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  چکیده

موجود  هاي تومور در گردش گیري تراکم سلول عنوان یک روش تحقیقاتی مهم براي پایش پیشرفت سرطان در مراحل مختلف، با اندازه تحلیل سلولی سرطان به

عنوان یک پدیده الکتروکینتیک و یک  که به (DEP) الکتروفورز هاي میکروسیال معاصر، دي در میان طیف وسیعی از تکنیک. شود در جریان خون، شناخته می

مجهز به  شود، مورد توجه ویژه پژوهشگران این حوزه قرار گرفته است. در این مطالعه، یک دستگاه میکروسیال روش تشخیص بدون برچسب شناخته می

هاي  از زیرگروه هاي تومور در گردش کند، پیشنهاد شده است که هدف آن جداسازي سلول ولت کار می 1که با ولتاژ پایین حدود  مثلثی شکلالکترودهاي 

عی که در کاربردهاي هاي بیولوژیکی ضروري است، موضو پذیري سلول است. استفاده از ولتاژ پایین براي حفظ زیست (WBCs) هاي سفید خون مختلف سلول

هاي پتانسیل الکتریکی، مسیر حرکت  از طریق یک تحلیل محاسباتی با استفاده از روش المان محدود، پروفایلدر ادامه، پزشکی از اهمیت بالایی برخوردار است. 

 کرویم يبر الکترودها یولتاژ اعمال راتییتغ ریتاث .شده مورد بررسی قرار گرفتند سازي صورت شبیه ها به شده بر این سلول اعمال DEP ذرات سلولی و نیروهاي

  ی، با شبیه سازي، مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند.سلول يکانال بر جداساز

  .، میدان الکتریکی، میکروسیالیزالکتروفورز جداسازي ديمکانیک سیالات، الکتروکینتیک،  :کلیدي هاي واژه

 
 

 

Computational Analysis of Circulating Tumor Cell Isolation in a Microfluidic Device 
Using an Electrokinetic-Based Technique 
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 E. Poorreza 
  

 

Abstract  
Cell-based cancer analysis constitutes a significant investigatory methodology for monitoring the progression of cancer across 
different stages by quantifying the density of circulating tumor cells (CTCs) present in the bloodstream. Among the array of 
contemporary microfluidic techniques, dielectrophoresis (DEP), recognized as an electrokinetic phenomenon and a label-free 
detection modality, is particularly esteemed by researchers in the field. In the present study, a microfluidic device featuring 
triangular-shaped electrodes operating at a low voltage of approximately 1 volt is proposed with the objective of isolating CTCs 
from various subtypes of white blood cells (WBCs). The employment of a low voltage is essential for maintaining the viability of 
biological cells, an aspect of paramount importance in medical applications. Through a computational analysis employing the finite 
element method, the profiles of electric potential, the trajectories of cell particles, and the DEP forces acting on these cells were 
elucidated through simulation. The effect of variation of voltage on microchannel electrodes was analyzed by simulation.  
Keywords: Electrokinetic, Fluid mechanics, Dielectrophoresis separation, Microfluidic, Electric field. 

 

 

   مقدمه- 1

 يهستند که از تومورها ییها سلول 1تومور در گردش يها سلول     

 نی. اشوند یخون م انیآزاد شده و وارد جر 2فراگستري عاتیضا ای هیاول

 شوند یمشخص م یخاص یکیو مورفولوژ یمولکول يها یژگیها با و سلول

دست شوند  دور يها در بافت غیرطبیعی و رشد جادیو قادرند باعث ا

 افتی یتومور در گردش در خون با غلظت نسبتاً کم يها ]. سلول1[

 مارانیاما در تمام ب تر،یل یلیسلول در هر م 10تا  1معمولاً  شوند، یم

 یآگه شیپ يبرا ییها عنوان شاخص وجود دارند و به یسرطان

                                                             
1 Circulating tumor cells 
2 Metastatic lesions 

]. 2[ شوند یداروها استفاده م یدرمان یو نظارت بر اثربخش 3فراگستري

 نییتع يتومور در گردش، برا يها زودهنگام حضور سلول صیتشخ

 ماریب يبرا يفرد یپروتکل درمان کی جادیمرحله سرطان و ا قیدق

احتمال  يریطور چشمگ به تواند یامر م نیاست، چرا که ا یاتیح اریبس

  دهد. شیموفق را افزا ینیبال جیبه نتا یابیدرمان و دست یاثربخش

 4زیآنال کروتوتالیم يها ستمیسدر رأس  پیکروچیم يفناور     

)μTASمختلف علوم را با هم  يها نوآورانه که شاخه يا ) قرار دارد، حوزه

طور  به صیو تشخ يجداساز ،يبردار نمونه يها ستمی. سکند یادغام م

 يمریمواد پل ای کونیلیکوارتز، س شه،یاز جنس ش ییکامل در بسترها

                                                             
3 Neoplasia 
4 Micro total analysis system 
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ها در  دستگاه نیشوند. ا ادجیا الیس يها پیکروچیم ااند ت ادغام شده

 ي، جداسازDNA لیمانند تحل یمختلف عیسراسر جهان در صنا

استفاده  یپزشک يها صیو تشخ یسلول یشناس ستیز ها، نیپروتئ

 يها در حوزه يدیجد يکاربردها کپارچه،یروش  نی. اشوند یم

عملکرد  لیو تحل یومولکولیب لیتحل ،ییدارو يبافت، غربالگر یمهندس

  ].9- 3است [ افتهی يادیبن يها منفرد و سلول يها سلول

 يدر ساختارها الاتیس کینامید قیامکان کنترل دق لیدل به     

 يدستکار يبرا يا طور گسترده به الیکروسیم يها دستگاه ،یکروکانالیم

, 10[ شوند یخون استفاده م يها در نمونه یخون يها سلول يو جداساز

روش  کی الیکروسیم يها دستگاه ها با استفاده از سلول ي]. جداساز11

و هم  یقاتیتحق يها طیهم در مح یفراوان يربردهااست که کا نینو

مانند کاهش حجم نمونه  يمتعدد يایها مزا دستگاه نیدارد. ا ینیبال

 روش. دهند یرا ارائه م لیتحل يو سرعت بالا ماریب یمنیا از،یمورد ن

عمدتاً  ها الیکروسیمصورت بدون برچسب در  ها به سلول يجداساز هاي

 يها یژگیبر اساس تفاوت در و یبیو ترک رفعالیبه سه دسته فعال، غ

در  الیکروسیم يها در دستگاه یکمک يروهای. نشوند یم میتقس یسلول

و  2یر)، مگنتوفورزDEP( 1الکتروفورز يفعال مانند د هاي روش

 يرویاز ن رفعالیغ روشهاي]. 17- 12[ شوند یاستفاده م 3یزآکوستوفورز

 کینئوپلاست يها ص سلولیتشخ يبرا پیو هندسه چ یکینامیدرودیه

به  يازیروش که ن نی]. ا18[ کنند یها استفاده م سلول ریاز سا

اما  دهد، یارائه م يا ساده یاتیندارد، پروتکل عمل یکمک يها دستگاه

  مواجه است. لیبر بودن تحل زمان تیمعمولاً با محدود

قابل  لیاست که پتانس 4کینتیالکتروک دهیپد کی الکتروفورز يد     

 ،يبردار نمونه ندیها در فرآ سلول يو جداساز صیتشخ يبرا یتوجه

 دهد یقطرات و ذرات ارائه م ،یکیولوژیب يها سلول يساز علاوه بر مرتب

 يجداساز يبرا DEP] از 23و همکاران [ یعنوان مثال، ل ]. به22- 19[

استفاده کردند،   5نوکوایا ایترسیل شده یحرارت ماریو ت هزند يها سلول

 يرا برا الکتروفورز ي] د24و همکاران [ نییکه گاسکو یدر حال

  از خون به کار بردند. ایآلوده به مالار يها سلول يجداساز

است که با  يبند دسته يشده برا روش شناخته کی الکتروفورز يد     

 یکیکترال دانیم کیدر معرض  کیالکتر يبر ذرات د رویاعمال ن ییتوانا

 ییتوانا لیدل به الکتروفورز ي]. د27- 25[ شود یمشخص م کنواختیریغ

 ریو تأث یکیمکان يبه اجزا ازیفردش در عملکرد بدون ن منحصربه

 يجداساز يها اطراف، بر روش الیذرات و س يها یژگیبر و رمخربیغ

عمدتاً توسط ابعاد و  الکتروفورز يد ی]. اثربخش28دارد [ يبرتر گرید

 نییشده تع فرکانس ولتاژ اعمال نیذره و همچن کیالکتر يد يها یژگیو

در  انیکه جر یطیمح یکیالکتر يها یژگیو ن،ی]. علاوه بر ا29[ شود یم

 ییبالا تیاز اهم ،یو گذرده ییرسانا ندمان افتد، یآن اتفاق م

  ].29- 31برخوردارند [

 يمجهز به الکترودها الیکروسیدستگاه م کیپژوهش حاضر،  در     

شده است  شنهادیپ کند، می کار ولت 0�9 نییکه با ولتاژ پا شکل یثمثل

سلولهاي سرطانی  تومور در گردش يها سلول يکه هدف آن جداساز

                                                             
1 Dielectrophoresis 
2 Magnetophoresis 
3 Acoustophoresis 
4 Electrokinetic 
5 Listeria innocua 

A-549 (برگرفته از بافت ریه) دیسف يها مختلف سلول يها رگروهیاز ز 

نوآوري اصلی این تحقیق، ارائه یک طراحی  ) است.WBCsخون (

هاي  الکترودهاي مثلثی براي جداسازي سلول شده و یکپارچه از بهینه

هاي خون است. اگرچه پیشینه استفاده از این  سرطانی از نمونه

ترکیب طراحی  الکترودها وجود دارد، اما نوآوري کار حاضر در

عملکرد با ولتاژ بسیار پایین  (شکل، زاویه و آرایش فضایی) و  هندسی

کند.  را ایجاد می تریکیحداکثر گرادیان میدان الک است که  ولت) 1~(

ها، چالش گرمایش را  امنیت کامل براي سلول این امر علاوه بر تضمین

هاي اصلی فناوري دیالکتروفورزیس است، به طور ذاتی  که از محدودیت

مدت زیستی  حل کرده و دستگاه را براي کاربردهاي حساس و طولانی

 سازد.  مناسب می

 يها سلول يریپذ ستیزحفظ  يبرا نییاستفاده از ولتاژ پا      

از  یپزشک يکه در کاربردها یاست، عامل یاتیح اریبس یکیولوژیب

با استفاده  یمحاسبات یبررس کی قیبرخوردار است. از طر ییبالا تیاهم

حرکت ذرات  ریمس ،یکیالکتر لیپتانس عیاز روش المان محدود، توز

صورت  ا بهه سلول نیشده بر ا اعمال زیالکتروفورز يد يروهایو ن یسلول

تاثیر تغییرات ولتاژ اعمالی بر  .قرار گرفتند لیمورد تحل شده يساز هیشب

الکترودهاي کانال اصلی و فرعی بر جداسازي سلولی مورد بررسی قرار 

 گرفت.

 

  ها   مواد و روش - 2

    يمفهوم نظر - 2-1

 طیمح کیمعلق در  یخنث یکیذره الکتر کیکه  یهنگام     

 رد،یگ یقرار م یخارج یکیالکتر اندیم کیدر معرض  کیالکتر يد

شده و  ییبازآرا یخارج یکیالکتر دانیم ریدرون ذره تحت تأث يبارها

 یکیالکتر دانیم کی. اگر ذره در دهند یم لیتشک ییالقا یدوقطب کی

وارد بر دو طرف  يروهایعدم تعادل ن لیبه دل رد،یقرار گ کنواختیریغ

اطلاق  یزالکتروفورز يدحرکت  دهیپد نیکه به ا کند یذره، حرکت م

ذره  نیب يریپذ ]. جهت حرکت ذره عمدتاً به تفاوت قطبش32[ شود یم

ذره  يریپذ که قطبش یدارد. هنگام یکننده آن بستگ معلق طیو مح

 يروین ریتأث حتکننده باشد، ذره ت معلق طیاز مح شتریب

و حرکت آن به سمت نقاط  ردیگ یقرار م مثبت سیالکتروفورز يد

ذره  يریپذ که قطبش یاست. برعکس، هنگام یکیالکتر دانیم نهیشیب

از  یمنف یزالکتروفورز يد يرویاطراف باشد، ذره توسط ن طیکمتر از مح

 ].33, 11[ شود یدور م دانیم نهیشینقاط ب

  

���� = 2�����
∗ ��[�(�)]∇��                                     )1(  

�� ،يدهنده شعاع ذره کرو نشان rه، رابط نیدر ا
 یدهنده گذرده نشان ∗

بخش  Re[K(ω)]و  یکیالکتر دانیدامنه م Eکننده،  معلق طیمح

 يریپذ قطبش Re[K(ω)]است.  6یموسوت- وسیعامل کلاوز یقیحق

و جهت حرکت ذره را در  دهد یاطراف نشان م طیذره را در مح ینسب

  .کند یم نییناهمگن تع یکیالکتر دانیم
  

�(�) =
��

∗ ���
∗

���
∗ ���

∗ ,            �∗ = � +
�

��
                                )2(                           

                                                             
6 Clausius– Mossotti 
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                               )3(  

نشان داده  σmو  σpبا  بیبه ترت طیذرات و مح یکیالکتر رسانایی

. در رندیگ ی] قرار م1,  -0,5[ نیب يا در محدوده ریمقاد نی. اشوند یم

مثبت باشد، ذرات به سمت مناطق با شدت  Re[K(ω)]که  یحالت

 یزالکتروفورز يد دهیپد نیکه به ا شوند یبالا جذب م یکیالکتر دانیم

 یمنف Re[K(ω)]که  ی. برعکس، هنگامشود ی) گفته مpDEPمثبت (

 دانیکه شدت م کنند یحرکت م یباشد، ذرات به سمت مناطق

) اطلاق nDEP( یمنف یزالکتروفورز يکم است، که به آن د یکیالکتر

 يها حالت کند، یم لیمت صفر مبه س ωکه  یطی. در شراشود یم

  ].30[ شود یم جادیا یخاص

��[�(�)] ≈
�����

������
                                                              )4(  

 کند، یم لیم بی نهایتبه سمت  ωکه  یطیدر شرا

��[�(�)] ≈
�����

������
                                                                )5(  

 يسلول، که شامل غشا کیمربوط به  یمختلط نسب کیالکتر يثابت د

مختلط  کیالکتر يثابت د يبه جا شود، یآن م یو بخش داخل یسلول

) مدل 2(شکل  شود یم نیگزیجا DEP يرویذره در محاسبه ن

  1پوسته تک

 ��مختلط سلول کیترالک يثابت د
  :کند یم فیتوص ریرا به شرح ز∗

�� �
∗ ����

∗
(

�

������
)���

����
∗ �����

∗

����
∗ ������

∗

(
�

������
)��

����
∗ �����

∗

����
∗ ������

∗

                                             )6(  

ساکن، در  یکیالکتر دانیم کیاستنباط کرد که در  توان یم

) [K(ω)] (CM factor) یموسوت -وسیبالا، عامل کلاوز يها فرکانس

 يها که در فرکانس یوابسته است، در حال ینسب کیالکتر يبه ثابت د

اندازه  نییتع يدارد. برا یبستگ یکیالکتر رساناییعامل به  نیا ن،ییپا

 دانیم یواقع عی، داشتن اطلاعات درباره توزیزالکتروفورز يد يروین

 دانیاست. م يضرور یموسوت-وسیو اندازه عامل کلاوز یکیالکتر

ها  سلول يکه کنترل و دستکار کند یم جادیرا ا یاصل يروین یکیالکتر

. رابطه شود یم گفته یزالکتروفورز يد يرویو به آن ن سازد یرا ممکن م

  است: ریبه شرح ز یکیالکتر دانیمو  یکیالکتر لیپتانس نیب

� = −� ∙ �                                                                      )7(  

پتانسیل الکتریکی است. جریان  V بردار میدان الکتریکی و E جایی که

 :آید دست می الکتریکی از رابطه زیر به

� = ��                                                                             )8(  

  .چگالی جریان است J رسانندگی و σ که

حاکم بر سیال را نشان می  2استوکس -، معادلات ناویر  10و 9معادله 

کند که مجموع نیروهاي وارد بر یک المان  این معادله بیان میدهد. 

  صفر است. (steady state) پایدار سیال در حالت

)9(  0 = ∇ ∙ [−�� + �] + � 

                                                             
�∇ ∙ � = 0 )10( 
                                                                

تنش تانسور  k  در ماتریس واحد،  دهنده فشار ضرب نشان pI  اینجا، در

میدان سرعت   u چگالی سیال، و  ρ بردار نیروي حجمی، F  ،لزجت

                                                             
1 Single-shell model 
2Navier- stokes 

 .دهد سیال را نشان می

هاي  مدل ردیابی ذرات براي تبیین تأثیر میدان حاصل بر سلول     

و شدت میدان 3لایه ايآوردن میدان جریان  دست منفرد، پس از به

رد ها توسط نیروهاي اصلی وا شود. حرکت سلول الکتریکی، استفاده می

شود. مسیرهاي  کنترل می،  DEP و نیروي 4پسا بر آنها، یعنی نیروي 

حاصل از حرکت ذرات سلولی با استفاده از قانون دوم حرکت نیوتن 

ناپذیر در  شود که در آن نیروهاي مذکور در یک محیط تراکم تعیین می

  ]27[ شوند نظر گرفته می

��
�

��
���� = ∑ ������ = ����� + ����                       )11(                                               

ترتیب جرم و سرعت ذرات هستند. براي  به و�� ��در فرمول بالا 

  :شود از فرمول زیر استفاده می پسامحاسبه نیروي 

����� =
�

��
��(� − �)                                                            

)12(  

�� =
����

�

���
                                                                                 )13(  

دهنده چگالی و قطر ذرات هستند.  ترتیب نشان به dp  و  ρp در اینجا،

  است. دینامیکی سیال لزجتمایانگر ن  μ همچنین،

  

  
  پوسته مدل تک -1شکل 

  

  هاي مواد هندسه و ویژگی -2- 2

 ،یکیالکتر انیجر يها ماژول ،يجداساز سمیمکان يساز هیشب يبرا     

با  6ها و انتقال گونه الیس انیذرات در جر یابی، رد5 یخزش انیجر

 يها اندیم جادیا يبرا یکیالکتر انیکوپل شدند. ماژول جر گریکدی

 يبرا یخزش انیجر ولاستفاده شد. ماژ کنواختیریغ یکیالکتر انیجر

کار گرفته  به7 نییپا اریبس نولدزیدر اعداد ر الیس انیجر يساز هیشب

 8استوکس-ریدر معادلات ناو ینرسیاز جمله ا توان یکه م ییشد، جا

 و الیس انیذرات در جر یابیرد يها از مدل ن،ینظر کرد. علاوه بر ا صرف

  استفاده شد. کروکانالیمشاهده حرکت ذرات در م يها برا انتقال گونه

 يا رهیدا مین يبا الکترودها یالیکروسیاز دستگاه م طرحواره اي 2 شکل

است:  يدو ورود يدارا يشنهادیپ کروجداسازی. مدهد یرا نشان م

بافر. چهار  يها به کانال و ورود سلول یمعرف يها برا سلول يورود

. دقرار دارن یکانال اصل یجانب يها وارهیدر د کسانی يا رهیدا میالکترود ن

از  رگروهیدو ز يجداساز يبرا کسانیدر مرحله دوم، دو الکترود 

  اند. ها در نظر گرفته شده سلول

 جادیدر کانال ا کنواختیریغ یکیالکتر دانیم کیاعمال ولتاژ،  با     

لکترودها متمرکز ذرات خون به سمت ا نکهیاز ا نانیاطم ي. براشود یم

                                                             
3 Laminar 
4 Drag 
5 Creeping Flow 
6Transport of Species  
7 Low Reynolds 
8 Navier-Stokes 
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 950( يبافر در سطح بالاتر يدر ورود يورود انیشوند، سرعت جر

نمونه  يدر ورود يورود انی) نسبت به سرعت جرهیبر ثان کرومتریم

 2و  1. جداول شود یداشته م ) نگههیبر ثان کرومتریم 180خون (

 دهند یحامل را ارائه م الیسه نوع سلول و س کیالکتر يد يها یژگیو

]24،32[.  

  

  
 يبا الکترودها یالیکروسیاز دستگاه م طرحواره ينما -2شکل 

  .يا رهیدا مین

  

 ]32[ویژگیهاي مایع -1جدول

 [mS/m] 55 رسانش مایع 

 80 گذردهی مایع

 [kg/m3] 1000 چگالی مایع

×1 ویسکوزیته مایع 10-3 [Pa*s] 

  

  ]24،32[ویژگیهاي سلولهاي مورد نظر -2جدول

سلولهاي 

انتخاب 

دهش  

شعاع 

 ذره

گذرده  رسانش ذره

 ي

 نسبی

  ذره

رسانش 

الکتریکی 

 پوسته

گذرد

هی 

نسبی 

پوس

 ته

ضخام

ت 

 پوسته

B-
lymph
ocytes 

29/3 [µ

m] 

73/0 [S/m] 154 1× 10-6 

[S/m] 
 

5 4 

[nm] 
 

Monoc
ytes 

5/4 [µ

m] 

6/0  [S/m] 151 1× 10-6 

[S/m] 
5 4 

[nm] 

A 549 
(CTC) 

7[µm] 23/0 [S/m] 100 2 × 10-

6 [S/m] 
4/9  4 

[nm] 

  

  يندشبکه ب ماتیتنظ  -3- 2

ابعاد و تعداد  نییتع ،يجداساز يها دقت دستگاه شیافزا منظور به     

 نیحاصل از ا جینتا یاست. تمام يضرور يبند شبکه يها مناسب المان

نشان  3اند که در شکل  شده دیتول یشبکه محاسبات کی يمطالعه بر رو

شده  لیتشک یداخل یمثلث يها شبکه از المان نیداده شده است. ا

انتخاب شده  زیر یمثلث يبند اندازه شبکه ،یمحاسبات لیلتح ياست. برا

المان  4692شده به  دستگاه ارائه يشبکه برا يها است. تعداد کل المان

. قابل توجه است که تراکم رسد یم يالمان مرز 589و  یحجم

 یتوجه ر قابلطو اتصالات و الکترودها به یکیشبکه در نزد يها المان

امر دقت محاسبات را بهبود  نیکه ا ،مناطق است ریاز سا شتریب

  .بخشد یم

  
  .ارایه شده مدلي بند شبکه ماتیتنظ -3شکل 

 

  مدل یاعتبارسنج  - 4- 2

و  یاضیمدل ر ياتکا تیاز دقت و قابل نانیبه منظور اطم     

) با Validation( یاعتبارسنج ندیشده، فرآ انجام يها يساز هیشب

و  ینیاسنتیمنتشرشده در پژوهش معتبر پ یتجرب يها تفاده از دادهاس

پژوهش به عنوان  نیانتخاب ا لی. دلرفتی] انجام پذ30همکاران [

در دسترس  نیدستگاه و همچن يکربندیدر پ يادیمرجع، شباهت بن

  ها بود. از رفتار سلول قیدق یفیو ک یکم يها بودن داده

پارامترهاي   دل حاضر با تکیه بربراي انجام این تحلیل تطبیقی، م

سازي  با شرایط آزمایشگاهی پژوهش مرجع شبیه عملیاتی یکسان

  :گردید. این پارامترها عبارت بودند از

 ولت (با تلرانس  5 :ولتاژ اعمالی±( 

 میکرومتر بر ثانیه 134 :سرعت ورودي سیال حاوي سلول 

 میکرومتر بر ثانیه 853 :سرعت ورودي بافر 

مقایسه کمی و کیفی مسیر  ین اعتبارسنجی، برهسته اصلی ا     

در دستگاه متمرکز شد. در این راستا، رفتار دو نوع  حرکت ذرات

که داراي خواص دیالکتریکی و فیزیکی  پلاکت  و  گلبول قرمز سلول

شکل   طور که در متمایزي هستند، مورد بررسی قرار گرفت. همان

مسیر حرکت، نقاط  رشده از نظ سازي نمایان است، خروجی مدل شبیه 4

توجهی با نتایج  ها، همخوانی قابل این سلول انحراف و خروجی نهایی

 .تجربی پژوهش مرجع دارد

  
  
  



 

 
105  

 

شر
ن

 هی
س

ند
مه

 ی
کان

م
ی

 ک
بر

ه ت
گا

ش
دان

ی
 ز،

ه پ
ار

شم
اپی

 ی
11

3
د 

جل
 ،

55
ه 

ار
شم

 ،
4

ن
تا

س
زم

 ،
 ،

14
04

ه 
ح

صف
 ،

10
1

-
10

9
  

– 
ی

ش
وه

پژ
 

ل 
ام

ک
- 

ج
حا

ضا 
ر

 ی
قائ

آ
 ی

فائ
و

 ی
ضا

رر
پو

ز 
نا

 ال
و

 

  
  

و  ها سازي شده سلولی پلاکت مدل عددي مسیرهاي شبیه مقایسه - 4شکل 

  .و همکاران پیاسنتینی با نتایج تجربی در مطالعه انجام شده هاي قرمز گلبول

  

  و بحث جینتا - 3

سرعت،  یبزرگ ،یکیالکتر لیپتانس يساز هیشب -1- 3

  ذرات يرو یزالکتروفورز يد يرویذرات و ن ریفشار، مس

در  یکیالکتر لیپتانس ،یسلول بیبه حداقل رساندن آس يبرا     

شده به الکترودها،  ولتاژ اعمالشد.  يساز هیشب يشنهادیپ يها ستمیس

با مربع ولتاژ  DEP نیروي .کند میدان الکتریکی غیریکنواخت ایجاد می

شده رابطه مستقیم دارد. با افزایش ولتاژ، شدت میدان الکتریکی  اعمال

یابد. این افزایش نیرو باعث بهبود  افزایش می DEP و در نتیجه نیروي

شود، اما اگر ولتاژ بیش از حد بالا باشد، ممکن  ها می جداسازي سلول

از حد محیط  ها آسیب برساند یا باعث گرمایش بیش است به سلول

در  (Joule heating) تواند باعث گرمایش ژول ولتاژ بالا می .شود

ها تأثیر منفی  محیط شود. این گرمایش ممکن است بر عملکرد سلول

بگذارد یا حتی باعث مرگ آنها شود. بنابراین، انتخاب ولتاژ بهینه براي 

ولتاژ پایین ممکن   .جلوگیري از گرمایش بیش از حد ضروري است

ست نیروي کافی براي جداسازي ایجاد نکند، در حالی که ولتاژ بالا ا

در  زیت يها وجود لبه لیبه دل .تواند باعث اختلال در فرآیند شود می

 (الف) 5مناطق بالا است. شکل  نیدر ا یکیالکتر لیپتانس ها، يکربندیپ

. دهد یرا نشان م یکیالکتر لیپتانس یمربوط به بزرگ يساز هیشب جینتا

 جادیا کنواختیریغ یکیالکتر دانیم کیاست که  نیا يدیکل یژگیو

 نیا .شود یظاهر م کیالکتروفورت يد يرویآن ن جهیکه در نت شود، یم

  .کند یم فایذرات ا يبر جداساز يرگذاریدر تأث ینقش مهم روین

 ± 9/0قله شود، ولتاژ متناوب با  یم دهیطور که در شکل د همان      

و با  جیگردد و به تدر یشکل اعمال م یمثلث الکترودهاي سطح بر ولت

-يورود ایو  ینییپا وارهیفاصله گرفتن از سطح الکترودها به سمت د

 یجیکاهش تدر شود. یکاسته م نهیشیها از شدت مقدار ب یخروج

است  يا دهیبا فاصله گرفتن از سطح الکترودها، پد یکیالکتر لیپتانس

بدون  یطیدر مح لیپتانس عیتوزاز معادله لاپلاس حاکم بر  ماًیکه مستق

 ی)، چگالی(مثل نوك مثلث زیت ي. در الکترودهاشود یم یناش ییبار فضا

 انیگراد جادیبار بالا باعث ا یچگال نیبالا است. ا اریبس یبار سطح

. با دور شدن از نوك، شود ینوك م یکیدر نزد دیشد اریبس لیپتانس

 بیبا ش زین لیپتانس جه،یو در نت افتهیبار به سرعت کاهش  یچگال

   .کند یافت م يادیز

شکل نوك تیز الکترودهاي مثلثی منجر به تمرکز بسیار بالاي      

شود. این پدیده، که به اثر  خطوط میدان الکتریکی در نوك آنها می

 (E²∇)  معروف است، قادر به ایجاد گرادیان میدان الکتریکی "نوك"

کانال میکروسیال است. بسیار شدیدي در نزدیکی نوك الکترودها و در 

مستقیماً با این گرادیان متناسب   از آنجایی که نیروي دي الکتروفورزیز

    ، این طراحی امکان ایجاد نیروهاي قوي(FDEP ∝ ∇E²) است

DEP  با ولتاژهاي اعمالی نسبتاً پایین را فراهم میکند، که این امر براي

  .کار با سلولهاي حساس حیاتی است

. سرعت دهد یرا نشان م کروکانالیسرعت در م هینما (ب)  5شکل     

 یشده است، در حال میتنظ هیبر ثان کرومتریم 900 يبافر بر رو يورود

در  هیبر ثان کرومتریم 181ها در تمام موارد  سلول يکه سرعت ورود

که  یذکر شد، هنگام تر شیطور که پ . همان]30[ نظر گرفته شده است

بافر خون   ،ها باشد سلول يورود از سرعت شتریبافر ب يسرعت ورود

حاصل  نانیو اطم کند یها را به سمت الکترودها متمرکز م سلول يحاو

سرعت ورودي  .رندیالکترودها قرار گ هیها در ناح که سلول شود یم

ها چه مدت در معرض میدان الکتریکی  کند که سلول ها تعیین می سلول

رند. اگر سرعت ورودي گی قرار می DEP مورد استفاده در غیریکنواخت

 یزالکتروفورز ها زمان کافی براي تجربه نیروي دي خیلی بالا باشد، سلول

شود. از طرف دیگر،  نخواهند داشت و جداسازي به طور مؤثر انجام نمی 

ها در ورودي کانال  سرعت خیلی پایین ممکن است باعث تجمع سلول

ك و گرمایش سرعت ورودي بالا ممکن است باعث افزایش اصطکا .شود

ها تأثیر منفی بگذارد یا  تواند بر رفتار سلول سیال شود. این گرمایش می

حتی باعث آسیب به آنها شود. بنابراین، کنترل سرعت ورودي براي 

  .جلوگیري از گرمایش بیش از حد ضروري است

فشار درون  .دهد یرا نشان م کروکانالیفشار در م هینما (ج) 5 شکل     

توان  کانال عامل اصلی ایجاد جریان سیال است. با تنظیم فشار، می

ها به  سرعت جریان سیال را کنترل کرد. این کنترل براي هدایت سلول

مناطق مورد نظر در کانال و بهبود جداسازي ضروري است. فشار پایین 

ممکن است باعث کاهش سرعت جریان و کاهش کارایی جداسازي 

تواند باعث ایجاد جریان آشفته یا آسیب  الی که فشار بالا میشود، در ح

 حیترج کروکانالیدر م نییپا يفشارها ،یطور کل به .ها شود به سلول

خون شکل خود را  يها حاصل شود که سلول نانیتا اطم شوند یداده م

ها  شکل سلول رییباعث تغ توانند یبالا م يفشارها رایز کنند، یحفظ م

 ژهیو در سمت چپ کانال، به ارموارد، حداکثر مقدار فش شوند. در تمام

به  ها ی. فشار در خروجشود یبافر، مشاهده م الیس يدر محل ورود

 يمرز طیامر توسط شرا نیکه ا ابد،ی یپاسکال کاهش م 1/0حدود 

نیروي محرکه  این اختلاف فشار دقیقاً همان اعمال شده است.

در  .می باشدگاه میکروسیال براي جریان یافتن سیال در دست اولیه

فرستاده می به داخل کانال  ،یبا استفاده از پمپ سرنگ الیس ،يورود

و آن نقطه را به  کند یم قیتزر الیفشار را به س يعمل، انرژ نی. اشود

معمولاً در  ها یخروج .کند یم لیبالا تبد یبا فشار نسب هیناح کی

که  شوند یباز م یبه مخزن ایمعرض فشار اتمسفر (فشار هوا) قرار دارند 

با فشار  هیناح کینقطه،  نی. اشود یبر آن اعمال نم یفشار فعال چیه

  .شود ی(معادل فشار اتمسفر) محسوب م نییپا

شده بر  اعمال یزالکتروفورز يد يرویمربوط به ن ينمودارها 6شکل      

 يروی. محدوده ندهد یخط برش قرمز نشان م قیها را از طر سلول

 5(شکل  B یاخته لنفی ي] براوتننی[   13-10×40از  یززالکتروفور يد
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 ریمتغج)  5(شکل  CTC يها سلول ي] براوتننی[ 12-10×40تا  الف)

 يروین A 549 يها طور که مشخص است، سلول است. همان

که منجر به  کنند، یرا تجربه م يشتریمراتب ب به یزالکتروفورز يد

این پدیده، به دلیل شعاع  .شود یاز سطح الکترودها م شتریانحراف ب

انتخاب  خونی بزرگتر سلولهاي سرطانی در مقایسه با سایر سلولهاي

 يروین ریحرکت ذرات را تحت تأث ریمس 7شکل  شده می باشد.

قرمز،  يها رهیبا دا CTC يها . سلولدهد یم شینما یزالکتروفورز يد

 یآب يها رهیبا دا ها تیو مونوس رهیت یآب يها رهیبا دا B یاخته لنفی

 1 یاز خروج B یاخته لنفیکه  شود یاند. مشاهده م نشان داده شده

به دلیل اینکه این سلولها شعاع کوچکتري دارند و  شوند، یخارج م

که  یدر حال نیروي دي الکتروفرزیز کمتري را حس می کنند.

خارج  3و  2 يها یاز خروج بیترت به سرطانی يها و سلول ها تیمونوس

دلیل اینکه این سلولها شعاع بزرگتري دارند و نیروي دي  به. گردند یم

 يجداساز .بر آنها وارد می شودالکتروفرزیز بیشتري  از طرف الکترودها 

 نیانتخاب ا لی. دلشود ی] انجام ملوهرتزی[ک 50ها در فرکانس  سلول

 یزالکتروفورز يد يرویها ن فرکانس، سلول نیاست که در ا نیفرکانس ا

 دانیتا از م شوند یه کرده و از سطح الکترودها دور مرا تجرب یمنف

  ].32شود [ يریجلوگ یسلول بیبالا و آس انیبا گراد یکیالکتر

ولت)  1~توان ادعا کرد که ولتاژ پایین ( در پایان، با اطمینان کامل می

خطر  ها کاملاً بی و فرکانس مورد استفاده در این سیستم براي سلول

با استفاده از ولتاژ  .ر سه پایه اصلی استوار استاست. ایمنی سیستم ما ب

ولت)، سیستم از آستانه القاي اثرات مضر سلولی  1~پایین (

 1000-100که معمولاً به میدانهاي قوي  "الکتروپوریشن"(

. حتی با تمرکز ]32[متر نیاز دارد) به طور کامل دور است ولت/سانتی

به مقادیر خطرناك نزدیک میدان در نوك الکترودها، میدان ایجاد شده 

تولید شده با مربع ولتاژ رابطه  قدرت گرماییشود. همچنین  نمی

را تا حدود  قدرت گرماییولت،  1مستقیم دارد، بنابراین کاهش ولتاژ به 

دهد. این امر افزایش دما  ولت) کاهش می 10یک صدم مقادیر متداول (

به  گرماییب محدود کرده و از آسی لسیوسدرجه س 1را به کمتر از 

  .]33،34[کند ها جلوگیري می سلول

 
سرعت و فشار داخل  دانیم ،یکیالکتر لیپتانس يساز هیشب -5شکل 

  کانال.

  

  
ها در طول کانال اصلی (خط  شده بر سلول اعمال DEP نیروي -6شکل 

  .ها) برش قرمز در زیر شکل
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  دي الکتروفرزیز مسیر حرکت ذرات هنگام اعمال نیروي -7شکل 

  

ي کانال تاثیر تغییرات ولتاژ اعمالی بر الکترودها-2- 3

  بر جداسازي سلولی اصلی

در این قسمت از مطالعه، به بررسی تاثیر تغییرات ولتاژ بر میزان      

 10و  8در شکلهاي  جداسازي سلولهاي مورد نظر پرداخته شده است.

صلی و اي کانال اشده به الکتروده ولتاژ اعمال براي انتخاب بهینه ولتاژ،

 8/0به  فرعی تغییر یافته اند. با کاهش ولتاژ الکترودهاي کانال اصلی

در  ،در حالی که ولتاژ کانال ثانویه ثابت در نظر گرفته می شود ولت

بخشی از مونوسیت ها وارد  DEPکاهش نیروي  با  (الف)، 8شکل 

در زمان  و کانال بالایی و بخشی دیگر وارد کانال پایینی می گردند

 ولت، 7/0به  ولتاژ کاهش بیشتربا  ن شده به خروجی نمی رسند. تعیی

 DEP ، شدت میدان الکتریکی و در نتیجه نیروي(ب) 8در شکل 

در نتیجه کلیه سلولها از خروجی بالایی خارج . یابد می کاهش بیشتري

ولت تغییر داده شده است.  1(ج)، مقدار ولتاژ به  8در شکل  می گردند.

گردد و لنفوسیتها با  نیروي بیشتري بر سلولها وارد می با افزایش ولتاژ،

چسبیدن به دیواره ، در زمان تعیین شده به خروجی نمی رسند. در 

ولت، در نتیجه نیروي رانشی  1/1، با افزایش بیشتر ولتاژ به (د) 8شکل 

گردند. همان گونه که  بیشتر، تمامی سلولها از خروجی پایین خارج می

کلیه موارد بالا ، جدا سازي موفق سلولی اتفاق نمی  مشاهده میگردد در

با توجه به نتایج بالا، جهت حرکت ذرات با نیروي دي الکتروفرزیز افتد. 

که رابطه مستقیم با تغییرات ولتاژ اعمال شده دارد، نسبت مستقیم 

دارد. این نیرو به نوبه خود، نسبت به تغییرات کم در ولتاژ اعمالی بسیار 

جداسازي سلولهاي  نمودار بازدهی 9در شکل شد.حساس می با

سرطانی با تغییرات ولتاژ اعمالی بر الکترودهاي کانال اصلی نشان داده 

ولت،  9/0با توجه به این شکل، جداکننده مورد نظر در ولتاژ  شده است.

بیشترین بازدهی را دارد. بنابراین، این ولتاژ به عنوان ولتاژ کاري براي 

ولت، به  9/0در ولتاژهاي کمتر از  ر گرفته شده است.طبقه اول در نظ

دلیل اینکه سلولهاي سرطانی به خروجی مورد نظر نمی رسند، جدا 

  کننده کمترین بازدهی را دارد.

   

  
تغییرات ولتاژ اعمالی بر الکترودهاي  بامسیر حرکت ذرات  -8شکل 

  کانال اصلی

  

  
با تغییرات ولتاژ  نمودار بازدهی جداسازي سلولهاي سرطانی-9شکل 

  بر الکترودهاي کانال اصلی اعمالی

  

تاثیر تغییرات ولتاژ اعمالی بر الکترودهاي کانال -3- 3

  فرعی بر جداسازي سلولی

در این قسمت از مطالعه، به بررسی تاثیر تغییرات ولتاژ کانال فرعی      

بر میزان جداسازي سلولهاي مورد نظر پرداخته شده است. در این 

کانال اصلی ثابت بوده و فقط ولتاژ الکترودهاي کانال ثانویه حالت ولتاژ 

کاهش  5/0(الف)، ولتاژ الکترودها به میزان  10در شکل  متغیر هستند.

هر دو سلول مونوسیت و سرطانی از یک  یافته است. با کاهش ولتاژ،

و (ج)، با افزایش ولتاژ و  (ب) 10در شکلهاي  گردند. خروجی خارج می

بیشتر از سمت الکترودها هر دو سلول از خروجی پایین نیروي رانشی 

در حالتهاي بالا، کاهش نیروي دي الکتروفرزیز، به  گردند. خارج می

همان گونه که مشاهده می گردد در  دلیل کاهش ولتاژ اتفاق می افتد.
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جدا سازي موفق سلولی اتفاق نمی با تغیرات ولتاژ، کلیه موارد بالا، 

براي  یک ولتاژ بهینهدهد که  به وضوح نشان می نتایج این بخشافتد. 

آمیز  ولتاژ اعمالی وجود دارد که در آن جداسازي انتخابی و موفقیت

 .پذیر است امکان

 راتییبا تغ یسرطان يسلولها يجداساز ینمودار بازده 11در شکل     

با توجه  نشان داده شده است. ثانویهکانال  يبر الکترودها یولتاژ اعمال

ولت، بیشترین  6/0ل، جداکننده طراحی شده در ولتاژ به این شک

بازدهی را دارد. بنابراین، این ولتاژ به عنوان ولتاژ کاري براي طبقه 

به دلیل  ولت، 6/0به ازاء ولتاژهاي زیر  ثانویه در نظر گرفته شده است.

خارج نشدن سلولهاي سرطانی از خروجی مورد نظر و اختلاط با 

ه داراي کمترین بازدهی می باشد. با افزایش ، جدا کنندمونوسیت ها

ولت، به دلیل خروج همزمان با مونوسیت ها از  6/0ولتاژ از مقدار بحرانی

  خروجی یکسان، از بازدهی بیشینه کاسته می شود. 

 

  
  

تغییرات ولتاژ اعمالی بر الکترودهاي  بامسیر حرکت ذرات  - 10شکل 

  کانال ثانویه

  

  
جداسازي سلولهاي سرطانی با تغییرات ولتاژ  نمودار بازدهی  -11شکل 

  ثانویهاعمالی بر الکترودهاي کانال 

  

  

  يریگ جهینت - 4

به دلیل اهمیت  (CTCs) هاي تومور در گردش جداسازي سلول     

آگهی و راهبردهاي درمانی سرطان، توجه  حیاتی آن در تشخیص، پیش

وهش توجهی را در محافل علمی به خود جلب کرده است. این پژ قابل

طور مؤثر  دهد که به یک دستگاه میکروسیالی پیشرفته را ارائه می

ها را از طریق اعمال تکنیک نیروي  فرآیند جداسازي سلول

کند و امکان جداسازي  میتسهیل   (DEP) الکتروفورتیک دي

هاي تومور در گردش را از خون در حین عبور از یک میکروکانال  سلول

دهد که دستگاه  ین پژوهش نشان میهاي ا سازد. یافته فراهم می

شده قادر است با استفاده از الکترودهاي مثلثی  میکروسیالی طراحی

هاي سرطانی را  کنند، سلول کیلوهرتز عمل می 50شکل که در فرکانس 

براي اولین بار یک  طور مؤثر تفکیک کند. هاي سفید خون به از سلول

ثلثی را براي جداسازي الکترودهاي م  شده و یکپارچه از طراحی بهینه

. اگرچه از شده استهاي خون ارائه  سرطانی از نمونه هاي سلول

الکترودهاي مثلثی پیش از این استفاده شده است، اما نوآوري مدل 

طراحی هندسی خاص  : عوامل زیر نهفته است ترکیب  پیشنهادي ما در

که با اي است  ها) به گونه الکترودها (شکل، زاویه، و آرایش فضایی آن

، حداکثر گرادیان میدان الکتریکی ولت 1در حدود  حداقل ولتاژ ممکن

امنیت  کند. این امر منجر به ساخت دستگاهی شده که را ایجاد می

آورد. دستیابی به این سطح از عملکرد  را فراهم می ها کامل براي سلول

با چنین ولتاژ پایینی، به خودي خود یک نوآوري مهندسی قابل توجه 

مدل پیشنهادي ما به طور ذاتی، به دلیل استفاده از  .شود وب میمحس

ها در  ترین چالش ولتاژ پایین، مشکل گرمایش را که یکی از بزرگ

این ویژگی، دستگاه را  . کند حل می  الکتروفورزیز است، هاي دي سیستم

تاثیر  سازد. آل می مدت و حساس زیستی ایده براي کاربردهاي طولانی

ژ اعمال شده بر الکترودهاي کانال اصلی و ثانویه بر تغییرات ولتا

  جداسازي سلولی مورد بررسی قرار گرفتند.
 نهیدر زم ژهیبه هم، به و کیذرات با ابعاد نزد يو جداساز زیتما     

چالش  کی د،یسف يها از گلبول یگردش یسرطان يها سلول يجداساز

 لی. دلدشو یمحسوب م یستیز يدر حوزه جداساز کننده نییبزرگ و تع

ها است؛  سلول نیقابل توجه در محدوده اندازه ا یامر، همپوشان نیا

به  ک،ینزد اریبا ابعاد بس يها سلول يک دستگاه برایتفک تیقابل یبررس

و  یاز اهداف اصل یکی ،یمختلف سلول يها تیرجمعیز نیطور خاص ب

  .  شود یما محسوب م یمطالعات آت  شده فیتعر

هاي ارزشمندي را در اختیار پژوهشگران  بینشدر نهایت، این پژوهش  

هاي آزمایشگاهی و  دهد تا این عوامل را در طراحی سیستم قرار می

  .پیش از انجام تحقیقات زیستی در نظر بگیرند

 

 قدردانی-5

ویسندگان این مقاله صمیمانه از معاونت پژوهش دانشگاه بناب ن     

پشتیبانی فنی ) و 140315خاطر حمایت مالی (کمک مالی شماره  به

  .کنند تشکر و قدردانی می
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