnetoporacijai sukelti, taciau
indukuoto elektrinio lauko erdvinis pasiskirstymas yra nehomogenis-
kas ir jtakoja skirtingg transmembraninio potencialo indukcija laste-
lése.

3. Tiristoriniais raktais gristas impulsy generatorius, naudojant ritg A
kaip apkrova, tinka magnetoporacijai indukuoti zinduoliy Iastelése.



Bendrosios iSvados

Markso generatoriaus topologija tinka sub-mikrosekundinio fronto
magnetiniy impulsy generavimui ir yra taikytina magnetoporacijos
srityje.

Sub-mikrosekundinio fronto magnetiniy impulsy formavimo gran-
diné su ignitronu uztikrina impulsy sekos parametry valdyma, lygi-
nant su Markso topologijos generatoriumi.

Impulsy formavimo grandiné su ignitronu uztikrina pasikartojan¢iy
iki 5 kA impulsy formavimg su 650—700 ns frontu, naudojant apkro-
vas artimas trumpajam jungimui.

Daugiasluoksniai induktoriai uztikrina pakankamg magnetinio lauko
amplitude ir temperatiiros pokyciy valdyma, taciau indukuoto elekt-
rinio lauko nehomogeniSkumas yra pagrindinis §ios tipinés induk-
toriy struktiiros apribojimas.

Pasitlytas stipriy magnetiniy lauky generatorius su tiristoriniais rak-
tais tinka magnetoporacijai indukuoti zinduoliy lgstelése, lasteliy
suspensijos temperatiiros poky¢iams nevirijant 5 °C.
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Summary in English

Introduction
Problem formulation

Electroporation is a phenomenon of transient increase of permeability in biological cell
membranes caused by a pulsed electric field. Electroporation has found many applications
in biomedicine and biotechnology for delivery of drugs and genes into cells, tissue abla-
tion, vaccination, food processing, biorefining, protein extraction, and many more. How-
ever, the generation of homogeneous electric fields requires electrodes, which is a major
challenge when exposed to inhomogeneous biological objects and deep-grown tumors.
The use of electrodes can lead to various electrochemical reactions between the electrode
and the tissue.

Strong pulsed magnetic fields can also cause permeabilization of the cell membrane
and, therefore, may be the solution to many of the described electroporation problems due
to non-contact effects. However, in order to generate a sufficiently strong magnetic field,
pulsed currents in the range of several hundred A to several kA must be applied, resulting
in a problem of Joule heating and its control (Novickij et al., 2013). Accordingly, due to
technological problems and engineering complexity, most of the works focusing on pulsed
magnetic fields is limited to magnetic fields in the uT-mT range or static magnetic sys-
tems up to 2 T (Bae et al., 2011; Radhakrishnan, Diana and Kumari, 2012; Ghodbane
et al., 2013). Pulsed fields of such parameters have limited application for cellular plasma
membrane permeability control, which can be induced using > 2 T pulsed magnetic fields
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(V. Novickij, Grainys, et. al., 2014; V. Novickij, Grainys, et. al. 2014; Kardos et al.,
2016).

However, during contactless magnetic field-induced cell permeabilization, several
exposure components must be considered: 1) pulsed magnetic field parameters; 2) param-
eters of the induced electric field and 3) thermal influence due to Joule heating, evaluating
the influence of each of the components. Finally, to date, the mechanism of magnetic field-
induced permeabilization is unknown, although the mechanism is thought to be similar to
traditional electroporation.

Due to these reasons, the topic requires further research and technological develop-
ment, which has the potential to ensure the development and application of new methods
to increase cell membrane permeability in biomedicine or biotechnology.

Relevance of the thesis

There is currently a lack of magnetic field pulse systems that can be used in cell membrane
permeability studies. For these reasons, the phenomenon of cell permeabilization itself has
not been adequately studied, and its application is in most cases limited to preclinical stud-
ies. The introduction of new technological solutions in this field could potentially increase
the availability and popularity of this technology, thus encouraging further research in the
field.

Object of research

The object of the research is high-power pulsed electromagnetic field systems and their
design methods for the formation of sub-microsecond and microsecond rise-time pulses
for control of the permeability of cell membranes.

The aim of the thesis

The aim of this work is to develop magnetic field generators that, without direct contact
with the sample, can cause changes in the permeability of cell membranes.

Tasks of the thesis
In order to achieve the aim of the thesis, the following tasks need to be solved:

1. To investigate high power pulse technologies and propose magnetic pulse
generating circuits for high magnetic field variation per unit time for control-
ling the permeability of biological cell membranes without direct contact with
the sample.

2. To evaluate the structure of pulsed inductors, the distributions of the induced
electric field, the heating effects and ensure the stabilization of the tempera-
ture during exposure.

3. To perform applied experimental investigation of the developed generators,
showing the transfer of fluorescent dyes across the membrane of biological
cells.
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Research methodology

Finite element method simulation methods are used in the work, electronic circuits are
designed, circuit research is performed, applied tests are performed with different types of
cells.

Scientific novelty of the thesis

During the preparation of the dissertation, the following results significant for electrical
and electronic engineering science were obtained:

1. Simulation models of pulse inductors were developed and target field param-
eters for cell membrane permeability control experiments were determined.

2. A Marx topology-based magnetic field generator has been developed to gen-
erate magnetic pulses of 3.3 T with 450-500 ns rise time in a volume of 100
ul, and is applicable in magnetoporation studies.

3. Developed ignitron-based pulse generating circuit is capable of generating up
to 3 T magnetic field pulses with 650—700 ns rise time in a volume of 100 pl,
ensuring pulse amplitude and frequency control.

4.  Anew pulse generator with a thyristor-based pulse generating circuit is capa-
ble of generating microsecond duration (10—15 ps) magnetic field pulses up
to 10 T in a 50 ul volume, providing pulse amplitude and frequency control,
and is applicable for magnetoporation studies.

Practical value of research findings

The results of the research can be used for further research in the field of magnetoporation
and contribute to the development of understanding and methodology of this biological
phenomenon. The results of the work were also used in the implementation of the Future
Technology Program project LAT-16001, "Electro-magnetoporation mediated biocontrol
of the microgravity affected and skin infections causative microorganisms".

Defended statements

1. A 3.3 T sub-microsecond rise-time pulse system based on a Marx generator
is applicable in magnetoporation studies and ensures the generation of an in-
duced electric field in the cell suspension of up to 0.2 kV/cm without exceed-
ing 3 °C temperature changes in the effective volume of the inductor.

2. The developed pulse generating circuit using ignitron ensures the generation
of repetitive pulses up to 5 kA with a 650-700 ns rise time, using loads close
to short circuit and can be used for high dB/dt magnetic pulse generation.

3. Athyristor-based magnetic field generator can generate (10—15 us) microsec-
ond pulses up to 10 T and is suitable for inducing increased cell membrane
permeability, while the temperature does not exceed 5 °C in the effective vol-
ume of the inductor.
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Approval of the research findings

5 articles were published on the topic of the dissertation: four in scientific journals in-
cluded in the list of Clarivate Analytics Web of Science (Novickij 2017, Novickij 2018,
Staigvila 2019, Novickij 2020) with an impact factor, one — in conference proceedings
(Staigvila 2017) included in Clarivate Analytics Web of Science database.
The results of the research conducted in the dissertation were presented in eight sci-
entific conferences in Lithuania and abroad:
e Conference of Young Scientists "Electronics and Electrical Engineering”
2017, 2018, 2019. In Vilnius;
International Conference "Open Readings" 2017, 2019, Vilnius;
International Conference "Electronics” 2017, Palanga;
o International Conference "The 5th IEEE Workshop on Advances in Infor-
mation, Electronic and Electrical Engineering AIEEE'2017 2017, Riga;
e International Conference “The 3rd World Congress on Electroporation and
Pulsed Electric Fields in Biology, Medicine, and Food & Environmental
Technologies” 2019, Toulouse.

Structure of the dissertation

The dissertation consists of an introduction, three chapters and a summary in English.
There are also 3 annexes.

The volume of the work is 82 pages, 37 figures and 4 tables. 104 literature sources
were used in writing the dissertation.

1. Literature overview of magnetic field generation
technologies and applications

In recent years, a non-contact method based on pulsed magnetic fields for reversible and
irreversible membrane permeabilization of biological cells has been proposed (Kardos
etal., 2012; Kranjc et al., 2016). By exposing cells to pulsed magnetic fields, their mem-
brane becomes conductive to fluorescent markers (Towhidi et al., 2012). The method
could be used as an alternative to electroporation, where pulsed electric fields are used to
change membrane permeability (Yarmush et al., 2014; Kotnik et al., 2015). It is currently
thought that a pulsed magnetic field induces an electric field and thus polarizes the cell
membrane, which affects pore formation similarly to electroporation (Towhidi et al.,
2012; Kranjc et al., 2016). However, the electric field induced by a rapidly changing mag-
netic field is several orders of magnitude smaller than the electric field required for elec-
troporation (Lucinskis et al., 2014; V. Novickij, Grainys, et al., 2016; V. Novickij, Der-
mol, et al. 2017). As a result, other influencing phenomena such as electrophoresis
(Schoenbach et al., 2015), cell receptor activation (Shankayi et al., 2014), electroendocy-
tosis (Ben-Dov, Rozman Grinberg et al., 2012), or magnetomotive forces are also consid-
ered. (Yao, Yang and Duan, 2014), although it is still not possible to unambiguously de-
termine the mechanism of action. It has also been found that single pulses up to 16.4 T do
not cause detectable cell permeabilization, but application of 2.9 T pulses (but higher
dB/dt) results in a cellular response (Towhidi et al., 2012; Shankayi, Firoozabadi and Man-
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surian, 2013; Novickij, Grainys and Novickij, 2015). The low cell permeabilization effi-
ciency is thought to be due to the small induced electric field, which was below 1 kV/cm
in all cases.

Magnetoporation was also confirmed by in vivo delivery of a green fluorescent plas-
mid into muscle (Kardos et al., 2016) or cisplatin into tumors (Kranjc et al., 2016), which
is comparable in efficiency to conventional electroporation. In vitro studies investigating
magnetoporation techniques also demonstrate that cell permeabilization can be achieved;
however, treatment efficacy is several times lower compared to electroporation (Towhidi
et al., 2012; Firoozabadi et al., 2015; V. Novickij et al., 2015). Finally, it has been found
that the induced electric field cannot be considered as the only parameter responsible for
membrane permeability during magnetoporation (V. Novickij et al., 2016).

Based on existing research, it can be argued that microsecond-length magnetic pulses
with steep rise-time are more adaptable in magnetoporation, therefore, there is a need to
develop high dB/dt magnetic field systems (Towhidi et al., 2012; Kardos et al., 2016;
V. Novickij, Dermol, Grainys, et al., 2017; V. Novickij, Girkontaite, Zinkevi¢iene, et al.
2017).

The generation of strong magnetic fields requires kA series currents, but this creates
engineering and technological problems for formation of high-power pulses. To generate
such a pulse, high power switches are needed that can transfer all the energy stored in the
capacitors into a load (in the case of magnetoporation, an inductor). Also, in the context
of magnetoporation, the dV/dt and dl/dt of such switches must be large enough (Hulan-
gamuwa et al., 2020) to ensure sufficient electric field induction. High power switches
can be divided into dielectric breakdown or semiconductor ones (Vechalapu and
Bhattacharya, 2016). In order to build a system various pulse forming circuit topologies
can be used, which can involve both the dielectrical breakdown and semiconductor
switches, however, the device should be able to drive predominantly inductive loads.

To summarize, the application of strong magnetic fields in the biomedical and bio-
technological sciences can cause a controlled increase in the permeability of the plasma
membrane of a cell, but requires high-power systems whose amplitude of magnetic field
pulses exceeds a few T. In in vitro studies, high dB/dt systems have been shown to be
desirable due to the induced biological effects in the cell membrane due to the increased
efficiency of electromagnetic transfer. The development of pulsed inductors for magneto-
poration studies requires the modification of their structure and effective volume in such
a way as to reduce the influence of thermal processes and ensure the most homogeneous
effect on cells.

Various types of semiconductor and dielectric breakdown switches are suitable for
the development of magnetoporation systems, but a compromise must be reached between
the dynamical characteristics of the switches, the transient circuits and control complexity,
and the maximum pulse parameters. Marx generator circuit topology, IGBT and MOSFET
key arrays and dielectric breakdown-based systems are suitable for high power pulse gen-
eration using inductive load.
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2. Development and research of high power pulse generators

In magnetoporation works, there is no consensus on the amplitude or pulse shape of a
pulsed magnetic field, although this affects the efficiency of induced cell permeabilization.
Therefore, in this work, using a typical Marx generator topology and spark gaps, a high
dB/dt generator was developed to evaluate the target parameters for the final prototype.

The Marx generator consisted of 6 stages (total voltage 23 kV, stage voltage
3.85kV). 0.15 uF capacitors (Cornell Dubilier, SC, USA) are used in each stage. An in-
ductor (coil) is used for the load of the generator (2 layers, 6 windings with a total induct-
ance of 1.1 pH). The inductor was designed to accommodate a 0.2 ml PCR sterile tube
(Quali, SC, USA) for biological samples. The energy of one pulse was in the range of 6 to
7 J. The basic scheme of the generator and the resulting magnetic field pulse are shown in
Figure S2.1.
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Fig. S2.1. Marx generator topology and resultant magnetic field pulses
(V. Novickij, Lastauskiene, et al., 2017)

Assuming that the induced electric field has a significant influence for the biological
effect, the peak amplitude of the induced electric field was up to 0.19 kV/cm due to the
high dB/dt (rise-time 450 ns).

The induced electric field is hundreds of times greater than the typical electric field
amplitudes used in magnetoporation works. The total pulse duration is about 12 ps, but
the homogeneity of the magnetic and electric fields must also be assessed to assess the
effect on the cells. COMSOL Multiphysics (COMSOL, Stockholm, Sweden) was used to
achieve this goal. Inductor model, spatial distributions of magnetic and induced electric
field are shown in Figure S2.2.

After determining the pulse parameters, applied studies of a Marx topology-based
generator with yeast cells were performed. The experiments were performed using con-
ventional electroporation and magnetoporation separately and together to determine pos-
sible synergistic effects. A rectangular pulse generator (V. Novickij, Grainys, Butkus,
etal., 2016) and a 1 mm gap cell (VWR International, Radnor, USA) were used for
electroporation. Yeast Candida albicans (ATCC14053) was selected for the study.
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Fig. S2.2. Spatial distribution of pulsed magnetic (top) and induced electric field (bottom) in the
inductor (V. Novickij, Lastauskiene, et al., 2017)

The effect was investigated by evaluating yeast permeabilization after magneto-
poration and electroporation. Permeabilization efficiency was assessed by fluorescent
staining (PI, propidium iodide) using flow cytometry (mean fluorescence level, number of
fluorescent cells). The results are presented in Fig. S2.3.
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Fig S2.3. Permeability of C. albicans to propidium iodide after pulsed exposure, where an asterisk
(*) indicates a statistically significant (P <0.05) difference compared to electroporation

(V. Novickij, Lastauskiene, et al., 2017)
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It can be seen that the yeast is resistant to magnetoporation of the indicated parame-
ters and the differences between the control and the samples after exposure to the pulsed
magnetic field are statistically insignificant. However, exposure of yeast to an electric
field shows an increase in the number of permeabilized cells. Combining magnetoporation
and electroporation showed a statistically significant (P <0.05) difference, but contrary to
expectations, a decrease in the number of permeabilized cells was seen. Experimental tests
have shown that the generator of the specified parameters can be used to induce detectable
changes in yeast cells.

Nevertheless, use of spark gaps to generate kA range pulses is not convenient due to
the degradation of the electrodes and poor control of pulsing parameters. Therefore, fur-
ther in the study, a generator based on ignitron switch for generation of pulses similar to
the Marx generator topology has been developed. The circuit is presented in Fig. S2.4.

The main power supply circuit of the generator consists of a constant high voltage
power supply 8 kV Spellman and capacitors C1 20 pF and Cps 0.75 pF. Energy is stored
in capacitors C1, but due to the need for repetitive pulses, Cornell Dubilier capacitors are
used in addition. Resistor R1 1880 Q is used for current limitation and protection of high
voltage 8 kV source against short circuit during discharge.

R

1880 Q
~220V High

T1 | — -
L
AC/DC 3% voltage c1 c2

12V supply | 59 uF 0.75 pF
8 kV
1

GND1 GND1 GND1

Rg Rs
50 MO 50 MO IGNITRON

T2 Trigger
~220V High TRo
AC/IDC 3% voltage
12V supply
1.5 kV
L

512 TRp

@ ______
Al Oscilloscope @
Microcontroller

Fig. S2.4. Structural scheme of the ignitron-based magnetic field generator
(Staigvila et al., 2019)

The emergency discharge circuit is designed so that the energy stored in the capaci-
tors C1 and Cps can be discharged in resistance Rp 470 Q. The circuit consists of four
thyristors SCR (D1-4), and their parallel resistances Rg 10 MQ. The protection circuit
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operates independently from the rest of the generator circuit and is controlled by a trans-
former and a physical button. The prototype control and power circuits are galvanically
isolated. Coil L is used as a load in the generator. Pulse shape measurements are performed
on a series resistor Rshynt 0.1 Q. An experimental prototype of the generator is shown in
Fig. S2.5.

The developed pulse generator is based on an Ignitron (NL-1038, National Electron-
ics, Farmingdale, NY, USA) type switch.

The generator is controlled by a microcontroller XMEGA128A3U (Atmega, San
Jose, CA, USA), which is galvanically separated by a controller ADUM4223ARWZ
(Analog Devices, Norwood, MA, USA).

Ignitron Control and discharge

circuits

High energy capacitors

Fig. S2.5. Photo of the ignitron-based generator prototype
(Staigvila et al., 2019)

A coil (two layers, six windings and L = 1.4 pH) was used as the load for the gener-
ator test. A high cross-section of enameled copper wire (1.5 x 2 mm?) was used.
A 2.4 Q resistor was also used as a load for comparison. The shapes of the respective
pulses are shown in Fig. S2.6.
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Fig. S2.6. The waveforms of the generator using inductive and resistive loads
(Staigvila et al., 2019)

It can be seen that the generator can generate high power pulses with a
sub-microsecond rise-time (640 ns at L = 1.4 pH), which ensures high dB/dt rate and thus
allows to induce a sufficient electric field for magnetoporation studies. The highest value
of the generated current pulse is 4.9 kA, when the charging voltage was 6.5 kV, and the
maximum dl/dt was 6.6 kA/ps. An RC pulse signal was also generated during the test to
make sure that the ignitron is generating microsecond pulses regardless of the type of load.

Considering that there is no consensus on the influence of individual exposure com-
ponents in the magnetoporation studies, a third pulse system was developed within this
work to generate repetitive pulses up to 10 T, >10 V/cm. Two MCC255-16i0l (IXYS,
USA) thyristor (SCR) modules S1 and S2 were used for pulse generation. The structure
of the generator is shown in Fig. S2.7.
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Fig. S2.7. Structural scheme of the magnetic field generator based on thyristor switches
(V. Novickij et al., 2020)

The supply circuit consists of two capacitor batteries analogous to an ignitron-based
generator, providing the ability to generate repetitive pulses. The first capacitor bank con-
sists of filter type capacitors (KNG1914, ISKRA, Slovenia) (3 x 200 uF in series =
66.67 uF) and the second high dI/dt pulse capacitors (940C20W1K-F, Cornell Dobilier,
USA,; 6 x 1 sequential and parallel = 1.5 pF). The charging voltage of the capacitor bat-
teries was limited to 3 kV (0-3 kV) using a UM4 * 4 (Spellman, USA) voltage converter.
A 20 kQ resistor is used between the individual capacitor batteries, which limits the charg-
ing current of the pulsed capacitors. The circuit supports the frequency of repetitive pulses
up to 5 Hz. The main generator switches (thyristors) were connected in series to increase
the maximum switching voltage to 3.2 kV. Any type of inductor with a recommended
inductance value of <10 puH can be used as a load in this generator to provide a current of
>1 kA and sufficient rise/fall times for magnetoporation. A photo of the generator proto-
type is shown in Fig. S2.8.



76 SUMMARY IN ENGHLISH

SCR switches

Control and
power circuits

a)
Power
capacitors
Pulse (high dl/dt) capacitors
+~— 25cm —» User interface
i
b) 21cm

37.5cm

Charging voltage
Pulsing status
indicators

Fig. S2.8. Developed generator: a) The electronic components; b) the housing

(V. Novickij et al., 2020)

Similarly, to the ignitron-based generator, an emergency discharge circuit (S3-S7)
was introduced. It is activated by a galvanically isolated trigger (TRD), which is controlled
by a button separately from the main microcontroller (XMEGA128, Atmel, USA). Three
different inductors (11.8-14 uH) were used for load, varying the effective volume and
winding number. The following coils were developed: Coil 1: (6L x 8W, wire: 0.5 mm,
r =2 mm); Coil 2: (6L x 8W, wire: 0.8 mm, r =2 mm); Coil 3: (6L x 8W, wire: 0.8 mm,
r =3 mm), where L and W are layers and windings, respectively. The minimum diameter
of the inner coils was adjusted to match the diameter of a standard 0.2 ml sterile PCR tube
(ABgene, ThermoFisher Scientific, USA). Photographs of inductors and resultant pulse
shapes are shown in Fig. S2.9.

Coil 1 was selected as optimal to be used as a load due to the highest dB/dt ratio.
When longer sequences of pulse are generated (e.g. 300 pulses), the temperature is also
successfully limited to a range of + 5 °C (Fig. S2.10.).
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b) pulse shapes of magnetic fields (Staigvila et al., 2019)

It can be seen that during ice repositioning the average temperature may have in-
creased, however, the deviation was still within the limits that are formed in this disserta-
tion. It was concluded that multilayered high wire density inductors are suitable for gen-

eration of high dB/dt pulses, and as a load of the proposed high-power generator.
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Fig. S2.10. Temperature rise during pulsing (V. Novickij et al., 2020)
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Nevertheless, the induced electric field depends on the geometry of the inductor and
the dB/dt ratio, therefore, analysis of pulsed should also cover optimization in terms of
induced electric field. A trade-off between the magnetic field value, induced electric field
and the Joule heating should be made.

3. Analysis of developed pulsed inductors and applied
magnetoporation research

Magnetoporation requires a suitable generator capable of generating high dB/dt pulses.
Regardless of the pulse generating circuit, the load on the generator is the inductor, but
the structure of the inductor may vary, i.e. the number and cross-section of the windings,
the inner and outer diameters and the height of the coil can be varied. In order to evaluate
the influence of coil parameters on the induced transmembrane potential COMSOL Mul-
tiphysics software was used.

Increasing the number of inductor windings and changing the shape also changes the
load inductance, which significantly affects the rise-times of the generated pulses. How-
ever, in order to evaluate the values of the transmembrane potential and thus predict the
effects on biological objects, the coils used in the previous section were examined by
changing the magnetic pulse rise-time.

Two coils were used for the study by varying the internal volume and wire thickness.
Coil parameters: Coil A: 6L x 8W, wire d = 05 mm, coils r = 2 mm;
Coil C: 6L x 8W, wire d = 0.8 mm, coil r =3 mm, where: L — coil layers, W —number of
windings. 3 bell-shaped current pulses with different rise-time were used to study the de-
pendence of the generated fields: 100 ns, 300 ns, 1000 ns, limited to the same discharge
current Imax = 1000 A £ 30 %.

The shape of the simulated magnetic pulses is shown in Fig. S3.1. It can be seen that
the pulse shape corresponds to the shape of the pulses empirically obtained in the previous
section, but the pulse duration was artificially reduced to establish further justification and
actuality of the pulse duration reduction in magnetoporation studies.

The peak value of the induced transmembrane potential was evaluated analytically
for both inductor structures. The results are presented in Table S3.1. The Krasowska ana-
Iytical model was used for the analysis (Krassowska and Filev, 2007).

It can be seen that sub-microsecond range rise-time pulses can be seen to induce a
higher transmembrane potential, which according to electroporation theory is better for
pore formation, but recent studies (Novickij et al., 2018, 2020) suggest that only marginal
(mV order) transmembrane potential should be achieved during magnetoporation. Also,
using the Marx generator developed in this dissertation, it was also found that reducing
the pulse rise-time is not an effective way to achieve better permeabilization (V. Novickij
et al., 2018).
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Fig. S3.1. Simulated pulses with different rise and fall times

The same or even better permeabilization efficiencies can be achieved using micro-
second pulses (V. Novickij, Dermol, Grainys, et al., 2017; Novickij et al., 2020). There-
fore, further applied research was performed using the third thyristor-based generator and
Coil A. Chinese hamster ovary cells (European Authentic Cell Culture Collection
ECACC, cells CHO-K1, Cat. No. 85051005) were used.

Table S3.1. The dependence of induced transmembrane voltage on pulse parameters

Pulse rise time 100 ns 300 ns 1000 ns
Coil A —0.25V -0.14V —0.055 V
Coil C —0.19V —0.11V —0.042 V

To detect permeabilization, the cell suspension was mixed with propidium iodide to
a final concentration of 136 uM. 40 pl of the cell-dye mixture was transferred to a 0.2 ml
PCR tube and treated with a strong pulsed magnetic field.

The generator was tested using the maximum amplitude of Coil A (6.7 T, 17 V/cm),
and 100, 200, and 300 pulse sequences were generated using a repetition rate of 1 Hz. The
inductor was constantly cooled with ice, thus stabilizing the temperature. Analysis was
performed using flow cytometry (Life Technologies, Attune NXT, USA). Permeabiliza-
tion was determined as the increase of mean fluorescence value of the measured signal
(MFI). The results are presented in Fig. S3.3.
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Fig. S3.3. Magnetoporation of CHO cells, where CTRL — control;
PEMF — cells were exposed to a strong pulsed magnetic field;

— statistically significant (P < 0.05) differences (V. Novickij et al., 2020)

It can be seen that exposure of cells to a strong magnetic field increases the permea-
bility of the cell membrane to fluorescent dyes, indicating successful magnetoporation.
The effect also depends on the number of pulses. It has been found that the developed
generator capable of switching currents up to 1.5 kA and supporting inductive loads >5 pH
can be successfully applied in cell permeabilization experiments. Pulses in the microsec-
ond range of 6.7 T, 17 V/cm have been shown to be sufficient to induce magnetoporation
in vitro. Nevertheless, the amplitude of the induced transmembrane potential was only

10 mV.

General conclusions

1.

2.

A Marx generator topology is suitable for generation of sub-microsecond
rise time magnetic field pulses and is applicable in magnetoporation field.
An ignitron-based circuit for sub-microsecond rise-time pulse generation
ensures better control of pulse sequence parameters compared to Marx gen-
erator topology.

Ignitron-based pulse generator is suitable for generation of repetitive pulses
up to 5 kA with 650-700 ns rise times, using loads close to short circuit.
Multilayer inductors ensure sufficient magnetic field amplitude and control
of the temperature rise, while the inhomogeneity of the induced electric field
is the main limitation of this typical inductor structure.

The proposed generator based on thyristor switches is suitable for inducing
magnetoporation in mammalian cells, while the temperature change in the
cell suspension does not exceed 5 °C.
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