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زیزم که  هیچ زمان نمی ضمن  تقدیر و سپاس بی کران   یشان را بکنم هاتوانم جبران محبتاز پدر و مادر غ

 فتخار  تقدیم این پژوهش را با کمال احترام و ا

 نمایم به می

کان  حضرت امام زما ناجی   ملک  و ن )ع( ، آیت رب  ودود   قطب عالم ام

لت و لطف اوست وجود ، آنکه جهان در انتظار عد  ا

 شد مینه ساز ظهور آن حضرت بابه امید آنکه این اثر  ناچیز ز
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ته نهایت ام وظیفه خود انس این پژوهش شدهن استاید بزرگ موفق به پایان  رساند هایاکنون که به یاری پرودگار و راهنمایی

زیزانی که در ز سپاس گ   ورم :آمل ع اند به ین راه به بنده کمک کردند هااری را از تمامی ع

زیز و گرانقدرغاز از استاد آدر  ل سعه صدر ودر کما پژوهش را به  عهده داشتند قای دکتر علی فتاح که راهنمایی اینجناب ا ع

شتند هایشان بی نصیب نگ بنده را از راهنمایی   دارم کمال تشکر و قدردانی  را   ذا

رصه بر من دریغ ننمودند ک در حسن خلق و فروتنی ، از هیچ کمکی  که باقای دکتر حمیدرضا حبیبان آاز جناب  مال تشکر  این ع

 و قدردانی را دارم

قت پر وکه با صبر شکیبایی و نثار   ، خوب و صمیمی دوستانلی ورمزیاری ازقای دکتر وآجناب  دانم ازر لازم میآخ در 

 ی را دارمرسید کمال تشکر و قدردان مام نمیت د گذشتگی ایشان نبود این پژوهش به ارزششان  مراهمراهی کردند که اگر از خو
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رو های میکافزاره برقرشته  دانشجوی دوره کارشناسی ارشد مند شندیعلیرضا علاقهاینجانب 

حی و طرانامه دانشگاه صنعتی شاهرود نویسنده پایان برق و رباتیکدانشکده  نانوالکترونیکو 

 ساخت سامانه میکروفلوئیدیک تشخیص سلول سرطانی مبتنی بر امپدانس فلوسایتومتری

 .شوممتعهد می دکتر علی فتاحتحت راهنمائی 

  برخوردار است صحت و اصالت توسط اینجانب انجام شده است و از نامهپایانتحقیقات در این . 

 . در استفاده از نتایج پژوهشهای محققان دیگر به مرجع مورد استفاده استناد شده است 

  ا امتیازی در هیچ جا تاکنون توسط خود یا فرد دیگری برای دریافت هیچ نوع مدرک ی نامهپایانمطالب مندرج در

 ارائه نشده است .

   دانشگاه صنعتی » نام  و مقالات مستخرج با باشدمیکلیه حقوق معنوی این اثر متعلق به دانشگاه صنعتی شاهرود

 به چاپ خواهد رسید .«  Shahrood  University  of  Technology» و یا « شاهرود 

  ر مقالات مستخرج از ند دتأثیرگذار بوده ا نامهپایانحقوق معنوی تمام افرادی که در به دست آمدن نتایح اصلی

 رعایت می گردد. نامهپایان

  ( استفاده شده است ضوابط و  ، در مواردی که از موجود زنده ) یا بافتهای آنها نامهپایاندر کلیه مراحل انجام این

 اصول اخلاقی رعایت شده است .

  یافته یا استفاده شده  افراد دسترسی، در مواردی که به حوزه اطلاعات شخصی نامهپایاندر کلیه مراحل انجام این

                                                                                                                                                                      است اصل رازداری ، ضوابط و اصول اخلاق انسانی رعایت شده است .

 تاریخ                                                 

 امضای دانشجو                                                 

 

 

 

 

 مالکیت نتایج و حق نشر
ر ها و تجهیزات ساخته کلیه حقوق معنوی این اثر و محصولات آن )مقالات مستخرج ، کتاب ، برنامه های رایانه ای ، نرم افزا

 لمی مربوطه ذکر شود .در تولیدات ع. این مطلب باید به نحو مقتضی  باشدمیشده است ( متعلق به دانشگاه صنعتی شاهرود 

 .باشدمیبدون ذکر مرجع مجاز ننامه پایاناستفاده از اطلاعات و نتایج موجود در 
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 چکیده

در شی های توموری گردسلول .انواع مختلف سرطان است یک نشانگر مهم برایی های تومورگردش سلول

 رکا یک های توموری گردشیسلولجداسازی  و دقیق تحلیل و تجزیه هستند خون بسیار نادر جریان

خون  یاها از دیگر اجزهای توموری جداسازی آنهای شناسایی سلولیکی از روش .است برانگیز چالش

-دی  گیری از ترکیب نیرویهاز نرم افزار کامسول و با بهرسازی با استفاده در قسمت شبیه است

ر این ست. داهای توموری در گردش شدهسعی بر جداسازی سلولاز مرکز الکتروفروسیس و نیروی گریز 

عمال ولتاژ مستقیم امربعی شکل در کانال اصلی نیروی گریز از مرکز و با ای دندانه حالتبا ایجاد  سازیشبیه

میکرومتر  12ذرات با سرعت  .شودالکتریکی مورد نیاز نیروی دی الکتروفروسیس ایجاد میولت میدان  5

گیرند تون قرار مینیو 027/0شوند و تحت تاثیر نیروی گریز از مرکز به اندازه برثانیه وارد قسمت میکسر می

نیوتون  5/0اندازه  الکتروفروسیس بهشوند و با تاثیر پذیری از نیروی دی در ادامه ذرات وارد کانال اصلی می

 د.باشرصد مید 99های سرطانی در این روش برای سلول شود بازدهبراساس اندازه شعاع جداسازی انجام می

تری به شناسایی سرطانی و محلول بافری با روش امپدانس فلوسایتومبین سلولبا استفاده از اختلاف مقاومت 

ریان عبوری باشد و جهای سرطانی بیشتر از محلول بافر میمقاومت سلول است،سرطانی پرداخته شدهسلول

به شناسایی  در نتیجه با محاسبه میزان مقاومت الکتریکی ی سرطانی کمتر از محلول بافر استهااز سلول

 را هاسلول امپدانس تواند می که طراحی کردیم را سیستمی در این پژوهشرسیم. هر سلول سرطانی می

 و هشیش از تراشه ریز .کند گیریاندازه های سرطانیزیاد جهت شناسایی سلول سرعت با و یکباره

 کانال یکروم ،استشده ساخته PDMSپلیمر  از میکروسیال کانالجنس تیتانیوم و نیکل و  از ییالکترودها

وی رزمایش برآ .انداز همدیگر جدا شده میکرومتر 20 ابعاد با الکترودها و است میکرومتر 20 عمق دارای

 4ا مخلوط ب PBSمیلی لیتر مایع بافر 10های سرطانی گردشی از میکروفلوئیدیک جهت شناسایی سلول

شده  صورت کشتهای سرطانی سینه بهسلول .شودثانیه انجام می 10عدد سلول سرطانی در مدت زمان 

خر ر آو د مخلوط گردید است PH 8/6با  PBSمیلی لیتر محلول 10های ژنتیک تهیه و در زمایشگاهاز آ

 است.بوده درصد  100سرطانی  ی شناسایی سلولمیزان بازده

 ومتری،فلوسایتامپدانس ، ، شناسایی سلول سرطانیجداسازی سلول سرطانی کلمات کلیدی:

  الکتروفروسیس، کامسولدی 
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1- Perfect separation of MCF-7 cancer cells from WBCs using both centrifugal force 

and di-electrophoresis 
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 مقدمه 1-1
 بیش جهانی بهداشت سازمان2012سال در .است درجهان مرگ اصلی دلایل از یکی سرطان

 گزارش سرطان از ناشی میر و مرگ میلیون 2/8 و جهان سرتاسر در سرطان جدید مورد میلیون1/14از

 و است سرطان شکست برای مشخص راه تنها زودهنگام تشخیص که شده پذیرفته خوبی به .داده است

 و گران حجیم تصویربرداری دقیق ابزار به سرطان تشخیص بیشتر یافته توسعه کشورهای در هامروز

 انواع مختلف سرطان است یک نشانگر مهم برای 1(CTC) یهای تومورگردش سلول دارند. تکیه قیمت

 کار یک CTC جداسازی و دقیق تحلیل و تجزیه هستند بسیار نادرخون  در جریانها  CTC از آنجا که

ی هدف ما در این پژوهش طراحی یک سامانه میکروفلوئیدیک است که به وسیله است. برانگیز چالش

های توموری گردشی درخون را تشخیص دهیم که ابعاد این دستگاه تقریبا آن بتوانیم هرگونه از سلول

 فرکانسو  بودهی امپدانس فلوسیتومتری برپایهدر این پژوهش و روش تشخیصی  مترلیمی 200

 . استهرتز مگا1اندازگیری 

اندازه در سیالات با کارکردن قابلیت که هایی استدستگاه بررسی آوریفن و علم ،میکروفلوئیدیک

. ودشمی استفاده میکرومتر ابعاد با هاییکانال از وریآفن این در دارند را بسیار کوچک های

 مورد یآزمایشگاه در آنالیزهای آن فرد به منحصر هایویژگی دلیل به بار نخستین میکروفلوئیدیک

 کمی از اربا مقد سنجش انجام امکان از دنعبارت فرد به منحصر هایویژگی این که قرارگرفت استفاده

 .سنجش انجام زمان کوتاه و پایین هزینه بالا، حساسیت و دقت با هاجداسازی نمونه، انجام

 راتییتغ .است بدون برچسب های CTC یک روش تشخیصی برای شناسایی  2امپدانس فلوسیتومتری

  .وابسته استداخل سلول  یونیو غلظت  ها CTCولتاژ به اندازه  و با فرکانس یکیمقاومت الکتر

                                                 
1 Circulating Tumor Cell 
2 Impedance Flow Cytometry 
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 های پژوهشچالش 2-1
ین بخش ا است کههای میکروالکترومکانیکی سامانهای های بین رشتهیکی از بخش میکروفلوئیدیک

 .]2و1[ شیمی استو  ، فیزیکهای الکترونیک، مکانیکحاصل ارتباط بین رشته

سامانه  است.به دلیل چند میکرومتری بودن ابعاد دستگاه وئیدیک میکروفلانتخاب نام 

ابعاد برای و این پردازد میها های میکرو و نانو لیتری سیالمیکروفلوئیدیک به کنترل و بررسی حجم

تری شود و روابط سادهمی های سطحیزمایش باعث صرف نظر کردن از نیرویگازها و سیالات مورد آ

 .]3[یدآبرای حل معادلات بدست می

-هایی با ابعاد و اشکال مختلف تشکیل شدههای مختلف و کانالاز بخش های میکروفلوئیدیکسامانه

های خونی برای بررسی و انجام تحقیقات بیوشیمی، پزشکی، تجزیه و تحلیل سلولها ناست که بیشتر آ

ناسایی و جداسازی ذرات را دارند ای در مخلوط کردن، شاین گونه سامانه ها ویژگی برجسته .پردازدمی

 .]4و3[توان از هزینه بسیار کم برای ساخت نام بردن میو از مزیت آ

این  .استچالش برانگیزترین موضوعات مهندسی در قرن اخیر بودهکاربرد میکروفلوئیدیک یکی از 

ن و یکی از اهداف اصلی آ شیمی است ری ترکیبی از علوم مهندسی، زیست شناسی، فیزیک وآوفن

 عبارت است از  ای دارد کههای گستردهمیکروفلوئیدیک کاربرد .باشدتوسعه این ریز سیالات می

 سنجش گلوکوز 

 روفلوئیدیک با قابلیت تنظیم نتن بر پایه میکآ 

 چاپگرهای جوهر افشان 

 های خنک کننده مدار مجتمع بر پایه میکروفلوئیدیکسیستم 

  تشخیص ذرات سولفات موجود در هوا 

 های بنیادی و ذرات تشکیل دهنده خونمطالعات سلول 

باید  هامهندساست و که در این کاربردها صنعت پزشکی اقبال بیشتری به میکروفلوئیدیک نشان داده

 .وری دو چندان کنندآتلاش خود را برای بهبود و بهینه سازی این فن
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 اهمیت و کاربرد موضوع 3-1
روند رو به افزایش است که های اخیر تعداد بیمارانی که به علت بیماری سرطان از دنیا میدر سال

های بسیار زیادی برای و تلاشاز این ر است.طان را در جهان دارا ررشد ابتلا به سکشور ما بیشترین 

است محققان بر این باور هستند تشخیص سریع و به موقع مهمترین فاکتور کنترل این بیماری شده

 .استبرای درمان این بیماری 

در این پژوهش با بهرگیری از سامانه  .های تشخیص متعددی برای سرطان وجود داردروش

های سرطانی در گردش تلاش بر کاهش زمان میکروفلوئیدیک برای شناسایی و جداسازی  سلول

-است. محققان امیدوارند بتوانند با کشف توالی ژنوم این سلولش سرعت شناسایی شدهیتشخیص و افزا

کار هبه فردی را ب رهر بیمار روش منحص های سرطانیهای سرطانی گردشی، برای هدف قرار دادن سلول

 ببرند.

 اهداف این پژوهش 4-1

های توموری در گردش است که قادر به تشکیل وری، شناسایی و تشخیص سلولآفنهدف نهایی هر

در حال حاضر روشن نیست.  های توموری در گردشسلولمتاستاز هستند با این حال ویژگی چنین 

بنابراین قابل  های مختلف باشدها منحصر به سرطانعلاوه بر این، این احتمال وجود دارد که ویژگی

 تصور است که یک رویکرد خاص برای هرنوع تومور خاص بهینه سازی شود. 

ه با استفادهای سرطانی هدف از انجام این پژوهش بهبود و بهینه سازی مکانیزم غیر تهاجمی سلول

 باشد. های سرطانی در گردش میاز روش فعال به منظور افزایش سرعت و دقت شناسایی سلول

 ساختار پایان نامه 5-1
به تعریف مفاهیم  دوم فصلدر  .استدر فصل اول ضرورت انجام تحقیق و اهداف پژوهش بیان شده

نیروی دی ، تئوری امپدانس فلوسایتومتری نشانگرهای زیستی،ای تحقیق مانند انواع سرطان، پایه
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سوم به معرفی راهکارهای جداسازی و شناسایی  فصلدر است. پرداخته شده الکتروفروسیس و نیروی پسا

)دی الکتروفروسیس،  فعال میکروفلوئیدیک های سانتریفیوژ، فیلتراسیون وهای سرطانی با روشسلول

)نیروی گریز از مرکز، فیلتراسیون، نیروی کششی دین( ل و غیر فعا (، سایتومتریمغناطیسی، آکوستیک

شبیه سازی سامانه میکروفلوئیدیک برای  فصل چهارم علاوه بر ساخت دستگاه کاردر  ،استپرداخته شده

ی است و از نظر میزان بازدههای سرطانی با استفاده از نرم افزار کامسول انجام گرفتهجداسازی سلول

شود تا پژوهش کاملی هم از نظر جداسازی ژها و سرعت سیال متفاوت بررسی میجداسازی سلول در ولتا

پردازیم و نتایج می سامانه میکروفلوئیدیکهای ساخت روشبه در ادامه  باشد.و شناسایی انجام شده

مده از نتایج بدست آخر در آو  کنیمرا بررسی میها سرطانی و جریان عبوری از سلولشناسایی سلول

 .گیردقرار می و مقایسه الکترود نیکل و تیتانیوم مورد بررسیدو 
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 مفاهیم پایه تحقیقفصل دوم :
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 مقدمه 1-2

های رایج در جهان و سپس نشانگرهای سرطان در این فصل در ابتدا تعریف سرطان و انواع سرطان

است. در ادامه توضیح داده شدهها نهای شناسایی و جداسازی آ، روشهستندکه در خون در چرخش 

خر روش شناسایی فلوسیتومتری یکروفلوئیدیک بیان شده است و در آهای ممفاهیم و تاریخچه سیستم

 شنا شوداست تا خواننده با مفاهیم پژوهش آکه پایه سیستم در این پژوهش است معرفی گردید

 سرطان 2-2

ی شود که از تکثیر مهار نشدههایی اطلاق میبیماریای از سرطان )چنگار( نامی است که به مجموعه

آیند. برآورد لازم از آژانس بین المللی سرطان میزان مرگ و میر در سراسر جهان براثر ها پدید میسلول

 است. بود 2012میلیون مرگ در سال  2/8سرطان عمده  27

تا  برای شکستن سرطان استاگرچه به خوبی پذیرفته شده که تشخیص زودهنگام تنها راه مشخص 

امروز حتی در کشورهای توسعه یافته بیشتر تشخیص سرطان به ابزار دقیق تصویربرداری حجیم و گران 

محیط  های ارثی(،عوامل مختلفی از جمله ژنتیک )جهش که اندتحقیقات ثابت کرده .قیمت تکیه دارند

پیشرفت آن  درزا نقش مهمی ایی سرطانشیمی و قرارگرفتن در معرض مواد دود( الکل، اشعه،)زیست 

 دارند.

 انواع سرطان  1-2-2
-میلیون، سرطان روده 67/1میلیون، سرطان سینه  8/1ها به ترتیب سرطان ریه شایع ترین سرطان

، میلیون 6/1مرگ بر اثر سرطان ریه شایع ترین علل مرگ ناشی از سرطان،  است. میلیون 36/1بزرگ 

باشد. براساس برآورد سازمان می 732000سرطان  معده مرگ بر اثر ، 745000 سرطان کبدمرگ بر اثر 

های های قلبی و عروقی یا سکتهسرطان مرگ و میر بیشتری نسبت به همه بیماری 2012جهانی در سال 

 .]6[ کندمغزی ایجاد می
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 سرطان ریه  2-2-2
سرطان ریه به  و باشدریه می ها در بافتنوعی بیماری است که مشخصه آن رشد کنترل نشده سلول

این بیماری  %58، 2012است. با توجه به برآورد سال عنوان شایع ترین سرطان در جهان ظهور کرده

 . ]7[باشدها میترین نوع سرطان در بین مرداست. این بیماری شایعدر مناطق کمتر توسعه یافته رخ داده

 سرطان سینه 3-2-2
ترین عامل این نوع بیماری است زن بودن مهم .باشدغیرطبیعی در سینه میهای ناشی از رشد سلول

این بیماری دومین  شوند که تعداد آن بسیار ناچیز است.مردها نیز به این سرطان دچار میولی گاها 

در کشورهای  .سرطان شایع در جهان است و اکنون دومین علت مرگ و میر در مناطق توسعه یافته است

تر هستند و در بسیاری باشد ولی در کشور ما بیماران جوانسال می50ابتلا به این بیماری غربی سنین 

  .]8[ تری قرار داردی پیشرفتهاطلاعی افراد  بیماری در مرحلهاز موارد به دلیل بی

 سرطان روده بزرگ  4-2-2
باشد. در ک میروده بزرگ بخشی از سیستم گوارشی که شامل مری، معده، روده بزرگ و روده کوچ

ترین کنند. این بیماری یکی از معمولها در داخل بافت روده شروع به تکثیر میاین بیماری سلول

این بیماری در کشورهای توسعه یافته و بیش از نیمی  %70آید. بیش از های بشر به حساب میسرطان

باشد. اگر مردان دو برابر زنان می افتد و میزان ابتلا به این بیماری دراز آن در اسیای شرقی اتفاق می

بیماری درمان پذیر است و احتمال بهبودی آن زیاد  ،این بیماری در مراحل اول تشخیص داده شود

 . ]8و9[است

 سرطان پوست  5-2-2
متداول و  .شودهای بیرونی پوست ایجاد میهای سرطانی بدخیم درلایهسرطانی است که از سلول

گردند اما به دلیل ابتلای زیاد باشد. اکثر بیماران این سرطان درمان میاروپا میترین سرطان در شایع
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به این بیماری مرگ و میر قابل توجهی دارد که این میزان مرگ و میر نگرانی زیادی بین محققان ایجاد 

 است.کرده

 خون 3-2
لی های سرطان است، که مستعد تجزیه و تحلیل مولکوخون دارای دو ماده مشتق شده از سلول

 دقیقی هستند. 

 1های توموری در گردشسلول  

 2اسید دئوکسی نئوکلیک  

د ولی تجزیه شود اگرچه نادر هستنهای توموری در گردش از ذخایر اولیه یا متاستاتیک دفع میسلول

های از به پلتفرمها نیسلول نای تحلیل آو بر را دارند اسید دئوکسی نئوکلیکتری نسبت به و تحلیل ساده

 .]10[ تری استتر و پیچیدهجدید

 3نشانگرهای زیستی 2-3-1
-ه ویژگیبفیزیولوژیکی یا پاتولوژیکی یک ارگان خاصی هستند، که بسته  شکلبه نشانگرهای زیستی 

 باشند.توانند در خون یا سایر مایعات بدن حضور داشته هایشان می

اند و پاتولوژیکی  زاد شدهها از سلول طبیعی بدن آبودن به این معنی است که این نشانگرفیزیولوژیکی 

های زیستی اند. نشانگرزاد شدهنشانگرها از سلول غیر طبیعی بدن آبودن به این معنی است که این 

                                                 
1 Circulating Tumor Cell 
2 Deoxy Nucleic Acid 
3 Bio Marker 
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های ، سلول 1اسید دئوکسی نوکلئیک هایهای توموری گردشی، سلولسرطانی در بدن شامل سلول

 باشند. می 3های بنیادی سرطانی ، سلول 2توموری گردشی اسید دئوکسی نوکلئیک

 نشانگرهای زیستی سرطان 4-2

 (ct-DNAهای توموری گردشی اسید دئوکسی نوکلئیک )سلول 1-4-2
های لکنند سلووقتی تومورها رشد می .ها درون هسته سلول وجود دارند اسید دئوکسی نوکلئیک

ها از ات آنشوند و محتویهای مرده تجزیه میسلول ،شوندبا سلول زنده جایگزین میمیرند و دیگر می

 های کوچک شدهشوند به این رشتههای کوچکتری تقسیم میجمله تومورهای در گردش به رشته

 .]11[ گویندمی های توموری گردشی اسید دئوکسی نوکلئیکسلول

جود وها درون سلول گردشی اسید دئوکسی نوکلئیکهای توموری سلول نجا که تغییرات ویژهاز آ

های سلوللیل از نظر بالینی تجزیه و تح .دهندای برای تشخیص سرطان ارائه میندارد یک رویکرد ویژه

لیتر  میلی 10تا 5باشد به طور معمول بین بسیار راحت می توموری گردشی اسید دئوکسی نوکلئیک

یع رویی شوند مازمایشگاهی با یک ماده ضد انعقاد خون مخلوط میهای آخون نیاز دارد که در لوله

لاسما پبا روش تجاری از  های توموری گردشی اسید دئوکسی نوکلئیکسلولشود پلاسما برداشته می

 .]12 [شوندجدا می

 

                                                 
1 Cell Free Deoxy Nucleic Acid 
2 Circulating Tumor Deoxy Nucleic Acid 
3 Circulating Stem Cell 
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 ]12[های توموری در گردش جداسازی سلول: 1-2 شکل

 (cf-DNA)بدون سلول  اسید دئوکسی نوکلئیک 2-4-2

ن ای از آزاد وجود دارند که قسمت قابل توجهتعداد زیادی از اسیدهای نوکلئیک آدر پلاسمای خون 

بدون  اسید دئوکسی نوکلئیکهای سلول .اندتشکیل دادهزاد اسید دئوکسی نوکلئیک های آسلولرا 

حضور  ،1ماندل 1948زاد تک رشته یا دو رشته تشکیل شده است. در سال از اسیدهای نوکلئیک آ سلول 

زاد سلولی در خون انسان بیمار و سالم شناسایی و اندازگیری کرد. و اسیدهای دئوکسی نوکلئیک آ

را از بیماری لوپوس زاد اسید دئوکسی نوکلئیک های آسلولپزشکان سطح بالاتری از  1966درسال 

کشف  وکلئیکزاد اسید دئوکسی نهای آسلولجهش خاصی درون این  1994کشف کردند. و تا سال 

 .]15و14 [نشد

                                                 
1 Mandel 
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 ]13[اسیدهای نوکلئیک ازاد در گردش خون :2-2 شکل

وع سرطان زاد درون بدن بیماران سرطانی متفاوت است و این تعداد به نتعداد اسیدهای نوکلئیک آ

یشتر بزاد در خون بیماران سرطانی خیلی ستگی دارد غلظت اسیدهای نوکلئیک آی سرطان بو مرحله

های کند. روشیمتغییر  نانوگرم بر میلی لیتر 180ن به طور میانگین تا های سالم است و غلظت آاز انسان

توان د ها میزایک آزاد وجود دارد با این حال اسیدهای نوکلئاسیدهای نوکلئیک آمختلفی برای شناسایی 

ناسایی شگیرد یهای توموری مورد استفاده قرار مهای ژنتیکی که در سلولبا روش تشخیص ناهنجاری

 .]16[ کنندمی

 (CSCهای بنیادی سرطانی)سلول 3-4-2

ولد تومور مهای سرطانی توانایی خود نوسازی و تولید ناهمگونی از سلول ،های بنیادی سرطانیسلول

 .را دارند
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. اندیی شدههای متاستاز شناساهای بنیادی سرطانی به عنوان نیروی محرکه تومورزایی و دانهسلول

ای از وعهکند که تومورها به صورت سلسله مراتبی با زیر مجمهای بنیادی سرطان بیان میسلول مدل

براین این سازی قوی هستند. بنازبا شوند که دارای خودهای تومور در راس خود سازماندهی میسلول

ه در حال کدهند توانند به طور بالقوه چندین پدیده را توضیح دهد که این تومورها میمدل نشان می

ا استفاده از های بنیادی سرطانی در تومورهای جامد بشوند. سلولمیحاضر به طور کامل نادیده گرفته

بل اعتماد قاهای زیستی نشانگرشوند با این حال شناسایی می های زیستینشانگرای از لیست گسترده

 .]17[ ا انجام دادها احتیاط لازم رنبنابراین باید هنگام استفاده از آنیستند 

 ( CTCهای توموری در گردش)سلول 4-4-2

 هاییلاخیرا اطلاعات و دلی. سال است که درحال مطالعه متاستاز هستند 100محققان نزدیک به 

 اند که برخی تومورهای خاص تمایل به متاستاز به اندام های خاص دارند. وردهبدست آ

گزارش کالبد شکافی بیمار را با  900بیش از  1پاگت ، جراح انگلیسی به نام استفان1889در سال 

ها را اثبات ها و استخواناو یک الگوی غیرتصادفی از متاستاز به اندام .تومور اولیه مورد بررسی قرار داد

است متاستاز رفتار تصادفی ندارد بلکه دارای ویژگی خاص است که این رفتار این الگو نشان دادهکه کرد 

 دانست.بذر می را معادل کاشت

نظریه کاشت بذر را به چالش کشید و پیشنهاد کرد که انتشار  2، جیمز ایوینگ 1929در سال 

دهد. متاستیک توسط عوامل صرفا مکانیکی که نتیجه ساختار تشریحی سیستم عروقی هستند رخ می

ار مکانیکی زمایشات تجربی نشان داد که رفتماهیت انتخابی متاستاز مشخص شد آ ،1970ی در دهه

                                                 
1  Stephen Paget 
2 James Ewing 
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تواند رخ دهد اما تکثیر بعدی و رشد به ضایعات ثانویه تحت تاثیر سلول و های دور تر میسلول در اندام

 . ]18[ ارگان خاصی از بدن قرار دارد

ا از تومور هدر اوایل تشکیل و رشد یک تومور)مانند سرطان پستان، سرطان کلیه یا پروستات(، سلول

ر ناهمگن های توموری در گردش بسیاکنند. این سلولجریان خون گردش میشوند و در اولیه خارج می

تومورها  های فیزیکی و بیولوژیکیهای مختلف و براساس ویژگیتوانند از طریق فناوریهستند و می

 .]19[ شناسایی و جداسازی شوند

ی توموری از هاهای اولیه کوچک عمدتا توسط انتشار خونی سلولبیماران سرطانی حتی با تومور

ها در محیط تر مانند مغز استخوان، کبد، ریه یا مغز و رشد بعدی این سلولهای دورمحل اولیه به اندام

ها شود اینبه عنوان ریز متاستاز شناخته می 1های توموری پراکنده سلول. شودها تعیین میجدید این

ه و قبل از افزایش متاستاز به میکرومتاستاز ها بعد پس از برداشته شدن کامل تومور اولیتوانند سالمی

کنند ممکن های توموری پراکنده که دوباره در جریان خون حرکت میسلول .مانندبدر حالت خواب باقی 

ی اهای دور دست کلونیزه شوند و منجر به متاستاز ثانویه شوند. به طور جالب توجهاست در سایر اندام

توانند به تومور اولیه )فرایندی به نام بارور سازی تومور( بازگردند میهای توموری پراکنده حتی سلول

 . ]23و22[ شوندکه منجر به انواع تهاجمی متاستیک می

های خونی معمولی در مقایسه باهم تعداد سلول .های توموری در گردش بسیار کم یاب هستندسلول

های خونی را تغییر داده باشند دیگر سلولبسیار زیاد است بیماران مبتلا به سرطان ممکن است سطوح 

لیتر خون( و گلبول قرمز میلیون / میلی 7تقریبا )ها های سلولی ممکن است شامل لکوسیتاین گروه

های توموری در گردش از تومورهای با فرض اینکه تمام سلول لیتر خون(میلیارد / میلی 5تقریبا خون )

خون از یک  میلی لیتر 200ورد شده برابر گردش خون بازده برآ در سیستم .نداولیه خارج شدند باش

                                                 
1 Diffused Tumor Cell 
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درصد  0004/0 های توموری در گردش باید از نظر تئوری دراست بنابراین سلولمدهبیمار مرد بدست آ

 . ]24[کئوله شده در خون حاضر باشندهای منواز تمام سلول

 های توموری در گردششناسایی سلول 5-2

کیل به تش های توموری در گردش است که قادروری، شناسایی و تشخیص سلولآهدف نهایی هر فن

د دارد های سرطانی وجوهای مختلفی برای شناسایی و جداسازی سلولروشمتاستاز دور دست هستند. 

س، فروسیهایی مانند نیروی گریز از مرکز، نیروی کششی دین، نیروی دی الکتروتوان به روشکه می

کر است است اشاره کرد. لازم به ذصورت کامل در فصل بعد توضیح داده شدهه بهکوستیک کنیروی آ

 براساس های توموری در گردشسلولهای فعلی برای جداسازی و شناسایی کردن بسیاری از روش

از این  با استفاده های توموری در گردشسلولکه یک رویکرد پر تکرار جداسازی  زیستی متکی هستند

  .]25 [واقعیت است

های غیر وشاست با بهرگیری از سامانه میکروفلوئیدیک و با استفاده از ردر این پژوهش سعی شده 

های لهای سرطانی وارد کند به جداسازی و شناسایی سلوسیب را برروی سلولتهاجمی که کمترین آ

 دهشاستفاده هدف بپردازیم. در قسمت شبیه سازی از روش دی الکتروفروسیس برای جداسازی ذرات 

به  سیب زدن کمتراجمی بودن، سرعت بالای جداسازی، آاست و دلیل استفاده از این روش غیر ته

شد. در باهدف، و بر طرف کردن مشکل گرفتگی کانال در زمان استفاده از عمل فیلتراسیون میسلول

کم  شاز این رو است و دلیل استفادهقسمت شناسایی از روش امپدانس فلوسایتومتری استفاده شده

ون چ استهای هدف سلولها سرعت بسیار بالای شناسایی هزینه بودن این روش نسبت به دیگر روش

عرفی کامل مباشد. در ادامه به برای درمان یکی از فاکتورهای اصلی میدر این بیمار زمان شناسایی 

 .استسامانه میکروفلوئیدیک و روش امپدانس فلوسایتومتری پرداخته شده
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 میکروفلوئیدیک 6-2

اندازه رد سیالات با کارکردن قابلیت کهاست  هاییدستگاه بررسی وریآفن و علم میکروفلوییدیک،

. شودمی استفاده میکرومتر ابعاد با هاییکانال از فناوری این در. دارند را کوچک بسیار های

 اطلاعات وریآفن و اپتیک تا زیستی، آنالیزهای و شیمیایی سنتزهای از مختلف، علوم در میکروفلوییدیک

 آنالیزهای در آن فرد به منحصر هایویژگی دلیل به بار نخستین میکروفلوییدیک. دارد فراوانی کاربردهای

 با سنجش نجاما امکان از اندعبارت فرد به منحصر هایویژگی این. قرارگرفت استفاده مورد آزمایشگاهی

 .سنجش انجام اهکوت زمان و پایین هزینه بالا، حساسیت و دقت با هاجداسازی انجام نمونه، از کمی مقدار

اری دار کردن و دستکماده سازی، عاملیک سکوی قدرتمند برای آهای میکروفلوئیدیک سیستم 

است در عریف شدهتها مواد نانو و میکرو همان طور که اندازه آن .]26[ کنندمواد میکرو و نانو فراهم می

توان با تنظیم یهای ذاتی مواد در ابعاد نانو را ماست. ویژگیهای اخیر توجه بسیاری را جلب کردهسال

 . ]27[ ها برای کاربرد خاص مناسب کردو اجزای آن شکل ساختار

ها در تحقیقات ها در مقیاس میکرو برای کاربرد میکروسیالتوانایی کنترل دقیق حرکت سلول

سال گذشته، توسعه تکنولوژی  20بهداشتی امری ضروری است. در طول های بیولوژیکی و مراقبت

از جمله، دی  هایی برای رسیدن به این کنترلی اول برروی تکنیکمیکروفلوئیدیک در درجه

 است، و تمرکز داخلی متمرکز شده2، مگنتوفورسیس1 الکتروفورسیس، هیدروفوروسیس

 نانو مواد 1-6-2

شوند در حال حاضر کاربرد نانومتر تعریف می100تر از داشتن اندازه کم نانو مواد، معمولا به عنوان

های گذشته پزشکی دارند. در دههمهندسی ای در زمینه الکترونیک، لیزر، کاتالیز، حسگرها، گسترده

                                                 
1  Hydronephrosis 
2  Magnetophrosis 
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است. پراکندگی اندازه ذره و توزیع اندازه علاقه تحقیقاتی به مواد عمدتا برروی نانوذرات متمرکز بوده

شود باشد. بیشتر نانو مواد با ترکیب خاصی تهیه و ساخته میترین شاخصه های ارزیابی مواد نانو میمهم

 باشد و رسوب باقی مانده نیز از سنتز اولیه می

 

 

 ]28[ نانو مواد 3-2شکل 

 میکرو مواد 2-6-2

پیدا کردن  در حالشود و همچنین میکرومتر در نظر گرفته می 100تا 1میکرو مواد معمولا به اندازه 

نجا که خواص شیمیایی و مکانیکی داروسازی، الکترونیک هستند. از آ رایشی، چاپ،کاربردهایی در لوازم آ

ماده سازی میکرو مواد غیر کروی با قابلیت آ .ها بستگی داردنشدت به شکل و ساختار آ میکرو مواد به

و جدید دارای ساختارها پیچیده تری هستند جدید مورد بررسی قرار گرفته است. با این حال مواد میکر

 ی مانند اندازه و شکل داشته باشندنتو ممکن است چندین ویژگی فیزیکی یا شیمیایی فراتر از الزمات س

]28[ . 
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 میکروفلوئیدیک فعال و غیر فعال   3-6-2
است. دهشکارگیری های سرطانی بهتا کنون هزاران تکنولوژی فعال و غیرفعال برای جداسازی سلول

دان کنند و سپس یک میتکنیک فعال تکنیکی است که ذرات در یک جریان نسبتا یکنواخت حرکت می

ذرات یی و شناساشود که باعث جدایی خارجی مانند میدان الکتریکی یا مغناطیسی به ذرات اعمال می

کت ی در حرذرات با جریان ثابت فعال تکنیکی است کهشود و تکنیک غیرها مینبراساس خواص آ

نرسی ذرات شود و بر اساس اندازه یا نیروی ایها اعمال نمینگونه نیروی خارجی به آهستند و هیچ

 .  ]34[ شوندجداسازی یا شناسایی می

 کاربرد میکروفلوئیدیک 4-6-2
نمونه را  توان غلظت یکمی که های مختلف وجود داردانواع زیادی از میکروفلوئیدیک برای کاربرد

های رایهد آشناسایی و جداسازی عناصری ماننبرای نفوذی با جریان شاخص اندازگیری کند و با اختلاط 

DNA گیرد. و زیست حسگرها مورد استفاده قرار می 

ستند ههای میکروفلوئیدیک پلیمری برای شیمی بالینی و تشخیص تجزیه خون بسیار مفید دستگاه

ه کار ببرای جداسازی و شمارش سلولی فلوسیتومتری نیز  های میکروفلوئیدیکدستگاهعلاوه براین 

 .]36و35[ شوندگرفته می

 های منفرد در یک سیستم تجزیه و تحلیل سلول 7-2

یستم کند الکترودهای در کف سهنگامی که یک سلول منفرد از یک سیستم میکروفلوئیدیک عبور می

ریان متناوب  زمانی که یک سیگنال تحریک با ج .ها را تشخیص دهندآن امپدانسهای توانند سیگنالمی

اومت نشان شوند و یا از خود مقها به عنوان ذرات کروی عایق میشود سلولبه الکترودها اعمال می

مارنده شی افزایش مقاومت در دهد که نشان دهندهدهند در این هنگام  یک جهش در پالس رخ میمی

  .داردبیان می سیالارتفاع پالس سیگنال مقاومت سلول نسبت به  است که
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 یتومتریاامپدانس فلوس 1-7-2
قاومت م .آیدولتاژ به جریان در یک جریان متناوب یا مستقیم بدست می امپدانس به صورت نسبت

استفاده ورد ها و یا وضعیت سلامت بدن مهایی است که برای بررسی خود سلولها از ویژگیزیستی سلول

رچسب بها یک روش الکتروشیمیایی، غیر تهاجمی و بدون اندازگیری امپدانس سلول .گیردقرار می

 دهد.باشد و به طور خودکار نتایج حساس را ارائه میمی

گیری هو تخم قورباغه اندازهای تخم مرغ دریایی اولین بار مقاومت الکتریکی سلول 1930ی در دهه

 1شمارشگر کولتر اولین بار توسط والاس هنری کولتر 1942در سال  .]37[ استرفتهنالیز قرار گو مورد آ

باشد ها در فرکانس صفر و جریان مستقیم میارائه شد که روش کار این دستگاه اندازگیری مقاومت سلول

عنوان یک نالیز مقاومت سلولی به طور گسترده و به د از دستگاه شمارشگر کولتر برای آن زمان به بعاز آ

 .]38[ استمعیار استفاده شده

نظریه ای با استفاده از جریان الکتریکی متناوب و فرکانس بالا برای اندازگیری  2هافمن 1979در سال 

های مبتنی بر امپدانس به نام یکی دیگر از تکنیک 1980ی ها ارائه کرده است و در دههمقاومت سلول

های این بررسیکه های چسبنده طراحی شده است بررسی سلولسنجش امپدانس سلول زیر لایه برای 

 باشد.نالیز سلولی مبتنی بر امپدانس الکتریکی میهای آاولیه اساس و پایه روش

رودهای ریز های میکروفلوئیدیک برای ساخت الکتاخیرا با استفاده از علوم میکرو و نانو و تکنیک

تلف مانند های مخاندازگیری سلول مبتنی بر امپدانس در زمینههای های سیال دستگاهمقیاس و کانال

ارائه  های سرطانیها، تحقیق در مورد سلولها، مرتب سازی سلولتحقیقات پایه زیست شناسی سلول

 .]39[ استشده

                                                 
1 Wallace Henry Coulter 
2 Hoffman 
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 امپدانس فلوسایتومتری نظریه 2-7-2
پاسخ  شود وظر اعمال میدر سنجش امپدانس یک سیگنال تحریک وابسته به فرکانس به سیستم مورد ن

ن الکتریکی ن معمولا جریاشود که معمولا سیگنال تحریک یک ولتاژ متناوب و پاسخ آآن اندازگیری می

 ] 40[توان امپدانس مختلط را به صورت زیر محاسبه کردباشد سپس میمی

( )
( )

( )
re im

U
z w z jz

I




   

(1-2) 

𝑗 نآکه در  = باشد که قسمت حقیقی و موهومی امپدانس به ترتیب مقاومت فرکانس می و  1−√

ی متفاتی هاها وجود دارد تکنیکهای مختلفی برای بررسی سلولروش .شونو راکتانس نامیده می

 .]41و40[هستندبا یکدیگر تفاوت دارند اما نظریه پایه یکسانی  وجود دارد که

 سلول منفردالکتریکی مدل  3-7-2
بی ط آتریکی یک سلول منفرد در یک محیهای مبتنی بر امپدانس مدل الکرایج و مدل تکنیکنظریه 

ود. برای شها به اختصار توضیح داده مینای این مدل وجود دارد که یکی از آچندین بررسی بر .است

که  ه استمدل الکتریکی یک سلول که تک پوستی با غشا پلاسمایی و دولایه چربی های بیولوژیکسلول

ول توضیف توان با نظریه ماکسباشد این مدل را میدارای یک کره رسانا و یک پوسته نازک عایق می

  ]. 42و41و40[ شودکرد که گذردهی معادل به صورت زیر محاسبه می

(2-2) 
max

1 2

1 2m

cm

cm

f

f


 







 

جحمی است که بصورت نسبت  𝜑گذردهی برای محیط معلق و سلول است  𝜀𝑚و   𝜀𝑚𝑎𝑥که در ان 

باشد که بصورت موسوتی می-فاکتور کلوزیوس 𝑓𝑐𝑚شود و حجم سلول به ناحیه تشخیص تعریف می

 شودزیر محاسبه می

(3-2) c m
cm

c m

f
 

 





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𝜀𝑚 و  ضریب گذردهی محیط𝜀𝑐  ضریب گذردهی مختلط ذره است که برای یک سلول منفرد بصورت

 شود زیر محاسبه می

(4-2) 3

3

2
2

2

i m

i m

c mem

i m

i m

 


 
 

 


 

 
  

 
 

  
 

 

(2-5) R

R d
 


 

شعاع و ضخامت  𝑑 و𝑅ا سلولی و سیتوپلاسمی و گذردهی غش 𝜀𝑚و  𝜀𝑖و  𝜀𝑚𝑒𝑚 2-4که در معادله

 باشد.سلول می

 
باشد و بیانگر نفوذ پذیری می  𝜖𝑚 و𝜀𝑚𝑒𝑚 و 𝜀𝑖همان طور که در شکل پیداست  دولایه سلولیمدل : 4-2 شکل

𝜎𝑖 و 𝜎𝑚𝑒𝑚 و 𝜎𝑚 43[باشدبیانگر رسانایی محیط می[ 

 

 شودباشد بصورت زیر محاسبه میکه به نام خازن مختلط می 𝐶𝑚𝑖𝑥در ادامه  

(6-2) 
max

4
mix

s
c

kd



 
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باشد که از نسبت رسانایی سلول به محیط ثابت ژئومتری می kمساحت سلول  s 6-1که در معادله 

 شود و سپس امپدانس مختلط سلول به صورت زیر محاسبه میید آبدست می

(7-2) 1
img

mix

Z
j c

 

 .]44 [گرددکل سلول به صورت زیر محاسبه میو در نهایت امپدانس 

 

(8-2) 2 2

re imgZ z z  

 دی الکتروفروسیس و الکتروفروسیس هاینیرو 8-2
تمام  حتمیبه طور  .ذرات باردار درون میدان الکتریکی الکتروفروسیس گویند جهت دار به حرکت

های تحت تاثیر نیروی الکتروفروسیس جداسازی و شناسایی سلول توانیمها خنثی هستند و نمیسلول

ها و دئوکسی نئوکلیک اسیدها به طور زیستی های زیستی مانند اگزوزومنشانگر سرطانی را انجام دهیم

ها تحت تاثیر نیروی الکتروفروسیس به شناسایی و جداسازی توان با قرار دادن آنباردار هستند و می

باشد ها استفاده از ذرات باردار مییکی از معایب روش الکتروفروسیس نسبت به دیگر روش ها بپردازیم.آن

ها را ی شناسایی و جداسازی کمتری نسبت به دیگر روشکه در خون بسیار نادر هستند در نتیجه بازده

 دارند.

ین ادر ذرات خنثی درون میدان الکتریکی گویند و  جهت دار پدیده دی الکتروفروسیس به حرکت

هنده خون را توان تعداد زیادی از ذرات تشکیل ددر نتیجه می .نیست روش لزومی بر باردار بودن ذرات

ی، ابعاد ذرات اما نیروی جا یه جا کننده ذرات به عواملی مانند میدان الکتریک مورد بررسی قرار داد.

 .]45 [خنثی، خصوصیات الکتریکی ذرات و فرکانس اعمالی بستگی دارد

تریکی کند که به واسطه قطبی شدن یک ذره خنثی درون میدان الکن نیرو حرکتی را توصیف میای

ابلیت فروسیس وارد شده بر یک ذره کروی خنثی که قاست، نیرو دی الکتروغیریکنواخت ایجاد شده

 آیدبدست می 9-2قطبی شدن را داشته باشد و در محیط رسانا قرار گرفته باشد از معادله 

(2-9                                            ) 3 22DEP m e cmf r R f E   
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قسمت  𝑅𝑒[𝑓𝑐𝑚]میدان الکتریکی،  𝐸∇ضریب گذردهی ذره ،  𝜀𝑚شعاع ذره،  𝑟که در این معادله 

 ید آبدست می10-2باشد که در معادله ماستی می-حقیقی عامل کلازیوس

(2-10)                                                   
2

eq m

cm

eq m

f
 

 





 

باشد در این مطالعه از ویژگی جایگیزن ضریب گذردهی مختلط می 𝜀𝑒𝑞ضریب گذردهی و  𝜀𝑚که 

شود ها استفاده میمدل تک پوسته جهت محاسبه نیروهای دی الکترو فروسیس اعمال شده بروی سلول

براساس   𝜀𝑒𝑞کند و مقدار  ها این مدل محاسبه دقیقی را ارائه میجی سلولزیرا با در نظر گرفتن لایه خار

 محاسبه میگردد11-2معادله 

(2-11                                             )

3

3

2
2

2

n s

n s

eq

n s

n s

d

d

 

 


 

 

 
  

 
 

 
 

 

بدست 2-12ی از معادله 𝑑باشد و مقدار ضریب گذردهی پوسته می 𝜀𝑠ضریب گذردهی هسته و  𝜀𝑛که 

 یدآمی

(2-12                                       )         o

i

r
d

r
             

 .باشدشعاع داخلی پوسته می 𝑟𝑖شعاع خارجی پوسته و  𝑟𝑜که 

 نیروی پسا 9-2
در  𝑣زمانی که یک ذره کروی کوچک در معرض نیروی دی الکتروفروسیس قرار گرفته و با سرعت 

مقاوم از جانب  یباشد در همین لحظه این ذره در معرض یک نیروحال حرکت در محیط سیال می

  باشدقابل محاسبه می 13-2نامند و با معادلهگیرد این نیروی مقاوم را نیرو پسا میسیال قرار می

(2-13)                                            6DF    

ویسکوزیته می باشد نیروی حاکم برروی سلول خونی که تحت  𝜇سرعت سیال و 𝑣 که در این معادله 

 گردد.محاسبه می14-2به صورت معادله  پسا و تحت تاثیر نیروی دی الکتروفروسیس است یتاثیر نیرو
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(2-14)                                   
total DEP DF F F  
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 های فصل سوم: مروری بر پژوهش

 پیشین
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 مقدمه 1-3
های ه روشگیرد. در ادامدر این فصل ابتدا تاریخچه پیدایش میکروفلوئیدیک مورد بررسی قرار می

غیرفعال به  با استفاده از میکروفلوئیدیکسرطانی بدون استفاده از میکروفلوئیدیک و جداسازی سلول 

ال جداسازی های فعگیرد و در آخر روشهای نیروی گریز از مرکز و فیلتراسیون مورد بحث قرار میروش

 شود.های زیستی با روش الکتروفروسیس و دی الکتروفروسیس و فلوسایتومتری بررسی میسلول

 از دستگاه میکروفلوئیدیک های شناسایی و جداسازی بدون استفاده روش 2-3

ین بیشتر ورهای نوآهای غیر مبتنی بر میکروفلویئدیک در گذشته به دلیل نبود امکانات و فنروش

ای قدیمی ههای نوین و جدید میکروفلوئیدیک جایگزین روشند امروزه پس از ظهور دانشاهمرسوم بود

لی اهمیت ود نشوپایین، کمتر استفاده میهای قدیمی به دلیل سرعت کمتر، بازدهی اند. این روششده

د استفاده های میکروفلوئیدیک جدیها در طرحی آنهای اصلاح شدهاند. زیرا مدلخود را حفظ کرده

 د. نشومی

 روش سانتریفیوژ 1-2-3

ناسایی زمایشگاهی است سانتریفیوژ کردن برای جداسازی و شآمولی و سانتریفیوژ یک روش مع روش

 . استهای خون مبنای کار در این روش تفاوت چگالی سلول که رودبه کار می های خونسلول

ناسایی ی جداسازی و ششود تا در مرحلهدر این روش ابتدا خون با محلول ضد انعقاد مخلوط می

یروی ن .چرخدخون لخته نشود سپس خون به دستگاه سانتریفیوژ انتقال یافته و با سرعت معینی می

دوران فاصله  بیشتر از مرکز شودباعث می ارده به سلول که دارای چگالی بالایی هستندگریز از مرکز و

گیرند و به یمهای قرمز که دارای چگالی بالایی هستند در پایین لوله قرار در نتیجه گلبولو گیرند ب

 گیرند. های سفید و پلاسما برروی آن قرار میترتیب گلبول
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وش های خونی روش فیکول است. در این رجداسازی و شناسایی سلول هاییکی از بهترین روش

دار به تههای هسشوند در حالی که سلولینشین مهای قرمز تهبعد از انجام عمل سانتریفیوژ گلبول

گیرد رار میگیرند همچنین پلاسما در بالاترین جایگاه قهای قرمز قرار میای روی گلبولصورت حلقه

تواند ه میکند کها وارد میت که روش سانتریفیوژ به دلیل چرخش زیاد تنشی بر سلوللازم به ذکر اس

 .] 46[ ها ایجاد کندیر در خواص سلولیتغ

 

 
 ] 47[هابرای شناسایی و جداسازی سلولسانتریفیوژ روش : 1-3لشک

 استفاده از فیلتر غشایی 2-2-3
ن و کنترل ها با توجه به قابل مشاهده بودنآراساس اندازه و تغییر شکل پذیری ها بتفکیک سلول

کردن است.  ها فیلتریکی از این روش که ترین شیوه جداسازی استن و رایجیترراحت فرایند از قدیمی

ایی انسداد ل اساسی فیلترهای غشهای فیلتر هستند. مشکترین نمونههای غشایی یکی از با دقتفیلتر

 ا بعد از فیلتر شدن است. هها و عدم قابلیت بازیابی سلولنآ
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ون با خاین روش کاربرد کمتری نسبت به روش سانتریفیوژ دارد. همانند روش سانتریفیوژ ابتدا 

کند یمسپس خون رقیق شده از غشا عبور  و شود تا درچار لختگی نشودخلوط میانعقاد ممحلول ضد

ه راه خود های کوچکتر ببیفتند و سلولهای بزرگتر به دام که سلول شوداین فیلتر غشایی باعث می

 .] 48[ شوندادامه داده و جدا می

 های شناسایی و جداسازی با استفاده از دستگاه میکروفلوئیدیک روش 3-3

نامناسب  های قبلی به دلیل پرهزینه بودن و بازده پایین و دقتپس از ظهور میکروفلوئیدیک روش

-شمه میهای قبلی سرچنیز عمدتا از روش میکروفلوئیدیک یهااند هرچند که روشکنار گذاشته شده

 گیرد.های صورت گرفته در این زمینه مورد بررسی قرار میگیرند در ادامه پژوهش

شاهد وجود ذرات در جریان ارام لوله بودند، ذرات در  1961در سال  1هنگامی که سیگر و سیلبرگر

ها وقت صرف یاد گرفتن که چرا گیج شده بودند و سالبودند، دانشمندان یک طوقه در لوله جمع شده

ی قبلی بروی ذرات در ها توسط نیروی ناشناختهاست و نهایتا درک کردن که آنچنین رفتاری رخ داده

سانتی متر که  1ای به قطر ها با استفاده از یک لوله استوانهاست. آزمایش آنجریان ساکن ایجاد شده

سانتی متر، که ذرات بین لوله مرکزی و  6/0با یک طوقه به شعاع متوسط  میلی متر 1ذراتی به قطر 

 . ]29[شود کنند. این اثر به عنوان تنگش لوله شناخته میدیواره لوله حرکت می

 نگیخت تا این حرکت را توضیح دهندهای نظریه پردازان زیادی را براکشف اثر گرفتگی لوله تلاش

رکت جانبی ذرات نتوانستند نتایج تجربی را توضیح دهند. یکی از این های آن زمان برای حزیرا نظریه

توضیح نظری برروی نیروی مگنوس ارائه  پیشنهاد شد، 1961درسال  2ها توسط روبینو کلوکلرنظریه

                                                 
1  Silberger 
2  Rubino Clocler 
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بود. این آزمایش برروی یک جسم چرخان در یک جریان یک نواخت بود اما نتوانست نظریه سیگر کرده

 . ]30[شوددهد زیرا همیشه نیروی مگنوس همیشه به سمت مرکز لوله هدایت می و سیلبرگر را توضیح

های اولیه برای توضیح نتایج سیگر و سیلبرگر به توسعه درک های تلاشدو پیشرفت عمده از زمان

یک نیروی نظری مستقل از چرخش  1سافمن 1965کمک کرده است در سال فعلی از میکروفلوئیدیک 

ل تفاوت در سرعت سیال در دو طرفه یک ذره در یک جریان برشی خطی پیشنهاد ذره و تنها به دلی

نخورده در همان کرد همچنین مشخص شد که این نیرو به اختلاف بین ذره و پروفیل سرعت دست

 . ]31[داخل به جریان وابسته است 

واسور مک رخ داد که هوتتل و زمانی  1970دومین نقش مهم در مطالعه تمرکز ساکن در اواسط 

های درجه دوم به کار بردند و نیرویی را یافتند که به ای برای جریانهای تحلیلی مشابهتکنیک 2کوکس

ای یک کانال متناسب با تغییر در نرخ برش بود. این نیروی بالابرنده شیب برشی همراه با سمت دیواره

 .]32[سیلبرگر را پیش بینی کرد  نیروی دافعه القا شده توسط دیوار به درستی نظریه تعادلی سیگر و

ها نتایج جالب ارائه شده توسط مکانیک پیشرفت تمرکز داخلی با توسعه میکروسیالترین شاید مهم

ت خطی است. اولین نتایج بدست آمده در یک معماری میکروفلوئیدیک با یک کانال راسسیالات بوده

ج اولیه حاصل از این ازمایش تعمیم و تحلیل نتای مدو همکاران بدست آ 3توسط دی کارلو 2007در سال 

سیگر و سیلبرگر به مقاطع مستطیلی بود با این نتیجه گیری باید عدد رینولدز ذرات تقریبا برابر یا برگتر 

 . ]33[باشد  1از 

مانند لیتوگرافی نرم تسهیل  هاییروشگسترش ساخت دستگاه میکروفلوئیدیک تا حد زیادی توسط 

های میکروفلوئیدیک را با استفاده از انواع مواد و ساخت سریع نمونه اولیه دستگاه است که طراحیشده

                                                 
1  Safman 
2  Washer McCooks 
3  Di Carlo 
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های میکروفلوئیدیک هنوز در حال توسعه هستند اما این قابلیت را سازد. اگرچه این سیستمممکن می

توانند با یقابل تکرار هستند و م و ها اقتصادیدارند که به طور گسترده مورد استفاده قرار گیرند زیرا ان

 .]35[ها ادقام شوند دیگر فناوری

 فعالهای میکروفلوئیدیکی غیردستگاه 1-3-3
خارجی  گونه نیرویذرات با جریان ثابتی در حرکت هستند و هیچفعال تکنیکی است که تکنیک غیر

 .شوندی میذرات جداسازی یا شناسای ، شود و بر اساس اندازه یا نیروی اینرسیها اعمال نمینبه آ

 شناسایی و جداسازی به روش میکروفیلتراسیون 1-1-3-3

بزرگتر  های قرمز خونهای سفید و گلبولهای خون مانند گلبولهای سرطانی از دیگر سلولسلول

است تا های فیزیکی به دانشمندان کمک کردهو دارای تنش سطحی بیشتری هستند همین تفاوت

 . دنهای خون ابداع نمایازی به کمک فیلتر کردن سلولهای مختلفی برای شناسایی و جداسروش

از  سینه یهای سرطانبرای شناسایی و جداسازی سلول یک سیستم میکروفلوئیدیک ،یک بررسیدر 

بسیار فذ )فیلتر( این دستگاه با دو لایه غشا پارلین با شکاف و منا .استنمونه خون رقیق شده ارائه شده

های جزیه و تحلیلاین دستگاه در ت .های سرطانی را به دام بیاندازدسلولبتواند است تا دقیق ساخته شده

یلی لیتر خون م 1تواند است که این دستگاه میزمایشگاهی نشان دادهنتایج آو شود ساده بکار گرفته می

 .] 48[ دقیقه غنی سازی کند 5را در زمان 
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 ] 50[فیلتراسیوندستگاه میکروفلوئیدیک مبتی بر : 2-3شکل 

الف سمت قدر  عملکرد دستگاه به این صورت است که پیدا است 2-3همان طور که در شکل 

شکل  های مثلثیرایهدر قسمت ب آ دهداست را نشان میوری نشدهبارگذاری قسمتی از خون که فرا

ی شناسایبرای فیلتر کردن مشخص است و در قسمت ج یک خوشه از سلول سرطان سینه قبل از عمل 

 .]50[خر عمل جداسازی به نمایش گذاشته شده استت آو جداسازی مشخص شده است و در قسم

-نه و سلولهای سرطانی سیاند سلولدر پژوهشی دیگر با استفاده از یک دستگاه میکروچاه توانسته

رایه آن دیک دارای یک پیش تصویه و چندیاین میکروفلوئی های سرطانی روده بزرگ را جداسازی کنند

ون بدست خمیلی لیتر  1در حجم  %80هلالی شکل است این دستگاه با موفقیت جداسازی را با راندمان 

 .]50[ ورده استآ

است این دستگاه های توموری گردشی معرفی شدهدیگری برای جداسازی و شناسایی سلول دستگاه

ی این دستگاه برای هسته که ای استمیکروفلوئیدیک مارپیچی جدید دارای یک شکل مقطع ذوزنقه
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های هایی به سمت دیوارهی خون در گرداببازده بیشتر تغییر کرده است اجزای کوچکتر تشکیل دهنده

های توموری گردشی شوند در حالی که سلولکانال بیرونی محصور شده و در نهایت در خروجی جدا می

 8زمایش از سلول سرطانی سینه در ین آشوند. بازده ابزرگتر در نزدیک دیواره کانال داخلی جمع می

 .]51[ بدست امده است %80دقیقه نزدیک به 

 اینرسی شناسایی و جداسازی به روش نیروی 2-1-3-3

ان برش، اینرسی و نیروی کششی های بالابر ناشی از دیواره، گرادیبا استفاده از نیرو هااین دستگاه

ها با استفاده از د. این دستگاهنکنسرطانی کار می های توموریبرای شناسایی و جداسازی سلول 1دین

-شود موفق به شناسایی و جداسازی سلول میهای گردابی که درون میکروفلوئیدیک ایجاد مینیروی

 شوند. 

وردن جریان با برهم خ علاوه شود همچنیننیروی بالابر ناشی از دیواره، باعث دوران ذرات کروی می

ارده بر ذره واقع ها با نیروی خالص ونیروی خالص وارد بر ذره نزدیک دیواره ،اطراف ذره در کنار دیواره

 .خواهد بوددر جریان نامحدود 

ی خواهیم نیروی بالابر گرادیان، اگر پروفایل توزیع سرعت جریان خمیده نباشد جریان ساده برش 

ها به مرکز رانده هرات از دیوارها بیشتر از فشار در مرکز بوده و ذداشت در این حالت فشار نزدیک دیواره

ز سرعت اجهت مخالف بسیار بیشتر  قسمت شوند اما در واقعیت بزرگی سرعت نسبی سیال به ذره درمی

 .]52[ نسبی سیال در قسمت موافق جریان است

ها نیروی کششی دین است ذرات در هنگام ورود به کانال دومین نیروی تعیین کننده در این دستگاه

هایی که دارای تغییرات ناگهانی سطح مقطع هستند تحت تاثیر جریان ثانویه قرار کانالخمیده یا 

                                                 
1  Dyne  
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 اجزای بیشتر از سیال نزدیک به مرکز کانال تکانه اجزایها ی ایجاد این جریاندر نتیجه .گیرندمی

 .]53[ کنندمجاوره دیواره تحمل می

حرکت نامنظم جریان  استات مطرح شدهدر ابتدا برای متمرکز سازی ذر 1 ی استخوان ماهیهندسه

در یک بررسی  .شودهایی متعدد و جریان حلزونی شکل میدر اثر تغییر مداوم جهت موجب ایجاد گرداب

اند به این های توموری در گردش استفاده کردهاخیرا وانگ و همکاران از این طرح برای جداسازی سلول

انی در اثر عبور از محل های سرطشود و سلولداده می نتی بادی پوششها با آصورت که سطوح کانال

 .]55و 54[ شودچسبد و شناسایی و جداسازی انجام میهای مینتی بادیمشخص به آ

 
 ]55[با هندسه استخوان ماهی دستگاه میکروفلوئیدیک: 3-3 شکل

است برای رفع با این حال مشکل عمده این دستگاه گرفتگی کانال در هنگام استفاده از حجم زیاد 

 نمونه ذخیره سازیو  ، جداسازیکه شامل بارگذاری این مشکل از یک دستگاه متشکل از سه قسمت

گیرد رامی در داخل محفظه تصویه قرار میشود و به آبارگذاری می ابتداخون در  .است همعرفی گردید

                                                 
1  Herringbone-chip 
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شده و ر از کوچیکتر جداهای بزرگتشود و سلولن خون به صورت شعاعی به بیرون چرخانده میدر آکه 

درصد افزایش  96 تامیلی لیتر خون  20را در  یشود این دستگاه بازدهبه محفظه ذخیره منتقل می

 .]56[ استداده

است که از یک ساختار معرفی شده 1 ای با مکانیسم تله سلولی قابل تنظیمعلاوه بر این دستگاه سامانه

کار  سیال سیلوکسان بالایی به عنوان کانال جریان متیل متی پلیاست در لایه اول دو لایه تشکیل شده

شود این دو لایه توسط یک کند در حالی که دیگری به عنوان کانال کنترلی پر از نمونه استفاده میمی

زمایش انجام شده در آ شوندمیشود که منقبض و یا منبسط دیافراگم انعطاف پذیر پناماتیکی کنترل می

 .]58و  57[ استمدهمیلی لیتر خون بدست آ 7 از %82ده باز

 های میکروفلوئیدیک فعالدستگاه 2-4-3
کنند و سپس یک تکنیک فعال تکنیکی است که ذرات در یک جریان نسبتا یکنواخت حرکت می

سایی شنا وشود که باعث جدایی میدان خارجی مانند میدان الکتریکی یا مغناطیسی به ذرات اعمال می

 .شودها مینبراساس خواص آذرات 

 یس با منبع جریان الکتریکی غیرمستقیم سالکتروفوردی 1-2-4-3

-های زیستی دی ال و پرکاربرد در مبحث شناسایی و جداسازی سلولهای ایدهاز جمله روش

های تخصصی پزشکی و تحقیقاتی زمایشگاهاین روش به صورت گسترده در آ باشدیس میسالکتروفور

های زیستی رود. سلولی داروسازی به کار میتشخیص بیماری معالجه بیماران و تحقیق در زمینهجهت 

و تبدیل به دو قطبی  شدهتحت تاثیر میدان الکتریکی پلاریزه که  هستندالکتریکی خنثی  نظراز 

                                                 
1  Resettable cell traps 
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طرف  یس وارد بر سلول بر نیروی وارده به سلول ازالکتروفورسد که اگر نیروی دینشوالکتریکی می

 د.نیبه حرکت درآتواند تحت تاثیر میدان الکتریکی در جهت یا خلاف جهت میدان محلول غلبه کند می

ت و یس مثبالکتروفورساگر ذره در جهت میدان الکتریکی ماکزیمم حرکت کند به این پدیده دی

ماکزیمم  الکتریکینامند و اگر ذره در خلاف جهت میدان یس مثبت مینیروی وارده را دی الکتروفورس

 نامند.یمیس منفی وفورسیس منفی و نیروی وارده را دی الکترالکتروفورسحرکت کند به این پدیده دی

شود ده میدر این روش برای ایجاد میدان الکتریکی از جریان متناوب در طیف وسیع فرکانسی استفا

به  ندازه ذرهاو های الکتریکی ذاتی بر ذره علاوه بر ویژگی یس واردالکتروفورسدر این حالت نیروی دی

 های الکتریکی محیط اطراف ذره بستگی دارد.فرکانس میدان الکتریکی اعمالی و ویژگی

در حالت جریان متناوب از اهمیت بسیار بالایی برخوردار است زیرا این نشانگر قابلیت  𝑅𝑒فاکتور 

الکتریک ذره و لکتریکی اعمالی و خواص دیدهد و تابعی از میدان اپلاریزه شوندگی ذرات را نشان می

 .]58[ محیط است

یک فرایند  از س ناشی از نور پسالکتروفورسیدر یک بررسی جدید یک روش شناسایی مبتنی بر دی

برای شناسایی تومورها مورد استفاده قرار  کفیلتراسیون غشایی و اندازه اولیه به وسیله میکروفلوئیدی

 لایهای قلع اکسید ایندیم، یک و یک لایه شیشه 1پلی متیل متاکریلااست. این دستگاه از یک لایه گرفته

 است.رسانا ساخته شده 2شاتکی با روکش نانو ذرات اکسید تیتانیومچسب و یک لایه مواد فتو

ند علاوه کنیکنواخت را ایجاد میای یک میدان غیربا استفاده از جریان متناوب بین دو لایه شیشه

گیرد که این امر موجب بر این از یک پروژکتور به عنوان منبع روشن کننده نور مورد استفاده قرار می

و باعث ایجاد چهار منطقه غیریکنواخت همراه با افت ولتاژ قابل شده تحریک جفت الکترون و حفره 

                                                 
1 Polymethyl methacrylate 
2 Titanium dioxide 
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به اوج میدان اعمال شده در  یولت 5 اعمال ولتاژدر شرایط مطلوب با بنابراین شود. توجه در محلول می

 %95های سرطانی با خلوص این روش توانایی خود را در شناسایی سلول که رسدکیلوهرتز می 100

 ها از نمونه کامل خون یک دستگاهپومر و همکاران به منظور جداسازی پلاکت. ]59[ نشان داده است

جهت جداسازی ذرات مورد نظر از اختلاف  این دستگاه که اندای طراحی کردهدو مرحله میکروفلوئیدیک

های در این پژوهش تعداد پلاکت .استشدهمگاهرتز استفاده  1ولت در فرکانس  100ولتاژ نسبتا زیاد 

اثرات سرعت ورودی  پارک و همکاران .]60[ند کجداشده با افزایش میدان الکتریکی افزایش پیدا می

و  هدستگاه میکروفلوئیدیک و با استفاده از نیروهای جاذبها در یک بافر روی راندمان جداسازی سلول

ها به این تنیجه رسیدند که با افزایش سرعت بافر نوفروسیس مورد بررسی قرار دادند آدافعه دی الکتر

 .]61[ یابدجه جداسازی کاهش میینت

 یس با منبع جریان الکتریکی مستقیم الکتروفورسدی 2-2-4-3

قابلیت  وساختار ساده مزیت این روش  .شودجریان مستقیم ساده استفاده میدر این روش از منبع 

یجاد شده ا. در این روش میدان الکتریکی استزمایشگاه های ساده لیتوگرافی در آبا روشساخت آسان 

ها فراهم کردن نیروی جنبشی لازم برای حرکت سلول جهتتوسط جریان مستقیم به الکترودها 

ی محلول در ها همانند ذرات کرودانیم سلولمی شود.ها استفاده مینسیر حرکت آجداسازی و تغییر م

 .دینآیس به حرکت در میالکتروفورسمحیط تحت تاثیر میدان غیر یکنواخت اعمالی و نیروی دی

های لولسهای دیگر برای شناسایی تر در بین روشبه دلیل نتایج مطلوب با جریان مستقیمجداسازی 

 تر است.گردشی محبوبتوموری 

-پیشنهاد شده الکتریکی با جریان مستقیمبررسی دستگاه میکروفلوئیدیک مبتنی بر میدان یک در 

سلول این دستگاه شامل دو بخش است در بخش اولی با استفاده از جا به جایی جانبی جداسازی  .است

است  فیلترکه این بخش خود شامل یک فیلتر و یک میکرو گیردصورت می دیگر اجزا خوناز  سرطانی
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برای ایجاد میدان  باشد و بخش دوم از جفت الکترودمیکرومتر می 4که قادر به جداکردن ذرات با قطر 

شوند و در ادامه های دیگر از مسیر جدا میها و سلولدر بخش اول پلاکت شود.استفاده می الکتریکی

روند شوند و به قسمت انتهایی میکروفلوئیدیک میاند از مسیر منحرف نمیشده دارهایی که نشانهسلول

های توموری گردشی به دلیل اختلاف نیروی مغناطسی که داردند و سلول نانو ذرات مغناطیسیسپس 

 شوند.های مختلف جا به جا میدر قسمت

د و از افتنست به دام میتر اهایی که میدان مغناطیسی ضعیفهای توموری گردشی در قسمتسلول

ت مغناطیسی نانوذرا %79تومورها و  %95است شوند این ازمایش نشان دادهنانو ذرات مغناطیسی جدا می

 .]63و  62[اندتوسط میکروفلوئیدیک مغناطیسی جدا شده

 

 ]CTC-iChip ]64دستگاه میکروفلوئیدیک : 4-3شکل

به  میدان الکتریکی با جریان مستقیممبتنی بر روش  هش دیگر یک دستگاه میکروفلوئیدیکدر پژو

این دستگاه  .استهزاد اسید دئوکسی نئوکلیک معرفی گردیدهای آمنظور شناسایی و جداسازی سلول

ماده سازی اولیه استخراج کند اد را بدون هیچگونه غنی سازی یا آزتواند اسید دئوکسی نئوکلیک آمی
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تجمع خون و یک جفت الکترود به منظور ایجاد میدان مغناطیسی که از این دستگاه از یک کانال برای 

 کند ساخته شده است.ولتی جریان مستقیم تغذیه می 20یک منبع 

 
 .]66[های ازاد اسید دئوکسی نئوکلیکعملکرد دستگاه شناسایی و جداسازی سلول: 5-3ل شک

 در قسمت الف روش عملکرد دستگاه به این صورت است که، پیدا است 5-3گونه که در شکل همان

 های خون با رنگ قرمز ودر قسمت ب گلبول .نمای کلی از دستگاه میکروفلوئیدیک مشخص است

ز میدان ادر قسمت ج با استفاده  ،اندزاد اسید دئوکسی نئوکلیک با رنگ سبز مشخص شدههای آسلول

ترود به الک زاد اسید دئوکسی نئوکلیکهای آسلول و جذب ایجاد شده که باعث جداسازی الکتریکی

 .]64[ دنشوو در قسمت اخر دیگر اجزا خون تخلیه می مشخص است شودمی

 شناسایی و جداسازی به روش امواج صوتی  3-2-4-3

رده ن فشهای هوای مقابل آلکولوکند با حرکت یک شی محرکت یا ارتعاش یک شی صوت ایجاد می

گردند د برمیکنند و دوباره به جای خوهای اطراف خود فشار وارد میها به ملکولملکولشوند این می

گویند که یکنند که به این موج صوت مهای هوا موجی از تغییرات فشار ایجاد میلکولوحرکت ناچیز م

 د.گیرنهای امواج صوتی بهره میهای جدید از مزایا و ویژگیوریآامروزه در بسیاری از فن
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شی از لیل تلفات ناشود به دهایی با ایعاد بسیار کوچک پخش میها و هندسهوقتی صوت در سازه

وستیک کآشوند این تلفات عمدتا در مرز فات ناشی از حرارت امواج صوتی تضعیف میویسکوزیته و تل

توجه ویژه د افتد که باید در بحث طراحی مورها اتفاق میهیدوردینامیکی و حرارتی در نزدیک دیواره

 .]67[ قرار گیرد

ک ن شامل یساختار آدر یک بررسی دستگاه میکروفلوئیدیک مبتنی بر صوت ارائه شده است که 

اکسید  ی لایه دیلایه پایه سیلیکون الکترودهای پلاتینی و یک لایه دی اکسید سیلیکون است لبه

نوذرات و های ناکه فقط ملکول دهندسیلیکون و الکترودها منطقه پر قدرت دی الکتریک را تشکیل می

های یی اگزومزمایش از یک نمونه پلاسما برای شناساکند در این آهای بزرگتر را به خود جذب میسلول

ها بادی نتین آاست پس از آکیلوهرتز استفاده شده 15ولت در فرکانس 10از  ACن با اعمال ولتاژ آ

ت زمان زمایش به مداند واین آها استفاده شدهبرای تعیین کمیت اگزوم TSG101و  CD65ضد فلورنس 

 .]68[ استبه انجام رسیده %80 یدقیقه با بازده 30

مونه گلبول میلی لیتر از ن 1در یک بررسی دیگر یک سیستم نانو فیلراسیون صوتی که به طور مداوم 

ها گردد. اگزومیمتویات خون جداسازی کند معرفی ها را از سایر مح کنند تا اگزومقرمز خون را فیلتر می

کوستیک آهای پرفشار کنند و به سمت گرهبالاتری را تجربه می کوستیک نیروی پرتویدر یک زمینه آ

                       ازدهب توانستهاین دستگاه  .شوندداری میکنند در حالی که ذرات کوچکتر در مرکز نگهحرکت می

  .بیاوردهای معلق در محیط کشت سلولی بدست برای اگزوم % 82
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 ]70[سیستم فیلتراسیون صوتی: 6-3شکل 

کوستیک است که به طور عملکرد دستگاه براساس فشار تابش آت اسا پید 4-2همانطور که در شکل 

ت که در مرکز اس ایشانه دستگاه دارای یک الکترود .شودمیانجام شناسایی  نسبی بر اساس اندازه ذرات

 .]70و 69[است دستگاه کار گذاری شده

 شناسایی و جداسازی به روش سایتومتری 3-4-3

 شناسایی به روش فلورسانس 1-3-4-3

گیرد. این دستگاه برای بررسی و سنجش اجزای مختلف سلولی مورد استفاده قرار می رسانسروش فلو

شده مرتب و  میزیآهای رنگ را شمارش کند سلول هانآتواند د سلول را معین کرده و میاجزای متعد

ها برحسب اندازه و به سلول د. در اثر تابش لیزرنکندر کانال به صورت تک تک از مقابل پرتو عبور می
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های های نوری به سیگنالی تقویت کنندهشود که به وسیلهها سیگنال نوری حاصل مینآشکل 

  .]71[ شودالکتریکی تبدیل می

های اپتیک، الکترونیک، کامپیوتر ای که شامل قسمتهای پیچیدهها امروزه از دستگاهفلورسانس

، در سال پذیردسازها انجام میشکارآکمک  ها بهدریافت و تشخیص این سیگنالشوند هستند ساخته می

ریک شد که های فتوالکتمنجر به ساخت دستگاهی با استفاده از سلول 1زمایش اندرو مالداوانآ 1930

کرد اولین مقاله مربوط به ای به ابعاد میکرو یا نانو را شمارش میهای در حال عبور از میانه لولهسلول

 .]72و  71[ گردد که توسط اندرو مالداوان به چاپ رسیدبر می 1934فلوسیتومتری به سال 

وفلوئیدیک و همکارانش انجام شده است از یک دستگاه میکر 2در یک بررسی که توسط هان

 .کردند، در این دستگاه یک تقویت کننده را با میکروفلوئیدیک ترکیب کردندسایتومتری استفاده می

تقویت کننده داخل دستگاه میکروفلویئدیک با استفاده از تقویت کننده قدرت و مبدل جریان به ولتاژ 

شود چند دمدولاتور می شوند و تقویت کننده خود شاملنصب شده برروی مدار چاپی به هم متصل می

 .]73و74[د شونمید و به صورت موازی تحلیل ند کندهد چندین فرکانس مستقل تولیکه اجازه می

کترودهای تعدادی از ال ای از الکترودهای موازی و همچنیندستگاه میکروفلوئیدیک دارای مجموعه

 یک مدار تشدیدی با استفاده از یک سلف گسسته به صورت سری با امپدانس بین .استمتمرکز 

 گیرد که امپدانس این مدار رزونانسی سری بسیار زیاد است.الکترودها شکل می

                                                 
1  Andrew Maldavan 
2  Han 
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که توسط سلف  کندامپلی فایر مدار رزونانسی سری را ایجاد می)شماتیک یک میکروفلوئیدیک سایتومتری : 7-3شکل 

 ]75[(شودامپدانس بین الکترودها اندازگیری میگسسته و 

لید و به ای توهای چندگانهمده از هر رویداد شناسایی فرکانسآبه منظور افزایش اطلاعات بدست 

کترودهای ی الی هر فرکانس به دامنه ولتاژ محدود است که محرکهصورت موازی تحلیل شده است دامنه

ل به نویز های بیشتر به طور ذاتی منجر به کاهش سیگنارکانسدستگاه هستند بنابراین استفاده از ف

(SNRمی ).شود 

ن تر است این سیگنال همچنیاست چون به فرکانس تشدید نزدیکانتخاب شده MHz 90فرکانس 

ته به صورت های تنزل یافشود سیگنالبه عنوان سیگنال اولیه برای تشخیص تغییرات فازی استفاده می

را شناسایی  نقطه داده در هر رویداد 10اند که حداقل ثانیه ثبت شده 1نمونه در  100موازی با نرخ 

 .]76و  75[اندکرده

فت در توان به تشخیص اسید نئوکلیک دست یابا استفاده از روش میکروفلوئیدیک سایتومتری می

سرطان  ینگرهانشایک بررسی سینا و همکاران برای درک بهتر اهمیت بالینی اسید نئوکلیک به عنوان 

ن مبتلا به های بیماراهای مرتبط بالینی از نمونهبه جداسازی، تشخیص و تعیین مقدار اسید نئوکلیک

 .]77[اندسرطان سینه با استفاده از پلت فرم میکروفلوئیدیک سایتومتری دست یافته

تتراسین عمومی انجام شده است و سپس  نشانگرهایها با استفاده از جداسازی اولیه اسید نئوکلیک

یتومتری اخاص ویژه توموری اسید نئوکلیک ادامه یافت تشخیص براساس فلوس نشانگرهایبا تشخیص 
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ها مرتبط را به قطر اگزوممقدار نور  که شودمیانجام توسط یک پرتو لیزر  در جریان سیال متمرکز شده

نانومتر با استفاده روش  300 های منفرد با قطراگزومشناسایی  اند. این دستگاه توانستههکرد

یتومتری در ا. در یک بررسی دیگر از یک پروتوکل دقیق فلوسبدست آورد %90یبا بازدهری یتومتافلوس

طیس سنج تجاری انردند که در این روش که از یک مغها با اندازه نانو استفاده کتشخیص اسید نئوکلیک

نانومتر  100های منفرد با قطر های مشتق شده از سلولوکلیکبرای تحلیل کیفی و کمی اسید نئ

 .]79[ کنداستفاده می

 شناسایی به روش امپدانس فلوسایتومتری 2-3-4-3

ات خصوصی .استشدهروش تحلیل امپدانس فلوسایتومتری به طور کامل در فصل اول توضیح داده

کی الکتریکی غشای سلول و سیتوپلاسم و خصوصیات مکانیکی اسکلت سلولی خصوصیات کلی بیولوژی

لول سخصوصیات  های منفرد برای فهمخصوصیات الکتریکی و مکانیکی سلول .کندسلول را تعیین می

 .]79[ باط داردارتها، مانند مالاریا و سرطان اساسی است و همچنین با حالات پاتوفیولوژیکی در بیماری

ت ها موجب ساخی میکروفلوئیدیک بر اساس خواص الکتریکی سلولهای اخیر در زمینهپیشرفت

تنی بر های مبدستگاه .استهایی مبتنی بر میدان الکتریکی و امپدانس فلوسایتومتری شدهدستگاه

ل منفرد را با است تا یک سلوها ارائه شدهامپدانس فلوسایتومتری اخیرا برای اندازگیری مقاومت سلول

 .]80[ استفاده از الکترود اندازگیری کند

ن شیشه و از یک لایه پلی دی متیل که ساختار پایه آ بررسی یک سامانه میکروفلوئیدیکدر 

کانال این دستگاه فقط از یک ورودی و یک با یک کانال منقبض معرفی شده است. سیلوکسان همراه 

ن عبور گیرند و از آها درون کانال منقبض شده قرارمیامی که سلولاست هنگخروجی تشکیل شده

به عنوان تابعی از زمان ایجاد  خروجی دستگاه اشکارسازکند در نتیجه یک افزایش تدریجی در دامنه می

ها درون کانال منقبض سخت تر است و زمان نهای بزرگتر که فشردن آشود این پدیده در سلولمی
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ها بسیار نتر که زمان ورود و خروج آهای کوچکتر است نسبت به سلولبد بسیار دقیقیاعبور کاهش می

 .]81[ کوتاه است

 
 ]81[سامانه میکروفلوئیدیکی امپدانس فلوسایتومتری با کانال منقبض شده :8-3شکل 

و با کانال ور سلول از عملکرد دستگاه به این صورت است که با عب پیدا است 8-3همانطور که در شکل 

وجب که این امر م خواهیم داشت خروجییک جهش در  شکارسازهاها به سمت آبازتاب نور از سلول

  .شودشناسایی سلول می

با کانال  در این پژوهش از میکروفلوئیدیک استبررسی دیگری توسط یانگ ژو و همکاران ارائه شده

وکسان عنوان پایه و پلی دی متیل سیل منقبض شونده استفاده شده است که ساختار ان هم شیشه به

ای شناسایی و این دستگاه فقط بر .صورت ایستاده در کناره دیواره قرار داردو الکترودهای آن به است

ته است های سرطانی سینه و تعیین مقدار کمیت الکتریکی مورد استفاده قرار گرفطبقه بندی سلول

ها نیکی سلولو با استفاده از روش مکا شوندور داده میهای مورد بحث از کانال منقبض شونده عبسلول

 100لوهرتز و کی1ها در فرکانس نهای الکتریکی آدر حالی که کمیت گیرنددر دو طرف الکترود قرار می

 .]82[ شودکیلوهرتز اندازگیری می
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با کانال منقبض  یرتومتیامپدانس فلوسا یکیدیکروفلوئیسامانه منمای کلی از ازمایش با استفاده از : 9-3شکل 

 ]82[شده

سایی دستگاه میکروفلوئیدیک مبتنی بر طیف سنجی امپدانس الکتریکی برای شنا ،شی و همکاران

 PDMSها یکروکانالن از شیشه و جنس مساختار پایه آ اند.ها ارائه کردهها و اگزومکولیزها و ولیپوزوم

ها ناز آ مدهی به ذرات و جریان بدست آولتاژ اعمالباشد عملکرد دستگاه براساس طیف سنجی نسبت می

 .]83[ باشدمی

 راهکار مورد استفاده در این پژوهش 5-3
توان یهای مختلفی وجود دارد و به طور کلی مهای سرطانی روشبرای شناسایی و جداسازی سلول

ه یکدیگر ی نسبت ببرترها هیچ گونه به دو روش عمده فعال و غیرفعال تقسیم بندی کرده که این روش

 م بسته به هدفی که وجود دارد کاربرد دارند.ندارند و هر کدا
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باشد. در قسمت شبیه سازی با های سرطانی میهدف در این پژوهش شناسایی و جداسازی سلول

 یکامل و با سرعت بالاجداسازی  و نیروی گریز از مرکز نیروی دی الکتروفروسیسترکیب استفاده از 

گلبول سفید  باهای سرطانی این است که سلول دلیل استفاده از روش گیردسرطانی انجام می هایسلول

جداسازی خواهیم  ازی کمی بازدهیک روش به فقط  از و با استفادهخون از نظر ابعاد هم پوشانی دارند 

استفاده های هدف از روش امپدانس فلوسایتومتری و در قسمت شناسایی برای شناسایی سلول .رسید

شناسایی و طراحی ساده کانال و عدم انسداد کانال  بسیار زیادشود و دلیل انتخاب این روش سرعت می

باشد. در این پژوهش، در قسمت شناسایی با استفاده از الکترودهایی که در دستگاه میکروفلوئیدیک می

های یم و با عبور دادن سلولکنگیرد میدان الکتریکی مورد نظر را ایجاد میکف میکروکانال قرار می

                                       .دهیمسرطانی منحنی امپدانس را مورد بررسی قرار می
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 فصل چهارم:     

 ساختشبیه سازی و  طراحی  ،        

 های  میکروفلوئیدیکسامانه
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 مقدمه 1-4
بیه شباشد، که در قسمت میکروفلوئیدیک میاین فصل شامل دو بخش شبیه سازی و ساخت سامانه 

سرطانی  هایسازی با استفاده از نیروی دی الکتروفروسیس و میدان الکتریکی سعی بر جداسازی سلول

ه روش های سرطانی ببه شناسایی سلول دستگاه است و در قسمت ساختهای سفید خون شدهاز گلبول

 فلوسایتومتری پرداخته شده است. 

 طراحی 2-4
داسازی تواند جشعاع و ضریب گذردهی سلول سرطانی نسبت به دیگر اجزا خون می اختلاف اندازه 

های رروی سلولی دقیق جداسازی برا به طور قابل توجهی تحت تاثیر قرار دهد و از این رو لزوم مطالعه

رودها به الکتبا در نظر گرفتن عرض کانال، سرعت سیال و میزان ولتاژ اعمال شده به   سرطانی سینه

گیری هبهر ه کامل خون با هدفاز نمون های سرطانی سینهدر این مطالعه جداسازی سلول رد.خوچشم می

 گیرد.یندهای تشخیصی و کاربردهای پزشکی انجام میدر فرآ

گیرد اسبه قرار میبرای این منظور ابتدا ابعاد کانال و میزان ولتاژ اعمالی برروی الکترودها مورد مح 

ای سفید هو گلبول سینهسلول های سرطانی  .گیرندزمایش قرار میهای سرطانی مورد آسپس سلولو 

این میکسر  گیرند )هدف ازشوند و در ابتدا درون میکسر قرار میخون به ترتیب وارد میکروکانال می

مرکز قرار  از ها و ایجاد جریان سیال غیر یکنواخت تا ذرات تحت تاثیر نیروی گریزترکیب کردن سلول

ی غیر یکنواخت شوند که الکترودها باعث ایجاد میدان الکتریکبگیرند( و در ادامه وارد کانال اصلی می

 ود.شخر با تحت تاثیر قرار گرفتن نیروی دی الکتروفروسیس جداسازی انجام میاند و در آشده

 تئوری سیال 2-1-4
تواند جهت تشخیص می و شودزیته تعریف میعدد رینولدز به صورت نسبت نیروی اینرسی به ویسکو

 4-1رابطه عدد رینولدز با  .نوع حرکت سیال در داخل دستگاه میکروفلوئیدیک مورد استفاده قرار گیرد

 ]. 84 [شودتعریف می
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(4-1)                                                     𝑅𝑒 =
𝜌 𝑊 𝑈

𝜇
 

ویسکوزیته ماده  𝜇سرعت حرکت سیال و  𝑈عرض کانال و  𝑊چگالی سیال و   𝜌به صورتی که 

اگر عدد رینولدز  که یکی از کاربردهای مهم عدد رینولدز تعیین آرام یا آشفته بودن جریان است .باشدمی

است. این مقدار خاص عدد رینولدز بحرانی تر باشد آشفتهتر باشد جریان آرام و اگر بیشکم یکاز مقدار 

که این عدد نشان دهنده  است 6/0عدد رینولدز برای این پژوهش  .دشونشان داده می𝑅𝑒 نام دارد و با 

  .]85[ باشدمیرام درون کانال میکروفلوئدیک جریان آ

 خواص فیزیکی ذرات 2-2-4
کند که به واسطه قطبی شدن یک ذره خنثی درون پدیده دی الکتروفروسیس حرکتی را توصیف می

برای محاسبه میزان این نیرو نیاز به خواص فیزیکی  استمیدان الکتریکی غیریکنواخت ایجاد شده

و  86[ 1-4ها در جدول پارامترهای مربوط به سلولخواص فیزیکی و دی الکتریکی و  باشد.ها میسلول

به ترتیب ضریب هدایت   𝜎𝑠 و 𝜎𝑛به ترتیب ضخامت لایه اول و دوم سلول،  𝑡 و𝑑 .استورده شدهآ ]87

 باشد.به ترتیب ضریب گذردهی لایه اول و دوم سلول می  𝜀𝑠 و 𝜀𝑛لایه اول و دوم سلول، 

 
 ها  سلول خواص دی الکتریک 1-4جدول                                    

 سلول سرطان سینه دیهای سفگلبول واحد پارامتر

d um 12 17 

t um 7 1 

𝝈𝒏 S/m 65/0 8/0 

𝜺𝒏 − 60 60 

𝝈𝒔 S/m 00027/0 00015/0 

𝜺𝒔 − 6 6 
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 اعمالی میدان الکتریکیاثر نوع  3-2-4
 یکنواخت الکتریکی میدان یک .کرد خواهیم بررسی را الکتریکی میدان و ولتاژ رابطه قسمت این در

E پتانسیل اختلاف دادن قرار با (ولتاژ ΔV )با موازی فلزی صفحه دو در( نام A و Bایجا )شود می د 

 است زملا خاص الکتریکی میدان قدرت یک تولید برای ولتاژی چه که گویدمی ما به موضوع این بررسی

 .داد خواهد نشان الکتریکی میدان و الکتریکی پتانسیل بین تری اساسی رابطه همچنین

 ارتباط ینبیشتر ΔV کرد استفاده بار توزیع توصیف برای E یا ΔV از توان می ،انفیزیکدان نظر از 

 یجهت هیچ و ستا اسکالر مقدار یک ΔV دارد نیرو با را ارتباط بیشترین E که حالی در دارد انرژی با را

 در نیرو سطتو شده انجام کار محاسبه با E و ΔV بین رابطه است بردار مقدار یک E که حالی در ندارد

 بار انتقال برای الکتریکی میدان توسط شده انجام کار شود می مشخص B نقطه به A نقطه از بار انتقال

 رت معادله( به صو کوچکتر پتانسیل منفی، صفحه) B به (بزرگتر پتانسیل ، مثبت صفحه ) A از q مثبت

 گرددمحاسبه می 3-4 و 4-2

(4-2)                                              W q V   

(4-3)                                            A BV V V   

cosW با است انجام شده برابر کارمقدار  fd   اینجا درکه cos 1  مسیر که آنجا از باشدمی 

Wبنابراین .است میدان با موازی fd  که آنجا ازو f qE که  بینیم می است W qEd جایگزینی 

 گردد.محاسبه می 4-4به صورت معادله 2-4 معادله درانجام شده  کار برای عبارت این

(4-4)                                                   ABqEd qV 

 گردد. محاسبه می 4-5و در نتیجه مقدار میدان الکتریکی به صورت معادله 

 (4-5)                                                      ABV
E

d
 

واحد میدان الکتریکی  4-5باشد و با توجه به معادله فاصله بین دو الکترود می 𝑑که در این معادله 

 باشد.ولت بر متر می
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 نیروی راینبناب. است مخالف و برابر قطب دو هر بر وارد نیروی باشد یکنواخت الکتریکی میدان اگر

 اشدب یکنواخت غیر الکتریکی میدان اگر دیگر طرف از. ندارد وجود حرکتی هیچ و است صفر خالص

 وجود رهذ حرکت و نیست صفر با برابر خالص نیروی بنابراین. نیست برابر قطب دو هر بر وارد نیروی

 .دارد

 و بود خواهد متفاوت شود می وارد ذره طرف هر به که نیرویی یکنواخت غیر الکتریکی میدان در 

 سمت به ار ذره تواند می نیرو ماده با مقایسه در ذره پذیری قطبش به بسته شود می ذره حرکت باعث

 دارای راتذ اگر بعلاوه .دهد حرکت کوچکتر الکتریکی میدان مناطق یا بزرگتر الکتریکی میدان مناطق

 لکتریکیا میدان دارای مناطق سمت به هاآن باشندداشته  وری غوطه ماده به نسبت بالاتری رسانایی

 دارای مناطق از باشند داشته محیط به نسبت کمتری رسانایی ذرات اگر برعکس. کنند می حرکت بزرگ

 . ]89[ شوند می دور کمتر الکتریکی میدان دارای مناطق سمت به بزرگ الکتریکی میدان

 ولتاژ و سرعت سیال انتخاب 4-2-4
ز حد کم اباشد اگر سرعت سیال بیش ی میدر بازده هاسرعت سیال یکی از تاثیر گذارترین فاکتور

ها منحرف شود ذرات بیشتر تحت تاثیر میدان الکتریکی قرار گیرند و به سمت الکترودباشد باعث می

شد باعث باشود به الکترودها بچسبند و اگر بیش از حد سرعت سیال زیاد شوند که این امر باعث می

 .شوداستفاده می 6-4وردن سرعت سیال مناسب از معادله شود برای بدست آانسداد میکروکانال می

(4-6)                                                Q A 

انتخاب های اصلی یکی از چالش .استسرعت سیال  𝑣مساحت میکروکانال و  𝐴که در این معادله 

 داردبا سرعت سیال  رابطه مستقیمین نیروی پسا میزا باشد.عرض کانال می و مقدار سرعت سیال

از طرفی دیگر  افتدذرات اتفاق می برویهرچقدر مقدار سرعت سیال زیاد انتخاب شود تنش بیشتری 

 .ن را پوشش دهدآده تمام ای انتخاب شوند که میدان الکتریکی ایجاد شمیزان عرض کانال باید به گونه
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 نمودارسرعت برحسب عرض کانال: 1-4شکل

نسبت  6-4دله بدست آمده و با استفاده از معادبی نرخ ها میانگین سازیبا بهرگیری از دیگر شبیه

پیدا 1-4همانطور که از نمودارشکل  آیدبدست می 1-4صورت نمودار سرعت سیال به عرض کانال به

و تاثیر  یکی دیگر از فاکتورهای مورد بررسی یابد.سرعت سیال کاهش میاست با افزایش عرض کانال 

باشد دها از هم میی الکتروباشد که متناسب با ولتاژ اعمالی و فاصلهی میدان الکتریکی میگذار در بازده

الکتریکی فاصله الکترودها و ولتاژ مناسب برای ایجاد میدان  5-4به همین منظور با استفاده از معادله 

 گردد.محاسبه می

 
 نمودار ولتاژ برحسب فاصله الکترودها :2-4 شکل
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در  دهشعرض کانال انتخاب  برای کاهش عرض کانال نسبت به دیگر ساختارها بعد از انجام محاسبات

میکرومتر بر  12سرعت سیال مناسب  1-4و با استفاده از نمودار  استمیکرومتر  20این پژوهش برابر 

با و است لت و 5برای ایجاد میدان الکتریکی غیریکنواخت ولتاژ اعمالی برابر با  آیدبدست میثانیه 

 شود.میکرومتر انتخاب می 03/0ا از هم برابر فاصله الکتروده 2-4استفاده از نمودار 

 هندسه 5-2-4
رد اباشد در این بخش امکان واولین گام برای یک شبیه سازی مطلوب ایجاد هندسه مناسب می

 شبیه سازی ای که در اینکردن هندسه از نرم افزار دیگر هم وجود دارد ولی با توجه به ساختار ساده

 کنیم.داریم از همان نرم افزار کامسول برای طراحی هندسه استفاده می

 

 کیسامانه میکروفلوئیدیک ترکیبی با استفاده نیروی گریز از مرکز و میدان الکتری هندسه: 3-4شکل 

هایی به متر و ورودیمیلی 25/0  پیدا است از یک کانال اصلی به طول 3-4طور که در شکل همان

ستفاده از دستور اباشد که با ای میایم ساختار الکترود ما بصورت شانهمتر استفاده کردهمیلی 08/0طول 

 دهیم. ها را به صورت منظم در دیواره کانال اصلی قرار میتکثیر الکترودها آن
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 جانمایی الکترودها: 4-4شکل 

 

میدان  وسامانه میکروفلوئیدیک ترکیبی با استفاده نیروی گریز از مرکز کترودهای کانال اصلی : جانمایی ال5-4شکل 

 الکتریکی

 انتخاب ماده و مشخصات ذرات 6-2-4
اده این قسمت باید مشخصات سیال مورد بررسی انتخاب شود تا مسئله با ویژگی خاص این م در

ها از پیش حل شود. در نرم افزار کامسول مشخصات انواع ماده مانند چگالی و چسبندگی و دیگر ویژگی

ردن رد کتوان با وااست چناچه مشخصات ماده مورد نیاز درون نرم افزار موجود نباشد میمشخص شده

 ی جدید را تعریف کرد.خواص مایع مورد نظر ماده

)دلیل استفاده از این ماده در شبیه سازی این پروژه ماده مورد نظر پلی دی متیل سیلوکسان است 

که دارای چهار پارامتر اساسی که به ترتیب در دسترس بودن، منعطف بودن و غیرسمی بودن است( 

ماده، میزان هدایت الکتریکی و ضریب گذردهی مورد نیاز است.  عبارت است از چگالی ماده، ویسکوزینه
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کیلوگرم بر 1000باشد که چگالی سیال را مانند چگالی آب و سیال مورد نیاز در این پژوهش خون می

و هدایت الکتریکی  78کیلوگرم بر متر در ثانیه و نفوذ پذیری را  0001/0متر مکعب و ویسکوزیته هم 

 کنیم.یه انتخاب میزیمنس بر ثان 210را 

 مشخصات سیال مورد بررسی 2-4 جدول

 مقدار واحد پارامتر

 kg/𝑚3 1000 چگالی

Pa ویسکوزیته × s 100 

 78 − ضریب هدایت

 S/m 210 ضریب نفوذ پذیری

 K 273 دما

 انتخاب فیزیک  7-2-4
کار با نرم افزار کامسول باید نوع فضای مورد نیاز برای حل مسئله بین فضای دو بعدی و سه  برای

ی برق برای کاهش زمان حل معادلات و تسریع در انجام کار بعدی انتخاب کرد که عموما در رشته

در  .شودشود. پس از انتخاب نوع فضا باید ماژول یا فیزیک مورد نظر انتخاب فضای دو بعدی انتخاب می

گیرد. ماژول وجود دارد که هر کدام بسته به نوع خواست کاربر مورد استفاده قرار می 12این نرم افزار 

است برای تشکیل شده این پژوهش از دو بخش مهم که عبارت است از میدان الکتریکی و حرکت سیال

 2زیک جریان سیال و برای قسمت حرکت سیال فی 1قسمت میدان الکتریکی فیزیک جریان الکتریکی 

 باشد.می 3وابسته به زمان  کنیم و نوع مطالعهرا انتخاب می

 انتخاب شرایط مرزی  8-2-4
ها تعیین کنیم. ابتدا از فیزیک جریان الکتریکی هایی انتخاب کردیم باید شرایطی برای آنبرای فیزیک

باشد که ایجاد میدان الکتریکی میکنیم چیزی که از این فیزیک نیاز داریم که فراهم کند شروع می

                                                 
1 Electric Currents 
2 Creeping Flow 
3 Time Dependent 
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کنیم که برای شبیه سازی این های ولتاژ را برای الکترودها تعیین میبرای انجام این عمل فقط دامنه

های مثبت و منفی را تعریف کرده و ولتاژ های در ادامه ترمینال .باشدولت می 5پژوهش مقدار ولتاژ 

های ورودی و خروجی سیال باید قسمت فیزیک جریان سیالکنیم و برای ها را اعمال میمورد نظر آن

و سرعت حرکت سیال مشخص شود و در قسمت آخر باید مشخصات ذرات که در فصل دوم به صورت 

کنیم که در این شبیه سازی از نظریه مدل تک سلولی استفاده است را وارد میشدهکامل توضیح داده

 شود.می

 شبیه سازی 3-4

 نرم افزار 1-3-4
 2لب  توسط دانشجویان موسسه سلطنتی فناوری سوئد با نام فم 1986در سال  1نرم افزار کامسول

ی کاری زمینه است.تغیر نام دادهغییرات وسیع به نرم افزار کامسول با ت 2005است و در سال ایجاد شده

های فیزیکی، مانهاین نرم افزار در حل انواع معادلات دیفرانسیل کوپل شده، طراحی و شبیه سازی سا

 های کوانتومی است.فیزیک، مهندسی برق و مکانیک و شیمی و سامانهنانو

دیفرانسیل  یها در قالب یک معادلهسازی و بهینه سازی انواع ساختارکامسول امکان تحلیل و شبیه

ائه شده در نرم ارهای دهد در کنار فیزیکدلخواه ریاضی یا فیزیکی به شکل وابسته به زمان به کاربر می

افزار نتخاب نرم دهد دلیل اهای دیگری با امکانات بیشتری در اختیار کاربر قرار میافزار کامسول ماژول

های م افزارکامسول برای شبیه سازی محیط کاربری ساده و قابل درک کتابخانه بسیار غنی تعامل با نر

 باشد.دیگر مانند متلب و اکسل می

                                                 
1 Comsol 
2 Femlab 
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 فلوئیدیک طراحی شده نهاییساختار میکرو 2-3-4

های روی نیاست و برای محاسبهبرای شبیه سازی این پژوهش از نرم افزار کامسول استفاده شده

ازی سلول شود شبیه سازی به منظور جداسوارده به ذرات و حرکت سیال از روش لاگرانژی استفاده می

ژ جریان مستقیم زمایش با استفاده از ولتاسفید خون انجام میگیرد. در این آ های گلبولسرطانی از سلول

ی شود و سپس ذرات تحت تاثیر نیروی دو اعمال آن به الکترودها میدان الکتریکی ایجاد می

 20در  میکرومتر 300ابعاد انتخاب شده براساس طراحی انجام شده  .گیرندالکتروفروسیس قرار می

میکرومتر  17های سرطانی با شعاع متر و سلولمیکرو 12باشد گلبول سفید خون با شعاع میکرومتر می

ر یکنواخت و شوند، و برای ایجاد جریان سیال غیوارد کانال اصلی می 2و بافر از ورودی  1از ورودی 

 شود.نیروی گریز از مرکز تعدادی مانع به شکل مربعی استفاده می

 

 
 نمای کلی از میکروفلوئیدیک: 6-4شکل 
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ه اندازه شوند و تحت تاثیر نیروی پسا ببرثانیه وارد قسمت میکسر می میکرومتر 12ذرات با سرعت 

ی از نیروی دی شوند و با تاثیر پذیرگیرند در ادامه ذرات وارد کانال اصلی مینیوتون قرار می 027/0

 شودنیوتون براساس اندازه شعاع جداسازی انجام می 5/0الکتروفروسیس به اندازه 

 در ساختار الکتریکیپتانسیل توزیع  3-3-4

ولت  5همانطور که در بخش طراحی محاسبه گردید ولتاژ اعمال شده به الکترودها مثبت و منفی 

م میدان هدهد این میزان ولتاژ و فاصله الکترودها از است شبیه سازی نشان میدر نظر گرفته شده

 آورد. میکرومتر به وجود می 20الکتریکی مناسبی برای عرض کانال 

 

 

 (الف)

 
 )ب(

 الف( کانتور پتانسیل الکتریکی ب(کانتور شدت میدان الکتریکی :7-4شکل
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دهد ش میاست میدان الکتریکی ایجاد شده کامل عرض کانال را پوش پیدا 7-4همانطور که در شکل 

ز شدت انیروی دی الکتروفروسیس متاثر  .و شدت میدان الکتریکی در اطراف الکترودها بیشینه است

هسته ه شعاع های سرطانی با توجه به اینکرود سلولباشد انتظار میمیدان الکتریکی و شعاع ذرات می

رار بگیرند های سفید خون دارند بیشتر تحت تاثیر نیروی دی الکتروفروسیس قبزرگتری نسبت به گلبول

های الکتروفروسیس در شدت میدان های مختلف برای سلولمیزان نیروی دی  8-4نمودار شکل 

 است.سرطانی و گلبول سفید خون را مشخص کرده

 

 
 های سرطانیسلولو های سفید خون نیروی دی الکتروفروسیس برای گلبول: 8-4شکل

 

رطانی پیدا است در ابتدا نیروی دی الکتروفروسیس که برروی سلول س 8-4طور که از شکل همان

شدن با  شود تقریبا یکسان است. با حرکت کردن ذرات درون کانال و مواجهو گلبول سفید اعمال می

شود های سرطانی اعمال میمیدان الکتریکی بزرگتر نیروی دی الکتروفروسیس بیشتری بروی سلول

 شود.رات میذهای سرطانی است و همین امر باعث جداسازی زه شعاع بزرگتر سلولدلیل این کار نیز اندا
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 سرعت سیال 4-3-4

کردن سیال و افزایش  متمرکزای بر های مربعی شکلدر قسمت سرعت سیال با استفاده از مانع

 نحوه حرکتدر ابتدای کانال میکروفلوئیدیک  کاهش زمان جداسازی استفاده شده است. جهت سرعت

میکرومتر بر ثانیه است در ادامه سیال وارد قسمت  12کامل نشده است و سرعت سیال برابر با  1سیال

میکرومتر  40و این مقدار نزدیک به  شودشدید سرعت رو به رو میوکاهش  شود با افزایشمیکسر می

 .استبیانگر میزان سرعت سیال در قسمت های مختلف میکروفلوئیدیک  10-4 بر ثانیه است شکل

نتایج تجربی  آرام بوده )گرفتگی ندارد( ودهد حرکت سیال درون میکروکانال شبیه سازی نشان می

اعتبار  2-4مده در شکل فزار کامسول با نتایج عددی بدست آمده از شبیه سازی توسط نرم ابدست آ

 .کند که سرعت انتخاب شده برای این پژوهش مناسب استو مشخص می استسنجی شده

 
 : کانتور سرعت سیال در قسمت های مختلف9-4شکل 

 

شود رات میو افزایش این نیرو باعث ایجاد تنش در ذ داردسیال  سرعت رابطه مستقیمی بانیروی پسا 

 دهد.میزان نیروی پسا در سرعت های مختلف را نمایش می10-4نمودار شکل 

                                                 
1  Fluid Velocity Profiles 
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 های مختلفنمودار نیروی پسا تحت سرعت: 10-4شکل 

 

ه همین کست درون میکسر بیشترین اختلاف سرعت سیال را داریم ا پیدا 10-4طور که در شکل همان

 شود.اختلاف باعث اعمال نیروی پسا زیادی برروی ذرات می

 مسیر حرکت ذرات 5-3-4
مسیر حرکت ذرات با استفاده از رویکرد دی الکتروفروسیس پیشنهاد شده با نتایج ارائه شده توسط 

  Y باشکل) یمیکروفلوئیدیکدر این مطالعه از  .]90[است( اعتبار سنجی شده2020ان )ژانگ و همکار

(Y-  ای قسمت های دندان اره الکترودها بررویاست، ای در کانال اصلی استفاده شدهدندان اره حالتبا

باشد، مقدار میکیلوهرتز  100ولت در فرکانس  2/2ولت تا  6/1اند و ولتاژ اعمال شده برابر یا قرار گرفته

ی میکرومتر بر ثانیه است میزان بازده 25میکرومتر و سرعت سیال انتخاب شده برابر  50عرض کانال 

مسیر حرکت ذرات در این پژوهش را  12-4باشد. شکلمی %99جداسازی در این پژوهش نزدیک به 

ده از شبیه سازی در مپذیرد، نتایج بدست آدهد که عمل جداسازی به صورت کامل انجام مینشان می

بنابراین روش شبیه سازی  .نرم افزار کامسول با نتایج ارائه شده توسط ژانگ و همکاران منطبق است

های سلولهای سرطانی را دارا است. ارائه شده در این مطالعه قابلیت پیاده سازی برای جداسازی سلول

ها وجود دارد جداسازی ناندازه شعاع آ ل اختلاف کمی که درهای سفید به دلیو گلبولMCF-7 سرطانی 
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ها کمی دشوار است در این شبیه سازی با ترکیب کردن نیروی گریز از مرکز و دی الکتروفروسیس نآ

های منقبض و منبسط در این پژوهش با استفاده از کانال. استای جداسازی شدهتلاش بر افزایش بازده

تا در ابتدا ذرات تحت تاثیر این نیرو قرار بگیرند و  شده شونده سعی برای ایجاد نیروی گریز از مرکز

 .سپس با اعمال نیروی دی الکتروفروسیس جداسازی به بهترین شکل انجام شود

 
 حرکت ذرات درون میکروکانال: 11-4شکل

 

ترین بهشود. ی به نسبت تعداد جداشده سلول سرطانی از گلبول سفید خون تعریف میبازده

برای  %99 های سرطانی وبرای سلول %100ی ولت با بازده 7ولت تا  5ی ولتاژی عملکرد در بازه

 شود.ا میباشد و افزایش بیشتر ولتاژ باعث چسبیدن ذرات به الکترودههای سفید خون میگلبول

 

 

 (الف)
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 (ب)

 برحسب سرعت سیال برحسب ولتاژ  ب( بازده الف( بازده: 12-4شکل 

ولت  7تا  5است بهترین بازه ولتاژ برای عملکرد این دستگاه  پیدا 12-4طور که در شکل همان

گیرند رار میقولت ذرات کمتر تحت تاثیر نیروی دی الکتروفروسیس  5باشد. با اعمال ولتاژ کمتر از می

عث چسبیدن ولت انحراف ذرات بیش از حد بوده و با 7شود با افزایش ولتاژ از و جداسازی انجام نمی

ات به انتها میکرومتر بر ثانیه ذر 12شود در قسمت سرعت سیال با کاهش سرعت از ه الکترود میذرات ب

باعث انسداد  میکرومتر بر ثانیه 15شوند و با افزایش بیشتر از رسند و جذب الکترودها میکانال نمی

 شود.کانال می

 ساخت سامانه میکروفلوئیدیک جهت تشخیص سلول سرطانی 4-4
ه از . لیتوگرافی نوری، استفادوجود داردقطعات میکروفلوئیدیک برای ساخت  مختلفیهای روش

ربردهای زیستی ها هستند. با توجه به کا، لیزرکاری و لیتوگرافی نرم از جمله این روشCNCهای دستگاه

ر و لیزرهای موجود د CNCهای دستگاه ها امکان استفاده ازقطعات میکروفلوئیدیک و ابعاد ریز آن

های موردنظر از دو روش متداول رای ساخت طرحها کم است. بنابراین بکشور به دلیل دقت پایین آن

 برای ساخت این نوع قطعات یعنی لیتوگرافی نوری و نرم استفاده خواهد شد.
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 الکترود و پیاده سازی طراحی 1-4-4
ان اشاره کرد، توها میناز آ شود که به تعدادیاز الگوهای مختلفی برای طراحی الکترود استفاده می

ایی و جداسازی ای، دو طبقه، منحنی و چهارگانه. برای شناسای، شانهاین الکترودها عبارتند از کنگره

ی استفاد کرد های سرطانی از غلظت کمتری برخوردار هستند باید از الگویذرات با توجه به اینکه سلول

 های زیر را دارا باشد.که ویژگی

 دیان الکتریکی قوی ایجاد گرا 

  فرایند ساخت و طراحی ساده داشته باشد 

 برای ذرات با خلوص کم قابل استفاده باشد 

تفاده از شود دلیل اسهای سرطانی از یک جفت الکترود در کف کانال استفاده میبرای شناسایی سلول

یدان به ایجاد مباشد. در این روش نیاز ها میاین جفت الکترود افزایش حساسیت شناسایی سلول

سلول چندین  باشد و اگر از تعداد زیادی الکترود استفاده شود ممکن است یکالکتریکی بسیار قوی نمی

کتروده برای دهد همچنین از البار مورد شناسایی قرار بگیرد که این امر حساسیت دستگاه را کاهش می

 شود.تفاده میها اسنی مقاومت ذرات برای شناسایی آاعمال ولتاژ و محاسبه

 ساخت الکترود 2-4-4
ا دارند و های سرطانی ارتباط مستقیمی با الکترودهبا توجه به اینکه در عملگر طراحی شده سلول

های ی ویژگیای انتخاب شود که داراسیال نیز رسنایی قابل توجهی دارد جنس الکترودها باید به گونه

 چسبندگی خوب به زیر لایه باشد.رسانندگی بالا و مقاومت در برابر خوردگی و 

باشد ولی طلا با توجه به موارد ذکر شده در بالا طلا بهترین نوع جنس انتخاب شده برای الکترودها می

شود و هزینه ساخت بسیار بالایی دارد چسبندگی خوبی به زیر لایه شیشه ندارد و به راحتی کنده می

در این پژوهش از دو نمونه الکترود از جنس نیکل و  و عدم استفاده از لایه واسط برای کاهش هزینه

های غیر لیل استفاده از الکترود نیکل و تیتانیوم این است که در پژوهشد شود.تیتانیوم استفاده می
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اند به همین منظور در این پژوهش از این دو فلز زیستی دیگر بیشتر به عنوان الکترود استفاده شده

 گیرد.ایسه قرار میشود و مورد مقاستفاده می

 

                             
 ب( )              )الف(                                                                                  

 استفاده از کروم به عنوان لایه واسط : الف( فیلم لیتوگرافی الکترود  )ب(13-4شکل 

 

حل ساخت الکترود به صورت زیر مرا .شودروش فتولیتوگرافی استفاده می برای ساخت الکترود از

شود انجام میبرروی شیشه  تیتانیوم ونیکل لایه نشانی  کندوپاشدر مرحله اول به وسیله دستگاه . است

2) فشار محفظه خلا  × 10−5 Torr  در مرحله بعدآمپر25/0ولت و جریان  425و ولتاژ منبع تغذیه ، ) 

 در .شودچاپ می طلقنور فرابنفش است، بر روی  جاذب طراحی شده، با جوهر مخصوصی کهماسک 

 زیرلایه شیشه روی سطح میکرومتر به ضخامت چند  حساس به نور فرابنفش ادهبعد یک لایه م مرحله

این لایه از روش  ایجاد برای)شود. نشانی میلایه بر روی آن قرار دارد،تیتانیوم  ونیکل که یک لایه 

 4000تا  2000اثر چرخش یک دیسک چرخان با سرعت  درشود که استفاده می چرخشینشانی لایه

در  گرفتن سپس این لایه با قرار، (دهدلایه نشانی را انجام می انیهث 15تا  30در دقیقه و به مدت  دور

شود و به صورت جامد سفت می دقیقه 15درجه سانتیگراد به مدت  100تا  90 با دمای حدود ایکوره

بندی باشد که در دستهمی  S1813اده حساس به نور استفاده شدهم)، گیردقرار می شیشهسطح روی 

فرابنفش به  نور تاباندنبا قرار دادن ماسک و  در مرحله بعد .(گیردقرار میثبت مواد حساس به نور م

ی که در های، قسمتثانیه( 5/1میکرو ولت و مدت زمان  365)طول موج  حساس به نور ماده سطح

 1) شوندشسته می KOHبا حلال تابش  در معرضهای قسمت. شوندمی فتس اند،نبودهتابش  معرض
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شوند و طرح نهایی بر روی شیشه و در آخر با ماده آسیتون شستشو می ب(آمیلی لیتر  50قرص در 

 .شودایجاد می

 

     

 ج()                                 (                                              )ب(           الف)                  

ب( نوردهی فرابنفش )مرحله  لایه نشانی چرخشیبه وسیله ماده حساس به نور  لایه نشانیمرحله )الف(  :14-4شکل 

  تیتانیوم و نیکل، دهسفت شماده حساس به نور مرحله )ج( زدایش 

 

 از الکترودهای ایجاد شده بر روی زیر لایه شیشهنمای میکروسکوپی : 15-4شکل 

 ساخت میکروکانال  3-4-4

شود این پلیمر بر ان استفاده میپلیمری به نام پلی دی متیل سیلوکسبرای ساخت میکروکانال از 

باشد. از جمله از بسیار مورد توجه میی دارد فرده دلیل اینکه خواص منحصر به پایه سیلیکون است و ب

توان به تمیز شفاف بودن، خنثی و غیر سمی بودن، قابل انعطاف و غیرقابل اشتعال ها میاین ویژگی
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های میکروفلوئیدیک پیدا کرده است، روند ساخت اشاره کرد که کاربردهای وسیعی در سیستم

 باشد.میکروکانال به شرح زیر می

 

 فیلم لیتوگرافی میکروکانال :16-4شکل 

 ی ویفر سیلیکونیشست وشوی زیر لایه 

 )ایجاد لایه کروم برروی ویفر سیلیکونی با دستگاه کندوپاش)اسپاترینگ 

 ماده  پخت اولیه دهی چرخشی رو زیر لایها استفاده از پوششب ماده حساس به نوردهی پوشش

 درجه  100دقیقه در دمای   2به مدت حساس به نور 

  ز اشعه با استفاده اماده حساس به نور نوردهی ماده حساس به نور و دادن ماسک برروی قرار

 فرابنفش جهت سفت شدن منطقه نور خورده

  به وسیله ماده حساس به نور حذف ناحیه سفت نشدهKOH  و لایه کروم به وسیلهHF 

 فشار محفظه ) 1زدایش عمیق یونی راکتیو دستگاهبا  زدایش سیلیکون به روش زدایش خشک

Torr 2خلا  × وات با استفاده از گاز هگزافلوئید و نیتروژن برای زدایش و  200و توان  10−1

 .بار(400گاز اکسیژن برای اکسید کردن به مقدار 

 پلیمر  گریو ریخته 1به  10ن به نسبت الاستومر و ماده عامل مربوط به آ ترکیب کردن ماده

 برروی قالب 

  )قرار دادن در خلا جهت از بین بردن حباب )دستگاه دسیکاتور 

                                                 
1 Reactive Ion Etching 
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  ی کاتر هبریدن و فرم دادن به پلیمر به وسیل و ساعت 1درجه به مدت  60پخت پلیمر در دمای

 سوراخ کاری به منظور ایجاد ورودی و خروجی و

 زدایش عمیق  دستگاهها با استفاده از نروی الکترودها و اتصال آقرار دادن کانال ساخته شده بر

 یونی راکتیو

 

 به روش لیتوگرافی دستگاهراحل ساخت : م17-4شکل 

 انتخاب سیال  4-4-4

بافر یک محلول مبتنی بر حلال آب است و از یک اسید ضعیف و باز مزدوج آن یا باز ضعیف و اسید 

ناشی از اضافه شدن کمی اسید یا باز  PH مزدوجش تشکیل شده است. محلول های بافر در برابر تغییر

 .و تغییر غلظت محلول مقاومت می کنند و اسیدیته محلول را در محدوده مشخصی ثابت نگه می دارند

محلول های بافری می گذارند و همین قابلیت  PH حتی اسید و باز های قوی نیز تأثیر بسیار ناچیزی بر
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در زمینه های مختلفی چون تهیه نگهدارنده های غذایی، مهم و ارزشمند باعث شده تا این محلول ها 

یادی داشته باشند. از جمله ز های کاربرد …مواد شوینده، فرآورده های آرایشی و بهداشتی، چرم، رنگ و

 PBSو TBEو TAEبافرهای رایج ترین بافر های مورد استفاده در دنیای زیست شناسی می توان به 

 .نمود اشاره

  3ز تریس و بوراتاز مخلوط با TBEو بافر  2 دتاای و اسید استیک و 1 تریسط باز از مخلو TAEبافر 

الکتروفروسیس و به جداسازی به روش برای ها نیاند در زیست شناسی ملکولی از اتشکیل شده دتاایو 

دارای ظرفیت  TBE نسبت به TAEشوند. ها استفاده میطور معمول برای جداسازی اسید نوکلئیک

. اما بهترین نوع بافر که از نظر داردبالا و هزینه زیاد برای ساخت  پایین بافری و حساسیت گرمایی

باشد که از می PBS ساخت کمترین هزینه و هدایت پذیری مناسبی برای این پژوهش محلول بافر 

اضافه  نمک و (g/L) 8/0با ترکیب کردن و آب و  است.ترکیب آب و نمک و فسفات سالین تشکیل شده

تا  6بدست آمده باید بین  PHید لازم به ذکر است که آ این بافر بدست می سالین کردن قرص فسفات

 باشد.  7

  مدل مداری کانال دارای سیال 4-4-5

 اندازه بالا سرعت با سلول زیادی تعداد خصوصیات آن در که است تکنیکی ، 4سنجی الکتریکی جریان

 سلول انواع شناسایی برای خون تحلیل و تجزیه زمینه در ای گسترده طور به روش این. شود می گیری

 خصوصیات گیری اندازه به قادر که یتومتریاس اولین .است گرفته قرار استفاده مورد مختلف های

 میکروکانال یک از هاسلول عبور با دستگاه شد. این ساخته کولتر توسط بود منفرد هایسلول الکتریکی

 . کند می گیریاندازه( را کنندبافر که از روی الکترودها عبور می درون مایعها سلول) مقاومت

                                                 
1 Tris 
2 Edta 
3 Borate 
4 Flow Cytometry 
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 و شمارش برای الکتریکی جریانامپدانس و  تغییر از توان می در یک میکروکانال با ابعاد ثابت

  .کرد استفاده هاسلول گیریاندازه

 از شودمی استفاده تعلیق حالت در منفرد ذرات یالکتریک خواص سازیمدل برای مختلفی هایروش از

 رد.کاشاره  مرزی عنصر روش و معادل مدار مدل ،ماکسول مخلوط تئوریتوان به می روشاین  جمله

 
به ترتیب  𝐶𝑚𝑒𝑚و  𝑅 𝑖به ترتیب مقاومت و خازن محیط تعلیق، 𝐶𝑚و  𝑅𝑚مدل الکتریکی سلول در حالت تعلیق،: 18-4شکل 

 باشندسیتوپلاسم می خازن و هستهمقاومت 

 

ن داده نشا 18-4همانطور که در شکل )یک مدار معادل  با می توان رایک سلول در حالت تعلیق 

وازی و ممقاومت  و یکیک خازن  ،با دو عنصررا  سیالمحیط  . در این مدارمدل سازی کرد (شده است

لول یک س الکتریکی اجزای به مربوط مقادیردهند سلول را با یک مقاومت و خازن سری نمایش می

 گردد.محاسبه می زیر شرح به منفرد
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(10-4) mC lk 

 

ضریب حجمی که نسبت ضریب گذردهی سلول به محیط  kالکترودها و طول   lکه در این معادلات

 گرددبه صورت زیر محاسبه می و  0memCو میزان  باشدمی
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 می باشد و مشخصات آن به صورت جدول MCF-7سلول مورد بررسی در این پژوهش سلول سرطانی 

 :باشدزیر می

 MCF-7 مشخصات سلول سرطانی: 3-4جدول 

i i mem mem m m R d  مشخصات 

60 

__ 

001/0 
S/m 

6 
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8/0 
S/m 

80 

__ 

1/0 
S/m 

1    
um 

12   
um 

Mcf-7 
 واحد

 

𝑑و𝑅 ه ترتیب ضخامت لایه اول و دوم سلول، ب𝜎𝑚𝑒𝑚 و 𝜎𝑚   به ترتیب ضریب هدایت لایه اول و دوم

 باشد.به ترتیب ضریب گذردهی لایه اول و دوم سلول می  𝜀𝑚 و 𝜀𝑚𝑒𝑚سلول، 

 ی اجزای الکتریکی سلول سرطانیمحاسبه 6-4-4
ست ااز روابط و خواص الکتریکی سلول سرطانی که در قسمت قبل توضیح داده شده با استفاده

 باشد توان اجزا مدار معادل سلول سرطانی را بدست آورد که به صورت جدول زیر میمی
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 مقادیر مدار معادل: 4-4جدول 

mC memC mR iR سلول 

pF9/0 Fμ116  260 𝐾Ω 400𝐾Ω Mcf-7 

 

 با افزایش فرکانس بزرگ می شود امپدانسدر فرکانس های پایین غشای سلول نازک باعث ایجاد یک 

و خصوصیات داخلی سلول توسط مقاومت نشان داده می رسد مدار به صفر می راکتانس خازن غشا

دارای مقاومت بسیار بالایی است و ظرفیت سیتوپلاسمی  شوند. در این مدار فرض می شود که غشا

یار کوچک است و قابل صرف نظر است و بس mCهمان طور که مشخص است  .نادیده گرفته می شود

memCتوان مدار معادل الکتریکی را دو مقاومت می ودهیم را با افزایش فرکانس به سمت صفر میل می

 باشندکه هر کدام نماینده مقاومت سیال و سلول می موازی در نظر گرفت

میزان  های پایین با فرکانس اعمالی دارد در فرکانس عکسرابطه  memcمیزان امپدانس مختلط 

باشد ولی در فرکانس های بالا مقدار این ظرفیت به صفر میل مقدار قابل توجهی می راکتانس خازن غشا

   .کند که قابل صرف نظر استمی

 
 به فرکانسنسبت غشایی  خازن راکتانسنمودار  :19-4شکل 
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در  .رسدخازن غشایی به صفر می راکتانسهمان گونه که در نمودار پیدا است با افزایش فرکانس میزان 

توان مدار مگاهرتز ظرفیت غشایی تقریبا صفر خواهد بود و می1این سلول با اعمال فرکانس نزدیک به 

دازگیری میزان مقاومت شود با انمعادل سلول را برابر با یک مقاومت در نظر گرفت که این امر موجب می

 کند.سلول به شناسایی سلول هم برسیم در نتیجه سرعت شناسایی سلول افزایش پیدا می

 زمایشتجهیزات آ 7-4-4

زمایشگاهی مختلفی وجود جداسازی و شناسایی ذرات مجموعه آ های مربوط بهزمایشبرای انجام آ

طراحی شده برای پدیده امپدانس  زمایشگاهیشود. مجموعه آدارد که در ادامه توضیح داده می

محاسبات برخط توسط  این مجموعه شامل منبع تغذیه برای تولید ولتاژ مورد نیاز و انجام فلوسایتومتری

، دستگاه امپدانس سنج الکتریکی، میکروسکوپ جهت مشاهده حرکت سیال، پمپ نالوگدستگاه مبدل آ

باشد. ینده عکس میذخیره سازی فیلم و فرآ دوربین جهتسرنگی جهت انتقال ذرات به میکروکانال و 

ها برای بررسی بهتر فرایند شناسایی با توجه به اینکه بعضی از ذرات با استفاده از زمایشگاهدر برخی از آ

کنند و میکروسکوپ فلورسنت را شوند تغییراتی در مجموعه ایجاد میمی رنگ آمیزیرنگ فلورسنت 

 ند.کنجایگیزین میکروسکوپ معمولی می

   

 )ج(                )ب(                                             )الف(                                                  

 : )الف( مبدل آنالوگ، )ب( امپدانس سنج، )ج( سرنگ مکانیکی20-4شکل 
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با نرخ انتخابی به درون را های سرطانی سلول دارایدر این مجموعه پمپ سرنگی را داریم که سیال 

کند دستگاه امپدانس سنج که متصل به دستگاه مبدل آنالوگ است میزان امپدانس میکروکانال پمپاژ می

کند و نتایج بدست آمده به وسیله مبدل آنالوگ از طریق کابل به ایجاد شده درون کانال را بررسی می

نرم افزار مربوط  شود.امپدانس داخل مانیتور نمایش داده می شود و نمودار خروجیکامپیوتر منتقل می

توان تنظیمات مربوط به دستگاه مبدل آنالوگ )ولتاژ به دستگاه مبدل آنالوگ در کامپیوتر قرار دارد و می

  .و فرکانس( را با استفاده از کابل به دستگاه مبدل آنالوگ انتقال داد

 

 وش سایتومتریتجهیزات پیاده سازی آزمایش به ر : مجموعه21-4شکل 

 نتایج و بحث 8-4-4
 با و باره یک را هاسلول امپدانس خواص تواند می که طراحی کردیم را ایسامانه در این پژوهش

 هایکانالو  شیشه از تراشه ریز .کند گیریاندازه های سرطانیجهت شناسایی سلول زیاد سرعت

 دارای میکروکانال است. جنس تیتانیوم و نیکل از الکترودها و شده ساخته PDMSپلیمر از میکروسیال

 میکرومتر 20 ابعاد با در وسط کانال قرار دارند و الکترودها، میلی متر است 20و طول  میکرومتر 20 عمق

 .انداز همدیگر جدا شده
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 نهایی سامانه میکروفلوئیدیک :22-4شکل 

 

 

 
 میکروفلوئیدیک: ابعاد سامانه 23-4شکل 

 ناسایی سلول سرطانی ش 9-4-4
میلی لیتر 10های سرطانی گردشی از زمایش تجربی بروی میکروفلوئیدیک جهت شناسایی سلولآ

های سرطانی شود سلولثانیه انجام می 10عدد سلول سرطانی در مدت زمان  4مخلوط با  PBSمایع بافر 

 PH 8/6با  PBSمیلی لیتر محلول 10های ژنتیک تهیه و در زمایشگاهصورت کشت شده از آسینه به

 مخلوط گردید است.
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 شناسایی به روش فلوسایتومتری زمایش: شماتیک مجموعه آ24-4شکل 

در دو سامانه میکروفلوئیدیک با  های سرطانیسلولبدون اضافه کردن  PBSدر مرحله اول محلول 

درون سرنگ مکانیکی ریخته  PBSگیرد محلول الکترود از جنس تیتانیوم و نیکل مورد بررسی قرار می

مده شود مقدار امپدانس بدست آمیکرولیتر بر ثانیه از کانال اصلی عبور داده می 10شده و با نرخ سیالی 

کیلواهم و در میکروفلوئیدیک با الکترود  210نیکل برابر با  از این محلول در میکروفلوئیدیک با الکترود

 باشد این مقدار امپدانس برای محلول بافر خالص و عاری از سلولکیلواهم می 400تیتانیومی برابر 

های )سلول کندمقدار امپدانس کاهش پیدا میسرطانی باشد که با اضافه کردن سلول می سرطانی

تو کنسر بیمارستان امام خمینی یصورت کشت شده از آزمایشگاه ژنتیک انیسسرطانی مورد آزمایش به 

ها دارای مواد اسید آمینه، تهران تهیه شده، ویال سلول سرطانی خالص نبوده و برای رشد سلول

 .است(کربوهیدرات و مواد معدنی 

 PBSشوند و محلول های سرطانی سینه در محلول مورد بررسی مخلوط میدر مرحله دوم سلول 

های سرطانی درون سرنگ ریخته مخلوط با سلول شود مایع بافرهای سرطانی میماده شناسایی سلولآ

میکرولیتر بر ثانیه وارد میکروکانال  10گیرد و با سرعت شده و داخل دستگاه سرنگ مکانیکی قرار می



 

77 

 

میلی ثانیه به بررسی وضعیت 300 خر دستگاه امپدانس متر با نرخ زمانی هرشود در آساخته شده می

هایی برروی نمودار های سرطانی از روی الکترود پیک و یا قلهرود با عبور سلولپردازد انتظار میمی

 امپدانس خروجی مشاهده شود.

ها به محلول بافر مقدار امپدانس از پیدا است با اضافه کردن سلول 25-4گونه که در شکل همان

بافر خالص کمتر شده است با عبور سلول سرطانی از روی الکترود شاهد ایجاد  مقدار امپدانس محلول

های سرطانی نسبت پیک و یا قله در نمودار امپدانس هستیم دلیل ایجاد این پیک مقاومت بیشتر سلول

سامانه میکروفلوئیدیک ساخته شده با الکترود  .کیلواهم است 250باشد و این مقدار برابر با به بافر می

 درصد برسد.  100ی سلول سرطانی سینه را شناسایی کرده و توانسته به بازده 4ثانیه  10نیکل در مدت 

 
      

 
 : شناسایی سلول سرطانی در سامانه میکروفلوئیدیک با الکترود نیکل25-4شکل 

بررسی  در ادامه محلول آماده شده بر روی سامانه میکروفلوئیدیک با الکترود از جنس تیتانیوم مورد

گیری شده در سامانه میکروفلوئیدیک با الکترود همقدار امپدانس محلول خالص اندازگیرد. قرار می

باشد کیلواهم می 500کیلواهم بوده و مقدار پیک امپدانس سلول سرطانی برابر با  400تیتانیوم برابر 

 100ی سرطانی است و بازده عدد سلول 4ثانیه برابر با  10سرطانی شناسایی شده در مدت  تعداد سلول

   باشد. درصد می
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 : شناسایی سلول سرطانی در سامانه میکروفلوئیدیک با الکترود تیتانیوم26-4شکل  

 

ها را دارند هر چقدر مقدار جریان عبوری از مقدار امپدانس تاثیر مستقیمی بر جریان عبوری از سلول

ها بیشتر گیرند و احتمال زنده ماندن سلولالکتریکی قرار میها کمتر مورد تنش ها کم باشد سلولسلول

ها را جداسازی کرده و نوع سرطان را شناسایی کنند. با توجه به شود تا در ادامه کار بتوانند سلولمی

رود باشد و انتظار میهای سرطانی بیشتر از محلول بافر میمحاسبات انجام شده مقدار امپدانس سلول

 27-4همان طور در شکل های سرطانی جریان کمتر )قعر داشته باشد( شود. سلول شناسایی زمان

مشخص است در زمان شناسایی سلول سرطانی شاهد افزایش میزان امپدانس هستیم و دقیقا در همان 

کند جریان باشد، هنگامی که محلول بافر از روی الکترود عبور میزمان میزان جریان عبوری کاهشی می

کند میکروآمپر متغیر است و زمانی که سلول سرطانی از روی الکترود عبور می 24تا  23ه در محدود

شود. در ادامه کار همین مقدار از مایع با شرایط یکسان در سامانه مپر میمیکروآ 21جریان برابر با 

 گیرد.میکروفلوئیدیک با الکترود نیکل مورد بررسی قرار می
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 تیتانیومها در سامانه میکروفلوئیدیک عبوری از سلول: مقدار جریان 27-4شکل 

 

و در مرحله آخر به بررسی مقدار جریان عبوری از سلول در سامانه میکروفلوئیدیک از جنس نیکل 

 38تا  36کند در محدوده پردازیم، مقدار جریان هنگامی که محلول بافر از روی الکترود عبور میمی

 33کند جریان برابر با که سلول سرطانی از روی الکترود عبور میمیکروآمپر متغیر است و زمانی 

 سلول سرطانی از روی این نتیجه رسید که در زمان عبور توان بهشود. با بررسی کلی میمپر میمیکروآ

باشد در نتیجه از لحاظ مپر میمیکروآ 21میکروآمپر و الکترود تیتانیوم  33الکترود نیکل در محدود 

 ود تیتانیوم عملکرد بهتری نسبت به الکترود نیکل داردجریانی الکتر

 

 
 ها در سامانه میکروفلوئیدیک نیکل: مقدار جریان عبوری از سلول28-4شکل 
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 مقایسه نتایج حاصل از پیاده سازی سامانه با مدل  4-4-10 
سرطانی را های های قبل توضیح داده شده است مدار معادل الکتریکی سلولگونه که در بخشهمان

زمایش فت، در این بخش به مقایسه مقدار آتوان به صورت یک مقاومت و یک خازن سری در نظر گرمی

 پردازیم.  های سرطانی میتجربی و محاسبه شده امپدانس سلول

 است مگاهرتز انجام شده 1ولت و فرکانس  1/0میلی ثانیه با ولتاژ ثابت  6تا  3زمایش در بازه زمانی آ

افر ترکیب شده با سلول سرطانی و با استفاده از پمپ مکانیکی درون سامانه میکروفلوئیدیک محلول ب

مقدار  صورت زیر است.مده از سامانه میکروفلوئیدیک با الکترود نیکل بهشود نتیجه بدست آتزریق می

خطای امپدانس بدست آمده از روش عددی نسبت به مقدار امپدانس بدست آمده از نظر تجربی دارای 

 است.درصد  5

 
 : مقایسه امپدانس سامانه میکروفلوئیدیک با الکترود نیکل29-4شکل 

 

است در سامانه میکروفلوئیدیک با زمایش محلول بافری با مشخصات ثابت که بیان شدهدر ادامه آ

در آزمایش برروی سامانه میکروفلوئیدیک با الکترود جنس  گیرد.الکترود تیتانیومی مورد بررسی قرار می
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تیتانیوم مقدار امپدانس بدست آمده از روش عددی نسبت به مقدار امپدانس بدست آمده از نظر تجربی 

 باشددرصد می 12دارای خطای 

 
 تیتانیومی: مقایسه امپدانس سامانه میکروفلوئیدیک با الکترود 30-4شکل 

 

توان به این نتیجه رسید که مقدار خطای اندازگیری در سامانه میکروفلوئیدیک ار میبا بررسی دو نمود

 باشد.با جنس الکترود نیکل کمتر از سامانه میکروفلوئیدیک با الکترود تیتانیومی می

 و مقایسه مع بندیج 11-4-4
 میکروکانال رسیدهی عدد رینولدز به آرام بودن جریان سیال در هبسبا محا قسمت شبیه سازیدر  

در است شدهدر ادامه مشخصات الکتریکی ذرات و تاثیر میدان الکتریکی اعمالی بر ذرات توضیح دادهو 

است، در قسمت فاصله الکترودها از هم انتخاب شدهسرعت سیال،  ابعاد کانال و گام بعدی هندسه ذرات، 

های سرطانی از ی جداسازی سلولبازدهسازی پتانسیل الکتریکی، جریان سیال و میزان نتایج شبیه

دیگر و این  ساختارهایای بین و در آخر جدول مقایسهگیرد گلبول سفید خون مورد بررسی قرار می

در قسمت شبیه سازی سعی شده است عرض کانال و میزان ولتاژ اعمال جهت  ،استتهیه شده ساختار
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   .استردهپیدا ک ایجاد میدان الکتریکی نسبت به دیگر ساختارها کاهش

  جهت جداسازی یمقایسه ساختارها 5-4جدول

]سرعت [𝛍𝐦]عرض کانال  [V]ولتاژ  نوع ولتاژ ساختار
𝛍𝐦

𝒔
 ایبازده [

 DC 20 - - 87% ]64[کوآك

 DC 10 30 13 95% ]62[ پارك

 AC 200 1000 5 99% ]61[ پومر

 DC 2/2 25 20 99% ]90[ ژنگ

 DC 5 20 12 100% این پژوهش

 

توضیح داده های ساخت میکروفلوئیدیک و چگونگی ساخت الکترودها و میکروکانال به روشدر ادامه 

خر نتایج شناسایی است و در آل دارای سیال شرح داده شدهاست، در گام بعدی مدل مداری کاناشده

قایسه جدول مگیرد. سرطانی مورد بررسی قرار می سرطانی و میزان جریان عبوری از سلولسلول

مورد بررسی  یاز نظر نوع نشانگر زیستی، نوع الکترود و بازده جهت شناسایی سلول سرطانی هاساختار

 قرار گرفته که به شرح زیر است.

 مقایسه ساختار جهت شناسایی 6-4جدول 

شناسایینوع  ساختار  ایبازده هزینه ساخت نوع الکترود نشانگر شناسایی 

 %100 متوسط طلا سلول سرطانی  امپدانس ]81[ ژن

[82] ژو    %100 متوسط طلا سلول سرطانی امپدانس 

 %100 متوسط طلا سلول سرطانی امپدانس ]83[شی

 %95 بالا __ اگزوزم لیزر ]74[هان

 %90 بالا __ اسید نئوکلیک لیزر ]77[سینا

 %100 کم نیکل و تیتانیوم سلول سرطانی امپدانس  این پژوهش

 

پژوهش با بهرگیری از نشانگر زیستی و به روش امپدانس فلوسایتومتری به شناسایی سلول در این 

سرطانی پرداخته شده که با استفاده از الکترودهای نیکل و تیتانیوم هزینه ساخت را کاهش داده و به 

 ایم.رسیده %100ی بازده
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 :ل  پنجمفص 

 جمع بندی، نتیجه گیری و ارائه پیشنهادها
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 جمع بندی 1-5
امپدانس  اساس بر سرطانی سلول تشخیص جهت میکروفلوئیدیک سامانه ساخت پژوهش این در

 .است پرداخته موضوع این بررسی به فصل 5 قالب در موجود نامه پایان. استشده ارائه فلوسایتومتری

نشانگرهای  میکروفلوئیدیک، سامانه معرفی به تحقیق اهمیت و موضوع معرفی از پس اول فصل در

کامل  به صورت دوم فصل در است،شده پرداخته اجمالی صورت به فلوسایتومتری امپدانس و زیستی

 فلوسایتومتری امپدانس روش تئوری و میکروفلوئیدیک سامانه پیدایش و تاریخچه سرطانی، هایسلول

مورد  کامل بصورت سرطانی هایسلول شناسایی و جداسازی هایروش سوم فصل است. درشده بحث

های سلول جداسازی برای میکروفلوئیدیک سامانه سازی شبیه چهارم فصل در و گرفته قرار بررسی

 جداسازی جهت الکتروفروسیس دی نیروی و مرکز از گریز نیروی کردن ترکیب از استفاده با سرطانی

 ساخت کار سازی شبیه بر علاوه است گرفته قرار بررسی مورد خون سفید گلبول از سرطانی هایسلول

 هم کامل طور به فلوسایتومتری امپدانس پایه بر سرطانی سلول شناسایی جهت میکروفلوئیدیک سامانه

 .میگیرد قرار بحث مورد سامانه برروی تجربی هایآزمایش و مسئله تئوری سامانه، ساخت روش نظر از

 های سرطانی نتایج شناسایی سلول 1-1-5

خون با استفاده از روش امپدانس فلوسایتومتری در  یسرطانی از دیگر اجزاهای طرح شناسایی سلول

ها نسبت یک دستگاه میکروفلوئیدیک مورد بررسی قرار گرفت و با بهره گیری از تفاوت امپدانس سلول

دستگاه . ها انجام گرفتنی امپدانس آهای سرطانی بر مبنابه محلول بافر شناسایی سلول

سیب  در شناسایی، وارد کردن کمترین آبر داشتن ساختار ساده دارای راندمان بالا میکروفلوئیدیک علاوه

های سرطانی و سرعت تشخیص بالایی را دارد. در این پژوهش دستگاه ساخته شده با دو نمونه به سلول

 .باشد تا نتایج دو دستگاه مورد مقایسه قرار گیرندالکترود از جنس تیتانیوم و نیکل می

 میلی ثانیه  300اسایی سلول سرطانی با بهرگیری از دستگاه امپدانس متر که هر در بخش شن

 100ای شناسایی در دو سامانه میکروفلوئیدیک پرداخت بازدهبه بررسی و پردازش اطلاعات می

 باشددرصد می
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  م مگاهرتز انجا 1ولت در فرکانس  1/0ثانیه با ولتاژ  6تا  3در بخش امپدانس، که در بازه زمانی

 12درصد بوده و میزان خطا الکترود تیتانیومی  5شده است میزان درصد خطا الکترود نیکل 

 دهد دردصد خطا الکترود نیکل از الکترود تیتانیوم کمتر است.درصد است که نشان می

  میکروامپر  33در بخش جریان الکتریکی میزان جریان عبوری از سلول در الکترود نیکل برابر با

توان به این نتیجه زمایش میباشد که در این آمیکروامپر می 21ود تیتیانیوم برابر با و در الکتر

 رسید که الکترود تیتانیوم از نیکل جریان کمتری دارد.

وردن امپدانس رسیم که برای بدست آبه بررسی نتایج دستگاه ساخته شده به این نتیجه میبا توجه 

ها نیازی باشد تا در ادامه ندن سلولااستفاده کنیم و اگر به زنده متوانیم از الکترود نیکل تر میدقیق

ها کار بررسی بیشتری شود باید از الکترود تیتانیومی استفاده شود چون جریان کمتری از سلول

 دهد.عبور می

 های سرطانی نتایج جداسازی سلول 2-1-5

فاده از روش دی الکتروفروسیس در های سفید خون با استهای سرطانی از گلبولطرح جداسازی سلول

یک دستگاه میکرومیکسر جدید مورد بررسی قرار گرفت و با بهره گیری از نیروی سیال جهت متمرکز 

ها انجام گرفت. دستگاه میکروسیالی نهای سرطانی بر مبنای شعاع آها جداسازی سلولنمودن سلول

های سرطانی و سرعت سیب به سلول، کمترین آاید دارای راندمان بالاعلاوه بر داشتن ساختار ساده ب

تری نسبت به دیگر ساختارها تشخیص بالایی داشته باشد برای میکروفلوئیدیک ارائه شده ساختار ساده

است در این پژوهش سعی شده مقدار ولتاژ و سرعت سیال کاهش یابد، ولتاژ بیشیه برای اعمال ارائه شده

های خونی وارد نشود و میزان زمان ای به سلولکرده است تا لطمهولت کاهش پیدا  5به الکترودها تا 

باشد. طرح ارائه شده برای این پژوهش قابلیت جداسازی سریعی نسبت به دیگر ساختارها را دارا می

توان از آن در فرایندهای پزشکی و ها را داراست به طوری که میپیاده سازی در انواع دیگر دستگاه

 یک چیپ ازمایشگاهی استفاده نمود.بالینی به صورت 
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 نیروی دی الکتروفروسیس متاثر از شدت است که لکتریکی نتایج نشان دادهدر بخش میدان ا

باشد با افزایش میدان الکتریکی، نیروی دی الکتروفروسیس میدان الکتریکی و شعاع ذرات می

  شود.رات میگذارد و باعث جداسازی ذتاثیر میهای سرطانی روی سلولبیشتری بر

 های مختلف سیال نیروی پسا تحت تاثیر سرعتاست که در بخش سرعت سیال نتایج نشان داده

 شود.باشد و افزایش این نیرو باعث ایجاد تنش در ذرات میمی

 ی را ولت بیشترین بازده 7تا  5ی ولتاژ دهد که در بازهدر قسمت حرکت ذرات نتایج نشان می

ولتاژ میدان الکتریکی بیش از حد زیاد شده و باعث چسبیدن ذرات  خواهیم داشت با افزایش

میکرومتر بر ثانیه ذرات به  12شود، در قسمت سرعت سیال با کاهش سرعت از به الکترود می

میکرومتر بر ثانیه  15شوند و با افزایش بیشتر از رسند و جذب الکترودها میانتها کانال نمی

 شود.باعث انسداد کانال می

 پیشنهادها2-5
است که با مشخص است پژوهش انجام شده با محدودیت و کم و کاستی همراه بودهبه طور حتمی 

توان انتظار عملکرد بهتر از این سامانه را داشت. با توجه به پژوهش انجام برطرف کردن این مشکلات می

 شود.شده موارد ذیل جهت تحقیق در کارهای آینده پیشنهاد می

 های لیتوگرافی و یا لیزر سازی شده با روش سامانه شبیهCNC  ساخته شود و نتایج و عملکرد

 دستگاه با نتایج شبیه سازی مقایسه شود

  هن ربای دائم باز طراحی کرده و نتایج آن مقایسه آسامانه شبیه سازی شده را با استفاده از

 گردد

 باشد، که از این میهای سرطانی سامانه میکروفلوئیدیک ساخته شده جهت تشخیص سلول

های ایدز استفاده کرد، به این صورت که در کانال اصلی توان جهت تشخیص سلولسامانه می



 

88 

 

های ایدز، نانوذرات ای ایجاد شود که مخزن نانو ذرات مغناطیسی باشد تا با عبور سلولمنطقه

 انجام شود. مغناطیسی به ذرات چسبیده و در ادامه به روش امپدانس فلوسایتومتری شناسایی

 توان با ایجاد موانعی در کانال اصلی، سلولبا استفاده از سامانه میکروفلوئیدیک ساخته شده می-

مورد بحث به روش های عبوری برروی الکترود را نگه داشته و میزان مقاومت هر یک از ذرات 

 .ورد تا بتوانیم در ادامه کار نوع سلول سرطانی را تشخیص دهیمسایتومتری بدست آ

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

89 

 

 راجعم 

 

 
[1]  Herold, Keith E., and Avraham Rasooly. "Lab on a chip technology." (2009). 

[2]  Pihl, Johan, et al. "Microfluidics for cell-based assays." Materials today 8.12 (2005): 

46-51. 

[3]  Melin, Jessica, and Stephen R. Quake. "Microfluidic large-scale integration: the 

evolution of design rules for biological automation." Annu. Rev. Biophys. Biomol. 

Struct. 36 (2007): 213-231. 

[4] Kirby, Brian J. Micro-and nanoscale fluid mechanics: transport in microfluidic 

devices. Cambridge university press, 2010. 

[5]  Gould, Paula. "Microfluidics realizes potential." Materials today 7.7-8 (2004): 48-

52. 

[6]  World Health Organization. "Global health observatory data repository. 2011. 

Number of deaths (World) by cause." (2015). 

[7]  Ferlay, Jacques, et al. "Cancer incidence and mortality worldwide: sources, methods 

and major patterns in GLOBOCAN 2012." International journal of cancer 136.5 (2015): 

E359-E386.  

[8]  Medema, Jan Paul. "Cancer stem cells: the challenges ahead." Nature cell 

biology 15.4 (2013): 338-344. 

[9]  Cohen, Steven J., et al. "Relationship of circulating tumor cells to tumor response, 

progression-free survival, and overall survival in patients with metastatic colorectal 

cancer." (2008). 

[10]  Ashworth, T. R. "A case of cancer in which cells similar to those in the tumours 

were seen in the blood after death." Aust Med J. 14 (1869): 146. 

[11]  Stroun, M., et al. "About the possible origin and mechanism of circulating DNA: 

Apoptosis and active DNA release." Clinica chimica acta 313.1-2 (2001): 139-142. 

[12]  Haber, Daniel A., and Victor E. Velculescu. "Blood-based analyses of cancer: 

circulating tumor cells and circulating tumor DNA." Cancer discovery 4.6 (2014): 650-

661. 



 

90 

 

[13]  Kerachian, Mohammad Amin, Ali Poudineh, and Jean Paul Thiery. "Cell free 

circulating tumor nucleic acids, a revolution in personalized cancer medicine." Critical 

reviews in oncology/hematology 144 (2019): 102827. 

[14]  Schwarzenbach, Heidi, et al. "Cell-free tumor DNA in blood plasma as a marker for 

circulating tumor cells in prostate cancer." Clinical Cancer Research 15.3 (2009): 1032-

1038. 

[15]  Thierry, A. R., et al. "Origins, structures, and functions of circulating DNA in 

oncology." Cancer and metastasis reviews 35.3 (2016): 347-376. 

[16]  Barbany, G., et al. "Cell‐free tumour DNA testing for early detection of cancer–a 

potential future tool." Journal of internal medicine 286.2 (2019): 118-136. 

[17]  Medema, Jan Paul. "Cancer stem cells: the challenges ahead." Nature cell 

biology 15.4 (2013): 338-344. 

[18]  Fidler, Isaiah J. "The pathogenesis of cancer metastasis: the'seed and soil'hypothesis 

revisited." Nature reviews cancer 3.6 (2003): 453-458. 

[19]  Pantel, Klaus. "Detection, clinical relevance and specific biological properties of 

disseminating cancer cells in breast cancer patients." (2009): P2-1 

[20]  Hanahan, Douglas, and Robert A. Weinberg. "Hallmarks of cancer: the next 

generation." cell 144.5 (2011): 646-674. 

[21]  Schwarzenbach, Heidi, Dave SB Hoon, and Klaus Pantel. "Cell-free nucleic acids 

as biomarkers in cancer patients." Nature Reviews Cancer 11.6 (2011): 426-437. 

[22]  Kim, Mi-Young, et al. "Tumor self-seeding by circulating cancer cells." Cell 139.7 

(2009): 1315-1326. 

[23]  Aguirre-Ghiso, Julio A. "On the theory of tumor self-seeding: implications for 

metastasis progression in humans." Breast Cancer Research 12.2 (2010): 304. 

[24]  Okumura, Yoshitomo, et al. "Circulating tumor cells in pulmonary venous blood of 

primary lung cancer patients." The Annals of thoracic surgery 87.6 (2009): 1669-1675. 

[25]  Dong, Yi, et al. "Microfluidics and circulating tumor cells." The Journal of 

Molecular Diagnostics 15.2 (2013): 149-157. 

[26]  Reguera, Javier, et al. "Anisotropic metal nanoparticles for surface enhanced Raman 

scattering." Chemical Society Reviews 46.13 (2017): 3866-3885. 

[27]  Anbari, Alimohammad, et al. "Microfluidic model porous media: fabrication and 

applications." Small 14.18 (2018): 1703575. 



 

91 

 

[28]  Luo, Guangsheng, et al. "Recent developments in microfluidic device-based 

preparation, functionalization, and manipulation of nano-and micro-materials." 

Particuology (2019). 

[29]  Matas, J. P., J. F. Morris, and Elisabeth Guazzelli. "Lateral forces on a sphere." Oil 

& gas science and technology 59.1 (2004): 59-70. 

[30]  Jeffrey, R. Co, and J. R. A. Pearson. "Particle motion in laminar vertical tube flow." 

Journal of Fluid Mechanics 22.4 (1965): 721-735. 

[31]  Jeffrey, R. Co, and J. R. A. Pearson. "Particle motion in laminar vertical tube flow." 

Journal of Fluid Mechanics 22.4 (1965): 721-735. 

[32]  Zhou, Jian, and Ian Papautsky. "Fundamentals of inertial focusing in 

microchannels." Lab on a Chip 13.6 (2013): 1121-1132. 

[33]  Norouzi, M., and N. Biglari. "An analytical solution for Dean flow in curved ducts 

with rectangular cross section." Physics of Fluids 25.5 (2013): 053602. 

[34]  Martel, Joseph M., and Mehmet Toner. "Inertial focusing in microfluidics." Annual 

review of biomedical engineering 16 (2014): 371-396. 

[34]  Valencia, Pedro M., et al. "Microfluidic technologies for accelerating the clinical 

translation of nanoparticles." Nature nanotechnology 7.10 (2012): 623. 

[35]  Mukhopadhyay, Subhadeep, and J. P. Banerjee. "Review on theoretical background, 

fabrication techniques, methodologies and applications of Microfluidic devices and 

Nanofluidic devices." Journal of Nanoscience, Nanoengineering and Applications 5.3 

(2015): 19-34p. 

[36]  Krüger, Jan, et al. "Development of a microfluidic device for fluorescence activated 

cell sorting." Journal of micromechanics and microengineering 12.4 (2002): 486. 

[37]  Cole, Kenneth S., and Howard J. Curtis. "Electric impedance of single marine eggs." 

The Journal of general physiology 21.5 (1938): 591 

[38]  Cole, Kenneth S., and Rita M. Guttman. "Electric impedance of the frog egg." The 

Journal of general physiology 25.5 (1942): 765-775 

[39]  Evander, Mikael, et al. "Microfluidic impedance cytometer for platelet analysis." 

Lab on a Chip 13.4 (2013): 722-729 

[40]  Asami, Koji. "Characterization of biological cells by dielectric spectroscopy." 

Journal of Non-Crystalline Solids 305.1-3 (2002): 268-277. 

[41]  Morgan, Hywel, et al. "Single cell dielectric spectroscopy." Journal of Physics D: 

Applied Physics 40.1 (2006): 61. 



 

92 

 

[42]  Gawad, Shady, et al. "Dielectric spectroscopy in a micromachined flow cytometer: 

theoretical and practical considerations." Lab on a Chip 4.3 (2004): 241-251. 

[43]  Hong, Jhih-Lin, Kung-Chieh Lan, and Ling-Sheng Jang. "Electrical characteristics 

analysis of various cancer cells using a microfluidic device based on single-cell 

impedance measurement." Sensors and Actuators B: Chemical 173 (2012): 927-934. 

[44]  Ruemenapp, Christine, et al. "Improved method for impedance measurements of 

mammalian cells." Biosensors and Bioelectronics 24.9 (2009): 2915-2919. 

[45]  Huang, Song-Bin, et al. "A clogging-free microfluidic platform with an incorporated 

pneumatically driven membrane-based active valve enabling specific membrane 

capacitance and cytoplasm conductivity characterization of single cells." Sensors and 

Actuators B: Chemical 190 (2014): 928-936. 

[46]  Vona, Giovanna, et al. "Isolation by size of epithelial tumor cells: a new method for 

the immunomorphological and molecular characterization of circulating tumor cells." The 

American journal of pathology 156.1 (2000): 57-63 

[47]  S. C. t. Canada, "The Typical RosetteSep™ 

Protocol,"https://www.stemcell.com/products/brands/rosettesep.html(website), 2017 

[48]  Zheng, Siyang, et al. "3D microfilter device for viable circulating tumor cell (CTC) 

enrichment from blood." Biomedical microdevices 13.1 (2011): 203-213. 

[49]  Tan, Swee Jin, et al. "Microdevice for the isolation and enumeration of cancer cells 

from blood." Biomedical microdevices 11.4 (2009): 883-892. 

[50]  Park, Emily S., et al. "Continuous flow deformability‐based separation of circulating 

tumor cells using microfluidic ratchets." Small 12.14 (2016): 1909-1919. 

[51]  Sarioglu, A. Fatih, et al. "A microfluidic device for label-free, physical capture of 

circulating tumor cell clusters." Nature methods 12.7 (2015): 685. 

[52]  Qin, Xi, et al. "Size and deformability based separation of circulating tumor cells 

from castrate resistant prostate cancer patients using resettable cell traps." Lab on a Chip 

15.10 (2015): 2278-2286. 

 [53]  Leary, James F. "Ultra high‐speed sorting." Cytometry Part A: The Journal of the 

International Society for Analytical Cytology 67.2 (2005): 76-85. 

[54]  Di Carlo, Dino. "Inertial microfluidics." Lab on a Chip 9.21 (2009): 3038-3046. 



 

93 

 

 [55]  Stott, Shannon L., et al. "Isolation of circulating tumor cells using a microvortex-

generating herringbone-chip." Proceedings of the National Academy of Sciences 107.43 

(2010): 18392-18397. 

[56]  Wang, Shunqiang, et al. "Geometry design of herringbone structures for cancer cell 

capture in a microfluidic device." Microfluidics and Nanofluidics 20.11 (2016): 148. 

[57]  Kim, Tae-Hyeong, et al. "FAST: size-selective, clog-free isolation of rare cancer 

cells from whole blood at a liquid–liquid interface." Analytical chemistry 89.2 (2016): 

1155-1162. 

[58]  Qin, Xi, et al. "Size and deformability based separation of circulating tumor cells 

from castrate resistant prostate cancer patients using resettable cell traps." Lab on a Chip 

15.10 (2015): 2278-2286. 

 [59]  Kang, Yuejun, et al. "DC-Dielectrophoretic separation of biological cells by size." 

Biomedical microdevices 10.2 (2008): 243-249. 

[60]  Chou, Wen-Pin, et al. "The utilization of optically-induced-dielectrophoresis 

(ODEP)-based virtual cell filters in a microfluidic system for continuous isolation and 

purification of circulating tumour cells (CTCs) based on their size characteristics." 

Sensors and Actuators B: Chemical 241 (2017): 245-254. 

[61]  M.S. Pommer, Y. Zhang, N. Keerthi, D. Chen, J.A. Thomson, C.D. Meinhart, H.T. 

Soh, Dielectrophoretic separation of platelets from diluted whole blood in microfluidic 

channels, Electrophoresis, 29(6) (2008) 1213-1218. 

[62]  S. Park, Y. Zhang, T.-H. Wang, S. Yang, Continuous dielectrophoretic bacterial 

separation and concentration from physiological media of high conductivity, Lab on a 

Chip, 11(17) (2011) 2893-2900 

[63]  Lee, Tae Yoon, et al. "An integrated microfluidic chip for one-step isolation of 

circulating tumor cells." Sensors and Actuators B: Chemical 238 (2017): 1144-1150. 

[64]  Kwak, Bongseop, et al. "Selective isolation of magnetic nanoparticle-mediated 

heterogeneity subpopulation of circulating tumor cells using magnetic gradient based 

microfluidic system." Biosensors and Bioelectronics 88 (2017): 153-158. 

[65]  Yang, Jun, et al. "A microfluidic device for rapid quantification of cell-free DNA in 

patients with severe sepsis." Lab on a Chip 15.19 (2015): 3925-3933. 

[66]  Zhang, Zhifeng, Xiaolin Chen, and Jie Xu. "Entry effects of droplet in a micro 

confinement: Implications for deformation-based circulating tumor cell microfiltration." 

Biomicrofluidics 9.2 (2015): 024108. 



 

94 

 

[67]  Sonnenberg, Avery, et al. "Dielectrophoretic isolation and detection of cancer‐

related circulating cell‐free DNA biomarkers from blood and plasma." Electrophoresis 

35.12-13 (2014): 1828-1836. 

[68]  Lurton, Xavier. An introduction to underwater acoustics: principles and 

applications. Springer Science & Business Media, 2002. 

[69]  Warkiani, Majid Ebrahimi, et al. "Slanted spiral microfluidics for the ultra-fast, 

label-free isolation of circulating tumor cells." Lab on a Chip 14.1 (2014): 128-137. 

[70]  Petersen, Kevin E., et al. "A review of exosome separation techniques and 

characterization of B16-F10 mouse melanoma exosomes with AF4-UV-MALS-DLS-

TEM." Analytical and bioanalytical chemistry 406.30 (2014): 7855-7866. 

[71]  Lee, Kyungheon, et al. "Acoustic purification of extracellular microvesicles." ACS 

nano 9.3 (2015): 2321-2327. 

[72]  Krüger, Jan, et al. "Development of a microfluidic device for fluorescence activated 

cell sorting." Journal of micromechanics and microengineering 12.4 (2002): 486. 

[73]  Orfao, Alberto, and Alejandro Ruiz-Argüelles. "General concepts about cell sorting 

techniques." Clinical biochemistry 29.1 (1996): 5-9. 

[74]  Alix-Panabières, Catherine, Heidi Schwarzenbach, and Klaus Pantel. "Circulating 

tumor cells and circulating tumor DNA." Annual review of medicine 63 (2012): 199-215. 

[75]  Haandbæk, Niels, et al. "Resonance-enhanced microfluidic impedance cytometer 

for detection of single bacteria." Lab on a Chip 14.17 (2014): 3313-3324. 

 [76]  Zheng, Yi, et al. "Recent advances in microfluidic techniques for single-cell 

biophysical characterization." Lab on a Chip 13.13 (2013): 2464-2483. 

[77]  Morales-Kastresana, Aizea, et al. "Labeling extracellular vesicles for nanoscale flow 

cytometry." Scientific reports 7.1 (2017): 1-10. 

 [78]  Löf, Liza, et al. "Detecting individual extracellular vesicles using a multicolor in 

situ proximity ligation assay with flow cytometric readout." Scientific reports 6 (2016): 

34358. 

[79]  Katsumoto, Yoichi, et al. "Electrical classification of single red blood cell 

deformability in high-shear microchannel flows." International Journal of Heat and Fluid 

Flow 31.6 (2010): 985-995. 

[80]  Holmes, David, and Hywel Morgan. "Single cell impedance cytometry for 

identification and counting of CD4 T-cells in human blood using impedance labels." 

Analytical chemistry 82.4 (2010): 1455-1461. 



 

95 

 

[81]  Chen, Jian, et al. "Classification of cell types using a microfluidic device for 

mechanical and electrical measurement on single cells." Lab on a Chip 11.18 (2011): 

3174-3181. 

[82]  Zhao, Yang, et al. "A microfluidic system for cell type classification based on 

cellular size-independent electrical properties." Lab on a Chip 13.12 (2013): 2272-2277. 

[83]  Shi, Leilei, and Leyla Esfandiari. "An electrokinetically-driven microchip for rapid 

entrapment and detection of nanovesicles." Micromachines 12.1 (2021): 11. 

[84]  Kadaksham, J., P. Singh, and N. Aubry. "Manipulation of particles using 

dielectrophoresis." Mechanics Research Communications 33.1 (2006): 108-122.  

[85]  Bruus, Henrik. Theoretical microfluidics. Vol. 18. Oxford: Oxford university press, 

2008. 

[86]  Nerguizian, Vahé, et al. "Analytical solutions and validation of electric field and 

dielectrophoretic force in a bio‐microfluidic channel." Electrophoresis 33.3 (2012): 426-

435. 

[87]  Tatsumi, K., et al. "Analysis and measurement of dielectrophoretic manipulation of 

particles and lymphocytes using rail-type electrodes." Medical engineering & 

physics 38.1 (2016): 24-32. 

[88]  Egger, Marcel, and Edwin Donath. "Electrorotation measurements of diamide-

induced platelet activation changes." Biophysical journal 68.1 (1995): 364-372. 

[89]  Choi, Yong-Seok, Kyung-Won Seo, and Sang-Joon Lee. "Lateral and cross-lateral 

focusing of spherical particles in a square microchannel." Lab on a Chip 11.3 (2011): 

460-465. 

[90]  Zhang, Xiangzhi, et al. "Numerical simulation of circulating tumor cell separation 

in a dielectrophoresis based YY shaped microfluidic device." Separation and Purification 

Technology 255 (2021): 117343.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

96 

 

پیوست
 

 دستگاه کندوپاش -1

 مترنانو در ابعاد ،طور عمده برای تولید فیلم فلزاتهای لایه نشانی از فاز بخار است که بهیکی از روش

های منبع های یا مولکولاما فرایند اسپاترینگ عبارتست از کندوپاش اتم ،شوداستفاده می مترتا میکرو

های لایه مانند سایر روش ،گاز خنثی که در پلاسما ایجاد شدههای یک و ایجاد یک فیلم با یون یا هدف

 از بخار انتقال منبع، ماده تبخیرنشانی فیزیکی تحت شرایط خلأ، روش کندوپاش نیز شامل سه مرحله 

 .تاس نظر مورد منبع بخار انباشت با جسم روی نازک لایه تشکیل و جسم به منبع

   
 دستگاه کندوپاش: 1شکل

 دستگاه لیتوگرافی -2

باشد، که از این دستگاه جهت تابیدن نور فرابنفش برروی گر نور فرابنفش میدستگاه لیتوگرافی تابش

-های لیتوگرافی دارای لامپ فرابنفش هستند، که میشود. معمولا دستگاهماده فتورزیست استفاده می

واحد زمان تولید کنند. در این دستگاه ماسکی که دارای طرح مدنظر توانند مقدار مشخصی از انرژی بر 

گیرد، پس از تابیدن نور فرابنفش به ماده مقاوم است به همراه زیر لایه درون دستگاه لیتوگرافی قرار می

شود لذا رفتار آن در برابر محلول شیمیایی )بسته به مثبت یا منفی بودن( استحکام آن کم یا زیاد می

 ت خواهد بود، و الگوی ماسک برروی زیر لایه به وجود خواهد امد. متفاو
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 فرابنفش : دستگاه نوردهی2شکل

 

 لایه نشانی چرخشیدستگاه  -3

شود، این دستگاه از این دستگاه برای پوشش دهی سطح زیر لایه به وسیله فتورزیست استفاده می

دارد، سپس به مقدار مناسبی ماده میشود که زیر لایه را برروی آن نگه به یک پمپ خلا متصل می

شود و بسته به ضخامتی که میکروکانال مورد نظر قرار است داشته فتورزیستور برروی آن ریخته می

کند، و پس از اتمام چرخش، فتورزیست برروی زیر باشد، با سرعت دورانی خاصی شروع به حرکت می

 است.سبی پخش شدهلایه به طور منا
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 لایه نشانی چرخشیدستگاه : 3شکل 

 

 دستگاه زدایش عمیق یونی راکتیو  -4

شود، این از این دستگاه برای زدایش خشک و چسباندن میکروکانال تهیه شده به شیشه استفاده می

شرایط محیط رسد و با فعال شدن امواج ماکروویو در این دستگاه با اتصال به پمپ خلا به شرایط خلا می

 کند.پلاسما زیر لایه سیلیکون را زدایش و یا برای اتصال به شیشه فعال می

 
 اه زدایش عمیق یونی راکتیودستگ: 4شکل 

 



 

99 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Abstract 
 
Circulation of tumor cells is an important indicator for different types of cancer, because 

circulating tumor cells are very rare in the bloodstream. Accurate analysis and isolation of 

circulating tumor cells is a challenging task. One of the methods to identify tumor cells is to 

isolate them from other blood components. In the simulation section, using Camsol software 

and using a combination of di electrophoresis and escape force, try to isolate the tumor cells. 

Has been circulating. In this experiment, by creating square barriers in the main channel of 

centrifugal force and by applying a direct voltage of 5V, an electric field required by the 

force of di electrophoresis is created. The centrifuges are set to 0.027 N The particles then 

enter the main channel and are affected by the dielectric force of 0.5 N based on the size of 

the separation radius. Efficiency in this method It is 99% for cancer cells. Using the 

difference in resistance between the cancer cell and the buffer solution, the cancer cell is 

identified by flow cytometry impedance method. The resistance of the cancer cells is higher 

than the buffer solution and the current passing through the cancer cells is less than the 

solution. It is a buffer, so by calculating the amount of electrical resistance, we can identify 

each cancer cell. In this study, we designed a system that can measure the impedance 

properties of cells at once and at high speed to identify cancer cells, glass microchips and 

titanium and nickel electrodes and microfluidic channels of PDMS polymer They are made, 

the microchannel is 20um deep and the electrodes are separated by 20um. Experimental 

microfluidic examination is performed to identify circulating cancer cells from 10 ml of PBS 

buffer fluid mixed with 4 cancer cells in 10 seconds. Breast cancer cells are prepared and 

cultured from genetic laboratories. In 10 ml of PBS solution is mixed with a pH of 6.8, and 

finally the cancer cell detection efficiency is 100% and the current passing through the cancer 

cells in the electrode with titanium is less than nickel and has a better performance. 

 

 
Keywords: Cancer cell isolation, Cancer cell identification, Flow cytometry impedance, 

Dielectrophrosis, Comsol 
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