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A bstr a ct — A di git al  mi c r o fl ui di c bi o c hi p ( D M F B) e n a bl es t h e
mi ni at u ri z ati o n of i m m u n o ass a ys, p oi nt- of- c a r e cli ni c al di a g n os-
ti cs, a n d  D N A s e q u e n ci n g.  A r e c e nt g e n e r ati o n of  D M F Bs us es a
mi c r o- el e ct r o d e- d ot- a r r a y ( M E D A) a r c hit e ct u r e,  w hi c h p r o vi d es
fi n e- g r ai n e d c o nt r ol of d r o pl ets a n d r e al-ti m e d r o pl et s e nsi n g
usi n g  C M O S t e c h n ol o g y.  H o w e v e r,  mi c r o el e ct r o d es i n a  M E D A
bi o c hi p c a n d e g r a d e d u e t o c h a r g e t r a p pi n g  w h e n t h e y a r e r e-
p e at e dl y c h a r g e d a n d dis c h a r g e d d u ri n g bi o ass a y e x e c uti o n; s u c h
d e g r a d ati o n l e a ds t o t h e f ail u r e of  mi c r o el e ct r o d es a n d e r r o n e o us
bi o ass a y o ut c o m es.  T o a d d r ess t his p r o bl e m,  w e fi rst i nt r o d u c e
a n e w  mi c r o el e ct r o d e- c ell d esi g n s u c h t h at  w e c a n o bt ai n t h e
h e alt h st at us of all t h e  mi c r o el e ct r o d es i n a  M E D A bi o c hi p b y
e m pl o yi n g t h e i n h e r e nt s e nsi n g  m e c h a nis m.  N e xt,  w e p r es e nt a
st o c h asti c g a m e- b as e d  m o d el f o r d r o pl et  m a ni p ul ati o n, a n d a
f o r m al s y nt h esis  m et h o d f o r d r o pl et r o uti n g t h at c a n d y n a mi c all y
c h a n g e d r o pl et t r a ns p o rt ati o n r o ut es.  T his a d a pt ati o n is b as e d o n
t h e r e al-ti m e h e alt h i nf o r m ati o n o bt ai n e d f r o m  mi c r o el e ct r o d es.
C o m p r e h e nsi v e si m ul ati o n r es ults f o r f o u r r e al-lif e bi o ass a ys
s h o w t h at o u r  m et h o d i n c r e as es t h e li k eli h o o d of s u c c essf ul
bi o ass a y c o m pl eti o n  wit h n e gli gi bl e i m p a ct o n ti m e-t o- r es ults.

I. I N T R O D U C T I O N

Di git al  mi cr o fl ui di c bi o c hi ps ( D M F Bs) ar e b ei n g a d o pt e d
f or bi o m ol e c ul ar r e c o g niti o n, p oi nt- of- c ar e di a g n osti cs, a n d
air- q u alit y  m o nit ori n g a p pli c ati o ns [ 1], [ 2], [ 3].  A  mi cr o fl u-
i di c bi o c hi p  m a ni p ul at es ti n y a m o u nts of fl ui ds t o a ut o m at-
i c all y e x e c ut e bi o c h e mi c al pr ot o c ols f or p oi nt- of- c ar e cli ni-
c al di a g n osis  wit h hi g h ef fi ci e n c y a n d f ast s a m pl e-t o-r es ult
t ur n ar o u n d [ 4], [ 5].  B e c a us e of t h es e c h ar a ct eristi cs, t h e  R a pi d
A c c el er ati o n of  Di a g n osti cs ( R A D x) i niti ati v e fr o m t h e  N a-
ti o n al I nstit ut es of  H e alt h h as r e c e ntl y a w ar d e d gr a nts t o s e v-
er al bi o m e di c al di a g n osti c c o m p a ni es t o d e v el o p  mi cr o fl ui di c
t e c h n ol o gi es t h at c a n dr a m ati c all y i n cr e as e  C O VI D- 1 9 t esti n g
c a p a cit y a n d t hr o u g h p ut [ 6].

Mi cr o- el e ctr o d e- d ot- arr a y ( M E D A) bi o c hi ps h a v e b e e n pr o-
p os e d i n r e c e nt y e ars t o f urt h er a d v a n c e  D M F B t e c h n ol o g y [ 7].
A  M E D A bi o c hi p  m a ni p ul at es fl ui ds as dis cr et e dr o pl ets of
pi c olit er v ol u m e usi n g t h e pri n ci pl e of el e ctr o- w etti n g- o n-
di el e ctri c ( E W O D) o n a t w o- di m e nsi o n al arr a y of  mi cr o-
el e ctr o d es [ 8].  M ulti pl e  mi cr o el e ctr o d es c a n b e d y n a mi c all y
gr o u p e d t o f or m a fl ui di c  m o d ul e ( e. g., s plitt er or  mi x er).
M E D A bi o c hi ps h a v e b e e n f a bri c at e d usi n g  T S M C 0 .3 5 μ m
C M O S t e c h n ol o g y [ 9].

I n t h e  M E D A pl atf or m, a r e al-ti m e c a p a citi v e-s e nsi n g cir-
c uit is i nt e gr at e d  wit h e a c h  mi cr o el e ctr o d e t o d et e ct t h e
l o c ati o n a n d pr o p erti es of a dr o pl et. I n e a c h o p er ati o n al c y cl e,
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t h e s e nsi n g cir c uit dis c h ar g es a n d c h ar g es t h e  mi cr o el e ctr o d e,
a n d  m e as ur es t h e c h ar gi n g ti m e.  T h e c h ar gi n g ti m e is us e d t o
d et e ct  w h et h er a dr o pl et is pr es e nt o v er t h e  mi cr o el e ctr o d e.  T o
o bt ai n t h e p ositi o ns of o n- c hi p dr o pl ets, t h e s e nsi n g r es ults of
all t h e  mi cr o el e ctr o d es ar e s hift e d o ut usi n g a s c a n c h ai n.

Pri or  w or k h as i d e nti fi e d a n u m b er of f ail ur e  m e c h a nis ms
f or  D M F Bs [ 1 0]. S o m e of t h es e ar e r el at e d t o  m a n uf a ct uri n g
d ef e cts; p ost-f a bri c ati o n t esti n g c a n b e us e d t o s cr e e n f or s u c h
d ef e cts [ 1 1].  H o w e v er, c h ar g e tr a p pi n g i n t h e di el e ctri c l a y er
a n d d e gr a d ati o n of t h e i ns ul at or c a n r es ult i n  mi cr o el e ctr o d e
d e gr a d ati o n [ 1 2], [ 1 3]. If a n el e ctr o d e is d e gr a d e d d uri n g
bi o ass a y e x e c uti o n, fl ui di c o p er ati o ns ass o ci at e d  wit h t his
el e ctr o d e  will f ail, r es ulti n g i n bi o ass a y f ail ur e [ 1 4], [ 1 5].

H e n c e, t o r eli a bl y e x e c ut e bi o ass a ys o n  M E D A bi o c hi ps,  w e
m ust pr o a cti v el y a v oi d t h e us e of d e gr a d e d  mi cr o el e ctr o d es.
I n t his p a p er,  w e first pr es e nt a n e w h ar d w ar e d esi g n t h at c a n
pr o vi d e d y n a mi c h e alt h i nf or m ati o n a b o ut  mi cr o el e ctr o d es.  We
n e xt pr es e nt a s c al a bl e f or m al s y nt h esis  m et h o d f or dr o pl et
r o uti n g t h at c a n d y n a mi c all y c h a n g e dr o pl et tr a ns p ort ati o n
r o ut es, b as e d o n t h e r e al-ti m e h e alt h i nf or m ati o n o bt ai n e d fr o m
mi cr o el e ctr o d es.  T h e s p e ci fi c c o ntri b uti o ns of t his p a p er ar e
t h e f oll o wi n g:

• We i ntr o d u c e a  M E D A bi o c hi p h ar d w ar e d esi g n t h at
all o ws fi n e- gr ai n e d s e nsi n g of i n di vi d u al  mi cr o el e ctr o d es.

• We d e v el o p a s c al a bl e f or m al st o c h asti c g a m e- b as e d
m o d el f or dr o pl et  m a ni p ul ati o n i n a  M E D A bi o c hi p.  T his
m o d el utili z es t h e fi n e- gr ai n e d s e nsi n g r es ults fr o m t h e
n e w h ar d w ar e d esi g n.

• We i ntr o d u c e a f or m al s y nt h esis fr a m e w or k  w h er e t h e
t h e a b o v e  m o d el is utili z e d t o a ut o m ati c all y s y nt h esi z e
dr o pl et r o uti n g str at e gi es t h at  m a xi mi z e t h e li k eli h o o d of
s u c c essf ul bi o ass a y e x e c uti o n.

• We d e v el o p a  M E D A bi o c hi p si m ul at or t o e v al u at e t h e
pr o p os e d fr a m e w or k a n d pr es e nt si m ul ati o n r es ults f or
f o ur b e n c h m ar k bi o ass a ys.

II.  BA C K G R O U N D  A N D M I C R O E L E C T R O D E C E L L D E S I G N

A.  Bi o pr ot o c ol S y nt h esis o n  D M F Bs

I n t h e  D M F B s y nt h esis fl o w [ 1 6], a bi o ass a y pr ot o c ol  wit h
s p e ci fi e d fl ui di c o p er ati o ns is first d e v el o p e d b y bi ol o gists.
N e xt, a s y nt h esis t o ol  m a ps fl ui di c o p er ati o ns t o fl ui di c
m o d ul es o n t h e el e ctr o d e arr a y [ 1 7], [ 1 8].  Dr o pl ets n e e d t o
b e tr a ns p ort e d as p art of t h e bi o pr ot o c ol s y nt h esi z e d o n t h e
D M F B.  Vari o us dr o pl et-r o uti n g  m et h o ds h a v e b e e n pr o p os e d
i n t h e lit er at ur e [ 1 9], [ 2 0], [ 2 1], [ 2 2], i n cl u di n g t e c h ni q u es
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Fi g. 1: S c h e m ati cs of ( a) t h e ori gi n al a n d ( b) t h e n e w pr o p os e d  M C i n  M E D A.

t h at ar e s p e ci fi c t o  M E D A [ 2 3], [ 1 4].  H o w e v er, t h es e  m et h o ds
d o n ot c o nsi d er el e ctr o d e d e gr a d ati o n.  R e c e ntl y, r ei nf or c e m e nt
l e ar ni n g h as b e e n pr o p os e d t o tr a ns p ort dr o pl ets i n a r eli a bl e
m a n n er [ 1 5].  H o w e v er, t his a p pr o a c h d o es n ot  m o nit or t h e
d y n a mi c h e alt h c o n diti o n of el e ctr o d es a n d t h er ef or e fl ui di c
o p er ati o ns ass o ci at e d  wit h d e gr a d e d el e ctr o d es  m a y still f ail.

B.  M E D A  Bi o c hi ps a n d  Mi cr o el e ctr o d e  C ell

A  M E D A bi o c hi p is c o m p os e d of a n arr a y of i d e nti c al
mi cr o el e ctr o d e c ells ( M Cs) a n d a c o ntr oll er; t h e s c h e m ati c of
a n  M C is s h o w n i n Fi g. 1( a).  E a c h  M C c o nsists of a  mi cr o-
el e ctr o d e, a n el e ctr o ni c c o ntr ol cir c uit, a n d a s e nsi n g  m o d ul e.
T o c arr y o ut a bi o ass a y o n a  M E D A bi o c hi p, a s y nt h esis t o ol is
first us e d t o g e n er at e a s c h e d ul e of fl ui di c o p er ati o ns,  m o d ul e
pl a c e m e nt, a n d dr o pl et r o ut es f or t h e bi o ass a y [ 1 4].  T h es e ar e
n e xt  m a p p e d t o a s e q u e n c e of a ct u ati o n p att er ns.  T h e a ct u ati o n
p att er ns ar e s e q u e nti all y s hift e d t o t h e  M C arr a y t hr o u g h a s c a n
c h ai n.  T h e  M Cs ar e a ct u at e d b as e d o n t h e s c a n n e d-i n d at a, a n d
t h e c orr es p o n di n g fl ui di c o p er ati o ns ar e c arri e d o ut b as e d o n
E W O D.  Aft er  M C a ct u ati o n, all t h e  M Cs ar e s et t o t h e s e nsi n g
m o d e t o c a pt ur e dr o pl et l o c ati o ns.  T h e s e nsi n g r es ults ar e t h e n
s c a n n e d o ut as a bitstr e a m.  T h e pr o c ess of s hifti n g a n a ct u ati o n
bitstr e a m,  M C a ct u ati o n, dr o pl et s e nsi n g, a n d s hifti n g t h e
s e nsi n g r es ults is r ef err e d t o as a n o p er ati o n al c y cl e .

C.  Mi cr o el e ctr o d e  D e gr a d ati o n a n d  H e alt h  M o nit ori n g

M C s e nsi n g is us e d t o d et e ct dr o pl et l o c ati o ns b y  m e as uri n g
t h e c a p a cit a n c e b et w e e n t h e t o p pl at e a n d b ott o m pl at e.  T h e
c o ntr oll er s ets  A C T = 0 , A C T b = 1 , a n d S E L = 1 ; it
als o c o n n e cts t h e t o p pl at e t o gr o u n d.  W h e n t his h a p p e ns,
tr a nsist ors  T 1,  T 2, a n d  T 4 ar e s wit c h e d o n  w hil e tr a nsist or  T 3
is s wit c h e d off, t h e b ott o m pl at e is c o n n e ct e d t o  V D D ( 3. 3  V)
a n d t h e v olt a g e of t h e b ott o m pl at e i n cr e as es t o 3. 3  V.  N e xt,
t h e c o ntr ol cir c uit s et  A C T b = 0 , a n d tr a nsist ors  T 1,  T 3 a n d
T 4 ar e s wit c h e d o n  w hil e tr a nsist or  T 2 is s wit c h e d off.  As a
r es ult, t h e b ott o m pl at e is n o w c o n n e ct e d t o gr o u n d, a n d t h e
v olt a g e of t h e b ott o m pl at e d e cr e as es d u e t o dis c h ar gi n g.  B y
a p pl yi n g a risi n g e d g e of  M C- C L K at a pr es et ti m e, a v al u e
of “ 0 ” or “ 1 ” c a n b e st or e d i n t h e  D F F.

A  m aj or c o ntri b ut or t o  mi cr o el e ctr o d e d e gr a d ati o n is t h e
gr a d u al tr a p pi n g of c h ar g e i n t h e di el e ctri c l a y er [ 1 3], [ 2 4],

T A B L E I:  N ot ati o n us e d f or t h e si m ul ati o n.

S y m b ols  D es c ri pti o n V al u es

A Ar e a of a  mi cr o el e ctr o d e 5 0 × 5 0 μ m 2

o Sili c o n- oil p er mitti vit y 1 9 × 1 0 − 1 2 ( F/ m)
C o C a p a cit a n c e of a h e alt h y  mi cr o el e ctr o d e 2 .3 7 5 × 1 0 − 1 5 ( F)
C d 1 C a p a cit a n c e of a p arti all y d e gr a d e d  mi cr o el e ctr o d e 2 .3 8 0 × 1 0 − 1 5 ( F)
C d 2 C a p a cit a n c e of a c o m pl et el y d e gr a d e d  mi cr o el e ctr o d e 2 .3 8 5 × 1 0 − 1 5 ( F)

Fi g. 2: Si m ul ati o n r es ults f or t h e n e w  M C.

[ 2 5].  T h us, a pr o a cti v e a p pr o a c h t o e ns ur e r eli a bl e fl ui di c
o p er ati o ns is t o esti m at e t h e d e gr a d ati o n st at us of all  mi cr o-
el e ctr o d es i n r e al-ti m e a n d utili z e o nl y t h e h e alt h y o n es.  T o
a c hi e v e t his,  w e i ntr o d u c e a n e w  M C d esi g n ( Fi g. 1( b)).

C h ar g e tr a p pi n g i n t h e di el e ctri c l a y er r es ults i n a hi g h er
c a p a cit a n c e b et w e e n a d e gr a d e d  mi cr o el e ctr o d e a n d t h e t o p
pl at e [ 2 6]; t h er ef or e,  w e c a n us e c a p a citi v e s e nsi n g t o d et e ct
d e gr a d ati o n.  A n e xtr a  D fli p- fl o p ( D F F) is a d d e d t o t h e  M C
d esi g n, a n d t h e risi n g e d g e of t h e  C L K si g n al f or t his  D F F
is d esi g n e d t o arri v e l at er t h a n t h at of t h e ot h er ( ori gi n al)
D F F. F or a h e alt h y  mi cr o el e ctr o d e, t h e 2- bit s e nsi n g r es ult
is “ 1 1 ”. If a  mi cr o el e ctr o d e is p arti all y d e gr a d e d, t h e c h ar g-
i n g/ dis c h ar gi n g ti m e is sli g htl y l ess t h a n t h at of a h e alt h y
mi cr o el e ctr o d e, a n d t h e n e wl y a d d e d  D F F is a bl e t o c a pt ur e
t his diff er e n c e b y r e gist eri n g a diff er e nt v al u e c o m p ar e d t o
t h e ori gi n al  D F F ( “ 0 ” v ers us “ 1 ”). If a  mi cr o el e ctr o d e is c o m-
pl et el y d e gr a d e d, t h e c h ar gi n g/ dis c h ar gi n g ti m e is si g ni fi c a ntl y
l o w er t h a n t h at of a h e alt h y  mi cr o el e ctr o d e, a n d b ot h  D F Fs
r e c or d “ 0 ”.  T his d y n a mi c 2- bit s e nsi n g r es ult pr o vi d es t h e
h e alt h-st at us i nf or m ati o n f or t h e f or m al a n al ysis  m o d el a n d
s y nt h esis  m et h o d d es cri b e d i n S e cti o ns III –I V.

We si m ul at e d t h e n e w  M C d esi g n i n  H S PI C E, usi n g t h e
m a cr o- m o d el f or t h e e xt e n d e d- dr ai n  M O S tr a nsist ors i n t h e
M C a n d a 3 5 0 n m li br ar y fr o m a f o u n dr y; t h es e  m o d els a n d
p ar a m et ers  m at c h t h e c h ar a ct eristi cs of f a bri c at e d bi o c hi ps.
We c al c ul at e d t h e c a p a cit a n c e of  mi cr o el e ctr o d es usi n g t h e
p ar a m et ers list e d i n  Ta bl e I.  T h e si m ul ati o n r es ults ar e s h o w n
i n Fi g. 2,  w h er e t h e risi n g e d g e of t h e cl o c k si g n al of t h e a d d e d
D F F n e e ds t o b e ass ert e d 5 ns l at er t h a n t h at of t h e ori gi n al
D F F.  N ot e t h at  M Cs ar e f a bri c at e d usi n g  C M O S t e c h n ol o g y
a n d  C M O S- b as e d fr e q u e n c y di vi d ers i n t h e r a n g e of  G H z ar e
a v ail a bl e [ 2 7].  H e n c e, b y c ar ef ull y c o ntr olli n g t h e risi n g e d g es
of t h e t w o  D F Fs,  w e c a n d y n a mi c all y  m e as ur e t h e h e alt h st at us
of a  mi cr o el e ctr o d e.  T h e a d d e d  D F F h as n o i m p a ct o n t h e c hi p
f o ot pri nt b e c a us e its ar e a (∼ 2 7 μ m 2 ) is  m u c h l ess t h a n t h e
ar e a of a  mi cr o el e ctr o d e ( 2 ,5 0 0 μ m 2 )  mi n us t h e ar e a of t h e
el e ctr o ni cs u n d er n e at h it ( ∼ 8 8 .2 μ m 2 ) [ 7]; t h e  mi cr o fl ui di cs
p art cl e arl y d o mi n at es t h e o v er all ar e a of t h e  M C.

D e si g n,  A ut o m ati o n a n d Test i n  E u r o p e  C o nf e r e n c e ( D A T E 2 0 2 1) 3 2 5
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III.  M E D A  B I O C H I P M O D E L

N ot ati o n: N 0 i s t h e s et of n o n- n e g ati v e i nt e g ers. F or a, b ∈
N 0 , a, b is t h e dis cr et e i nt er v al { x | x ∈ N 0 , a ≤ x ≤ b } , a n d
(a 1 , a2 ) , (b 1 , b2 ) d e n ot es t h e 2- di m e nsi o n al dis cr et e i nt er v al

{ (x, y ) | (x, y ) ∈ a 1 , b1 × a 2 , b2 } . F or a v ari a bl e x , x ( k )

d e n ot es its v al u e at ti m e k ∈ N 0 .  We us e b ol d s y m b ols f or
m atri c es, e. g., M = ( M i j ) ∈ R m × n ; M i j i s t h e el e m e nt i n t h e
it h r o w a n d j t h c ol u m n. F or a s et A , P (A ) is its p o w er s et.

A.  Dr o pl et  M o d el
C o nsi d er a  M E D A bi o c hi p  wit h W × H M Cs.  A  B o ol e a n

m atri x of si z e W × H c o ul d b e us e d t o c a pt ur e  w hi c h  M Cs
ar e c o v er e d b y a dr o pl et.  H o w e v er, a t y pi c al  M E D A bi o c hi p
c a n h a v e o v er 1 , 8 0 0 M Cs [ 1 4], r es ulti n g i n a  m o d el  wit h
a st at e-s p a c e t h at is t o o l ar g e f or f or m al s y nt h esis.  H e n c e,
w e us e t h e pr o p erti es of  mi cr o fl ui di c o p er ati o ns t o d e v el o p
a s c al a bl e dr o pl et a ct u ati o n  m o d el. S p e ci fi c all y,  w e  m o d el a
dr o pl et usi n g t h e u n d erl yi n g a ct u ati o n p att er n as t h e dr o pl et
si z e, s h a p e a n d l o c ati o n ar e ti g htl y c o u pl e d  wit h s u c h p att er n.
F or e x a m pl e, a ct u ati o n p att er ns t y pi c all y t a k e a r e ct a n g ul ar,
f ull y- fill e d f or m  w h er e fr e e-r o a mi n g of dr o pl ets (i. e., l e a vi n g
t h e m  wit h o ut a ct u ati o n) is n ot all o w e d; a n d u n d er- or o v er-
a ct u ati o n of dr o pl ets is of n o us e.  B y r estri cti n g t h e st at e-s p a c e
t o t h e a ct u ati o n p att er ns of i nt er est,  w e si g ni fi c a ntl y r e d u c e t h e
m o d el si z e; t h us, e n a bli n g r u nti m e f or m al str at e g y s y nt h esis.

F or m all y,  w e us e U t o i n di c at e t h e bi o c hi p a ct u ati o n  m atri x,

w h er e U
( k )
i j ∈ { 0 , 1 } i n di c at es  w h et h er M C i j i s a ct u at e d (1 ) or

n ot a ct u at e d ( 0 ) at ti m e k . F urt h er m or e,  w e  m o d el a dr o pl et as
δ = ( x a , ya , xb , yb ) ∈ N 4

0 ,  w h er e (x a , ya ) a n d (x b , yb ) ar e t h e
c o or di n at es of t h e l o w er-l eft a n d u p p er-ri g ht c or n ers (i. e., x b ≥
x a , y b ≥ y a ), a n d U i j = 1 f or all (i, j ) ∈ (x a , ya ) , (x b , yb ) .
We us e Δ ⊂ N 4

0 t o d e n ot e t h e s et of all p ossi bl e dr o pl ets.

B.  M C  R eli a bilit y  M o d el
Pr e vi o us  w or k h as s h o w n t h at c h ar g e tr a p pi n g i n a di el e ctri c

l a y er f oll o ws a n e x p o n e nti al  m o d el, a n d s u c h  m o d els h a v e
b e e n e x p eri m e nt all y v eri fi e d [ 2 8], [ 2 4], [ 2 9].  T o b e c o nsist e nt
wit h t h e e x p eri m e nt al r es ults r e p ort e d f or  D M F Bs i n [ 3 0],  w e
m o d el t h e r eli a bilit y of a n  M C as

D
( n )
i j = τ n / c ∈ [ 0, 1] , ( 1)

w h er e n is t h e n u m b er of ti m es M C i j w a s a ct u at e d, a n d τ ∈
[ 0, 1] a n d c ∈ R ar e c o nst a nts c a pt uri n g t h e M C i j d e gr a d ati o n
r at e. Fr o m ( 1), t h e ( d e gr a d e d) a ct u ati o n v olt a g e o n M C i j c a n

b e d e n ot e d as V
( n )

i j = V a D
( n )
i j = V a τ n / c ,  w h er e V a i s t h e

n o mi n al a ct u ati o n v olt a g e.  T h e r el ati v e  E W O D f or c e e x ert e d
b y M C i j o n a n a dj a c e nt dr o pl et c a n b e esti m at e d [ 1 4]:

F̄
( n )
i j ≈ V

( n )
i j / V a

2

= τ 2 n / c . ( 2)

Fi n all y, t h e h e alt h l e v el of M C i j i s o bs er v a bl e vi a v ari a bl e

H
( n )
i j = 2 b · D

( n )
i j = 2 b · τ n / c ,  w h er e b ∈ N 0 i s t h e n u m b er

of bits us e d t o  m e as ur e t h e h e alt h l e v el (r e c all t h at  w e us e
t w o bits i n t h e  M C d esi g n of S e c. II), a n d H = ( H i j ) i s t h e
M C h e alt h  m atri x f or t h e bi o c hi p. Fi g. 3 s h o ws t h e i m p a ct of

t h e n u m b er of a ct u ati o ns (n ) o n t h e o bs er v e d H
( n )
i j a n d t h e

a ct u al  M C h e alt h D
( n )
i j f or v ari o us p ar a m et er c o n fi g ur ati o ns.

T h e r eli a bilit y  m o d el is v ali d f or a n y g e n er al b , e v e n t h o u g h
w e us e b = 2 f or t h e si m ul ati o ns r es ults r e p ort e d i n t his p a p er.
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(τ, c ): ( 0 .7 , 2 0 0) (τ, c ): ( 0 .5 , 2 0 0)
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Fi g. 3:  N o. of a ct u ati o ns n of M C i j v ers us its r eli a bilit y a n d h e alt h.

Fi g. 4:  M E D A s e g m e nt  wit h dr o pl et δ a ct u at e d u n d er a cti o n a N E at ti m e k .

C.  A ct u ati o n  M o d el

M E D A bi o c hi ps s u p p ort t hr e e cl ass es of dr o pl et  m a ni p-
ul ati o ns: c ar di n al  m o v e m e nt, or di n al  m o v e m e nt, a n d s h a p e
m or p hi n g.  We d e fi n e t h e s et of  mi cr o fl ui di c a cti o ns as A =
A c ∪ A o ∪ A m (i. e., A ⊂ { a | a : Δ → Δ } ); h er e, A c =
{ a N , aS , aE , aW } ar e  m o v e m e nts i n t h e c ar di n al dir e cti o ns,
A o = { a N E , aN W , aS E , aS W } ar e  m o v e m e nts i n t h e or di n al
dir e cti o ns, a n d A m = { a ↑ , a↓ } ar e  m or p hi n g tr a nsf or m ati o ns
t h at i n cr e as e or d e cr e as e t h e dr o pl et’s as p e ct r ati o, r es p e cti v el y.

F or a n a cti o n a ∈ A a n d a dr o pl et δ ( k ) ∈ Δ , at ti m e k ,
it h ol ds t h at δ ( k + 1 ) = a δ ( k ) .  We d e fi n e t h e fr o nti er-s et
f u n cti o n Fr (δ ; a, d ) c a pt uri n g t h e s u bs et of  M Cs t h at aff e ct
t h e  m o v e m e nt of a dr o pl et δ i n dir e cti o n d ∈ { N , S , E , W } d u e
t o a cti o n a (i. e., Fr (• ; a, d ) : Δ → P N 2

0 ).  Ta bl e II s h o ws
t h e list of  mi cr o fl ui di c a cti o ns a n d t h eir r es p e cti v e tr a nsf or-
m ati o ns a n d fr o nti er s ets. F or e x a m pl e, Fi g. 4 s h o ws a dr o pl et
δ = ( 3 , 2 , 7 , 5) a ct u at e d u n d er a N E t o i niti at e a  m o v e m e nt i n
t h e N E dir e cti o n.  T h e s et of  M Cs p ulli n g t h e dr o pl et t o t h e
e ast a n d n ort h dir e cti o ns ar e Fr (δ ; a N E , E ) = ( 8, 3) , ( 8, 6)
a n d Fr (δ ; a N E , N ) = ( 4, 6) , ( 8, 6) , r es p e cti v el y (s e e Fi g. 4).

T h e d e gr a d ati o n l e v el of t h e  M Cs us e d i n t h e  m o v e m e nt
(i. e., i n t h e fr o nti er s et) i m p a cts t h e  E W O D dri vi n g f or c e.
T h us, a  mi cr o fl ui di c a cti o n  m a y n ot al w a ys r es ult i n t h e i n-
t e n d e d dr o pl et  m o v e m e nt. Fr o m ( 2), t h e r el ati v e  E W O D f or c e
e x ert e d o n δ i n dir e cti o n d b y a cti o n a c a n b e esti m at e d as

F̄ ( δ ; a, d ) =
F r ( δ ;a, d )

F̄ i j =
F r ( δ ;a, d )

τ 2 n i j / c .

A s a l ar g er  E W O D f or c e is  m or e li k el y t o  m o v e t h e dr o pl et
i n t h e i nt e n d e d dir e cti o n, t h e pr o b a bilit y of  w h et h er a n a cti o n
a s u c c essf ull y  m o v es dr o pl et δ i n dir e cti o n d is a f u n cti o n of
t h e d e gr a d ati o n l e v el of t h e  M Cs i n Fr (δ ; a, d ).  Ass u mi n g t h at
all  M Cs i n Fr (δ ; a, d ) e q u all y c o ntri b ut e t o t h e  m o v e m e nt, t h e
pr o b a bilit y t h at dr o pl et δ m o v es i n dir e cti o n d as a r es ult of
e x e c uti n g a , d e n ot e d b y p (δ ; a, d ), c a n b e e x pr ess e d as

p (δ ; a, d ) =
F̄ ( δ ; a, d )/ |Fr (δ ; a, d )| if Fr (δ ; a, d ) = ∅ ,
0 ot h er wis e.
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T A B L E II:  Mi cr o fl ui di c a cti o ns, tr a nsf or m ati o ns a n d fr o nti er s ets,  w h er e δ =
( x a , ya , xb , yb ) a n d, e. g., x +

a = x a + 1 a n d x −
a = x a − 1 .

a ∈ A a ( δ ) ∈ Δ Fr ( δ ; a, d ) , d ∈ { E , W } Fr ( δ ; a, d ) , d ∈ { N , S }

a N ( x a , y+
a , xb , y+

b ) ∅ ( x a , y+

b ) , ( x b , y+

b )

a S ( x a , y−
a , xb , y−

b ) ∅ ( x a , y−
a ) , ( x b , y−

a )

a E ( x +
a , ya , x+b , yb ) ( x +

b , ya ) , ( x +

b , yb ) ∅

a W ( x −
a , ya , x−b , yb ) ( x −

a , ya ) , ( x −
a , yb ) ∅

a N E ( x +
a , y+

a , x+b , y+

b ) ( x +

b , y+
a ) , ( x +

b , y+

b ) ( x +
a , y+

b ) , ( x +

b , y+

b )

a N W ( x −
a , y+

a , x−b , y+

b ) ( x −
a , y+

a ) , ( x −
a , y+

b ) ( x −
a , y+

b ) , ( x −

b , y+

b )

a S E ( x +
a , y−

a , x+b , y−

b ) ( x +

b , y−
a ) , ( x +

b , y−

b ) ( x +
a , y−

a ) , ( x +

b , y−
a )

a S W ( x −
a , y−

a , x−b , y−

b ) ( x −
a , y−

a ) , ( x −
a , y−

b ) ( x −
a , y−

a ) , ( x −

b , y−
a )

a ↑ ( x a , ya , x+b , y−

b ) ( x +

b , ya ) , ( x +

b , y−

b ) ∅

a ↓ ( x a , ya , x−b , y+

b ) ∅ ( x a , y+

b ) , ( x −

b , y+

b )

δ ( x a , ya , xb , yb )

δ N E ( x +
a , y+

a , x+

b , y+

b )

δ E ( x +
a , ya , x+

b , yb )

δ N ( x a , y+
a , xb , y+

b )

a N E

q ( δ ; a N E , N )
·p ( δ ; a N E , E )

p ( δ ; a N E , N )
·q ( δ ; a N E , E )

p ( δ ; a N E , N )
·p ( δ ; a N E , E )

q ( δ ; a N E , N )
·q ( δ ; a N E , E )
a E p ( δ ; a E , E )

q ( δ ; a E , E )

Fi g. 5:  M o d el f or dr o pl et δ = ( x a , ya , xb , yb ) s h o wi n g t w o  mi cr o fl ui di c
a cti o ns a E a n d a N E a n d t h eir pr o b a bilisti c tr a nsiti o ns,  w h er e q = 1 − p .

If a is s u c c essf ull y e x e c ut e d o n δ ( k ) , t h e r es ulti n g dr o pl et l o-
c ati o n is δ ( k + 1 ) = a δ ( k ) .  Ot h er wis e, t h e dr o pl et l o c ati o n
r e m ai ns u n c h a n g e d. Fi g. 5 s h o ws p art of t h e dr o pl et  m o d el
f or a cti o ns a N a n d a N E a n d t h eir pr o b a bilisti c tr a nsiti o ns.

C o ns e q u e ntl y,  w hil e a dr o pl et δ c a n b e  m a ni p ul at e d vi a
v ari o us  mi cr o fl ui di c a cti o ns, t h e a cti o n o ut c o m es ar e pr o b-
a bilisti c.  M or e o v er, s u c h o ut c o m es als o d e p e n d o n t h e  M C
h e alt h  m atri x H .  T o a c c o m m o d at e t h e c o ntr oll er’s c h oi c es a n d
t h e pr o b a bilisti c b e h a vi ors,  w e utili z e st o c h asti c- m ulti pl a y er
g a m es ( S M Gs) t o  m o d el t h e  M E D A bi o c hi p. I nt uiti v el y, i n
t h e  M E D A S M G, d e n ot e d b y G , a dr o pl et c o ntr oll er c o n-
stit ut es t h e first pl a y er, c o ntr olli n g δ ,  w h er e as t h e bi o c hi p
d e gr a d ati o n c o nstit ut es t h e s e c o n d pl a y er, c o ntr olli n g H .  T h e
S M G c o m pris es a st at e-s p a c e S t h at c a pt ur es all t h e p ossi bl e
v al u es of δ a n d H , t h e s et of a cti o ns A , a n d a tr a nsiti o n
f u n cti o n γ : Δ × A × Δ → [ 0, 1] ,  w h er e γ (δ, a, δ ) is t h e
pr o b a bilit y t h at δ = a (δ ). F or e x a m pl e, i n Fi g. 5  w e h a v e
γ (δ, a E , δE ) = p (δ ; a E , E ). Fi n all y,  w e us e G t o s y nt h esi z e
a d a pti v e r o uti n g str at e gi es as pr es e nt e d i n t h e n e xt s e cti o n.

I V.  S Y N T H E S I S F R A M E W O R K

F or a gi v e n bi o ass a y, t h e s e q u e n ci n g gr a p h ( S G) is pr e-
pr o c ess e d b y a pl a n n er t h at d et er mi n es t h e d e p e n d e n ci es
a n d  m o d ul e pl a c e m e nts of all  mi cr o fl ui di c o p er ati o ns ( M Os),
r es ulti n g i n a list  M Os ( e. g., s e e [ 1 4]).  E a c h it e m i n t h e list
is d es cri b e d as M O = ( t y p e, pr e , l o c),  w h er e t y p e is t h e  M O
t y p e, pr e is t h e list of pr e d e c ess or  M Os, a n d l o c is t h e l o c ati o n
w h er e t h e M O is e x e c ut e d.  Ta bl e III s h o ws t h e list of  M O t y p es
a n d t h e ass o ci at e d n u m b er of i n p ut a n d o ut p ut dr o pl ets.

T o s y nt h esi z e r o uti n g str at e gi es,  w e d esi g n a R J h a n dl er
t h at d e c o m p os es a gi v e n  M O i nt o a n u m b er of dr o pl ets r o uti n g
j o bs ( RJs), e a c h of  w hi c h st or es t h e i nf or m ati o n n e c ess ar y t o
s y nt h esi z e a r o uti n g str at e g y f or a si n gl e dr o pl et. F or m all y,
a n  RJ is a t u pl e R J = ( δ s , δg , δh ) ,  w h er e δ s i s t h e dr o pl et
st art l o c ati o n, δ g i s t h e dr o pl et g o al l o c ati o n, a n d δ h i s t h e

T A B L E III:  M O t y p es a n d t h e n u m b er of dr o pl ets (i n p ut, o ut p ut) a n d  RJs.

M O .t y p e D es cri pti o n # Dr o pl ets # RJs

d i s Dis p e ns e a dr o pl et ( e nt er bi o c hi p) ( 0 , 1 ) 0
o u t , d s c O ut p ut/ Dis c ar d a dr o pl et ( e xit bi o c hi p) ( 1 , 0 ) 1
m i x Mi x t w o dr o pl ets ( 2 , 1 ) 2
s p t S plit a dr o pl et i nt o t w o ( 1 , 2 ) 2
d l t Dil ut e a dr o pl et usi n g a n ot h er ( 2 , 2 ) 4
m a g M a g n eti c-s e ns e a dr o pl et ( 1 , 1 ) 1

Al g o rit h m 1: H a n dl er Pr o c e d ur e

1 F u n cti o n H A N D L E ( Mi cr o fl ui di c o p er ati o n M O = ( t y p e, pr e , l o c) )
R es ult: R o uti n g j o b list ( R J )

2 s wit c h M O .t y p e d o
3 c as e d i s d o M O .R J [ 0] ← ( 0 , l o c[ 0], l o c[ 0] )
4 c as e o u t , d s c , m a g d o M O .R J [ 0] ← ( pr e [ 0], l o c[ 0], l o c[ 0] )
5 c as e m i x d o
6 M O .R J [ 0] ← ( pr e [ 0], l o c[ 0], Z O N E ( pr e [ 0], l o c[ 0] ) )
7 M O .R J [ 1] ← ( pr e [ 1], l o c[ 0], Z O N E ( pr e [ 1], l o c[ 0] ) )
8 c as e s p t d o
9 M O .R J [ 0] ← ( pr e [ 0], l o c[ 0], Z O N E ( pr e [ 0], l o c[ 0] ) )

1 0 M O .R J [ 1] ← ( pr e [ 0], l o c[ 1], Z O N E ( pr e [ 0], l o c[ 1] ) )
1 1 c a s e d l t d o
1 2 M O 0 ← ( m i x , pr e , l o c); M O 0 .R J ← H A N D L E ( M O 0 )
1 3 M O 1 ← ( s p t , M O 0 , l o c); M O 1 .R J ← H A N D L E ( M O 1 )

Fi g. 6: S y nt h esis fr a m e w or k d at a- fl o w.

h a z ar d b o u n ds f or t h e r o uti n g j o b.  Al g orit h m 1 s u m m ari z es
t h e pr o c e d ur e t h at t h e h a n dl er f oll o ws t o c o n v ert a gi v e n M O
i nt o a s et of si n gl e- dr o pl et r o uti n g j o bs (R J ).

Al g orit h m 2 d es cri b es t h e pr o c e d ur e t o f or m all y s y nt h esi z e
a r o uti n g str at e g y f or a r o uti n g j o b R J a n d h e alt h  m atri x H ( k ) .
T h e s y nt h esis st arts b y usi n g b ot h R J a n d H ( k ) t o g e n er at e
t h e ass o ci at e d S M G  m o d el G , as d es cri b e d i n S e cti o n III.
N e xt, t h e pr o c e d ur e d e fi n es t h e l a b els f or t h e g o al st at es
g a n d h a z ar d st at es h usi n g t h e δ g a n d δ h of t h e R J ,
r es p e cti v el y.  T h e s y nt h esis r e q uir e m e nt is t h e n f or m ali z e d as
t h e t e m p or al q u er y φ : R mi n = ? [ ( ¬ h ) ♦ g ],  w hi c h  m a y b e
i nt er pr et e d as “mi ni miz e t h e n u m b er of c y cl es r e q uir e d t o
e v e nt u all y r e a c h a g o al st at e (i n g ),  w hil e n e v er e n c o u nt eri n g
a h az ar d st at e (i n h )”. Fi n all y, b ot h G a n d φ ar e p ass e d t o
a  m o d el c h e c k er ( e. g., P RI S M- g a m es [ 3 1]) t o s y nt h esi z e a n
o pti m al r o uti n g str at e g y π t h at  m a ps a dr o pl et l o c ati o n δ ∈ Δ
t o a n o pti m al a cti o n a ∈ A (i. e., t h e str at e g y is a f u n cti o n
π : Δ → A ).  T h e c o m p ut ati o n al c o m pl e xit y of t h e s y nt h esi z er
is O ((W − x ) ·(H − y ) ·| A|),  w h er e x × y is t h e dr o pl et si z e.

Fi g. 6 s h o ws t h e o v er all d at a- fl o w di a gr a m.  T h e pl a n n er
pr o vi d es t h e list of  M Os t o t h e h a n dl er t o g e n er at e t h e list of
r o uti n g j o bs.  N e xt, t h e s y nt h esi z er utili z es r o uti n g j o bs R J a n d
t h e c urr e nt h e alt h  m atri x H t o s y nt h esi z e t h e c orr es p o n di n g
r o uti n g str at e gi es.  T h e l o w-l e v el c o ntr oll er c o m bi n es s u c h
str at e gi es t o g e n er at e t h e a ct u ati o n p att er n S at a n y ti m e.
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Al g o rit h m 2: R o uti n g Str at e g y S y nt h esis Pr o c e d ur e

1 F u n cti o n S Y N T H ( R J = ( δ s , δg , δh ) , h e alt h  m atri x H )
R es ult: Str at e g y π : Δ → A ; e x p e ct e d c o m pl eti o n ti m e k ∈ R

2 I niti ali z e  m o d el G usi n g H
3 f o r e a c h a ∈ A d o a d d γ ( δ, a, δ ) t o G b as e d o n  Ta bl e II
4 L et g ( δ ) : x a ≥ x g

a ∧ y a ≥ y g
a ∧ x b ≤ x g

b ∧ y b ≤ y g
b

5 L et h ( δ ) : x a < x h
a ∨ y a < y h

a ∨ x b > x h
b ∨ y b > y h

b
6 L et φ : R mi n = ? [ ( ¬ h ) ♦ g ] ;  (π,  k ) ← P RI S M G ( G , φ, δs )

Al g o rit h m 3: O nli n e S c h e d ul er

I n p ut: Mi cr o fl ui di c o p er ati o ns list ( M O ) , k = 0
1 f o r e a c h M O d o M O .R J ← H A N D L E ( M O ) , M O .st at e ← i n i t
2 w hil e ∃ i : M O [i].st at e = d o n e d o U ← 0 ; R e a d Y
3 f o r e a c h M O ∈ ( M O ) d o s wit c h M O .st at e
4 c as e i n i t d o
5 if ∀ j : M O .pr e [j ].st at e = = d o n e t h e n

6 M O .st at e ← a c t i v e ; R e a d H ( k )

7 ∀ j : M O .R J [j ].( π,  k ) ← S Y N T H R J [j ], H ( k )

8 c a s e a c t i v e d o
9 if ∀ j : M O .R J [j ]. δg = = δ t h e n M O .st at e ← d o n e

1 0 el s e a ← π ( δ ); U ( a ( δ ) ) ← 1

1 1 A p pl y U ; k + +

Al g orit h m 3 s u m m ari z es t h e o nli n e s c h e d uli n g pr o c e d ur e
f or a bi o ass a y. First, t h e h a n dl er p o p ul at es t h e list of r o uti n g
j o bs.  N e xt, t h e s c h e d ul er c h e c ks  w h et h er a n y  M Os ar e r e a d y
f or e x e c uti o n a n d, if a n y, r e a ds t h e c urr e nt h e alt h  m atri x
H ( k ) a n d f or w ar ds t h e c orr es p o n di n g  RJs t o t h e s y nt h esi z er t o
o bt ai n t h eir r o uti n g str at e gi es π . F or a n a cti v e  M O, t h e o pti m al
a cti o n a is r etri e v e d fr o m t h e c urr e nt str at e g y (i. e., a = π (δ )),
a n d t h e c orr es p o n di n g  M Cs ar e a ct u at e d (i. e., U (a (δ ))  = 1 ).
Fi n all y, t h e a ct u ati o n  m atri x U is a p pli e d t o t h e bi o c hi p, a n d
t h e pr o c ess is r e p e at e d u ntil all  M Os fi nis h e x e c uti o n.

V. E X P E R I M E N T A L E V A L U A T I O N

We i m pl e m e nt e d t h e o nli n e s c h e d ul er, h a n dl er, s y nt h esi z er,
a n d a  M E D A bi o c hi p si m ul at or i n  M A T L A B.  T h e s y nt h esi z er
a ut o m ati c all y g e n er at e d a n d p ass e d r o uti n g j o bs t o P RI S M-
g a m es [ 3 1] t o o bt ai n r o uti n g str at e gi es.  R es ults  w er e o bt ai n e d
o n a n I nt el  C or e i 7 2. 6  G H z  C P U  wit h 1 6  G B  R A M.  We si m-
ul at e d f o ur b e n c h m ar k bi o ass a ys i n o ur e x p eri m e nts:  M ast er-
Mi x,  C E P, S eri al  Dil uti o n [ 3 2], a n d n u cl e os o m e i m m u n o pr e-
ci pit ati o n ( N uI P) [ 1 5].  N uI P is us e d f or st u d yi n g t h e e pi g e n eti c
r el ati o ns hi p b et w e e n  D N A a n d its s u p p orti n g pr ot ei ns [ 3 3].

We first si m ul at e d a f a bri c at e d  M E D A bi o c hi p  wit h 3 0 × 6 0
M Cs [ 7].  E a c h  M C f oll o w e d t h e r eli a bilit y  m o d el i n ( 1),
wit h d e gr a d ati o n c o nst a nts c ∈ [ 2 0 0, 5 0 0] a n d τ ∈ [ 0.5 , 0 .9] ,
u nif or ml y s a m pl e d  wit hi n t h eir c orr es p o n di n g i nt er v als t o
si m ul at e  mi cr o el e ctr o d e d e gr a d ati o n.  O n c e assi g n e d, b ot h c
a n d τ r e m ai n e d c o nst a nt d uri n g e a c h s et of e x p eri m e nts.
T w o r o uti n g al g orit h ms  w er e i m pl e m e nt e d; t h e first al g orit h m
( b as eli n e) is u n a w ar e of d e gr a d ati o n a n d fi n ds t h e s h ort est
p at h t o  mi ni mi z e bi o ass a y c o m pl eti o n ti m e,  w hil e t h e s e c o n d
s y nt h esi z e d a d a pti v e r o uti n g str at e gi es b as e d o n t h e pr o p os e d
fr a m e w or k.  N eit h er a p pr o a c h utili z e d t h e err or-r e c o v er y t e c h-
ni q u es d es cri b e d i n [ 3 4], [ 3 5] as o ur g o al is t o pr o a cti v el y
a v oi d err ors a n d t h e c ost ass o ci at e d  wit h err or r e c o v er y.

Si n c e  M E D A bi o c hi ps ar e f a bri c at e d i n a  C M O S f o u n dr y, it
is d esir a bl e t o r e us e t h e m as  m u c h p ossi bl e ( e. g., f or a p a n el of
di a g n osti c t ests f or t h e s a m e p ati e nt), as o p p os e d t o dis p os a bl e

d e vi c es f a bri c at e d o n a pl asti c or gl ass s u bstr at e.  T h er ef or e,  w e
e x a mi n e d t h e li k eli h o o d of s u c c essf ull y c o m pl eti n g  m ulti pl e
r u ns of a bi o ass a y f or a gi v e n u p p er li mit o n t h e c o m pl eti o n
ti m e (k m a x ). Fi g. 7 s h o ws t h at t h e pr o p os e d  m et h o d e ns ur es a
si g ni fi c a ntl y hi g h er pr o b a bilit y of s u c c essf ul bi o ass a y c o m-
pl eti o n ( P o S)  wit hi n t h e gi v e n li mit o n t h e ti m e-t o-r es ult,
es p e ci all y f or l o n g er bi o ass a ys. F or e x a m pl e,  wit h k m a x = 3 0 0
c y cl es, t h e pr o p os e d a p pr o a c h g u ar a nt e es t h e P o S f or t h e S eri al
Dil uti o n bi o ass a y t o b e 0 .8 c o m p ar e d t o 0 .1 f or t h e b as eli n e
m et h o d.  E v e n  wit h  m or e c y cl es ( e. g., 3 2 0), t h e b as eli n e
m et h o d pr o vi d es a P o S of o nl y 0. 7,  w hil e t h e P o S f or t h e
pr o p os e d  m et h o d is 0 .9 9 .  As e x p e ct e d, t h e pr o p os e d s ol uti o n
is  m or e eff e cti v e f or l o n g er bi o ass a ys.  L o w er k m a x v al u es
i m pl y f e w er a ct u ati o ns p er bi o ass a y, i n cr e asi n g t h e n u m b er
of s u c c essf ul e x e c uti o ns b ef or e t h e bi o c hi p f ull y d e gr a d es.

I n t h e n e xt s et of e x p eri m e nts,  w e r a n d o ml y i nj e ct e d f a ults
i n  M Cs,  w h er ei n a dr o pl et c a n g et st u c k at a gr o u p of f a ult y
mi cr o el e ctr o d es.  T h e  M Cs  w er e di vi d e d i nt o t w o gr o u ps:
n or m al a n d f a ult y.  W hil e b ot h gr o u ps f oll o w t h e d e gr a d ati o n
m o d el d es cri b e d i n S e cti o n III, a f a ult y  M C e x hi bits a s u d d e n

f ail ur e at r a n d o m a ct u ati o n n , i. e., D
( n )
i j = 0 .  M or e o v er,

t w o  m o d es of f a ult i nj e cti o n  w er e si m ul at e d: u nif or m a n d
cl ust er e d. I n t h e f or m er, f a ult y  M Cs ar e r a n d o ml y distri b ut e d
a cr oss t h e bi o c hi p,  w hil e f a ults i n t h e cl ust er e d  m o d e a p p e ar
as r a n d o ml y- pl a c e d cl ust ers of f o ur a dj a c e nt  M Cs ( 2 × 2 ).

Fi g. 8 c o m p ar es t h e  m e a n n u m b er of c y cl es ( k ) r e q uir e d t o
r e p e at e dl y e x e c ut e e a c h bi o ass a y (r ef err e d t o as a “tri al ”) o n
t h e s a m e  M E D A bi o c hi p (i. e., t h e s a m e d e gr a d ati o n pr o fil e)
u n d er diff er e nt r o uti n g str at e gi es a n d f a ult-i nj e cti o n  m o d es.
A tri al  w as t er mi n at e d aft er fi v e s u c c essf ul e x e c uti o ns or if
k e x c e e d e d t h e  m a xi m u m all o w e d n u m b er of c y cl es k m a x =
1 ,0 0 0 , i n  w hi c h c as e t h e e x e c uti o n  w as a b ort e d b e c a us e of
e x c essi v e c hi p d e gr a d ati o n.  T h e pr o b a bilisti c b e h a vi or i n t h e
a ct u ati o n  m o d el i m pli es t h at e v er y tri al us es p ot e nti all y diff er-
e nt dr o pl et r o ut es, t h er ef or e  w e als o r e p ort st a n d ar d d e vi ati o n
( S D) v al u es.  T h e r es ults s h o w t h at t h e pr o p os e d a d a pti v e
m et h o d c o nsist e ntl y r e q uir es f e w er c y cl es t o e x e c ut e a bi o as-
s a y c o m p ar e d t o t h e b as eli n e  m et h o d.  T his g a p b e c o m es  m or e
pr o n o u n c e d  w h e n cl ust er e d f a ults ar e i nj e ct e d as s u c h cl ust ers
a ct as r o a d bl o c ks, o bstr u cti n g dr o pl et  m o v e m e nts. I n l o n g er
bi o ass a ys ( e. g., S eri al  Dil uti o n a n d  N uI P), tri als f e at uri n g t h e
b as eli n e  m et h o d f ail pr e m at ur el y d u e t o t h e e x c essi v e a ct u ati o n
of t h e s a m e s et of  M Cs. I n c o ntr ast, t h e pr o p os e d  m et h o d
l e a ds t o s u c c essf ul bi o ass a y e x e c uti o n b y pr o a cti v el y a v oi di n g
d e gr a d e d  mi cr o el e ctr o d es.  T h e  m e a n n u m b er of e x e c uti o ns t o
first f ail ur e f or t h e pr o p os e d  m et h o d  w as gr e at er t h a n fi v e i n
all bi o ass a ys,  w hil e t h e b as eli n e  m et h o d f ail e d as e arl y as i n
t h e first e x e c uti o n.  M or e o v er, t h e r el ati v el y s m all v ari a bilit y
(i. e., S D v al u es) i n k f or t h e pr o p os e d  m et h o d i n di c at es its
r o b ust n ess a g ai nst v ari o us distri b uti o ns of f a ult o c c urr e n c es.

VI.  C O N C L U S I O N

We h a v e a d dr ess e d t h e pr o bl e m of  mi cr o el e ctr o d e d e gr a-
d ati o n i n  M E D A bi o c hi ps b y first i ntr o d u ci n g a n e w
mi cr o el e ctr o d e- c ell d esi g n t h at pr o vi d es t h e h e alt h st at us of t h e
mi cr o el e ctr o d es.  We h a v e pr es e nt e d a st o c h asti c g a m e- b as e d

3 2 8 D e si g n,  A ut o m ati o n a n d Test i n  E u r o p e  C o nf e r e n c e ( D A T E 2 0 2 1)

A ut h ori z e d li c e n s e d u s e li mit e d t o: D u k e U ni v er sit y. D o w nl o a d e d o n J ul y 1 3, 2 0 2 3 at 1 8: 0 0: 2 8 U T C fr o m I E E E X pl or e.  R e stri cti o n s a p pl y. 
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Fig. 7: Probability of successful bioassay completion versus the maximum number of cycles.
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Fig. 8: Average number of cycles required to execute a bioassay under different routing strategies and fault-injection modes (standard deviations are indicated).

model for droplet manipulation that incorporates the health sta-

tus, and used it to formally synthesize droplet routing strategies

that dynamically adapt to the real-time microelectrode health

information. Simulation results on four benchmark bioassays

show that the proposed framework reduces the number of

cycles required to successfully complete a bioassay in realistic

microelectrode degradation scenarios.
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