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گان کشورم و به آنان که در راه دانش تلاش نمودند تا گامی هرچند   تقدیم به مردمان سرزمینم، به فرهیخت

  برداشته شود.   اعتلای دانش کشور کوچک در جهت  
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 تشکر و قدردانی: 

وند بزرگ را شاکرم که همیشه و بالاتر از همه همراه و یاور من بوده است.   خدا
زیزم که در   ن حضور من تحمل نموده از پدر و مادر ع کلاتی که بسبب فقدا و در این راه    این مدت بر تمامی مش

 اند نهایت تشکر و قدردانی را دارم. همواره مشوق من بوده 
همچنین از اساتید محترم راهنما و مشاور بالاخص  استاد بزرگوار جناب آقای دکتر محسن نظری که همواره با  

سبب ایجاد انگیزه و پیشرفت در این مسیر شدند و در پایان از  های گوناگون مادی و معنوی م حمایت 
زیزانی که مرا در این مدت همراهی فرمودند، از صمیم قلب سپاس  رم. تمامی ع   گذا
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 چکیده 
سبب   تواند ی دارو ، م ی اعمال کنترل بر نرخ آزادساز تیبا قابل یموضع دارورسانی ستم یس  کیاستفاده از 

های سیستم  مزمن شود. یهاو زخم  یپوست یهای ماریدر ب  ی نرخ بهبود شی کاهش زمان درمان و افزا

در   راستا نیدر ا کنند.عدم کنترل پذیری و نوع دارورسانی، بشکلی منفعل عمل می  به دلیلسنتی عموما 

  و به بستر زخم مورد مطالعه  یحامل دارو با هدف کنترل نرخ دارورسان پوش زخم  کی  مطالعه پیش رو

سیستم دارورسان، سیستم تحریک و   کیشامل  ی به طور کل یمجموعه دارورسان نیساخت قرار گرفت. ا

  یک  توسط  یحرارت کی تحر جاد یکه با ا ستیابه گونه  پوش زخم  نیعملکرد اباشد. سیستم کنترلی می 

محل مورد هدف   روی ی بشکل قابل کنترل ارو عمل نموده و د مجموعه حامل دارو ،پذیرانعطاف  تر یهمیکرو

 .شودی آزاد م 

  یحساس به دما  میکروقطرات  ی حاو دروژل، ینازک هورقه  ک یمتشکل از  ریپذ ک یتحر مجموعه 

NIPAM  .متمرکز شده )  انیجر کروکانالیم کیدر ابتدا  نیبنابرادر نظر گرفته شدFlow focusing 

deviceو سپس میکروقطرات حساس به دما با استفاده از   ساخته شد  یتوگراف یلفوتوو به روش  ی( طراح

حلال در   یداروها ی با مشابهت رفتار یابه عنوان ماده  ر یبار تقطسه با در نظر گرفتن آب . آن تولید شدند 

بدین ترتیب در ابتدا میکروقطرات توسط آب سه بار تقطیر   .فرایند نشر مورد بررسی قرار گرفتآب، 

 شدند.   ییجانما دروژلیورقه ه  کیدرون بارگذاری شده و سپس 

طلا و   تریکروهی، ساخت متحریک پذیردارو از مجموعه  یکنترل بر نرخ آزادساز تیقابل جادیجهت ا به

.  به طور مجزا صورت پذیرفت PMMAو  PDMSهای زیرلایه  روی  ومیتانی ت_طلا  همچنین میکروهیتر 

 میکروهیتر طراحی و ساخته شد.همچنین یک مدار کنترلی به جهت کنترل دمای  
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عملکرد میکروکانال مورد ارزیابی قرار گرفت. نتایج نشان داد که با در نظر  ، یابیمشخصه در قسمت 

به  ، قطرات به فاز پیوسته پارافین مایع به عنوان % به عنوان فاز منقطع و همچنین  10گرفتن جریان نیپام 

سبب افزایش   0.84به  0.14از  ی فاز منقطع به پیوسته شوند. تغییر نسبت دبیکنواخت تولید می  صورت

دما نیز با   میکروقطرات بهمیکرومتر شد. همچنین بررسی حساسیت  515به  360 حدود قطر قطرات از

  32تا  18افزایش دما از  نتایج نشان داد که به میکروقطرات صورت پذیرفت. حرارت کنترل شدهال ماع

 شود.  % می  40حداکثر به میزان طرات ساخته شده  قسبب کاهش قطر  گراد درجه سانتی

تواند به عنوان یک زیرلایه  می   PMMAنشان داد که  پذیرانعطاف میکروهیتر  همچنین بررسی عملکرد  

جهت   PDMSکه زیرلایه مقاومت الکتریکی نشان داد  گیریاندازه مناسب مورد استفاده قرار گیرد. نتایج 

  اهم و  220مقاومت الکتریکی میکروهیتر طلا در حدود همچنین . نیستطلا مناسب  نشانیلایه

  شد.  گیری اندازه اهم  150تیتانیوم در حدود _میکروهیتر طلا 

 

های دارویی، پلیمرهای حساس به دما، لیتوگرافی،  ، هیتر، میکروقطرات، حامل پوش زخم کلید واژگان:

 نشانیلایه
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 مقدمه  1-1
های درونی در  محافظت از بافت  تنظیم دمای بدن و  پوست به عنوان یکی از بزرگترین اعضای بدن وظیفه 

های برجسته این عضو خاصیت خود ترمیم  یکی از ویژگی  . [1] مقابل تهدیدات خارجی را بر عهده دارد 

تمالیست. بنابراین در بسیاری از صدمات سطحی ضرورت مداخله  شوندگی آن در مقابل جراحت و صدمات اح

دیابت و   ، های عمیقبریدگیبروز صدمات حاد از جمله صورت در فرایند ترمیم پوست وجود ندارد. اما در 

توانایی خود ترمیم شوندگی دچار  خون رسانی به محل آسیب دیده،  بروز اختلال در فرایند  به دلیل  عفونت

تحویل دارو و فاکتورهای رشد به   به جهت اخله در فرایند درماننابراین در چنین مواردی مد ب اختلال شده و 

 . [2] واهد داشتبافت آسیب دیده وجود خ

که در   ند سته های درمانیترین روش تزریقی از جمله مرسوم  و  های خوراکیبیوتیک اع آنتی استفاده از انو

های  استفاده از روش  هر چند  گیرند.بسیاری از موارد به عنوان فرایند اصلی درمان مورد استفاده قرار می 

شود. به عنوان   در فرایند درمان عوارض احتمالییا تواند در مواردی سبب بروز مشکلات و درمانی فوق می 

های منتهی  دلیل آسیب دیدگی عروق و مویرگ ه نمونه، در مواردی که جراحات عمیق پوستی وجود دارد، ب

  و بنابراین دچار اختلال شده های خوراکی و تزریقی به بستر زخم بیوتیک به ناحیه سطح زخم، انتقال آنتی 

سبب آسیب ممکن است مصرف دارو در دزُهای بالا  اما. ود داردوجدُزهای بالاتر دارو  ضرورت استفاده از

 . [3] شود های بدن سموم نمودن سایر بافت رساندن و م

در   جذب خوراکی و تنفسی  مواردی کهبه عنوان جایگزین  1موضعی  دارورسانی مختلف های روش  بنابراین

به  ها عموما این سیستم .[4] ه است آن امکان پذیر نیست توجه محققان این حوزه را به خود جلب نمود 

ها  زیر سیستم . [5]  اند ای شامل چند زیر سیستم طراحی شدهصورت مجموعه ه یا ب  یک سیستم واحد  صورت

 

1 Topical drug delivery 
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کنند. بنابراین توسعه و  کمک می  دارورسانیفرایند  بهبود عملکردتر و پذیری دقیقعموما به کنترل 

لف به جهت اعمال های مختموضعی با استفاده از زیر سیستم دارورسانیهای مختلف هوشمندسازی مجموعه

ها با بدن مورد توجه پژوهشگران  تر بر فرآیند دارورسانی و بهبود تعامل این سیستم کنترل هر چه دقیق 

های کنترلی  ، سیستم2، تحریک 1های نشر دارو توان به سیستمها می قرارگرفته است. از جمله این زیر سیستم

 . [6]   های مختلف تامین انرژی اشاره نمود سیستم  همچنین  و

 نشر دارو  هایستمیس 2-1
کنند. مطالعه و توسعه  یا محل مورد هدف را ایفا می  به بافت دارورسانی های نشر دارو وظیفه سیستم

توأمان را   به صورتیا هر دو ویژگی  میزان نشر دارو، زمان نشر دارو  های مختلف امکان کنترل برمکانیزم

های میکروسوزنی  ، پوشش [ 8, 7]3های سرنگیتوان به استفاده از پمپفراهم آورده است. به عنوان نمونه می 

های نشر دارو اشاره نمود. این  به عنوان برخی از مکانیزم  [11] و پلیمرهای تحریک پذیر [ 10, 9]4حامل دارو 

د.  های درمانی موثر واقع شونتوانند در برخی از حوزه ها بر اساس نوع عملکرد و شیوه نشر دارو می سیستم

، هااین سیستم مورد استفاده در  5های زیستی و فیزیکی بیومواد همچنین علاوه بر مکانیزم نشر دارو، ویژگی 

در   بنابراینو بر کیفیت فرایند درمانی اثرگذار است.  ها داشته این سیستم  دعملکر  تاثیر قابل توجهی در 

محل مورد هدف  و به بیومواد شناخته شده  تواند بسته های نشر دارو، انتخاب مکانیزم نشر می طراحی سیستم 

 پذیرد.صورت  

 

1 Drug delivery systems 

2 Stimuli systems 

3 Syringe pumps 

4 Microneedles drug carrier 

5 Biomaterials  
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 بیومواد انتخاب 1-2-1
بر   با بافت و سطوح آسیب دیده قرار دارند، انتخاب مواد و تعامل  در طراحی تجهیزات پزشکی که در تماس 

بنابراین مواد و ترکیبات مورد   دارای اهمیت قابل توجهی است. هاهای زیستی و فیزیکی آن اساس ویژگی 

را با  قابل قبولی  زیستی و فیزیکی یا طراحی شوند که تعامل ای انتخاب گونه ه فاده در این تجهیزات باید باست

 بوجود آورند. بافت آسیب دیده

در انتخاب بیومواد مورد توجه قرار   های زیستی مهماز ویژگی  به عنوان یکی 1زیست سازگاری بدین ترتیب 

در تعریف زیست   کند.به عنوان یک عامل محدود کننده عمل می تواند می از موارد  یداشته و در بسیار 

سازگاری بیولوژیکی یک دستگاه   به معنایتوان گفت، زیست سازگاری سازگاری تجهیزات پزشکی می 

 . [12]  ناخواسته استثر  هیچگونه ا ایجاد پزشکی در فعالیت بلند مدت، بدون 

های زیستی دارای اهمیت  تواند به عنوان یکی دیگر از ویژگی می  2یپذیرتخریبزیست ویژگی  همچنین

  . [13] تعریف شود های زیستیمواد در مجاورت بافت تجزیه تدریجی بیوتواند میی پذیرتخریب زیست باشد. 

دی که از بیومواد به عنوان مواد دوخته شده با  یا در موار  3تنی خاصیت به ویژه در کاربردهای درون این 

  ، رایج نمونهیک کند. به عنوان اهمیت پیدا می  نیز شودپذیر بدن استفاده می های حساس و آسیب بافت

  بدین منظور تا اشاره نمود  برخی از جراحات پانسمان در  پذیرزیست تخریب  نخ بخیه توان به استفاده از می 

، از آسیب رسانی مجدد به بافت آسیب دیده در اثر  به مراکز درمانی بیمار متعدد ضمن کاهش مراجعات

توان به کاربرد بیومواد پلیمری زیست  می ای دیگر همچنین به عنوان نمونه  جلوگیری به عمل آید.کشیدن نخ 

 

1 Biocompatibility  

2 Biodegradability  

3 In vivo applications 
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در توسعه تجهیزات درمانی همانند پروتزهای موقت، ساختارهای متخلخل سه بعدی به عنوان   پذیرتخریب 

 . [14]  درسانی اشاره نموتجهیزات داروهای مهندسی بافت و همچنین کنترل نشر دارو در داربست

کمتر از زیست سازگاری، در انتخاب بیومواد در   ای دامنه ی هرچند با پذیرتخریببنابراین خاصیت زیست  

 ده است.برخی از کاربردها مهم و تعیین کنن

های فیزیکی  توجه به ویژگی های بدن، پذیری پوست و بسیاری از ارگان همچنین با توجه به ویژگی انعطاف

به عبارت دیگر، یک مجموعه نشر داروی   مواد مورد استفاده در تجهیزات پزشکی نیز دارای اهمیت است.

در نظر   .[15] برقرار کند  آن باید بتواند در هنگام تحرکات پوستی تعامل تماسی مناسبی را با پوستی موضعی 

ظر  در نعلاوه بر این  ی در انتخاب بیومواد در برخی از کاربردها دارای اهمیت است.پذیرانعطاف گرفتن ویژگی 

کمک  تجهیزات با بدن  ارتباط بهبود  بهدر مواردی تواند می در انتخاب مواد نیز  کشسانی گرفتن خاصیت

و بدین ترتیب نسبت به عدم انفصال مجموعه از پوست و عدم آسیب دیدگی آن در اثر تحرکات   نموده 

 . [16]  پوستی اطمینان بیشتری حاصل شود

مقاومت به تنش مکانیکی و  های بسیاری از جمله شفافیت، تخلخل، های فوق، ویژگی علاوه بر ویژگیی 

تواند اولویت یافته و حتی  های شیمیایی، رسانایی، روش تولید و... در کاربردهای مختلف می همچنین محیط 

 به عنوان یک عامل محدود کننده عمل کند.

 پلیمرها در نشر داروکاربرد  2-2-1
های پلیمری به عنوان رویکردهای  و پوشش  1، هیدروکلوئیدها2ها، هیدروژل 1نشر داروی ذخیره شده در پمادها

عدم وجود قابلیت   به دلیلها عموما هر چند این سیستم ؛است بودهاخیر دارورسانی موضعی مورد توجه 

 

1 Ointments 

2 Hydrogels 
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های اخیر در دانش پلیمر محققان را قادر ساخته تا با  پیشرفت بر نشر دارو، منفعل هستند. دقیق کنترل 

در جهت اعمال   و...  نور س به حرارت، الکتریسیته، مغناطیس،استفاده از ترکیب و مطالعه رفتار مواد حسا

تحریک پذیری در  حساسیت یا منظور از  . [17] تر بر نشر کنترل پذیر دارو حرکت کنند کنترل هر چه دقیق 

شود. آزاد  هاییست که به واسطه تغییرات در شرایط محیط سبب آزاد شدن دارو می اینجا مجموعه ویژگی 

تدریجی صورت   به صورتناگهانی و یا  به صورتخارجی  تواند توسط یک تحریک شدن دارو در این فرایند می 

 پذیرد.

   . هدفمند اشاره نمود دارورسانیدر    PHتوان به استفاده از پلیمرهای حساس به به عنوان نمونه می 

توجه به وجود تفاوت   دهد. باهای مختلف بدن انسان را نشان می در برخی از قسمت PHمقدار  1-1جدول 

توجه بسیاری از محققان را جلب  رسانی هدفمند در دارو روش های مختلف بدن، این بافت و سلول  PHدر 

گیری  ارشود که با قریا انتخاب می یطوری طراح رسانیلیمر مورد استفاده در دارودر این روش، پ  .ه استنمود

 .  مشخص، حساسیت نشان داده و داروی محبوس در خود را آزاد کند  PHبا  عضویمجاورت بافت یا در 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 Hydrocolloids 
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 [20-18]های مختلف بدن انسان در سلول و بافت PH: مقادیر 1-1جدول 

 PHمقدار  سلول یا بافت 

 45/7 –  35/7 خون

 0/3  –  0/1 معده

 2/8 – 4/ 8 اثنی عشََر 

   7.2  –  5/6 تومور، خارج سلول 

 0/5  –  5/4 1لیزوزوم 

 5/6  –  0/6 2اندوزوم اولیه 

 0/6  –  0/5 3اندوزوم ثانویه 

 

به عنوان یک پلیمر   P(NIPAM-co-BMA-co-AAC)از  [21]گانورکار و همکاران  به عنوان نمونه

ای دیگر  همچنین در نمونه  انسانی به روده استفاده نمودند. 4تونینجهت انتقال کلسی  PHحساس به دما و 

اشاره   [22] توسط لومَن و همکاران  poly(methacrylic-g-ethylene glycol)توان به استفاده از می 

جهت انتقال انسولین به روده مورد استفاده قرار گرفت. بدین ترتیب، انسولین   PHبه  حساس نمود. این پلیمر 

با قرار گیری در   عبور نموده و  محیط اسیدی معده کرو ذرات پلیمری، بدون تخریب ازبارگذاری شده در می

 آزاد شد.   به سرعت از ذرات پلیمری  محیط قلیایی روده 

 

1 Lysosome  

2 Early endosome 

3 Late endosome 

4  Calcitonin  
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رل پذیر دارو بسیار موثر واقع  د در نشر کنتتواننیز می  1همچنین استفاده از پلیمرهای حساس به دما  

یک   تواند دمای انحلال بحرانی می ژگی د. ترکیب این رسته از پلیمرها با دارو به دلیل برخورداری از وی شو

نشان دهنده نمودار   که 1-1شکل  مطابق .های دارورسان تلقی شودرویکرد قابل توجه در طراحی سیستم

صد انحلال یک پلیمر در حلال است، در دماهای بیشتر از دمای انحلال بحرانی پایین  دما بر حسب درکلی 

(LCST )2 و همچنین دما( های کمتر از دمای انحلال بحرانی بالاUCST )3  پلیمر و حلال از یکدیگر جدا ،

ترکیبی تک فاز را  گیرد. اما در حالت عکس، پلیمر و حلال با یکدیگر شده و در واقع محلولی دو فاز شکل می 

 دهند.تشکیل می 

پلیمرهای دارای این خاصیت، در  وجود تغییر میزان حلالیت با گذر از دمای بحرانی، با توجه به  

توانند در  ها پلیمر و دارو می در این سیستم  به عبارت دیگر ارند.ر دهای نشر دارو مورد توجه قراسیستم

  های دمایی معینی با یکدیگر ترکیب و در اثر قرارگیری در درون منحنی اسپینودال، از یکدیگر جدا شوند. بازه

 poly(N-isopropylacrylamide-b-butylmethacrylate)  از کوپلیمر [23]ر این راستا، چانگ و همکاران د

در دماهای   ، LCSTاین کوپلیمر با نشان دادن رفتار  ستند.جهای دارویی حساس به دما بهره به عنوان حامل 

و   هشد  دوستآب تر از آن و در دماهای پایین  گریزآب  گراد( درجه سانتی 32.5)حدود  نقطه بحرانی  تر ازبالا

مطلوب سنجیده   دارورسانیدر نتیجه رفتار آن به عنوان یک ماده حساس به دما با قابلیت کنترل پذیری نرخ 

 شد.

 

1 Thermoresponsive polymers 

2  Lower critical solution temperature 

3  Upper critical solution temperature  
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 LCSTو  UCSTدیاگرام فازی نشان دهنده نقاط  1-1شکل 

از   نیز در رویکردهای مشابه  [ 26] و همکاران کازونوری  و [ 25]  و همکاران  بِوِرلی ، [24] همکاران و  کِوین

استفاده شده است استفاده نموده و رفتار   1نیپام  آنها از که در همگی حساس به دمایی  ترکیبات پلیمری 

قابلیت تنظیم   [ 27]یی حساس به دما را تایید نمودند. ویِ و همکاران نیز های دارومناسب آن به عنوان حامل 

در   همچنین سازی آن با سایر مونومرها را گزارش نمودند. و از نیپام با استفاده از کوپلمر دمای نشر دار

درجه سانتیگراد )در   37کاربردهای دارورسانی پوستی، با توجه به دمای سطح پوست که مقدار آن کمتر از 

آزاد شدن دارو از شبکه   سبب تواند ، تولید حرارتی اندک، می [28] ه سانتیگراد( استدرج 32تا  31حدود 

های ذکر شده، نیپام را به عنوان یک ماده هوشمند و مناسب در کاربردهای  شود. مجموعه ویژگیپلیمری 

   دارورسانی مورد توجه قرار داده است.

 

1 N-isopropylacrylamide (NIPAM) 
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ها امکان آلیاژسازی و ترکیب آن  ای از پلیمرها،گستردهف طی راین با توجه به مطالعات گذشته پیرامون بناب

با یکدیگر به جهت ساخت کوپلیمرهایی با رفتاری هوشمند و قابل کنترل، این رسته از مواد نقش قابل  

 اند.های دارورسانی را به خود اختصاص داده توجهی در بیومواد مورد استفاده در سیستم 

 کی تحر  یهاستمیس 3-1
رسانی مورد  رخ دارونبه جهت اعمال کنترل بر  کی تحر هایستم یس  هدفمند دارو، های نشر سیستم در 

نشر دارو قابل   هایمجموعه  تیحساس  تحریک پذیری و با توجه به هاستمیس  نی. اگیرند استفاده قرار می 

های تحریک  بدین ترتیب متناسب با مجموعه نشر دارو، در نظر گرفتن سیستم .هستند  ی طراح ایانتخاب و 

های اخیر در  پیشرفت  در حوزه دارورسانی پوستی،  باشد.حرارت، الکتریسیته، مغناطیس، نور و... ضروری می 

به ساخت تجهیزاتی نموده است که بتوانند   حوزه تجهیزات الکترونیکی پوششی و منعطف، محققان را قادر 

توانند با ساخت مدارهای  ی ها ماین سیستم  به عنوان نمونه  . [30, 29] ارتباطی منسجم با پوست برقرار کنند 

مجموعه  قابلیت تعامل با  .[31]  صورت پذیرند  1صفحه  روی بسترهای منعطف با روش چاپ  روی الکتریکی 

هایی هستند که در  ، کنترل پذیری و همچنین در برخی از موارد زیست سازگاری، از جمله ویژگیدارورسان

 باشند.های تحریک دارای اهمیت می طراحی و ساخت سیستم 

 های کنترلی سیستم 4-1
اده  های دارورسان مورد استفهای تحریک در مجموعه توانند به جهت کنترل سیستم های کنترلی می سیستم

مورد استفاده قرار   2یا حلقه باز  حلقه بسته  به صورتتوانند ع تحریک می به نو ها بسته قرار گیرند. این سیستم 

 

1 Screen printing 

2 Close loop and open loop control systems 



11 

 

  رخ داروی آزاد شده از یک پوشش میکروسوزنی را بوسیلهن [32]  و همکاران گوپتا  گیرند. به عنوان نمونه

  شود. می  عدم وجود بازخورد، یک سیستم حلقه باز محسوب به دلیل کنترل نمودند. این سیستم پمپ سرنگی 

نیز به بررسی یک سیستم حلقه بسته جهت کنترل دارورسانی )انسولین(   [ 33]  همچنین راواین و همکاران

   لوکز جهت دریافت بازخورد نشر انسولین مطرح شد.گپرداختند. در این تحقیق، استفاده از یک حسگر 

بدین   تر نشر کمک کند. تواند به کنترل هرچه دقیق دارو می های نشر وجود سیستم بازخورد در سیستم

توانند توانند در این زمینه مورد استفاده قرار گیرند. این حسگرها می می نیز  1منظور، حسگرهای زیستی 

و   نموده ، میزان گلوکز و سایر اطلاعات مورد نیاز را دریافت و ارائه PHمواردی از جمله، دمای بدن، میزان 

از جمله   یب در خصوص تنظیم نرخ دارورسانی توسط سیستم دارورسان اقدامات لازم صورت پذیرد. بدین ترت

توسط   PHتوان به ساخت یک حسگر های صورت گرفته در زمینه ساخت حسگرهای زیستی می تلاش 

تشخیص عفونت   امکانسطح زخم،  PHمقدار  گیریاندازه اشاره نمود. این حسگر با  [34]  و همکاران رحیمی

از یک فیبر هیدروژل   دیگر اینیز در مطالعه  [ 35] تمایل و همکاران  سازد.های پوستی را فراهم میزخم

 نظارت بر میزان عفونت سطح زخم بهره جستند. و در نتیجه  PHگیری اندازه جهت

مل با مجموعه نشر دارو، به کنترل آزادسازی نشر با توجه به دُز  توانند در صورت تعاها می این مجموعه 

 های دارورسان فراهم آورند.مورد نیاز در محل مورد هدف کمک نموده و بازخورد مناسب را در سیستم 

 تعریف مسئله  5-1
به   1-1های عمیق پوستی که در بخش های دیابتی، سوختگی و زخم با توجه به وجود مشکلات ناشی از زخم 

پرداخته شد، در بسیاری از موارد ضرورت مداخله در فرایند درمان وجود دارد. در نظر گرفتن یک تجهیز   آن

 

1 Biosensors 
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درمانی مناسب جهت اعمال کنترل بر فرایند دارورسانی و در نتیجه جلوگیری از رشد عفونت در بستر زخم و  

کنترل پذیری، زیست   ود. تواند موثر واقع ش همچنین جلوگیری از قطع عضو احتمالی در این موارد می 

تواند در  هاییست که می ی و قابلیت حفظ انسجام در تحرکات پوستی از جمله ویژگی پذیرانعطاف سازگاری، 

 کیفیت فرایند درمان موثر واقع شود. 

منعطف به منظور کنترل   1پوشزخم یک  یابیمشخصه بدین ترتیب در مطالعه پیش رو، ساخت و 

 های فوق صورت پذیرفته است.  به بستر زخم با در نظر گرفتن ویژگی  دارورسانی

 نوآوری  6-1
منعطف با قابلیت اعمال کنترل بر نرخ   پوش زخمبرای اولین بار در کشور ساخت یک  مطالعه پیش رو در 

یکروقطرات مورد استفاده در این  مصورت پذیرفت.  ی محبوس در میکروقطرات حساس به دما داروآزادسازی 

توسط یک آغازگر شیمیایی تبدیل به  با استفاده از یک میکروکانال جریان متمرکز شده تولید و  وش پزخم

و اثر   بر قطر قطرات تولیدی در دو غلظت مختلف  هاجریان  اثر نسبت سرعت . ند پلیمری حساس به دما شد 

همچنین یک   ( مورد بررسی قرار گرفت.2)بعد از پلیمرایزه شدن دما بر تغییرات قطر قطرات تولیدی

یابی  حساس به دما ساخته و مشخصه  میکروقطرات جهت اعمال تحریک حرارتی بر  پذیرانعطاف میکروهیتر 

 شد.

مراحل ساخت، مطالعات تجربی در حوزه توسعه  دشواری ای و همچنین با توجه به حوزه دانش بین رشته

بدین ترتیب مطالعه پیش رو به عنوان  های هوشمند به ندرت در کشور صورت پذیرفته است. پوش زخم

 

1  Wound dressing  

2 Polymerization  



13 

 

، زمینه  دارورسانی هوشمند  ساخت و توسعه یک مجموعه  های برداشته شده در کشور در جهتگام  نخستین

 آورد. می لازم جهت مطالعات آینده در این حوزه را فراهم 

 ساختار و فصل بندی پایان نامه  7-1
ای از دارورسانی هدفمند بیان شد که در  فصل نگارش شده است. در فصل اول مقدمه  هفت این پایان نامه در 

های دارورسانی و برخی  ستم ها، کلیاتی از سیآن به مواردی از جمله لزوم توسعه دارورسانی هدفمند، چالش

ها پرداخته شد. در این بخش همچنین به بیان برخی پارامترهای موثر در طراحی و ساخت  زیر سیستم 

 های دارورسان نیز پرداخته شد.  سیستم

 شود.طراحی شده و اجزای مختلف آن پرداخته می  پوش زخم در فصل دوم به بیان کلیاتی از 

شود. در این فصل همچنین به مواد مورد  عه دارورسان پرداخته می در فصل سوم به روش ساخت مجمو

توسط یک   های داروییحامل جزئیات تولید و  لیتوگرافیفوتوبه روش  هامیکروکانال  استفاده، جزئیات ساخت

و همچنین چگونگی مونتاژ مجموعه دارورسان   ی ساختها، محدودیت میکروکانال جریان متمرکز شده

 شود.پرداخته می 

های ساخت آن پرداخته  محدودیت و همچنین  پذیرانعطاف ر فصل چهارم روش ساخت میکروهیتر د

همچنین به اهمیت انتخاب زیرلایه مناسب در این فرایند  و  نشانیلایهدر این فصل به اهمیت  خواهد شد.

 صورت پذیرفته است.دو نوع زیرلایه متفاوت   رویهیتر طلا میکرواشاره شده است. بدین منظور ساخت 

در این فصل، به  شود. پذیر پرداخته می میکروقطرات و میکروهیتر انعطاف  یابیمشخصه در فصل پنجم به 

هیتر به جریان  میکروپاسخگویی ان به حرارت و همچنین جزئیاتی از رس جزئیاتی از پاسخگویی مجموعه دارو

 شود.الکتریکی پرداخته می 
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جزئیاتی از کنترل مجموعه و  دارورسان و میکروهیتر و همچنین  هاینیز به مونتاژ مجموعه  ل ششم در فص

   شود.اتصال مجموعه تحریک به مجموعه کنترلی پرداخته می 

 شود.  در فصل هفتم به جمع بندی و بیان پیشنهاداتی در خصوص توسعه این سیستم پرداخته می 

در پیوست ب تصاویری از تجهیزات  و  کنترلی سیستم  ذاری شده دردر پیوست الف کد برنامه نویسی بارگ

 نامه ارائه شده است.  مورد استفاده در پایان 
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 ها : کلیات طرح پیشنهادی و معرفی زیرسیتم  
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 مقدمه  1-2
  مزمن  هایزخم  صوص لزوم مداخله در فرایند درماندر خ 1با توجه به توضیحات مطرح شده در فصل 

منعطف حامل دارو به   پوش زخم جام شده در این حوزه، ساخت یک پوستی و همچنین با توجه به مطالعات ان

دارای سه زیر سیستم   پوش زخم این  مورد توجه قرار گرفت.منظور دارورسانی هدفمند به زخم دیابتی 

کلیاتی از آن پرداخته   در ادامه به نشان داده شده و  1-2شکل در باشد که دارورسان، تحریک و کنترل می 

 .شودمی 

 

 پیشنهادی و اجزای آن پوشزخمشمای کلی  1-2شکل 

 

 نشر دارو سیستم  2-2
  LCSTهای کمتر از نقطه ی در دما دوستآب با ویژگی ای حساس به دما پلیمر نیپام به عنوان ماده  1در فصل 

درجه   32با توجه به اینکه دمای بحرانی این پلیمر در حدود  د.ذکر ش ی در دماهای بیشتر از آن گریز آب و 
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تواند به عنوان  های دارویی هوشمند می ، استفاده از آن به عنوان حامل [ 23]  گراد گزارش شده استسانتی

های دارویی مورد توجه  یک رویکرد جذاب تلقی شود. بنابراین در رویکرد پیش رو، این ماده به عنوان حامل 

قطرات نیپام در نظر  ای متشکل از میکرورو، مجموعه یش مجموعه دارورسان پقرار گرفته است. بدین جهت 

ای در نظر گرفته شده است که میکروقطرات نیپام بتوانند با  فته شده است. مکانیزم این سیستم به گونه گر

)با دارو ترکیب  تر از نقطه بحرانی، داروی حلال در آب را در خود جذب نموده قرار گرفتن در دمای پایین 

 شده و دارو را آزاد نمایند. گریزآب و در دماهای بالاتر از آن شوند( 

لیل انتخاب میکروقطرات در این مکانیزم، ایجاد ساختار هندسی قابل پیش بینی و در نتیجه نشر داروی  د

رود که با مشخص شدن میزان تغییرات قطر قطرات در  قابل پیش بینی بوده است. به عبارت دیگر، انتظار می 

کنترل باشد. بدین ترتیب پیش   اثر قرار گیری در دماهای مختلف، میزان داروی نشر یافته قابل پیش بینی و 

تواند منجربه ایجاد رفتاری یکسان در نشر  بینی شده است که در اختیار داشتن قطراتی با قطر یکسان، می 

مجموعه حاوی میکروقطرات تحت حرارت مشخصی قرار گیرند، مقدار داروی  شده و بنابراین چنانچه دارو 

 مشخصی را آزاد کنند.  

از جنس هیدروژل جای گذاری و   ایسهولت استفاده، میکروقطرات نیپام در مجموعه همچنین به جهت 

و امکان   شوند. مجموعه هیدروژلی ضمن در برداشتن میکروقطرات، اجازه نشر و عبور دارو را دادهمونتاژ می 

 آورد. را فراهم می  پوش زخم استفاده از مجموعه میکروقطرات در قالب یک 

 سیستم تحریک  3-2
ای حساس به دما در سیستم نشر دارو، یک سیستم مولد حرارت به جهت  ه استفاده از مجموعهبا توجه ب 

تحریک و کنترل نشر دارو در نظر گرفته شده است. مطالعات گذشته نشان داده است که سیستم تحریک  
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و بنابراین   [ 36, 17]شود های تحریک محسوب می های بی خطر در میان سیستم حرارتی یکی از سیستم 

 .تواند به عنوان یک سیستم تحریک مناسب مورد استفاده قرار گیردمی 

ر دارو مونتاژ  مجموعه نش روی است که  پذیرانعطافاین سیستم در واقع میکروهیتری  ، در رویکرد پیش رو

این میکروهیتر با اتصال به یک مجموعه کنترلی، تا دمای   کند.شده و حرارت مورد نیاز آن را تامین می 

 دهد.مشخصی گرم شده و با توجه به تنظیمات اعمال شده، دمای مجموعه دارورسان را تغییر می 

 سیستم کنترلی  4-2
ه شده است. پردازنده این بُرد با دریافت بازخورد از  سیستم کنترلی در اینجا یک برد الکترونیکی در نظر گرفت 

سنسور دمای تعبیه شده در مجاور میکروهیتر، در زمان لازم پتانسیل الکتریکی جهت عمل نمودن  

مقدار مطلوب، آن را خاموش نموده و مجددا با کاهش  میکروهیتر را فراهم و پس از رسیدن دمای آن به 

یک سیستم روشن و خاموش، دمای   به صورت کند. بنابراین این سیستم ار می اندک دما، پتانسیل لازم را برقر

 کند. میکروهیتر را تنظیم می 

همچنین کاربر در این سیستم این امکان را دارد که دمای مورد نیاز خود را در سیستم اعمال نموده و  

د بسته به دُز داروی مورد  توان. بنابراین سیستم مذکور می مشاهده کند همچنین دمای کنونی میکروهیتر را 

 ای لازم گرم کند. نیاز، میکروهیتر را تا رسیدن به دم
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  : سیستم نشر دارو  
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 مقدمه   1-3
شکلی کنترل شده را بر  ه در مطالعه پیش رو سیستم دارورسان وظیفه نگهداری و انتقال دارو به بستر زخم ب

و  ای حساس به دما با قابلیت جذب محلول آبی دارو در دماهای پایین هده دارد. بدین منظور استفاده از ماده ع

-Nانتشار آن با افزایش دما مورد توجه قرار گرفت. مطالعات گذشته نشان داده است که 

Isopropylacrylamide  رفتار  شود، دارایکه به اختصار نیپام نامیده میLCST  بحرانی   مای انحلال د بوده و

تواند به عنوان  و با توجه به ویژگی زیست سازگاری آن می  باشد می اد رگدرجه سانتی 5/32در حدود آن 

تواند از طریق  می  این پلیمرهمچنین دمای انحلال بحرانی  های دارویی مورد استفاده قرار گیرد.حامل

ز تغییر یافته و متناسب با شرایط کاربردی آن تغییر  اسب با شرایط مورد نیاوپلیمرسازی با سایر پلیمرها متنک

 .یابد 

، در این مطالعه، از نیپام در قالب میکروقطرات حامل دارو با  2-2مطابق موارد مطرح شده در بخش 

های مشابه استفاده شده است. این میکروقطرات در درون یک هیدروژل بارگذاری شده و یک مجموعه  اندازه

 دهند.می حامل دارو را تشکیل 

  1ده ونمیکروکانال جریان متمرکز ش در این مطالعه به منظور تولید میکروقطراتی با اندازه یکسان، از یک 

جریان متمرکز صورت یافته و در ادامه با   میکروکانالاستفاده شده است. بدین ترتیب، در ابتدا ساخت یک 

های عبوری از آن، ذرات نیپام با قطر مورد نیاز تولید شدند و در مجموعه نشر دارو مورد  تنظیم نسبت جریان 

استفاده قرار گرفتند. در ادامه به نحوه ساخت میکروکانال، نحوه تولید میکروقطرات و جزئیات مربوط به  

 شود.می سیستم نشر دارو پرداخته 

 

 

1 Flow focusing device 
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 ساخت میکروکانال 2-3
  مطابق  شونده  میکرون، یک میکروکانال جریان متمرکز 600با قطری در حدود  به منظور تولید میکروقطرات 

  1در نظر گرفته شد. این میکروکانال دارای دو ورودی و یک خروجی است. بدین ترتیب، ورودی  1-3شکل 

برای جریان فاز قطره )جریان غیرپیوسته( در نظر گرفته شده است. سپس   2برای جریان پیوسته و ورودی 

 گردند.آوری می وجی خارج شده و در ظرف یا محل مورد نظر جمع هر دو جریان از خر 

 

 

 میکروکانال جریان متمرکز شوندهشمای کلی  1-3شکل 

ساخته شده است که در ادامه به   1متمرکز شونده، به روش فوتولیتوگرافی  در این مطالعه، میکروکانال جریان

 .  شودمی جزئیات آن پرداخته 

 

1 Photolithography  
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 ساخت قالب میکروکانال  1-2-3
های مورد  میکروکانال است که در ساخت تجهیزات میکرو از جمله  هاییلیتوگرافی یکی از روش فوتوروش 

  10عاد حدود هایی در ابکانال ، مورد توجه قرار دارد. این روش امکان ساخت1فلویدیککرواستفاده در حوزه می

   تر نیز به کار رود. تواند در ابعاد بسیار بزرگو می  [ 37]میکرون را فراهم آورده  

بدین منظور در مطالعه پیش رو ساخت قالب میکروکانال جریان متمرکز شونده به روش فوتولیتوگرافی  

   باشد.نشان دهنده مراحل کلی ساخت قالب میکروکانال می  2-3شکل  صورت پذیرفت. 

 

 مراحل کلی ساخت قالب میکروکانال به روش فوتولیتوگرافی 2-3شکل 

سیاه و   به صورت 1فیلمی به نام فوتوماسک رویمنظور ساخت میکروکانال، در ابتدا طرح آن  بهبدین ترتیب 

های فیلم به رنگ سیاه  ر قسمت بی رنگ و سای به صورت. در طراحی فوتوماسک، شکل کانال شد سفید چاپ 

 :پذیرفتمیکروکانال به شرح ذیل صورت  قالب  . سپس مراحل ساختدر نظر گرفته و چاپ شد 

 

1 Microfluidics  
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اینچ خریداری و در چند سیکل در آب مقطر و   2ای با قطر تقریبی دایره  2بتدا یک ویفر سیلیکونی در ا

 خشک شدن در دمای محیط نگهداری شد.  زمان و تا   داده شد ستشو استون ش 

در مرکز ویفر سیلیکونی ریخته و در دمای محیط درون   SU8 3سی فوتورزیست منفی سی  1مقدار  سپس

های موجود در  تا حباب شد  تنظیم گِیج bar 0.9- فشار محفظه در حدود قرار داده شد. یک محفظه خلاء 

SU8  از آن خارج شوند . 

جدول  و مطابق  قرار داده شد  4ر کوتاسپیندستگاه  روی SU8س از مرحله خلاء ویفر سیلکونی به همراه پ

این مرحله در واقع سبب پخش شدن   .چرخشی( نشانیلایه ) آن صورت پذیرفت کوتاسپین مرحله  3-1

  SU8شود. افزایش سرعت در این فرایند، کاهش ضخامت لایه سطح ویفر سیلیکونی می  روی  SU8یکنواخت 

 شود.نجر می ویفر سیلیکونی را م روی 

 

 ویفر سیلیکونی رویفوتورزیست  کوتاسپین مقادیر سرعت، شتاب و زمان در هر مرحله از  1-3جدول 

 ( sمدت زمان ) (rpmسرعت ) ( rpm/sشتاب ) مرحله 

1 100 500 20 

2 300 2100 30 

  65دقیقه در دمای  3قرار داده شد و به مدت  5هات پِلیِتیک  روی، مجموعه کوتاسپین پس از مرحله 

. پس از آن مجموعه تا  . سپس مجموعه در دمای محیط خنک شد تحت حرارت قرار گرفتگراد درجه سانتی 

 

1 Photomask  

2 Silicon wafer  

3 Negative photoresist 

4 Spin coater  

5 Hot plate 
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در این   .تا دمای محیط خنک شد  مجددا ه و دقیقه حرارت داده شد  15گراد به مدت درجه سانتی  95دمای 

 آن میسر شد. رویرزیست به صورت نیمه جامد درآمده و امکان قرار دادن فوتوماسک توفومرحله  

آن   رویمیلیمتر  4ای به ضخامت فوتورزیست قرار داده شد و سپس شیشه  رویدر مرحله بعد فوتوماسک 

فوتورزیست جلوگیری به عمل   روی آن از حرکت ناخواستهضمن صاف شدن سطح فوتوماسک،  تا گرفتقرار 

متر مربع قرار  وات بر سانتی میلی  8با شدت  UVثانیه تحت نور  200. در این مرحله، مجموعه به مدت آید 

از   UVعبور نور  نشان داده شده است. 3-3شکل تصویر فوتوماسک استفاده شده در این مرحله، در  داده شد.

اند(، سبب سخت شدن هایی که به عنوان کانال در نظر گرفته شده رنگ فوتوماسک )قسمتهای بیقسمت

به حالت اولیه خود باقی   UVعدم عبور نور  به دلیلها ها شده و سایر قسمتفوتورزیست در آن قسمت 

 ماندند.

 

 تصویر فوتوماسک چاپ شده به منظور ساخت قالب میکروکانال به روش فوتولیتوگرافی 3-3شکل 

  درجه 60دقیقه در دمای  3مجموعه به مدت س از جدا نمودن شیشه و فوتوماسک از سطح فوتورزیست، پ

  100یقه در دمای دق 20به مدت مجددا حرارت داده شد و پس از سرد شدن در دمای محیط  گرادسانتی



25 

 

ند  قرار گرفته بود UVهایی که تحت نور قسمت  سختی  حرارت داده شد. در این مرحله  گراد سانتی درجه 

   .افزایش یافت

ثانیه قرار   5به مدت تقریبی ( 1)دِولُِوپِر  SU8ای حاوی حلال در مرحله بعد مجموعه درون یک ظرف شیشه 

شستشو داده شد. این مرحله تا حل شدن   2محلول ایزوپروپیل الکل. سپس مجموعه از ظرف خارج و با گرفت

هایی از دولوپر قسمت  در این مرحله . در واقع شد اند تکرار قرار نگرفته  UVهایی که در معرض کلیه قسمت

های سخت شده نیز اثر  قسمت  روی اما به مقدار کمی  کند را حل می اند فوتورزیست که سخت نشده

  آن مجموعه از قرار گرفتن مجموعه در دولوپر،  گذشت مدت کوتاهی ازن لازم است تا پس از گذارد. بنابرایمی 

های سخت فوتورزیست از ویفر سیلیکونی  شده و با ایزوپروپیل الکل شسته شود تا از جدا شدن قسمت  خارج

در   UVر این مراحل به طور کامل در محیطی تاریک صورت پذیرفت تا از حضور نو جلوگیری به عمل آید. 

های مورد نیاز جهت  آید. بدین ترتیب در زمان به عملجلوگیری  و تاثیر نا به هنگام آن بر فوتورزیست محیط 

 مشاهده مجموعه از تابش ضعیف نور زرد استفاده شد. 

  150دمای  دمای اتاق خشک و سپس در  مجموعه در ، های اضافی، پس از حل نمودن قسمتدر نهایت

های باقیمانده به میزان  فوتورزیست  هات پلیت قرار داده شد تا  روی مدت نیم ساعت  به  و  گراد درجه سانتی

ویفر سیلیکونی   رویته صورت برجسه ب  طرح فوتوماسک 4-3شکل مطابق  کافی سخت شوند. بدین ترتیب

 تکمیل شد.قالب میکروکانال  ساخت و بنابراین  ایجاد

 

 

1 Developer  

2 Isopropyl alcohol / 2-Propanol / Isopropanol  
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 قالب میکروکانال ساخته شده پس از پخت نهایی 4-3شکل 

 ساخت میکروکانال با استفاده از قالب  2-2-3
پس از ساخت قالب میکروکانال، ساخت میکروکانال صورت پذیرفت. مراحل ساخت میکروکانال با استفاده از  

نشان داده شده است. به منظور ساخت میکروکانال، از پلیمری به نام   5-3شکل  قالب برجسته، در

Polydimethylsiloxane  که به اختصارPDMS شود استفاده شد. این پلیمر ضمن برخورداری از  نامیده می

ل کاربرد قابل توجهی  است و در ساخت میکروکانا پذیرانعطاف به مقدار قابل توجهی ویژگی شفافیت بالا، 

 مراحل ساخت میکروکانال به شرح ذیل صورت پذیرفت:  دارد.
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 با استفاده از قالب PDMSمراحل ساخت میکروکانال  5-3شکل 

 

سپس قالب در  در ابتدا قالب میکروکانال در چند سیکل با استون و سپس با آب مقطر شستشو داده شد. 

انتهای یک پتری دیش پلاستیکی شفاف به شکلی قرار داده شد که قسمت برجسته آن به سمت بالای ظرف  

 قرار گرفت. 

به خوبی ترکیب شد.   PDMSنر سی هاردِسی 1با  PDMSسی سی 10مقدار درون ظرفی دیگر سپس 
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قرار داده   یقه درون محفظه خلاء دق 10قالب میکروکانال ریخته شد و به مدت  رویو هاردنر  PDMSترکیب 

 از آن خارج شوند.  PDMSهای به دام افتاده در  تا حباب  خلاء شد  bar 0.9 شد. محفظه در حدود

درجه   60دقیقه در دمای  30در ابتدا به مدت  هات پلیت قرار داده شد و روی ش پس از آن پتری دی

به   PDMSگراد نگهداری شد و بدین ترتیب درجه سانتی 90دقیقه در دمای  45گراد و سپس به مدت سانتی

 حالت جامد درآمد. 

به همراه قالب از درون پتری دیش جدا شد و درون یک ظرف آب قرار گرفت. سپس   PDMSدر ادامه، 

PDMS  بودن  دوستآبدر همان ظرف آب از قالب جدا شد. به دلیلPDMS  جدا نمودن آن از قالب در ،

تری صورت پذیرفت چرا که تجربه ساخت چندین میکروکانال نشان داد نفوذ آب بین  ظرف آب به شکل ساده 

PDMS  و ویفر سیلیکونی، امکان جدا نمودنPDMS تر نموده و احتمال شکست قالب و یا پاره شدن  را ساده

PDMS  دهد.را کاهش می 

 

 لام میکروکانال جریان متمرکز شونده، پس از اتصال به شیشه 6-3شکل 
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شفاف ساخته شد که دارای انتهایی باز بوده و باید   میکروکانالاز قالب، یک  PDMSبنابراین با جدا شدن 

یک  دین ترتیب سطوح ب  انتهای آن به یک شیشه مسطح چسبانده شود تا سیال بتواند درون آن جریان یابد.

وات   20بار تحت پلاسمای اکسیژن با توان تقریبی میلی 1دقیقه در فشار  2و میکروکانال به مدت  لام شیشه

پلاسمای اکسیژن سبب فعال شدن   قرار گرفتند و سپس شیشه و میکروکانال به یکدیگر چسبانده شدند.

نشان دهنده میکروکانال جریان متمرکز شونده   3-6شکل  1.شودایجاد پیوند بین دو سطح می سطوح و 

آن تحت میکروسکوپ نوری  بخشی از نشان دهنده تصویر  7-3شکل و ساخته شده پس از مرحله پلاسما 

 باشد.می 

 

 تصویر قسمتی از میکروکانال جریان متمرکز شونده تحت میکروسکوپ نوری  7-3شکل 

 پلیمری  اتساخت ترکیب 3-3
به منظور تولید میکروقطرات حساس به دما، در ابتدا محلول پلیمری مناسب ساخته شد. بدین ترتیب پودر  

 

 شود.نیز گفته می Plasma bondingبه این فرایند  1
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در این روش، هگزان و استون با نسبت   خالص سازی شد. به منظور خالص سازی  1نیپام به روش تبلور مجدد 

هات پلیت   روی شد. بالن سی ریخته سی  10برابر با یکدیگر ترکیب شدند. سپس پودر نیپام درون یک بالن 

محلول هگزان استون به مقداری اندک به ظرف اضافه   سگراد قرار داده شد. سپدرجه سانتی  50در دمای 

  به صورت شد. این مقدار در حدی در نظر گرفته شد که محلول از نیپام اشباع شود و مقدار اندکی از نیپام 

محلول، تمامی نیپام در محلول حل شد. سپس یک حل نشده باقی بماند. با گذشت زمان و افزایش دمای 

کاغذ   روی پس از آن محلول به آرامی و  یک بشر قرار داده شد  روی تا زده و  8-3شکل فیلتر کاغذی مطابق 

  به دلیل قطره چکان از انتهای فیلتر خارج شد.  به صورتصافی ریخته شد. در این زمان، محلول به آرامی و 

های نیپام در  پایین بودن سرعت خارج شدن محلول از فیلتر، دمای آن به مرور کاهش یافته و کریستال

رشد نمودند. تشکیل مجدد   دقیقه(  20اطراف کاغذ صافی پدیدار شده و به آرامی ) در مدت تقریبی 

رود نیپام بدست  ها در این روش سبب خروج ناخالصی از شبکه کریستالی شده و بنابراین انتظار می کریستال

  روی سپس عملیات فوق تا سه مرتبه  نسبت به حالت اولیه برخوردار باشد. آمده از خلوص بالاتری

در این فرایند، پودر اولیه که رنگی   آوری شدند.بشر جمعها در های نیپام تکرار شد و هر بار ناخالصی کریستال

 لا سفید رنگ تبدیل شد. های کامار روشن داشت، به کریستال متمایل به زرد بسی

 

1 Recrystallization  
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 استفاده از فیلتر کاغذی به منظور تبلور مجدد پودر نیپام 8-3شکل 

-N,Nساخت پلیمر با استفاده از آن صورت پذیرفت. بدین ترتیب نیپام و کوپلیمر  سازی نیپام، پس از خالص 

1Methylenediacrylamide  که به اختصار به آنBIS  با  2پرسولفات  و همچنین آمونیوم شودگفته می

درون آب سه بار تقطیر حل شدند. در این محلول   2-3جدول مشخص شده در  وزنی به حجمی  هاینسبت

به منظور یکنواخت  شود. گیری زنجیره پلیمری می آمونیوم پرسولفات نقش آغازگر را داشته و سبب شکل 

لول به مدت یک دقیقه تحت پراب  شدن محلول، از دستگاه آلتراسونیک استفاده شد. بدین ترتیب، مح

رفتن بیش از حد دمای محلول، ظرف   قرار داده شد. به منظور جلوگیری از بالا وات 75با توان  آلتراسونیک

 محلول درون یک ظرف حاوی آب و یخ قرار داده شد.

 

 شود.نیز نامیده می acrylamide-bis-methylene-N,Nهمچنین  1

2 Ammonium persulfate  
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و بنابراین    گراد( سبب عمل نمودن آغازگر شدهدرجه سانتی  25آزمایشات نشان داد بالا رفتن دما )در حدود   

گراد(  درجه سانتی  4در دمای پایین )حدود باید به منظور جلوگیری از این واکنش تا زمان مورد نیاز، محلول 

 د.ونگهداری ش 

 فاز غیرپیوسته میکروکانالآب سه بار تقطیر به عنوان ترکیبات تشکیل دهنده  وزنی به حجمی درصد 2-3جدول 

 درصد آمونیوم پرسولفات  BISدرصد  درصد نیپام  نام محلول  ردیف 

 %  4 %  3/0 %  4 % نیپام  4 1

 %  4 %  3/0 %  10 % نیپام  10 2

پیوسته نیز  های مورد استفاده در میکروکانال که از آن به عنوان فاز جریان غیر بدین ترتیب یکی از محلول 

  -درصد حجمی  20همچنین به منظور ساخت فاز پیوسته میکروکانال، از ترکیب   .شود ساخته شد نام برده می 

انتظار  در این محلول نقش سورفکتانت را داشته و  Span80. در پارافین مایع استفاده شد  Span80حجمی 

 شود. با تغییر کشش سطحی سبب عدم ادغام قطرات نیپام با یکدیگر رود می 
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  :ساخت میکروهیتر   



34 

 

 مقدمه   1-4
به منظور ساخت میکروهیتر، لزوم توجه به سازگاری آن با مجموعه دارورسان امری ضروریست. بدین منظور  

مجموعه دارورسان و همچنین بازه دمای کاری مورد   روی مونتاژ ی، قابلیت پذیرانعطاف در این مطالعه ویژگی 

 توجه قرار گرفت. 

ای زیرلایه  روی مواد رسانا  نشانیلایه ر نشان داد پذیهای انعطاف مطالعات انجام شده درزمینه ساخت هیتر

این فرایند باید به   زیر لایه مورد استفاده در  . [39, 38, 30]  تواند در این زمینه موثر واقع شود می  پذیرانعطاف

های فیزیکی میکروهیتر ایجاد ننموده و از لایه رسانا در مقابل  ای انتخاب شود که محدودیتی در ویژگی گونه 

بررسی دو نوع زیرلایه متفاوت و   بدین ترتیب در ادامه به های مکانیکی محافظت کند.و سایش  تنش

 اشاره شده است. پذیرانعطاف مراحل و جزئیات ساخت میکروهیتر  همچنین

 پذیر انعطافساخت میکروهیتر  2-4
شکل  مطابق  پذیرانعطاف ای شفاف وزیرلایه  رویطلا  نشانیلایه در این مطالعه ساخت میکروهیتر از طریق 

، در ابتدا  [41, 40]  نشانیلایه با توجه به اهمیت زیرلایه در ساخت میکروهیتر به روش صورت پذیرفت.  4-1

 پذیرعطاف انای شفاف و ماده  PDMSبه انتخاب زیرلایه مناسب پرداخته شد. مطالعات انجام شده نشان داد 

  همچنین استفاده از  .[43, 42] های انتخابی مورد بررسی قرار گیردتواند به عنوان یکی از زیرلایه بوده و می 

PMMA1  به منظور   . [44, 38] مورد توجه قرار گرفت  پذیرانعطافشفاف و  ترموپلاست  نیز به عنوان یک ماده

  PMMAو  PDMSهای زیر لایه  و بررسی کیفی  فرایند ساختدر ادامه به های انتخابی، بررسی زیر لایه 

 پرداخته شده است.

 

1 Poly(methyl methacrylate) 
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 پذیرانعطافمراحل ساخت میکروهیتر  1-4شکل 

 PDMSساخت زیرلایه  1-2-4

سپس   به خوبی ترکیب شد.درون یک بشر سی هاردنر سی  3/0با مقدار  PDMSسی  سی  3در ابتدا مقدار 

خلاء شد تا  bar 0.9لاء قرار گرفت و محفظه به میزان دقیقه درون یک محفظه خ  5محلول به مدت 

متر در استون  میلی  3متر و ضخامت سانتی  4*4ای به ابعاد سپس شیشه  های موجود در آن خارج شود.ابحب

  رویشیشه  پس از آن شستشو داده شده و محلول ساخته شده در مرکز آن ریخته شد.  به خوبی  و آب مقطر 

صورت  دور بر دقیقه  800دقیقه و با سرعت  2به مدت  کوتاسپین و مرحله  گرفتر قرار کوتاسپیندستگاه 

 گراد حرارت داده شد. درجه سانتی  80دقیقه در دمای    30هات پلیت به مدت  روی سپس شیشه   پذیرفت.

  از شیشه فراهم شد.  PDMSگردید و امکان جدا نمودن لایه  PDMSاعمال حرارت سبب پلیمرایزه شدن 

دارای شفافیت و   PDMSهای کیفی نشان داد که بدین ترتیب با جدا شدن لایه از شیشه، بررسی 

 باشد.پذیری مناسبی جهت اتصال به مجموعه دارورسان می طافانع
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 PMMA ساخت زیرلایه 2-2-4

% در محلول کلروبنزن    10با نسبت وزنی به حجمی   PMMAدر ابتدا پودر   PMMAبه منظور ساخت زیرلایه  

به مرور پلیمرایزه   در ابتدا کاملا رقیق است. این محلول مشاهدات نشان داد که محلول ساخته شده  حل شد.

   1یابد.افزایش می  تا رسیدن به حالت جامد  شده و با گذشت زمان لزجت آن 

های پایین سبب کردن آن در سرعت کوتاسپینبا توجه به لزجت بسیار پایین محلول در لحظات اولیه، 

های کیفی نشان داد که به دلیل ضخامت بسیار  . بررسیشیشه شد  روی ای بسیار نازک لایه شکل گیری 

شود.  پایین، لایه ساخته شده دارای مقاومت مناسبی نبوده و در مقابل کوچکترین تحرکات دچار پارگی می 

ایش  ساعت در دمای اتاق نگهداری شد و پس از افز 6به مدت  PMMAبنابراین در مرحله بعد، محلول 

دقیقه صورت پذیرفت. سپس   2دور بر دقیقه و در مدت زمان  1000کوت با سرعت لزجت، مرحله اسپین 

پس از تکمیل فرایند   هات پلیت قرار داده شد.  رویگراد درجه سانتی  80دقیقه در دمای  30شیشه به مدت 

دارای شفافیت   PMMAه های کیفی نشان داد که زیرلایپلیمریزاسیون، زیرلایه از شیشه جدا شد. بررسی

  زیرلایه  و انعظاف پذیری مناسب است اما خاصیت الاستیک آن به مراتب کمتر از PDMSنوری بالاتر از 

PDMS  اشد که با توجه به کشسان نبودن مجموعه دارورسان، الاستیسیته پایین در این زیرلایه  بمی

های فیزیکی مناسب جهت اتصال به  دارای ویژگی محدودیتی در استفاده از آن ایجاد ننموده و بنابراین 

 باشد.مجموعه دارورسان می 

 طلا نشانیلایه 3-2-4
های ساخته شده، در ابتدا ماسک استیلی طراحی شد. سپس طرح  یه زیرلا رویطلا  نشانیلایه به منظور 

و از آن به عنوان ماسک   میکروالگودهی شده متر بوسیله برش لیزر میلی  1یک ورق استیل به ضخامت  روی 

 

 گیرد.شود و به عنوان یک ماده تجاری در صنایع مختلف مورد استفاده قرار مینیز نام برده می plexiglassاز حالت جامد این ماده به عنوان  1
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های برش خورده  طلا صرفا در محل  نشانیلایه ماسک مذکور برروی زیرلایه سبب استفاده شد. قرار دادن 

 آورد. در نواحی دلخواه را فراهم می  نشانیلایه شده و امکان 

-2-4مشابه الگوی مطرح شده در بخش   PMMAو   PDMSهای ، زیرلایه نشانیلایه یند به منظور انجام فرا

قرار   آن روی یک شیشه مسطحی قرار گرفته و ماسک استیل  روی سپس زیرلایه  .ساخته شدند  2-2-4و  1

، دو طرف ماسک بوسیله  نشانیلایه داده شد. به منظور اطمینان یافتن از عدم جابجایی ماسک در طی مراحل 

 (. 2-4شکل  ) به سطح زیرلایه مقید شد  دو گیره کوچک

 

 پلیمر و مقید شدن آن جهت قرار گیری در محفظه اسپاترینگ  روینحوه قرارگیری ماسک  2-4شکل 
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، انجام  روش استفاده شد. مزیت استفاده از این روش اسپاترینگ  از  طلا  نشانیلایه به منظور در ادامه 

تا ضخامت قابل تعیین و کیفیت مناسب آن به دلیل استفاده از پلاسما   نشانیلایه در دمای پایین،  نشانیلایه

  ، به جهت عدم اثرگذاری بر زیرلایه، سوختن و یا تغییر نشانیلایه مزیت پایین بودن دما در فرایند  باشد.می 

 باشد.شکل پلاستیک آن دارای اهمیت می 

خلاء شد. سپس فرایند اسپاترینگ   Torr 5−10با قرار دادن نمونه در محفظه اسپاترینگ، دستگاه تا میزان 

افزایش یافت.   Torr 2−10 با برقرار شدن جریان گاز، فشار محفظه به  صورت پذیرفت. آرگون طلا تحت گاز 

این فرایند تا رسیدن به ضخامت  . تنظیم شد وات  30طلا در حدود  شانینلایهمیزان توان پلاسما در طی 

و برداشته شدن   نشانیلایه پس از عملیات  PDMS نشان دهنده زیرلایه 3-4شکل  نانومتر ادامه یافت.  200

 باشد.ماسک استیل می 
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 نشانیلایهبعد از فرایند  PDMSزیرلایه  3-4شکل 

ای دیگر، از تیتانیوم به  های انتخابی، در نمونه زیرلایه روی ه امکان چسبندگی ضعیف طلا همچنین با توجه ب 

استفاده شد. بنابراین به منظور بررسی اثر لایه میانی بر میزان رسانایی هیتر، فرایند   1عنوان لایه میانی 

  15دو زیر لایه دیگر مشابه شرایط قبل و با این تفاوت که در هنگام اسپاترینگ، در ابتدا  روی  نشانیلایه

تیتانیوم   روی نانومتر طلا  185خلاء(  تغییر میزانو پس از آن )بدون وات توان پلاسما  60با  نانومتر تیتانیوم

 شد.  نشانیلایه

 

1 Interlayer  
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الکتریکی به هیتر، به وسیله چسب رسانای   ، دو سیم مسی جهت اعمال پتانسیلنشانیلایه پس از عملیات 

  شیشه قرار داشتند،  رویها در حالتی که زیرلایه  . سپسند نقره به الکترودهای دو طرف هیتر متصل شد 

  1دور بر دقیقه به مدت  1800با سرعت  PDMSمحلول  ر قرار داده شدند.کوتاسپین دستگاه  روی مجددا 

گراد قرار گرفت. این  درجه سانتی 45ساعت در دمای  1ه مدت ب  سپس شد و کوت اسپینها آن  روی دقیقه 

لایه فوقانی سبب محافظت از سطح طلا در برابر رطوبت و خراش احتمالی شده و همچنین تا حد مناسبی از  

های اضافی از اطراف  . در ادامه پس از بریدن قسمتآوردبروز خراش در سطح آن جلوگیری به عمل می 

  باشد.نشان دهنده میکروهیتر ساخته شده می  4-4شکل  آرامی از شیشه جدا شد.  زیرلایه، زیرلایه به 

 

 پس از تکمیل شدن مراحل ساخت پذیرانعطافتصویر میکروهیتر   4-4شکل 
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  یابیمشخصه :  
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 مقدمه  1-5
به منظور بررسی مجموعه دارورسان و مجموعه تحریک در ابتدا میکروکانال ساخته شده و شرایط تولید  

های فاز پیوسته و غیر پیوسته بر قطر قطرات  قطرات مورد ارزیابی قرار گرفت. بدین منظور اثر نسبت دبی 

های جداگانه  ظرف  ند دراین فرایقرار گرفت. میکروقطرات تولیدی در بررسیتولیدی در میکروکانال مورد 

قطرات و شستشو در آب دو بار تقطیر، تست حساسیت قطرات به دما   آوری و پس از پلیمرایزه شدن جمع

 . مورد بررسی قرار گرفت

پس از آن آزمایشات لازم در خصوص حساسیت قطرات تولیدی نسبت به بررسی میکروهیتر ساخته شده  

   ته شد.و پاسخ آن نسبت به میدان الکتریکی پرداخ

 میکروکانال  یابیمشخصه  2-5
. بدین ترتیب، در ابتدا عمق  از طریق بررسی قالب آن صورت پذیرفت میکروکانال ساخته شده،  ی بررسی ابعاد

گیری انجام شده نشان داد عمق کانال  گیری شد. اندازه قالب میکروکانال توسط یک میکرومتر مکانیکی اندازه 

تلرانس در   5µmو با میزان  µm 250های مختلف دارای یکنواختی مناسبی بوده و مقدار آن برابر در قسمت 

باشد. بدین ترتیب با حصول اطمینان از کیفیت ساخت میکروکانال با فرایند  نواحی مختلف کانال می 

 زیابی قرار گرفت.فوتولیتوگرافی، تولید میکروقطرات مورد ار 

 تولید میکروقطرات 3-5
به منظور تولید میکروقطرات با استفاده از میکروکانال ساخته شده، محلول نیپام و محلول روغن به ترتیب  

ای  های سرنگی جداگانه ها درون پمپلیتری بارگذاری شده و سپس سرنگ میلی  20و  5/2های درون سرنگ 

های مربوط به پارافین مایع و نیپام به ترتیب به  به میکروکانال، سرنگ هاقرار گرفتند. به منظور اتصال سرنگ 
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اند( تا بدین ترتیب، روغن به  مشخص شده  1-3شکل ها در متصل شدند )ورودی  2و  1های شماره ورودی 

پیوسته و نیپام به عنوان جریان غیر پیوسته مورد استفاده قرار گیرند. همچنین خروجی   عنوان جریان 

شکل  میکروکانال توسط یک شیلنگ میکرو به یک پتری دیش منتقل و قطرات در آن جمع آوری شدند. 

  های سرنگی و قرارگیری آن تحت میکروسکوپ دیجیتال تصویر اتصال میکروکانال به پمپ نشان دهنده  5-1

 باشد.می 

 

 های سرنگی و قرارگیری آن تحت میکروسکوپ دیجیتال تصویر اتصال میکروکانال به پمپ 1-5شکل 
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  2.1ml/hو  0.3ml/hهای های نیپام و روغن به ترتیب با دبی ها به میکروکانال، محلول پس از اتصال پمپ 

یکروقطرات تولید و  متصویر نیز نشان دهنده  2-5شکل یکروقطرات نیپام تولید شدند. جریان یافته و م

 .باشد می  آوری شده پس از پلیمریزاسیونجمع

 

 

 

 جمع آوری شده بعد از پلیمریزاسیون  میکروقطرات 2-5شکل 

% تغییر داده شد و   84% تا  14در فرایند تولید قطرات، نسبت دبی سیال فاز قطره به سیال فاز روغن از 

جهت پردازش ذخیره شدند. به منظور تعیین قطر قطرات تولیدی، از   در هر نسبت دبی  تصاویر بدست آمده 

تصاویر گرفته شده از   نشان دهنده  3-5شکل  .استفاده شد  یتالدیج نرم افزار پردازش تصویر میکروسکوپ

نشان دهنده   5-5شکل های مختلف و تال در نسبت دبی قطرات در حال تولید توسط میکروسکوپ دیجی 

در  متوالی باشد. همچنین فاصله مرکز تا مرکز دو قطره میها جریان ودار قطر قطرات بر حسب نسبت دبی نم

 نشان داده شده است. 6-5شکل   ها نیز در مجرای خروجی میکروکانال برحسب نسبت دبی جریان 
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در اینجا نرخ جریان فاز قطره به نرخ جریان فاز پیوسته به عنوان نرخ دبی در نظر گرفته شده و با پارامتر  

rQ  مشخص شده است. همچنین پارامترD  وS  و فاصله مرکز تا  بیانگر قطر قطرات تولیدی نیز به ترتیب

 باشد.در مجرای خروجی میکروکانال می مرکز دو قطره متوالی  

 

 

 % در مجرای خروجی میکروکانال 4م امیکروسکوپی از میکروقطرات در حال تولید نیپتصاویر  3-5شکل 
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 % در مجرای خروجی میکروکانال 10تصاویر میکروسکوپی از میکروقطرات در حال تولید نیپام  4-5شکل 
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 % 10% و  4در دو حالت نیپام ها جریان قطر قطرات تولیدی برحسب نسبت دبی 5-5شکل 

 

 

 % 10% و  4فاصله مرکز تا مرکز دو قطره در مجرای خروجی کانال در دو حالت نیپام  6-5شکل 
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% منجربه   10% و  4ها در هر دوحالت نیپام دهد افزایش نسبت دبی جریاننتایج بدست آمده نشان می

%، نرخ افزایش قطر قطرات در نسبت   10در محلول نیپام شود با این تفاوت که افزایش قطر قطرات می 

فاصله مرکز تا مرکز قطرات تولیدی   6-5شکل همچنین مطابق کند. به صفر میل می  4/0های بالاتر از دبی 

  4/0های بالاتر از بی کاهش یافته و این کاهش فاصله حتی در نسبت دبی ش نسبت د% با افزای 10برای نیپام 

به روند افزایشی   56/0های بیشتر از % این روند کاهشی در نسبت دبی  4در نیپام  یابد. درحالیکهنیز ادامه می 

شود. به  شود. دلیل این افزایش فاصله، وجود محدودیت به دلیل افزایش قطر قطرات تلقی می تبدیل می 

های بالا سبب افزایش فاصله مرکز تا مرکز قطرات تولیدی  عبارت دیگر، افزایش قطر قطرات در نسبت دبی 

 شود.می 

% به   10های بالا در قطرات نیپام ر در نسبت دبی آزمایشات و مطالعات بیشتر نشان داد ثابت ماندن قط

و   باشد. به عبارت دیگر، غلظت بالای نیپام سبب کاهش میزان سیالیت دلیل بالا بودن غلظت نیپام می 

 باشد.های پایین نمی گیری حالت شبه جامد در فاز قطره شده و بدین ترتیب رفتار آن مشابه غلظت شکل

آمده نشان داد با توجه به اینکه قطرات تولیدی در مجرای   به عمل هایمشاهدات و بررسیهمچنین 

شوند، ای پلیمرایزه می خروجی میکروکانال، پلیمرایزه نبوده و این قطرات پس از استخراج درون ظرفی شیشه 

کیل قطرات بزرگتر شود. در  شها به یکدیگر و تتواند سبب برخورد آنفاصله کم قطرات از یکدیگر می 

های پایین و یا در فواصل بالا، احتمال برخورد دو قطره کاهش یافته و بنابراین یکنواختی  در دبی صورتیکه 

 شود.  ای مشاهده می آوری شده در درون ظرف شیشه بیشتری در قطرات جمع 
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 میکروقطرات   یابیمشخصه  4-5
پلیمریزاسیون  شرایط  ، به مدت دو ساعت گراددرجه سانتی 25با قرار گرفتن میکروقطرات در دمای حدود 

% با گذشت زمان   4یپام در این فرایند، قطرات ن % مورد بررسی قرار گرفت. 10% و  4میکروقطرات نیپام 

شته و به صورت اولیه باقی ماندند و بالا بردن دما نیز بهبودی در این  رفتار مناسبی در پلیمریزاسیون ندا

گراد بطور کامل  درجه سانتی 25همان دمای  % در  10فرایند نشان نداد در حالیکه میکروقطرات نیپام 

مده و رنگ  میکروقطرات به حالت شبه جامد درآ ونیزاس یمریپلبدین ترتیب با تکمیل فرایند  پلیمرایزه شدند.

تصاویر   نشان دهنده  7-5شکل شفافیت و بی رنگی اولیه به رنگ سفید تغییر یافت.  تها از حالآن

 باشد.قبل و بعد از پلیمریزاسیون می   % 10نیپام  قطرات تولید شده میکروسکوپی از 

 

 ده قبل و بعد از پلیمریزاسیون تصویر میکروسکوپ نوری از میکروقطرات تولید ش 5-7شکل 

صورت پذیرفت. بدین   یابیمشخصه پس از پلیمرایزه شدن قطرات و شستشو در آب دو بار تقطیر، مرحله 

ترتیب از یک فوتوماسک جهت پردازش تصویر قطرات بهره گرفته شد. میکروقطرات تولیدی در این مرحله به  

 قرار داده شدند.  گراددرجه سانتی  4ساعت در ظرف آب دو بار تقطیر و در دمای  1مدت 
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ای با قابلیت اعمال دمای  به منظور بررسی اثر دما بر تغییر قطر قطرات، از یک دستگاه تنظیم دمای صفحه 

طراحی و چاپ شد تا ابعاد آن در   8-5شکل  مطابق یبدین ترتیب در ابتدا فوتوماسک سرد و گرم استفاده شد.

ه قرار گرفته و یک  صفحه دستگا رویپردازش تصویر به عنوان مرجع درنظر گرفته شود. سپس فوتوماسک 

روی شیشه لام به   بارگذاری شده انتخاب و  میکروقطراتروی آن قرار داده شد. سپس یکی از  شیشه لام 

 ین دو نوار مشکی واقع شود. ای قرار گرفت که ما بی گونه 

 

 فوتوماسک سیاه و سفید مرجع در پردازش تصویر 8-5شکل 

 

پس از آن   ای ریخته شد که قطره کاملا توسط آب احاطه شود. گونه ه سپس چند قطره آب مقطر روی قطره ب 

یتال روی قطره تنظیم شد و هر سه دقیقه دما یک درجه افزایش یافت. سپس در هردما  میکروسکوپ دیج

درجه   35میکروسکوپ ذخیره شد. این فرایند تا رسیدن دمای قطرات به  به وسیلهتصاویر گرفته شده 

دقیقه نیز صورت پذیرفت.   3ر ای دما در ه گراد ادامه یافت. پس از آن ثبت تصاویر با کاهش یک درجه سانتی

های مربوطه ثبت گردید. نمودار قطر بر  و داده  انجام شد %  10% و  4این مرحله برای هر دو غلظت نیپام 

 نشان داده شده است.  9-5شکل   حسب دمای قطرات در 
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 % بر حسب دما 10نمودار تغییر قطر قطرات نیپام  9-5شکل 

درجه افزایش و در   21مطابق نمودار، افزایش دما سبب کاهش قطر قطرات شده و نرخ تغییرات قطر در دمای  

دهد که افزایش دما سبب کاهش قطر قطرات به میزان  نتایج نشان می یابد.درجه مجددا کاهش می  26دمای 

همچنین با کاهش مجدد دما، یک خاصیت هیسترزیس مشاهده  گردد. % نسبت به حالت اولیه می  46حداکثر 

 تواند مورد توجه قرار گیرد.  شود که در رفتار برگشت پذیر قطرات می می 

 میکروهیتر   یابیمشخصه  5-5
  متر ها توسط یک اهم، در ابتدا مقاومت الکتریکی آن پذیرانعطاف  هاییترمیکروه ییابمشخصه به منظور 

  PDMSزیرلایه  روی های انجام شده نشان داد که رسانایی میکروهیتری که گیری شد. اندازه  گیری اندازه

ای هر دو  ساخته شده است تقریبا صفر بوده و امکان عبور جریان الکتریکی از آن وجود ندارد. این نتایج بر

طلا به تنهایی و همچنین استفاده از تیتانیوم به عنوان لایه میانی نتایج یکسانی را نشان   نشانیلایه حالت 
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نشان نداد. مقادیر مقاومت   PDMS رویداده و بنابراین استفاده از لایه میانی تاثیری در بهبود رسانایی 

بدون لایه میانی و حالت استفاده از تیتانیوم به   نیز برای حالت PMMA رویمیکروهیترهای ساخته شده 

شده نشان داد   گیریاندازه . نتایج (10-5شکل ) شد  گیریاندازه اُهم  150و  223عنوان لایه میانی به ترتیب 

اده از تیتانیوم به عنوان لایه میانی تاثیر مطلوبی در رسانایی داشته و کاهش مقاومت الکتریکی  که استف

تیتانیوم با توجه به رسانایی مناسب آن جهت  _بنابراین میکروهیتر طلا میکروهیتر را به دنبال داشته است.

 استفاده از آن به عنوان سیستم تحریک به کار گرفته شد.

 

( الف: استفاده از تیتانیوم به عنوان لایه میانی ب: PMMAزیرلایه  رویمقاومت الکتریکی میکروهیتر ساخته شده  10-5شکل 

 استفاده از طلا به تنهایی

  روی  الگوی طلا نشان داد که نارسانایی  PDMSدر خصوص علت نارسانایی های انجام شده بررسی همچنین 

PDMS ، وجود خاصیت کشسانی و همچنین تخلخل در سطح احتمالا به دلیلPDMS  باشد. چرا که لایه  می

PDMS  های کم، بسیار کشسان بوده و بنابراین اتصال ذرات طلا در برخی نواحی به دلیل  در ضخامت

مقدار   PMMAدر حالیکه در زیرلایه  یابد کاهش می  کشیدگی جزئی سطح قطع شده و رسانایی تا حد زیادی 

. همچنین  الاستیسیته بسیار ناچیز بوده و امکان کشیدگی ماکروسکوپیک در سطح آن تقریبا وجود ندارد

. بدین  تواند به عنوان یک عامل اثرگذار مورد توجه قرار گیردنیز می  PDMSدر سطح وجود تخلخل احتمال 



53 

 

در   و سطحی شدههای طلا درون پستی و بلندی  احتمالی سبب قرار گرفتن ترتیب ممکن است وجود تخلخل

 .  به همراه داشته باشد نتیجه نارسانایی مجموعه را 

،  1DC به میدان الکتریکی، از یک منبع تغذیه متغیر  تیتانیوم-میکروهیتر طلاپاسخ  به منظور بررسی

پتانسیل الکتریکی،  اختلاف ولت  5و یک دیتالاگر استفاده شد. بدین ترتیب با اعمال  2NTCسنسور دمای 

سب  نمودار پاسخ به دمای هیتر بر حنشان دهنده  11-5شکل  مقادیر دما به شکل تابعی از زمان ثبت شد.

در این اختلاف پتانسیل، جریان عبوری از میکروهیتر به میزان   باشد.ولت می  5ل یپتانس اختلاف  زمان در 

 شد. گیری اندازه آمپر  033/0

    

 ولت 5به جریان الکتریکی در ولتاژ  تیتانیوم_طلا نمودار پاسخ میکروهیتر 11-5شکل 

 

1 MEGATEK MP-3010 

2 Thermistor 100 k NTC 3950 
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به   1همچنین به منظور بررسی توزیع دما در سطح میکروهیتر، تصاویر حرارتی با استفاده از دوربین حرارتی 

دهد. های زمانی مختلف را نشان می حرارتی میکروهیتر در بازه  تصاویر  12-5شکل شکل جداگانه ثبت شدند. 

مطابق شکل با گذشت زمان، حرارت تولیدی در الگوی رسانا در سایر نواحی سطح پخش شده و توزیع دمای  

 شود. نزدیک می  سطح به حالت یکنواخت 

 

 ولت پتانسیل الکتریکی 5با اعمال  تیتانیوم_طلامیکروهیتر  حرارتیتصاویر  12-5شکل 

 

1 InfRec R300SR-HD   
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 :مونتاژ مجموعه و اتصال به مجموعه الکترونیکی  



56 

 

 و تحریک  مونتاژ مجموعه دارورسان 1-6
ای  ها در مجموعه ، قرار دادن آن پوش زخم به منظور استفاده از میکروقطرات حساس به دما به شکل یک 

با قابلیت حفظ رطوبت سطح زخم   پذیرانعطاف یب ساخت یک پوشش هیدروژلی مناسب ضروریست. بدین ترت

شکل  مراحل ساخت مجموعه هیدروژل مطابق  به منظور احاطه مجموعه میکروقطرات مد نظر قرار گرفت.

 و به شرح ذیل صورت پذیرفت:  6-1

متر پراکنده شدند. سدیم آلژینات به  نیپام درون یک ظرف پلاستیکی به عمق یک میلی  میکروقطراتابتدا 

به   میکروقطرات % وزنی به حجمی در آب سه بار تقطیر حل شد و محلول بدست آمده درون ظرف  2میزان 

 گراد نگهداری شد. درجه سانتی  4  شکلی که ظرف کاملا پر شود ریخته شد و ظرف در دمای 

% وزنی به حجمی   2شدن سدیم آلژینات، در یک ظرف پلاستیکی جداگانه، مقدار  1لینکه کراس به منظور 

کلسیم کلراید و همچنین آگارُز در آب سه بار تقطیر حل شده و جهت تبدیل شدن به حالت جامد به مدت  

سدیم   رویدقیقه در دمای محیط نگهداری شد. سپس ورق انجماد یافته آگارُز از ظرف جدا شده و  30

دقیقه ورق آگارُز از روی ظرف سدیم آلژینات برداشته شده و   30قرار داده شد. با گذشت مدت زمان  آلژینات

در این مرحله مونتاژ مجموعه دارورسان تکمیل شده و ورق   گراد نگهداری شد. درجه سانتی 4ظرف در دمای 

 باشد.بدست آمده در زمان مورد نیاز از درون ظرف قابل جدا سازی می 

 

1 Crosslinking  
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 مراحل مونتاژ مجموعه دارورسان  1-6شکل 

ای  یک شیشه به گونه  روی همچنین به منظور اتصال میکروهیتر به مجموعه دارورسان، در ابتدا میکروهیتر 

و   PDMSسی از ترکیب سی  5/1آن به سمت بالا واقع شود. سپس مقدار  PDMSقرار داده شد که سمت 

تا ضخامت بسیار   شد  کوتاسپین دور بر دقیقه  1500ثانیه با سرعت  150آن ریخته و به مدت  رویهاردنر 

  PDMSسپس میکروهیتر از شیشه جدا و از سمت آغشته به . میکروهیتر تشکیل شود روی  PDMSکمی از 

گراد  درجه سانتی  10ساعت در دمای  24رسان قرار داده شد. سپس مجموعه به مدت مجموعه دارو روی

 انجماد یافته و چسبندگی لازم بین میکروهیتر و مجموعه دارورسان برقرار شود.   PDMSنگهداری شد تا 

 



58 

 

 مجموعه کنترلی  2-6
تیب مدار  تر بدیناستفاده شد.   ATMEGA328_DIPمیکروکنترلر به منظور کنترل میکروهیتر از یک 

،  NTCمنبع تغذیه، سنسور دمای  که قابلیت اتصال  شد  طراحی ای به گونه  4-6شکل الکترونیکی مطابق 

و همچنین میکروهیتر منعطف، به آن وجود داشته   16*2کلیدهای تنظیم دما، صفحه نمایش کاراکتری 

بنابراین تغییرات  کند. عمل می با دما در این سیستم بصورت یک مقاومت متغیر  NTCباشد. سنسور دمای 

گذارد. با اتصال یکی  یدما سبب تغییر سریع در مقاومت آن شده و بدین ترتیب بر جریان عبوری از آن اثر م 

گیری  ولت و اتصال پایه دیگر آن به ورودی آنالوگ میکروکنترلر، امکان اندازه  5مثبت های مقاومت به از پایه 

پذیر خواهد  ولتاژ عبوری از آن فراهم شده و با توجه به رابطه مقدار ولتاژ با مقاومت، ثبت مقادیر دما امکان 

 شد.

 

 به میکروکنترلر   NTCمدار اتصال سنسور دمای  2-6شکل 

نبوده و دقت   مناسبیدارای پایداری  دمانشان داد که مقادیر در نظر گرفتن مدار فوق برای ثبت مقادیر دما 

، حساسیت بالای سنسور این سیستمدر  مقادیر دما کافی جهت ثبت مقادیر دما وجود ندارد. دلیل ناپایداری

1: میکروکنترلر    

دماسنسور  :2  

 منبع تغذیه :3

A1: پایه آنالوگ 

VCC: پایه مثبت 

GND: پایه زمین 
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به سیستم فوق از یک   دما و سرعت بالای پاسخ آن تشخیص داده شد. بنابراین به منظور پایداری بخشیدن

با دمپ نوسانات  ، 3-6شکل  ز خازن مطابقا. استفاده میکروفاراد استفاده شد  10ولت با ظرفیت  50خازن 

گیری مقادیر ولتاژ شده و بدین ترتیب امکان ثبت مقادیر دما با دقت مناسب  ولتاژ سبب پایداری در اندازه 

 فراهم شد.

 

 به میکروکنترلر  NTCدار اصلاح شده اتصال سنسور دمای م 3-6شکل 

به  در ادامه با در نظر گرفتن مدار فوق برای سنسور دما، مدار برد کنترلی طراحی و ساخته شد. بدین ترتیب 

میکروکنترلر   0و  5،6،7 دیجیتال هایبه ترتیب به پایه نمایشگر  D7تا  D4های منظور نمایش مقادیر دما، پایه 

،  5V+به ترتیب به زمین،  نمایشگر Kو  VSS ،VDD ،VO ،RS  ،RW ،E ،Aهای همچنین پایهمتصل شدند. 

متصل شدند. تصویر میکروکنترلر  و زمین  5V+، 3، زمین، پین دیجیتال شماره 9پین دیجیتال شماره زمین، 

   .ارائه شده است ج  پیوستهای آن در و شماره پایه 

1: میکروکنترلر    

 مقاومت ثابت :2

 منبع تغذیه :3

 خازن  :4

 سنسور دما :5

A1: پایه آنالوگ 

VCC: پایه مثبت 

GND: پایه زمین 
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ترتیب  همچنین به منظور اعمال جریان الکتریکی به میکروهیتر از یک ترانزیستور استفاده شد. بدین

و جریان لازم برای روشن شدن میکروهیتر را  تحریک شده  1توسط پایه دیجیتال شماره  P838Dترانزیستور 

های سازد. کلیدهای تنظیم دما نیز به منظور اعمال دما توسط کاربر در مدار کنترلی تعبیه و به پایه فراهم می 

باشد. هچنین نشان دهنده مدار الکترونیکی ساخته شده می  4-6شکل دیجیتال میکروکنترلر متصل شدند. 

 نشان داده شده است. 5-6شکل  قطعات مونتاژ شده روی برد در 

 

 برد الکترونیک دو روی متالیزه جهت استفاده در سیستم کنترلی 4-6شکل 

  روش یک بدنه پلاستیکی طراحی و به تر، به منظور محافظت از مجموعه و کاربری ساده پس از بستن مدار، 

وسیله  ه ب NTCسپس سنسور دمای . گرفتبعدی ساخته شد و مجموعه الکترونیکی درون آن قرار چاپ سه

چسب رسانای نقره در مجاور مجموعه حرارتی چسبانده شد. پس از برنامه نویسی و برنامه ریزی  

ین مجموعه،  جهت کنترل دمای میکروهیتر آماده شد. برنامه نوشته شده در اکنترلی ، مجموعه میکروکنترلر

گردد.  تنظیم می مقدار تعیین شده  رویامکان اعمال دما توسط کاربر را فراهم آورده و دمای میکروهیتر 

بدین ترتیب جریان اعمالی به میکروهیتر تا لحظه رسیدن به دمای تنظیم شده توسط کاربر برقرار شده و  

تا مقادیر کمتر از مقدار   ،دما با کاهش .گرددپس از رسیدن به دمای مذکور، جریان توسط کنترلر قطع می 
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ای  . همچنین مقادیر دمای لحظه گرددولت به میکروهیتر اعمال می 5تنظیم شده توسط کاربر، پتانسیل 

 شود.  کاراکتری نمایش داده می نمایشگر  روی  و دمای تنظیم شده توسط کاربر میکروهیتر 

 

 برد کنترلی رویقطعات مونتاژ شده  5-6شکل 
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 پیشنهادات نتایج و  :   
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 نتایج 1-7
یک میکروکانال  تواند به عنوان یابی میکروکانال نشان داد که میکروکانال جریان متمرکزشونده می مشخصه 

نتایج نشان داد که با در نظر گرفتن  مناسب جهت تولید میکروقطرات یکنواخت مورد استفاده قرار گیرد. 

% به عنوان فاز منقطع و همچنین پارافین مایع به عنوان به فاز پیوسته، قطرات به صورت   10جریان نیپام 

سبب افزایش قطر قطرات   84/0به  14/0وسته از شوند. تغییر نسبت دبی فاز منقطع به پییکنواخت تولید می 

 میکرومتر شد. 515به  360از حدود  

های پلیمرایزه شده در مرحله مشخصه یابی میکروقطرات رفتار مناسبی را در تغیر قطر با دما نشان  نیپام

  همچنین بررسی حساسیت میکروقطرات به دما نیز با اعمال حرارت کنترل شده به میکروقطرات دادند. 

گراد سبب کاهش قطر قطرات  درجه سانتی  32تا  18صورت پذیرفت. نتایج نشان داد که افزایش دما از 

پذیر همچنین نتایج نشان داد این تغییر قطر یک رفتار برگشت شود. % می  40حداکثر به میزان ساخته شده 

کاهش و   شود. ها می ر آنبوده و در صورتیکه قطرات در مجاورت آب قرار گیرند، کاهش دما سبب افزایش قط

  کاهش دما باشد. به عبارت دیگر، ب دارو می افزایش قطر قطرات در این فرایند در واقع به معنای نشر و جذ 

پذیر بودن رفتار قطرات در  شود. کنترل ها را سبب می گریزی آن دوستی میکروقطرات و افزایش دما آب آب

 پوش پیشنهادی تلقی شود.  اسب در زخمتواند به عنوان یک رویکرد منجذب و نشر آب می 

پوش حساس به  بدین ترتیب مونتاژ مجموعه قطرات حامل دارو در این مطالعه به منظور ساخت یک زخم

پوش پیشنهادی متناسب با رفتار میکروقطرات کنترل پذیر  دما با موفقیت صورت پذیرفت. رفتار زخم 

پوش ، امکان تست زخم و دشواری نیکی این مجموعه تشخیص داده شده است. هر چند به دلیل ساختار مکا

 ( فراهم نشد.In vitroتنی )برون به صورت 

به عنوان   PDMSپذیر ساخته شده نشان داد که استفاده از یابی میکروهیتر انعطاف همچنین مشخصه 

سنا بودن طلای  زیرلایه مناسب نبوده، و الگوی اسپاتر شده روی آن تقریبا فاقد رسانایی الکتریکیست. علت نار
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تواند احتمالا به دلیل الاستیسیته بالا و همچنین وجود تخلخل سطحی  می  PDMSلایه نشانی شده بر روی 

را با   PDMSساخت میکروهیتر با استفاده از  PDMSعدم رسانایی الگوی اسپاتر شده روی زیرلایه باشد. 

، رفتار مناسبی را در رسانایی  PMMAمشکل مواجه نمود. هر چند میکروهیتر ساخته شده روی زیرلایه 

نشان داد که استفاده از مقدار   PMMAیابی میکروهیترهای ساخته شده روی الکتریکی نشان داد. مشخصه 

شود. بنابراین  نانومتر تیتانیوم به عنوان لایه میانی، سبب کاهش مقاومت الکتریکی طرح الگودهی شده می  15

رک در سیستم دارورسان پیشنهادی مناسب تشخیص داده شد.  تیتانیوم به عنوان مح_میکروهیتر طلا 

ولت پتانسیل الکتریکی در دمای محیط، دمای   5یابی این میکروهیتر نشان داد که با اعمال مشخصه 

  زیع پایا رسیده و توزیع دما در سطح آن مناسب است. توثانیه به حالت  15میکروهیتر در مدت زمان تقریبی 

 پذیرتر دارو از مجموعه نشر دارو شود. تر و کنترل تواند سبب نشر یکنواختوعه می دمای مناسب در این مجم 

 پیشنهادات 2-7

در قسمت تولید میکروقطرات حساس به دما با توجه به وجود دشواری در مرحله پلیمریزاسیون، استفاده  

تر در فرایند  چه دقیق تواند سبب کنترل هر از آغازگر شیمیایی نوری به عنوان جایگزین آغازگر موجود، می 

پلیمریزاسیون شود. با توجه به ضرورت محلول سازی مواد در آب، آغازگر نوری مورد استفاده در این مرحله  

 باید حلال در آب باشد.

تواند امکان پردازش تصویر زخم و  در قسمت تحریک استفاده از میکروهیترهایی با شفافیت کامل می 

دهی  ه از فرایند رسوب مس با استفاد  رویگرافن  نشانیلایه عنوان نمونه،  تسهیل در مطالعات بعدی شود. به

و شفاف شود.   پذیرانعطافمیکروهیتری  ساختتواند منجربه انتقال آن به زیرلایه پلیمری می  و 1شیمیایی

  حرارتی  سیستم تحریک  یک  رود استفاده از بدین ترتیب با توجه به شفافیت مجموعه دارورسان، انتظار می 

 

1 Chemical vapor deposition (CVD) 
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را فراهم ساخته و بدین ترتیب ضرورت   کاملا شفاف امکان مشاهده زخم بدون جدا نمودن سیستم دارورسان

 جهت معاینه زخم توسط پزشک کاهش یابد. پوش زخم جدا نمودن 

های سوختگی و یا دیابتی موش  زخم  رویبه صورت کاربردی و  پوش زخمهمچنین مطالعه عملکرد 

تر از عملکرد آن شده و  های درمانی سبب دریافت بازخوردی دقیق یر روش آزمایشگاهی و مقایسه آن با سا

 کند.تر مشخص می نقاط قوت و ضعف این روش را به شکلی واضح 

تواند سبب دریافت بازخورد  نیز می  PH گیری اندازه در قسمت کنترل نشر دارو، توسعه بیوسنسورهای 

مناسب از شرایط عفونی زخم و انتقال نتایج آن به میکروکنترلر جهت تصمیم گیری در خصوص میزان نشر  

 دارو و هومشندسازی هرچه بیشتر مجموعه گردد.  

مکانیزم بارگذاری پیوسته و یا مجدد  همچنین در قسمت مجموعه دارورسان، مطالعات بیشتر در زمینه 

 تواند به تجاری سازی محصول و ورود آن به بازار کمک کند. دارو در میکروقطرات می 
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 الف پیوست
   برنامه بارگذاری شده در میکروکنترلر

#include <TimerOne.h> 

#include <LiquidCrystal.h> 

 
LiquidCrystal lcd ( 14 , 13 , 12 , 11 , 10 , 9 ) ; 

 
#define UP_Key  16 

#define Down_Key  15 

#define Element  8 

#define Temp_Set_Min 15 

#define Temp_Set_Max 40 

#define UP_Key_Press   ( digitalRead ( UP_Key   ) == 0 ? 1 : 0 ) 

#define Down_Key_Press ( digitalRead ( Down_Key ) == 0 ? 1 : 0 ) 

 
#define Element_ON  digitalWrite ( Element , 1 ) 

#define Element_OFF digitalWrite ( Element , 0 ) 

#define Difference 1.0 

 
#define PTC_PIN A5 

#define PTC_Value_Degree analogRead ( PTC_PIN )  

float Temp_Set = 15 , Temp_Real ;  

 
#define OVERSAMPLENR 1 

#define PGM_RD_W(x)   (short)pgm_read_word(&x) 

 
const short temptable_1[][2] PROGMEM = { 

   
{       23  * OVERSAMPLENR         ,       300     }, 

{       25  * OVERSAMPLENR         ,       295     }, 

{       27  * OVERSAMPLENR         ,       290     }, 

{       28  * OVERSAMPLENR         ,       285     }, 

{       31  * OVERSAMPLENR         ,       280     }, 

{       33  * OVERSAMPLENR         ,       275     }, 

{       35  * OVERSAMPLENR         ,       270     }, 

{       38  * OVERSAMPLENR         ,       265     }, 
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{       41  * OVERSAMPLENR         ,       260     }, 

{       44  * OVERSAMPLENR         ,       255     }, 

{       48  * OVERSAMPLENR         ,       250     }, 

{       52  * OVERSAMPLENR         ,       245     }, 

{       56  * OVERSAMPLENR         ,       240     }, 

{       61  * OVERSAMPLENR          ,       235     }, 

{       66  * OVERSAMPLENR          ,       230     }, 

{       71  * OVERSAMPLENR          ,       225     }, 

{       78  * OVERSAMPLENR          ,       220     }, 

{       84  * OVERSAMPLENR          ,       215     }, 

{       92  * OVERSAMPLENR          ,       210     }, 

{       100 * OVERSAMPLENR         ,       205     }, 

{       109 * OVERSAMPLENR         ,       200     }, 

{       120 * OVERSAMPLENR         ,       195     }, 

{       131 * OVERSAMPLENR         ,       190     }, 

{       143 * OVERSAMPLENR         ,       185     }, 

{       156 * OVERSAMPLENR         ,       180     }, 

{       171 * OVERSAMPLENR         ,       175     }, 

{       187 * OVERSAMPLENR         ,       170     }, 

{       205 * OVERSAMPLENR         ,       165     }, 

{       224 * OVERSAMPLENR         ,       160     }, 

{       245 * OVERSAMPLENR         ,       155     }, 

{       268 * OVERSAMPLENR         ,       150     }, 

{       293 * OVERSAMPLENR         ,       145     }, 

{       320 * OVERSAMPLENR         ,       140     }, 

{       348 * OVERSAMPLENR         ,       135     }, 

{       379 * OVERSAMPLENR         ,       130     }, 

{       411 * OVERSAMPLENR         ,       125     }, 

{       445 * OVERSAMPLENR         ,       120     }, 

{       480 * OVERSAMPLENR         ,       115     }, 

{       516 * OVERSAMPLENR         ,       110     }, 

{       553 * OVERSAMPLENR         ,       105     }, 

{       591 * OVERSAMPLENR         ,       100     }, 

{       628 * OVERSAMPLENR         ,       95       }, 

{       665 * OVERSAMPLENR         ,       90       }, 

{       702 * OVERSAMPLENR         ,       85       }, 

{       737 * OVERSAMPLENR         ,       80       }, 

{       770 * OVERSAMPLENR         ,       75       }, 

{       801 * OVERSAMPLENR         ,       70       }, 

{       830 * OVERSAMPLENR         ,       65       }, 

{       857 * OVERSAMPLENR         ,       60       }, 

{       881 * OVERSAMPLENR         ,       55       }, 

{       903 * OVERSAMPLENR         ,       50       }, 

{       922 * OVERSAMPLENR         ,       45       }, 

{       939 * OVERSAMPLENR         ,       40       }, 
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{       954 * OVERSAMPLENR         ,       35       }, 

{       966 * OVERSAMPLENR         ,       30       }, 

{       977 * OVERSAMPLENR         ,       25       }, 

{       985 * OVERSAMPLENR         ,       20       }, 

{       993 * OVERSAMPLENR         ,       15       }, 

{       999 * OVERSAMPLENR         ,       10       }, 

{       1004 * OVERSAMPLENR        ,       5        }, 

{       1008 * OVERSAMPLENR        ,       0       }  

}; 
 
void setup()  

{ 
  Serial.begin ( 9600) ; 

  lcd.begin ( 16 , 2 ) ; 

  lcd.setCursor( 0 , 0 ); 

  lcd.print ( " Drug  Delivery " ) ; 

  lcd.setCursor( 0 , 1 ); 

  lcd.print ( " System(D.D.S.) " ) ; 

  delay ( 2000 ) ; 

 
  pinMode ( UP_Key   , INPUT_PULLUP ) ; 

  pinMode ( Down_Key , INPUT_PULLUP ) ; 

  pinMode ( Element  , OUTPUT       ) ; 

 
  lcd.setCursor( 0 , 0 ); 

  lcd.print ( "D.D.S. " ) ; 

 
  Timer1.initialize ( 1000000 ) ;  

  Timer1.attachInterrupt ( timerIsr ) ; 
} 
 
void timerIsr() 

{ 
    Temp_Real = analog2temp ( analogRead ( PTC_PIN )  )  ; 

} 
 
void loop() 

{ 
  String Massage ;  
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  if ( UP_Key_Press && Temp_Set < Temp_Set_Max ) 

   Temp_Set ++ ; 

   
  if ( Down_Key_Press && Temp_Set > Temp_Set_Min ) 

   Temp_Set -- ; 

 
  lcd.setCursor( 7 , 0 ); 

  Massage += "Set:" ;  

  Massage += Temp_Set ; 

  Massage.remove ( Massage.length ( ) - 1 ) ; 

  lcd.print ( Massage ) ; 

 
  lcd.setCursor( 0 , 1 ); 

  Massage = "" ; 

  Massage += " Real:" ; 

  Massage += Temp_Real ; 

  Massage.remove ( Massage.length ( ) - 1 ) ; 

  Massage += "         " ; 

 
  lcd.print ( Massage ) ; 

 
  delay ( 100 ) ; 

 
  if  ( Temp_Real < Temp_Set - Difference ) 

    Element_ON ; 

  else  

    Element_OFF ; 

     
} 
 
static float analog2temp ( int raw )  

{ 
 
  if(temptable_1 != NULL) 

  { 
    float celsius = 0; 

    uint8_t i; 

    short ( * tt)[][2] = (short ( * )[][2])(temptable_1); 

 
    for (i=1; i<  (sizeof(temptable_1)/sizeof( * temptable_1)) ; i++) 
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    { 
      if (PGM_RD_W(( * tt)[i][0]) > raw) 

      { 
        celsius = PGM_RD_W(( * tt)[i-1][1]) +  

          (raw - PGM_RD_W(( * tt)[i-1][0]))  *   

          (float)(PGM_RD_W(( * tt)[i][1]) - PGM_RD_W(( * tt)[i-1][1])) / 

          (float)(PGM_RD_W(( * tt)[i][0]) - PGM_RD_W(( * tt)[i-1][0])); 

        break; 

      } 
    } 
 
    // Overflow: Set to last value in the table 

    if (i ==  (sizeof(temptable_1)/sizeof( * temptable_1))  ) celsius = PGM_RD_W(( * tt)[i-

1][1]); 

 
    return celsius; 

  } 
  return ((raw  *  (( 4.93  *  100.0) / 1024.0) / OVERSAMPLENR)  *  1.0) + 0.0 ; 

} 
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 پیوست ب
 :یابیساخت و مشخصه تجهیزات مورد استفاده مهم در 

 

 دقت / توضیحات در این مطالعه کاربرد افزار / نرم / ابزار نام دستگاه
 rpm 10 لایه نشانی چرخشی Spin coaterدستگاه 

 micron 30 ساخت قالب میکروکانال Lithographyدستگاه 

 nm on thickness 1 نشانی طلالایه Sputteringدستگاه

 Watt 700 – 0 های ساخته شدهسازی محلولهمگن دستگاه آلتراسونیک 

 --- های پلیمریخروج هوا از محلول  محفظه خلاء 
 --- ثبت تصاویر میکروقطرات در حال تولید Dolomiteمیکروسکوپ 

 Hot plateدستگاه 
ای در ساخت پلیمرها و اعمال حرارت صفحه 

 میکروکانال
1 °C 

 TECدستگاه 
 گرم و سرد نمودن قطرات نیپام

(Thermoelectric cooling ) 
0.1 °C 

 micron 1 میکروکانالگیری ضخامت قالب اندازه میکرومتر مکانیکی

 Droplet monitorافزار نرم
جهت    Dolomiteافزار مخصوص میکروسکوپ نرم

 پردازش تصویر میکروقطرات 
--- 

 C° 0.1 ثبت مقادیر دمای میکروهیتر NTCسنسور دمای 
 C° 0.5 ثبت توزیع دمای میکروهیتر دوربین حرارتی 
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 : خلاء روتاریمحفظه خلاء ساخته شده و پمپ 
 

 

 دستگاه اسپاترینگ: 
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 محفظه دستگاه اسپاترینگ: 
 

 

 گرم:  001/0ترازوی دیجیتال با دقت 
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 هات پلیت و تجهیزات پلیمریزاسیون:

 

 

 های سرنگی:میکروسکوپ پرسرعت دولومیت و پمپ 
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  های لیتوگرافی:دستگاه

 

 ر: کوتاسپیندستگاه 
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 دستگاه آلتراسونیک و هات پلیت:
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 پیوست ج
 ATMEGA328_DIPمیکروکنترلر 
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Abstract  
 
Using a topical drug delivery system with the ability to exert control over drug release 

rates can reduce treatment time and increase the rate of healing in skin diseases and 

chronic wounds. Traditional systems are generally passive because of their 

uncontrollability. In the present study a drug-carrying wound dressing with the aim of 

controlling drug delivery rate to the wound bed was studied. This system generally 

includes a drug delivery system, stimulation system and control system. The wound 

dressing is operated in such a way that by generating heat from a flexible microheater, 

the thermoresponsive drug carriers stimulate and so the drugs are released in a 

controlled manner to the target site. 

The irritable set consists of a thin hydrogels sheet, containing thermoresponsive 

NIPAM microparticles. Therefore, a flow focusing device was designed and fabricated 

by photolithography, and then the thermoresponsive microparticles were produced 

using it. Because of the similarity of triple distillation water with water-soluble drugs, 

the drug release was evaluated using it. So, first the microparticles were loaded with 

triple distillation water and then were surrounded in a hydrogel sheet. In order to 

control drug release rate, a gold and a gold-titanium microheater were separately 

fabricated on PDMS and PMMA substrates. In the characterization section, the 

microchannel performance was evaluated. The results showed that the droplets are 

produced uniformly. The 10% NIPAM flow was used as the intermittent phase and the 

liquid paraffin as a continuous phase. Increasing the ratio of the mass flow rate of 

discontinuous to continuous phase from 0.14 to 0.84 demonstrates increasing droplet 

diameter from 360 to 515 μm. 

The sensitivity of the microparticles to temperature was also examined by applying 

controlled temperature to the microparticles. The results showed that increasing the 

temperature from 18 °C to 32 °C reduces the droplet diameter up to 40%. Also 

examination of the performance of flexible microheaters showed that PMMA can be 
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used as a suitable substrate. The results of electrical resistance measurements showed 

that the PDMS substrate is not suitable for gold sputtering. Also, the electrical 

resistance of gold and gold-titanium microheaters was measured about 220 and 150 

ohms respectively. 

 

Keywords: Wound dressing, Microparticles, Drug carriers, Thermoresponsive 

polymers, Lithography, Deposition 

  



86 

 

 

 

Shahrood University of 

 Technology 

 

Faculty of Mechanical and Mechatronics Engineering 

M.Sc. Thesis in Energy Conversion Engineering 

 

 

Fabrication and characterization of A Flexible Dermal Patch for on 

Demand Topical Drug Delivery on to the Wound Bed Using 

Thermoresponsive Microfluidics 

 

 

By: Amir Mahdavi 

 
 

Supervisors: 
Dr. Mohsen Nazari 

Dr. Mohsen Akbari 
 

Advisors: 
Dr. Seyed Iman Hosseini 

Dr. Majid Salehi 

Dr. Hadi Khaksaran 

 

 

 

September 2019 


