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 AC فلوی یریکارگ بهبا  بود فرآیند واکنش در سطح ایمونوسنسوربه

 الکتروترمال

 استادیار، 1آقایی وفایی رضا حاجی
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( الف :فراهم نمودن منظور به .اند گرفتهبهره  و مینیاتوری کردن در میکروسیالات یساز مجتمعز مزایای ا ایمونوسنسورها اخیر یها سالدر  :دهکیچ

افزایش بازده تغلیظ سنسور؛ در این پژوهش یک فلوی  (پروفایل فلوهای چرخشی کارآمد در اطراف سنسور و ج( انتقال جرم در ایمونوسنسور ب

AC  یباد یآنترا به ( موجود در بافر) ژن یآنتفلوی چرخشی پیشنهادی پدیده انتقال  .در داخل میکروکانال بکار برده شدالکتروترمال کارآمد 

حاکم جهت ایجاد فلوی  یها کیزیف. شود یم ژن یآنتو  یباد یآنتو باعث فراهم شدن پروسسه ترکیب بین  بخشد یمبهبود ( موجود در فاز ساکن)

AC  الکترواستاتیک، مکانیک سیالات، حرارت، انتقال جرم ) سطح سنسور شامل معادلات کوپل شده روی ربالکتروترمال و انجام پروسه تغلیط

بدون )پسیو  یها حالتدر  یساز هیشب. لمان محدود مورد تحلیل قرار گرفتبا روش اکه  هستند( معادله واکنش بین آنتی بادی و آنتی ژنو  ها گونه

 ACآمده، فلو  به دستمطابق نتایج . شد یساز نهیبهمحل قرارگیری سنسور قرار گرفت و  بررسیمورد (  با فلوی چرخشی)و اکتیو ( چرخشی فلوی

ثانیه پس از بارگذاری آنالیت،  5 و گردد یممنجر به ایجاد فلوی چرخشی در اطراف سنسور ( کیلوهرتز 911ولت، فرکانس  11ولتاژ )الکتروترمال 

با مبتنی بر میکروسیالات  مونوسنسورای یها ستمیسپیشنهادی برای  گر ظیتغلساختار  .ابدی یمافزایش مرتبه  11 ژن یآنتبه  یباد یآنتواکنش اتصال 

 .، بسیار کارآمد استعدد پکلت کوچکدامکهلر بزرگ و  عدد مشخصه

 .الکتروسینتیکایمونوسنسور، تغلیظ، الکتروترمال،  ACمیکروالکترومکانیکی، میکروسیالات، فلوی  یها ستمیس :یدیلک یها واژه

Immunosensor Surface Reaction Enhancment by Applying an 

AC Electrotherm Flow 

Reza Hadjiaghaie Vafaie1, Assistant Proffesor 
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Abstract: Immunosensors have recently benefited from integration and miniaturization in microfluidic chips. In this research, an 

efficient AC electrothermal flow have been employed inside a microchannel in order to provide b) circular vorticities near the 

immunosensor, a) mass transfer effect, c) immunosensor concentrating enhancment. Our proposed stirring effect enhances the 

transport of suspended antigen to the immobilized antibody and provides more binding opportunity. The governing equations for 

fluid motion and immunosensor concentrating process are multiphysic coupled electric field, fluid flow, temperature field, diluted 

species transport and also binding reactions equations. Both the paasive (without stirring flow) and active (with stirring flow) Ab-Ag 

binding reaction has been numerically studied by Finite-Element Method, and the sensor location is optimized. Based on the results, 

the AC electrothermal swirling flow (applied ac field 10 Volt and operating frequency 200 kHz) applied to the electrodes and the 

surface reaction increases by the factor of 10 after 5 seconds of sample loading. The system is highly efficient for high conducive 

fluid mediums. Results revealed that our proposed microfluidic based reaction enhancement method is of interest in high Damkohle 

immunoassays and low Peclet number systems. 

Keywords: Micro-Electro-Mechanical-Systems, Microfluidic, AC Electrothermal flow, Immunosensor, Concentrating, 

Electrokinetic. 
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 مقدمه -1

زایای بی نظیری که و م 1451در سال  1اختراع اولین مدار مجتمع

علوم  یها رشتهمدارات الکترونیکی نمایان ساخت، کلیه  یساز مجتمع

تبدیل به یکی  4قرار داد بطوریکه مینیاتورسازی ریتأثمهندسی را تحت 

از مهمترین موضوعات علوم مهندسی گردید و با پیشرفت تکنولوژی 

شکل  9، شاخه میکروسیالات[1] 9میکروالکترومکانیکی یها ستمیس

در آنالیزهای  سیالاتی یها تراشهاستفاده از میکرو  .[9، 4]گرفت 

 افزایش بازده آنالیزبیولوژیکی منجر به کاهش زمان انجام تست و 

قابل کاشت و  صورت بههمچنین امکان پیاده سازی ادوات را و  گردد یم

  .دینما یمفراهم قابل حمل 

که  استآنالیتی بسیار حساس تشخیص تکنیک یک  5ایمونواسی
و دارای  دینما یمعمل خاص  ژن یآنت-یباد یآنتبراساس اندرکنش 

 آنالیزهای شیمیایی،قابلیتهای تشخیصی فراوانی در زمینه بیولوژی، 
مورد استفاده در این  یها نمونهعمومآ . [9] است و غیره داروسازی

بشدت گران قیمت ( و غیره ها میآنز، ژن یآنت، یباد یآنت)سیستمها 
پیاده سازی این ادوات در مقیاس میکرو ضمن کاهش شدید . هستند

را نیز افزایش  ها ستمیس، قابلیت تشخیصی این ها نمونهمیزان مصرف 
ار کب 1یباد یآنتیا  8ژن یآنتردیابی  جهت 1ایمونوسنسورها. دهد یم
 4مد ثابتی از این دو ماده در بستر جاکه یکبدین ترتیب  روند یم
ار کب قرار دارد، 11آنالیت که در فاز محرک تشخیصو برای  شود یم

و  یریگ اندازهجهت  تشخیصی متفاوتی یها روش .شود یمگرفته 
تشدید  به روشهای توان یم استفاده شود که تواند یم تشخیص

کوارتز  و 14سنسور مبتنی بر میکرو کانتیلور، 11پلاسمون سطحی
از سلیکون و  معمولاًکانتیلورها  .کرداشاره  19کریستال میکروبالانس

که دارای ضریب یانگ بالایی هستند  شوند یمموادهایی ساخته 
مبدل  عنوان بهدر ساختمان زیست حسگرها  توانند یمکانتیلورها 

سیگنال شیمیایی به حرکت مکانیکی با حساسیت بالا بکار روند 
تا اتصال مولکول هدف به  شود یمانعطاف پذیری کانتیلور سبب 

پذیرنده که بر سطح کانتیلور تثبیت شده منجر به انحراف و خمیدگی 
در بسیاری از واکنشهای الکتروشیمیایی همزمان با . ددر کانتیلور شو
بر روی سطح الکترود نشسته یا از آن جدا  ییها گونهانجام واکنش، 

 توان یم سکوارتز کریستال میکروبالان با کمک تکنیک. شوند یم
تغییرات جرم در سطح الکترود را در طی فرایندهای الکترو شیمیایی 

به تشدید پلاسمون سطحی است که روش  به ذکرلازم . بررسی نمود
نفوذ ضعیف . [5] باشد یمتشخیص بالاتری را دارا  مراتب قدرت

مولکولهای آنالیت به سطح سنسور باعث محدودیت در زمان تشخیص 
 ژن یآنتی حاو یها نمونهبنابراین رساندن . شود یمو حساسیت سنسور 

 تواند یم ،(یا برعکس)تثبیت شده بر روی سنسور  یباد یآنتبر روی 
ضریب واکنش سطحی را  و نموده را تسریعانجام واکنش سطحی 

  .[1] افزایش دهد

بیانگر نسبت نرخ واکنش بیومولکول به نرخ  19عدد بی بعد دامکهلر

مولکولهای بیولوژیکی دارای سرعت  عموماً. هستانتقال جرم آن 

از اینرو . واکنش بالایی هستند ولی نفوذ مولکولی بسیار ضعیفی دارند

توصیف  (1)عدد دامکهلر رفتار واکنشی و انتقالی را مطابق رابطه 

 .[8] کند یم

(1) 0

( )

kon
Da

D
h


 

 آزادبیانگر تعداد سایتهای  θ0بیانگر نرخ واکنش،  konکه در این رابطه 

 hضریب نفوذ مولکولی و  D، ژن یآنت -یباد یآنتگیرنده جهت ترکیب 

بیانگر  Da>>1محدوده . هستند( ارتفاع کانال)بیانگر مشخصه طولی 

بیانگر محدودیت  Da<<1در حالیکه  استمحدودیت در انتقال جرم 

ایمونواسی بر روی سیستمهای نجائیکه برای آاز . هستدر نرخ واکنش 

محاسبه  111عموما بسیار بزرگتر از دامکهلر عدد میکروسیالاتی،تراشه 

با مشکل انتقال جرم مواجه چنین سیستمهایی  ، بنابراین[8] شود یم

موجود در فاز محرک توانایی  یها ژن یآنت بهتر به عبارتو  هستند

محدودیت  لیبه دل .دنساکن را ندارموجود در فاز  یباد یآنترسیدن به 

طول  ها ساعت، دوره تشخیص اغلب ها یمونواسیادر انتقال جرم در 

ایمونواسی مبتنی  یها ستمیسشد که  بحث[ 8]در مرجع  .[1] کشد یم

، شوند یم یانداز راهی الکتروسینتیک وبر واکنش سطحی که توسط نیر

 .رفتار واکنشی بهتری دارند

در اثر برهمکنش گشتاور الکتریکی بین که  15الکتروفرزز ید نیروی

 گر ظیتغل عنوان به دیآ یم به وجودذره و میدان الکتریکی غیریکنواخت 

 مورد استفاده قرار گرفته استذرات بیولوژیکی  جدا کنندههمچنین و 

تغلیظ بیوسنسور از میکسر براساس نیروی  منظور به [4]در مرجع . [1]

استفاده شده  هست،ه فرکانس عملکرد آن وابسته ب که الکتروفرزز ید

پایین، ذرات فرکانس  میدان الکتریکی اعمالبا بدین شکل که . است

و سپس با   (11مثبت الکتروفرزز ید) شوند یمتوسط الکترودها جذب 

 الکتروفرزز ید) شوند یمافزایش فرکانس ذرات از الکترودها دفع 

سوئیچینگ مناسب فرکانس سبب ایجاد آشوب در داخل (. 18منفی

یک ذره وقتی  یطورکل به. گردد یمکانال و در نتیجه تغلیظ بیوسنسور 

را  (4)با رابطه  متناسبسرعتی  کند یمرا تجربه  الکتروفرزز یدنیروی 
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بیانگر فاصله مابین ذره و الکترود  rبیانگر قطر ذره،  aکه در این رابطه 

نیروی به سایز این واضح است که . استبیانگر ولتاژ اعمال شده  Vو 

برای . وابسته استذره و همچنین به فاصله بین ذره و الکترود 

و همچنین ذرات با  باشند یمکاربردهایی که اندازه ذرات زیر میکرون 
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بالای بازده  الکتروفرزز یدنیروی  ،کنند یمفاصله از الکترود حرکت 

 ،6] ایمونواسی همانند بسیاری از کاربردهای) دهد یمخود را از دست 

10، 11].) 

به دلیل فیزیک حاکم بر مکانیک میکروسیالات، حرکت سیال در 

و با اعداد رینولدز بسیار پایین انجام  یا هیلا صورت بهداخل کانال 

از . [14] استغالب، نفوذ بین مولکولی  و تنها پدیده انتقالِ ردیگ یم

در داخل میکروکانال با  همچنین تغلیظتلاطم و  اثر اینرو ایجاد

با استفاده  DNA گر ظیتغلیک نمونه  .باشند یممشکلات عدیده همراه 

 الکتروفرزز یدنیروی و همچنین  11الکترواسموتیک ACاز ترکیب فلوی 

 DEPمسئول ایجاد فلو و نیروی  ACEOاست که نیروی طراحی شده 

در نتیجه  .[19] هستبر روی ناحیه واکنش  DNAمسئول جذب 

و باعث  شود یم، نیروی حجمی به سیال اعمال ACEOاستفاده از فلو 

با و در نهایت  شود یمدر اطراف سنسور  فلوی چرخشیایجاد مکانیسم 

زمان مورد و  ردیگ یمانجام  14ترکیبپروسه  الکتروفرزز یداعمال نیروی 

  .[19] ابدی یمتوسط سنسور کاهش  آنالیتنیاز برای تشخیص 

عمومآ از ایمونواسی کاربردهای اکثر است که در  به ذکرلازم 

 بافر بیولوژیکی عنوان به 41فسفات بافر سالیناوره، خون و محلولهای 

میلی  111ضریب هدایت الکتریکی بالاتر از  که دارای شود یماستفاده 

یکی از  عنوان به این امر بایستی لذا .]15-18[ هستندزیمنس بر متر 

با  .گرفته شودقرار مدنظر  ها ستمیسپارامترهای مهم در طراحی این 

فلو برای سیالات با این الکترواسموتیک،  ACتوجه به فیزیک پدیده 

و محدوده ( یون زدایی شدهمانند آب )هدایت الکتریکی بسیار پایین 

از . کارآمد است( کیلوهرتز 41هرتر تا  111فرکانسی )پایین فرکانسی 

با هدایت الکتریکی بالا و  یها ومیمدبه ازای سوی دیگر این فلو 

ر مرجع د. [14، 11]بالا قابل صرفنظر است  یها فرکانسهمچنین در 

 که وقتی میزان هدایت الکتریکی محلول بیشتر از شداثبات  [41]

بالاتر از  یها فرکانس، در اینصورت به ازای است زیمنس بر متر 114/1

مشابه مرجع  طور به. دیآ ینم به وجود ACEOموج کیلوهرتز  111

 19/1، زمانیکه هدایت الکتریکی محلول از مقدار دادنشان  نیز [41]

 به وجود ACEOدر هیچ فرکانسی موج  هست،بزرگتر  متر زیمنس بر

نیروی  ،با هدایت الکتریکی بالا ییها طیمحدر بنابراین  .نخواهد آمد

ACEO  نیروی  درحالیکه دهد یمتوانایی خود را از دستAC 

در سالهای  .است ها طیمحبیل قالکترترمال گزینه مناسبی برای این 

جهت پمپ نمودن و وسیعی  طور بهالکتروترمال  ACاخیر، نیروی 

دستکاری سیالات با هدایت الکتریکی بالا مورد استفاده قرار گرفته 

پروسه واکنش سطحی یک ایمونواسی پروتئینی  .[44-49]است 

نشان داده شد براساس نیروی الکتروترمال مورد بررسی قرار گرفت و 

یب و حل که ایجاد فلوی چرخشی الکتروترمال برای بهبود واکنش ترک

فرآیند تغلیظ  [41]در مرجع  .[45] مشکل انتقال جرم مناسب است

Biotin  آنالیت با داشتکه در فاز جامد قرار Streptavidin صورت به 

 1 با هدایت الکتریکی PBSبافر . مورد بررسی قرار گرفتتجربی 

. آنالیت در داخل تراشه بارگذاری شد به همراه زیمنس بر متر

و  شدندتحریک کیلوهرتز  411ولت و فرکانس  19الکترودها با ولتاژ 

ریب در داخل میکروکانال، ضالکتروترمال  ACدر اثر اعمال نیروی 

 .مشاهده شد 4با مرتبه  واکنش بهبود

افزایش کارایی و بهینه سازی  منظور به در این مقاله

و فرآیند ایمونوسنسورهای مبتنی بر واکنش سطحی، رفتار انتقال جرم 

 صورت بهدر سطح ایمونوسنسور  ژن یآنت-یباد یآنتواکنش پیوند 

با ایجاد فلوی . ردیگ یمفیزیکهای کوپل شده مورد شبیه سازی قرار 

AC محل مناسب ایمونوسنسور بهینه  الکتروترمال در داخل کانال

و رفتار سیستم براساس ویژگیهای مختلف ایمونوسنسور  شود یمسازی 

  .شود یمبررسی ( اعداد دامکهلر و پکلت مختلفاز قبیل )

ساختار مقاله بدین شکل است که تئوری مربوط به الکتروسینتیک، 

AC  خواهند الکتروترمال و قرآیند تغلیظ سنسور در بخش دوم بررسی

ساختار پیشنهادی و شرایط مرزی فیزیکهای مورد نیاز در بخش . شد

هارم نتایج شبیه سازی ارائه در بخش چ. شوند یمبحث  "مواد و روشها"

کلی در بخش پنجم ارائه و  یریگ جهینتدرنهایت . خواهد شدو بحث 

 . شود یمتبیین 

 

 تئوری -4

منظور تحلیل پروسه تغلیظ نمودن ایمونوسنسور نیاز به تحلیل  هب

نفوذ -فیزیکهای کوپل شده میدان الکتریکی، حرارتی، سیالاتی، انتقال

 ژن یآنتو  یباد یآنتمولکولی و همچنین معادله واکنش سطحی بین 

 .شوند یمداریم که در این بخش تئوری فیزیکهای مربوطه بحث 

 الکتروسینتیک -4-1

اگر یک میکروکانال حاوی بافر بیولوژیکی داشته باشیم، با در نظر 

گرفتن یک میکروکانال حاوی بافر بیولوژیکی و قرار دادن یک جفت 

با ) 41لایه دبیالکترود تحریک در کف کانال، یک لایه الکتریکی به نام 

به لازم  .شود یمتشکیل دیواره و  سیالفصل مشترک در ( λDضخامت 

است که ضخامت لایه دبی بشدت وابسته به هدایت الکتریکی  ذکر

 شود یمو با افزایش هدایت الکتریکی سیال این لایه نازکتر  استسیال 

[48]. 

الکترود  یک جفت به fبا اعمال میدان الکتریکی با فرکانس 

 :افتد یماتفاق دو حالت زیر  1 مطابق شکلتحریک، 

پایین،  نسبتاًبا اعمال میدان الکتریکی در یک بازه فرکانسی ( الف

بخشی از میدان الکتریکی صرف غربال شدن یونها بر روی الکترودها 

 کند یم، و بخش دیگر میدان الکتریکی در داخل سیال افت شوند یم

عمودی میدان باعث جذب  مؤلفهدر این حالت . (الف-1مطابق شکل )

مماسی میدان باعث ایجاد فلو  مؤلفهو  گردد یمی یونها به ناحیه لایه دب

AC  است که در فضای بین دو  به ذکرلازم . شود یمالکترواسموتیک

مقاومت در ضمن و  باشند یمالکترود خطوط میدان الکتریکی متمرکز 

از یونها  پدیده غربال شدنبنابراین  استکمتر نیز الکتریکی بدنه سیال 
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 ACEOآوردن بازه فرکانسی  به دست .[41] شود یمشروع  این ناحیه

شامل ضریب گذردهی )به شدت وابسته به خواص الکتریکی سیال 

. باشد یمدبی و همچنین ضخامت لایه ( سیال، هدایت الکتریکی سیال

در محدوده  ACEOکه فلوی  دهد یمنشان  [44]نمونه مرجع  عنوان به

 ها فرکانسایر کیلوهرتز کارآمد است و در س 11هرتر تا  111فرکانسی 

 نسبتاً یها فرکانسدر  با اعمال میدان الکتریکی( ب .قابل صرفنظر است

غربال شدن را زمان کافی برای  موجود در داخل سیال یها ونی، بالا

و  پوشاند ینمو تقریبآ هیچ یونی روی سطح الکترودها را  کنند ینمپیدا 

میدان در داخل  کل بنابراین. قابل صرفنظر است کاملاًلایه دبی شارژ 

ولی چون یونهای موجود در سیال نقشی در  ردیگ یمبدنه سیال شکل 

، لذا فلوی (ب-1شکل ) کنند ینماین میدان الکتریکی پیدا  یریگ شکل

ACEO  رای هدایت اولی در صورتیکه سیال د .[48]نخواهیم داشت

 .الکتریکی قابل توجهی باشد اثرات حرارتی در داخل سیال اتفاق میافتد

 
ل بر نمایش توزیع میدان الکتریکی و فلوی ایجاد شده در بدنه سیا: 1شکل 

 روی الکترودهای متقارن

 الکتروترمال ACتئوری  -4-4

بیانگر حرکت سیال القا شده توسط گرادیان الکتروترمال  ACثر ا

، زمانیکه میدان باشد یمدمایی در حضور میدان الکتریکی متغییر 

، شود یماعمال  σبر روی یک سیال با هدایت الکتریکی  Eالکتریکی 

 .[91] افتد یماتفاق  44ژول گرمایشمطابق با معادله توازن انرژی پدیده 

(9) 12 2
0

2
k T E    

وقتیکه . هستندبیانگر هدایت گرمایی  kبیانگر دما و  Tکه در این رابطه 

، در شود یمشدت میدان الکتریکی غیریکنواخت به سیستم اعمال 

اینصورت تغییرات فضایی در تولید حرارت خواهیم داشت که منجر به 

گرادیان حرارتی باعث . گردد یمدیان حرارتی محلی در سیال ایجاد گرا

تولید تغییرات فضایی در هدایت الکتریکی محلی و ضریب گذردهی 

 . شود یم الکتریکی محلی

(9) ( ) T
T





  


 

(5) 
( ) T

T





  


 

 علاوه بر این گرادیان هدایت الکتریکی و ضریب گذردهی الکتریکی

، در سیال ρباعث تولید بار فضایی متحرک  (8)و ( 1)مطابق روابط 

 .کند یم

(1) .( ) . .E E E         

(8) 
.( ) 0E

t





  


 

 .را تجربه کند fE 49که سیال یک نیروی حجمی شود یمو این امر باعث 

(1) 1 2

2
f E E
E

    

این نیرو به کمک ویسکوزیته سیال باعث به حرکت درآوردن سیال 

 صورت بهل شده بر روی سیال که متوسط زمانی نیروی اعما شود یم

 :[44] است( 4)رابطه 

(4) 
2

1 1 2
( ).

22 41 ( )

E
F E

ET

 


  

 
    


 

 (عکس فرکانس سییال ) بیانگر زمان استراحت بار σ/ε=τدر این رابطه 

 :[15]داریم  K911015 در دمای  49، برای محلول آبیهست

(11) 
1 1

0.004 0.004T T
T T

  

  

  
       

 
 

(11) 1 1
0.02 0.02T T

T T

  

  

  
     

 
 

(14) 2
2

0.012 . 0.001 .
21 ( )

E
F T T E

ET





    


 

بیانگر نیروی کولمبی و ترم دوم بیانگر  (14)اول رابطه  ترم که

 1-(2(ωτ)+1)پایین عبارت   یها فرکانسدر . استنیروی دی الکتریک 

، بنابراین نیروی کولمبی خیلی قویتر از کند یممیل  1به سمت عدد 

 تر فیضعبا افزایش فرکانس نیروی کولمبی . نیروی دی الکتریک است

خیلی بالا نیروی دی الکتریک  یها فرکانستا جائیکه در  شود یم

از رابطه  45برای این دو حالت فرکانس تلاقی. شود یم تر غالب
1

11(2 )fc 


 که بشدت وابسته به ویژگیهای  دیآ یم به دست

 . باشد یمسیال 

کوچکتر باشد تلاقی اگر فرکانس اعمال شده به سیستم از فرکانس 

و از طرف دیگر فرکانس اعمالی به اندازه کافی بزرگ باشد که بتوان از 

ACEO  ادعا کنیم که یک نیروی  میتوان یمصرفنظر کرد، در اینصورت

ACET  برای اینکه بتوان از فلو . میا نمودهغالب در سیستم ایجاد

ACEO ه بزرگ باشد ک یا اندازهرد باید فرکانس اعمالی به صرفنظر ک

زمان شارژ است که  به ذکرلازم . بتوان شارژ لایه دبی را نادیده گرفت

1لایه دبی از طریق رابطه  1
( . )( . )l D  

   [48] شود یمتخمین زده. 
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 ژن یآنت-یباد یآنتو واکنش سطحی  انتقال جرم -4-9

، ژن یآنت-یباد یآنتبین  تفکیک واکنشو  ترکیببرای تحلیل پروسه 

بایستی در کنار فیزیکهای الکترواستاتیک، مکانیک سیالات و حرارت، 

حل ( 19)معادلات کوپل شده انتقال جرم و غلظت از طریق رابطه 

 :[91]گردد 

(19) .( ) .
c

D c R u c
t


      


 

 غلظت آنالیت ورودی، c، ها گونهبیانگر بردار سرعت  uکه در این رابطه 

D و  ژن یآنت-یباد یآنتبین  ضریب نفوذ مولکولیR  نرخ واکنش در

است که در پروسه تغلیظ ایمونوسنسور  به ذکرلازم . هستندبدنه سیال 

چ واکنشی در بدنه سیال و هی افتد یمواکنش در سطح سنسور اتفاق 

 (.برابر صفر است R) افتد ینماتفاق 

آنتی بادی با غلظت از نقطه نظر واکنش در سطح ایمونوسنسور، 

بخشی از  آن و شود یمداده  41روی سطح سنسور پوششبر  0θکلی 

 (موجود در فاز محرک)که موفق به انجام واکنش با آنالیت  هایباد یآنت

با آنالیت  یباد یآنتنرخ ترکیب . باشند یم Bدارای غلظت نیز  شوند یم

 :[1] باشد یموابسته به پارامترهای زیر در سطح سنسور 

 ترکیب واقع در سطح cغلظت آنالیت ( الف

آزادی که در فاز جامد و سطح ترکیب  یها یباد یآنتغلظت (ب

 .باشند یمقرار دارند و آماده واکنش با آنالیت 

 konثابت نرخ ترکیب ( ج

و  یباد یآنتکه بیانگر شکست پیوند بین  koffثابت نرخ تفکیک ( د

 . است آنالیت

مربوط به نرخ ترکیب و تفکیک با استفاده از روش  یها ثابت

مرجع  صورت بهو  شوند یماندازه گیری  شدید پلاسمون سطحیت

 تفکیک پیوند-نش ترکیببنابراین معادله واک. [91] باشند یمموجود 

 .هست (19)مطابق رابظه 

(19) ( )0

B
k c B k Bon off

t



  


 

 ها روشمواد و  -9

 ساختار پیشنهادی -9-1

 همراهبه آنتی ژن که )آنالیت و  یباد یآنتجهت بهبود فرایند تغلیظ 

چند حالت مورد ارزیابی قرار ( بافر بیولوژیکی در فاز محرک قرار دارد

الکتروترمال بتوانیم مشکل انتقال جرم در  ACتا با اعمال نیروی  گرفت

با . را بهبود بخشیماین ادوات را حل نموده و عملکرد ایمونوسنسور 

ساختار میکروکانال، الکترودها و  یساز نهیبهیزهای لانجام آنا

ساختار الکترودی  .شود یمپیشنهاد  4ایمونوسنسور مطابق شکل 

کف میکروکانال، و محل قرارگیری ایمونوسنسور در بخش در  نامتقارن

  .گردیدو بهینه سازی طراحی بالای کانال 

 ،111عرض کانال  ، 91ارتفاع کانال ، هندسی از نقطه نظر ابعاد

 91الکترود عریض  ، عرض5ی باریک عرض الکترودها ،411طول کانال 

ی ناحیه واکنشهمچنین  .(واحد ابعاد ذکر شده میکرومتر است) است

میکرومتر  111 میکرومتر و عرض 15رای طول اتغلیظ ایمونوسنسور د

 ACبرای انتخاب محل مناسب سنسور ابتدا الکترودها با نیروی  .است

و با مشاهده پروفایل فلوی اعمالی محل  شدندالکتروترمال تحریک 

است که،ابعاد هندسی ذکر  به ذکرلازم . شدناسب بیوسنسور انتخاب م

شده برای میکروکانال، ساختارهای الکترودی بیوسنسور با استفاده از 

 .روش بهینه سازی تاگوچی بهینه گردیده است

سیال مدیوم انتخاب  عنوان بهبافر بیولوژیکی فسفات بافر سالین 

خواص سیال و بارگذاری شرایط گردید و پارامترهای لازم جهت تعریف 

 . است 1مرزی برای فیزیکهای مورد نیاز آنالیز واکنش مطابق با جدول 

میدان الکتریکی ( 4)الکتروترمال در رابطه  ACمحاسبه نیروی  منظور به

 :شود یمدر داخل میکروکانال توسط معادله انتشار موج حل 

(15)  . e     

(11) E e  

 
ایمونوسنسور در تغلیظ ایمونوسنسور در داخل میکروکانال؛ شماتیک : 4شکل 

ساکن بر روی سطح ایمونوسنسور  صورت بهدیواره بالایی کانال، آنتی بادی 

 .قرار داردپوشش داده شده و آنتی ژن در فاز محرک 

 شرایط مرزی -9-4

مال اعبه الکترودها  9 زمان مطابق شکل تغییر باپتانسیل الکتریکی م

تحت این . باشند یمو سایر مرزها از لحاظ الکتریکی عایق  شود یم

شرایط یک میدان الکتریکی غیریکنواخت در داخل کانال ایجاد 

مطابق  .استکه میدان در نزدیک الکترود باریک شدیدتر  گردد یم

سیالی که دارای قانون ژول، اعمال میدان الکتریکی غیریکنواخت به 

منجر به ایجاد حرارت محلی  ،باشد یممیزان هدایت الکتریکی بالایی 

 .گردد یمدر داخل کانال و تغییر ویژگیهای الکتریکی سیال 

میزان حرارت و گرادیان حرارتی ایجاد شده در داخل سیال مطابق 

 :استمعادله انرژی قابل محاسبه 
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(18) 22
.

T
c U T c k T Em p m p

t
  


    


 

ضریب حرارتی ویژه سیال،  cpبیانگر چگالی سیال،  mρکه در این رابطه 

U  ،بردار سرعت سیالT  ،دماk  ،ضریب هدایت گرمایی سیالσ  هدایت

با   .استمیدان الکتریکی اعمال شده به سیال  Eالکتریکی سیال و 

، بنابراین استتوجه به اینکه سرعت سیال در میکروکانال بسیار کوچک 

خوب دما در ورودی و خروجی کانال برابر با میزان  خیلی با یک تقریب

 . [94] ستادمای محیط 

و  یت الکتریکیدر نتیجه گرادیان حرارتی ایجاد شده، خواص هدا

. [99] ابندی یمتغییر ( 5)و ( 9)دی الکتریک سیال مطابق روابط 

تحلیل حرکت سیال و فلو ایجاد شده در داخل میکروکانال توسط 

 :[99] شود یمانجام استوکس -معادلات پیوستگی و نویر

(11) 2
( )

u
u u u p fm Bulk

t
 


      


 

(14) 0u  
 

ویسکوزیته دینامیکی سیال  µبیانگر فشار در داخل میکروکانال،  pکه 

تحت این  .استبه سیال  شده بیانگر نیروی حجمی اعمال FBulkو 

 الکترترمال ACو  دی الکتروفرزز، الکترواسموتیک ACشرایط نیروهای 

ولی با توجه به اینکه سیال دارای  ؛دارند ریتأث FBulk یریگ شکلدر 

و فرکانس تحریک سیستم بسیار بزرگتر از  هستالا هدایت الکتریکی ب

τq)فرکانس سیال 
-1=σ/ε) نیروهای ، لذا استAC  الکترواسموتیک و

 الکتروترمال ACتنها و  هستندقابل صرفنظر  کاملاً الکتروفرزز ید

و ( 41)فشار مطابق روابط  اولیه صفر برایشرایط  .استغالب نیروی 

 همچنین و ،در ورودی و خروجیگر فشار صفر که بیان هستند (41)

استوکز -و با حل معادلات نویر است ها وارهیددر صفر رادیان فشار گ

 .فشار و سرعت سیال در داخل میکروکانال شکل میگرد یها لیپروفا

(41) 0P  

(41) 0n P  

 بافر بیولوژیکی، ژن یآنتو  یباد یآنتاز نقطه نظر معادلات واکنش بین 

 111، با سرعت ورودی است( c0با غلظت  ژن یآنت)که حاوی آنالیت 

با توجه به ویژگی . شود یممیکرومتر بر ثانیه وارد کانال 

آرام  صورت به کاملاًدر داخل میکروکانال سیال حرکت  ،میکروسیستمها

 (41بدون لغزش)صفر  ها وارهیدو سرعت سیال در  است 48یا هیلاو 

در فاز  0θنتی بادی با غلظت سطحی در مرز ایمونوسنسور آ. هست

( konبا نرخ )ترکیب پیوند  (19) جامد قرار گرفته است و مطابق با رابطه

 .ردیگ یمانجام  ژن یآنتو  یباد یآنتبین ( koffبا نرخ )پیوند  تفکیکو 

به لازم  .استعایق  از نقطه نظر واکنش، ها وارهیدشرایط مرزی سایر 

مقادیر  و هست D ها گونهولی ضریب نفوذ بین مولک است که ذکر

 . آمده است 1 جدول درعددی پارامترها 

 و بحث نتایج شبیه سازی -9

 COMSOLالمان محدود با استفاده از نرم افزار  یساز هیشب

Multiphysic  دو بعدی و سه  یها لیتحلانجام گرفت و  9/9ورژن

با تحریک . شد انجامبعدی برای بررسی رفتار سیستم پیشنهادی 

. مورد آنالیز دقیق قرار گرفت الکتروترمال AC فلویملکرد عالکترودها، 

و  یپتانسیل الکتریکی، میدان الکتریکی، حرارت تحلیل مربوط به نتایج

به نتایج . است 9ده در داخل میکروکانال مطابق شکل فلو ایجاد ش

الکتروترمال بکار رفته در طراحی  ACآمده با نتایج فلوهای  دست

قابل پیش بینی همانگونه که  .[44]مطابقت دارد  کاملاً ها کروپمپیم

بیشینه شدت میدان، بیشینه حرارت و در نتیجه بیشینه سرعت است، 

جاییکه بیشینه میدان ) افتد یمسیال در نزدیکی الکترود باریک اتفاق 

 .(میا نمودهرا ایجاد  الکتریکی

 
میدان الکتریکی توزیع رنگ،  صورت بهتوزیع پتانسیل الکتریکی : 9شکل 

، میدان سرعت برای جریان سیال نقاط بیشینه و کمینه دمای بردار صورت به

 .ایجاد شده در میکروکانال

اثرات پارامترهای ولتاژ، فرکانس و میزان شدت یونی سیال بر 

با افزایش میزان هدایت . عملکرد سیستم مورد بررسی قرار گرفت

الکتریکی سیال و همچنین میزان ولتاژ تحریک سرعت فلو ایجاد شده 

و پروسه  گر ظیتغلویژگی سیال بیولوژیکی، پارامترهای مسئله : 1جدول 

 ترکیب

 پارامتر توضیحات مقدار

1×10-11 m2/s ضریب نفوذ بین مولکولی D 

0.1 mm/s متوسط سیال ورودی u 

1×103 kg/m3 چگالی سیال ρm 

1×10-3 Pa.s ویسکوزیته دینامیکی سیال μ 

0.1-0.6 S/m  سیالهدایت الکتریکی σ 

 V ولتاژ سیگنال تحریک 3-10

300 kHz فرکانس سیگنال تحریک f 

 εr ثابت دی الکتریک سیال 80.2

4.184 kJ/(kg.K) ظرفیت گرمایی ویژه سیال cp 

0.598 W/(m.K) هدایت گرمایی سیال k 

300.15 K دمای محیط Tambient 

1×10-6 mol/m3 غلظت آنالیت در ورودی c0 

1.7 ×10-8 mol/m2  یباد یآنتکل غلظت سطحی θ0 

108 m3
/(mol.s) ثابت نرخ ترکیب kon 

0.02 1/s کیکفثابت نرخ ت koff 
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 دهد یماز سوی دیگر تحلیل فرکانسی سیستم نشان . ابدی یمافزایش 

ت الکتریکی سیال، محدوده فرکانس کاری که با افزایش میزان هدای

زیمنس بر متر  4/1برای بافر با هدایت الکتریکی . ابدی یمسیال افزایش 

 ACمگاهرتر سرعت فلو  1کیلوهرتز تا  111در محدوده فرکانسی 

که برای بافر با در حالی کند یمو پس از آن افت  استالکتروترمال ثابت 

 111زیمنس بر متر در محدوده فرکانسی  9/1هدایت الکتریکی 

الکتروترمال ثابت بوده و پس  ACمگاهرتر سرعت فلو  11کیلوهرتز تا 

فرکانس تلاقی کامل با  تطابق ، که این نتایج ابدی یماز آن بشدت افت 

  .فوق دارد یها ستمیس

میزان بیشینه سرعت فلو و بیشینه افزایش دمای ایجاد شده در 

 4مطابق جدول به ازای ولتاژهای تحریک مختلف  داخل میکروکانال

، سرعت فلوی چرخشی رفت یمهمانگونه که انتظار . لیست شده است

و در عین حال با افزایش ولتاژ  ابدی یمسیال با افزایش ولتاژ افزایش 

که متناسب با  ابدی یمحرارت ایجاد شده در سیستم نیز افزایش 

سیستم در طراحی مدنظر کاربردهای مختلف بایستی بیشینه دمای 

برای بسیاری از سیستمهای   یها نمونهاست که  به ذکرلازم . قرار گیرد

 .استدرجه کلوین در سیستم قابل قبول  11ایمونواسی افزایش دمای 

 ثانیه 5برای مدت زمان  ژن یآنت-یباد یانتپروسه ترکیب و تفکیک 

برای دو حالت پسیو تغییر غلظت آنالیت شبیه سازی گردید و نتایج 

 ACتحریک الکترودها و ایجاد فلو )و اکتیو ( بدون اعمال ولتاژ)

در اثر تحریک . آمد به دست 5و  9 یها شکلمطابق ( الکتروترمال

ایجاد  نزدیکی ایمونوسنسورپایدار در  چرخشیفلوی  ،الکترودها

 ینزدیک در (تنگه) که آنالیت را مجبور به عبور از مسیر باریک گردد یم

الکتروترمال  ACبنابراین عملکرد مناسب فلوی . کند یمناحیه ترکیب 

  .گردد یمباعث افزایش ضریب نرخ واکنش بین آنالیت و آنتی بادی 

 

 
توزیع غلظت با تزریق آنالیت در داخل میکروکانال در حالت بدون فلو : 9شکل 

 (پسیو)الکتروترمال 

 

 
داخل میکروکانال در حالت اعمال توزیع غلظت با تزریق آنالیت در : 5شکل 

 (اکتیو)فلو چرخشی الکتروترمال 

 

زیمنس بر متر 5/1ظ برای سیال با هدایت الکتریکی نتایج فرآیند تغلی: 4جدول   

 متغییر مقدار

 (ولت)پتانسیل الکتریکی   9 1 11
 (میکرومتر بر ثانیه)بیشینه سرعت  441 811 1111

 (درجه کلوین)بیشینه افزایش دما  1/4 9/5 5/1

 :شود یمتعریف  (44)ه طراب مطابق 44تغلیظضریب فاکتور بهبود 

(44) 
0

BBEF
B

 

اتصال پیدا کرده در  ژن یآنتبه ترتیب بیانگر  B0و  Bکه در این رابطه، 

. باشد یمالکتروترمال و بدون اعمال فلو الکتروترمال  ACاثر اعمال فلو 

. شود یمتر یوسع شعاعی چرخش سیالمحدوده  ،با افزایش ولتاژ

 یا تنگهایجاد شده منجر به عبور بخش عظیمی از آنالیت از  چرخش

تماس بین بنابراین . شود یمیکی ایمونوسنسور قرار دارد که در نزد

 . ردیگ یمو واکنش سطحی شتاب  ابدی یمآنالیت و آنتی بادی افزایش 

بدون ) ر حالتهای پسیوبه غلظت ایمونوسنسور د پروفایل مربوط

نمایش داده شده  1مطابق شکل  (با اعمال ولتاژ) و اکتیو (اعمال ولتاژ

منجر کیلوهرتز  911ولت و فرکانس  1تحریک الکترودها با ولتاژ  .است

افزایش  و با شود یم ژن یآنتبه  یباد یآنتدر اتصال  یا مرتبه 9به بهبود 

برای  یا مرتبه 11ود تغلیظ نشان از بهبود فاکتور بهب ولت،  11ولتاژ به 

پتانسیل اعمال در اثر . دارد ژن یآنت-یباد یانتواکنش سطحی 

برای سیال میلیمتر بر ثانیه  1سرعت ولت به الکترودها  11 الکتریکی

 .آمد به دستباریکه نزدیک بیوسنسور حاوی آنالیت در 
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 به ازای ولتاژهای تحریک مختلف بهبود تغلیظفاکتور پروفایل : 1شکل 

مختلف،  یها مشخصهایمونواسی با  یها ستمیسمنظور بررسی  هب

 .شد یساز هیشببر عملکرد سیستم  و عدد پکلت عدد دامکهلر ریتأث

لر بیانگر نسبت سرعت هنیز بحث شد عدد دامک قبلاًهمانگونه که 

کوچک نرخ ترکیب  دامکهلرکه برای  هستواکنش به سرعت نفوذ 

با  ییها ستمیسو برای  ،شود یمتوسط سرعت واکنش پایین محدود 

بزرگ نرخ  ترکیب توسط سرعت پایین نفوذ آنالیت  مشخصه دامکهلر

 . شود یمبه ایمونوسنسور محدود 

ضریب نفوذ  و( kon)نرخ ثابت ترکیب جهت بررسی عملکرد سیستم 

بر  های مختلفهلردامک ریثتأتغییر یافت و ( D) ها گونهبین مولکولی 

 ریتأث 91پکلت بعد یباز سوی دیگر عدد . شدعملکرد سیستم بررسی 

عدد پکلت . دهد یمبر رفتار سیستم نمایش را سرعت ورودی سیال 

نشان دهنده نسبت نرخ سرعت سیال به سرعت ( 49)مطابق رابطه 

 .[14] هستنفوذ مولکولی 

(49) 
( )

u
Pe

D
h

 

وارد میکروکانال  uسیال ورودی با پروفایل پارابولیک و با دامنه سرعت 

پارامترهای  رفتاردامکهلر و پکلت  بعد یباعداد  بررسی بنابراین. شود یم

kon ،D ،0θ ، در پروسه  هندسی سیستم راسرعت ورودی سیال و ابعاد

 . سازد یمتغلیظ نمایان 

مربوط به مشخصات از اینرو، چندین شبیه سازی که شامل 

مختلف بودند، به ازای دو سرعت ورودی برای آنالیت  یها ومولکولیب

دامکهلر و پکلت بر  یها مشخصه یساز هیشب .مورد آنالیز قرار گرفتند

انجام گرفت الکتروترمال  AC صورت بهتغلیظ ایمونوسنسور  روی پروسه

 . آمد به دست 8مطابق شکل و نتایج 

 
 عدد پکلت بر ضریب بهبود تغلیظ ریتأث: 8شکل 

 

الکترترمال برای سیستم ایمونواسی با  AC گر ظیتغلساختار 

را  5/14 ضریب بهبود تغلیظ 51و عدد پکلت  511مشخصه دامکهلر 

در حالیکه برای سیستم ایمونواسی با مشخصه دامکهلر  کند یمفراهم 

. ابدی یمکاهش  1ضریب بهبود تغلیظ به عدد  511و عدد پکلت  511

مبتنی بر ایمونواسی بنابراین ساختار پیشنهادی برای سیستمهای 

بسیار  هست،میکروسیالات که سیال دارای سرعت ورودی پایینی 

 .باشد یمبهینه 

 گیری جهینت -5

المان محدودِ یک سیستم ایمونواسی مبتنی  یساز هیشبدر این پژوهش 

در این سیستم پروسه . کامل انجام گرفت طور بهبر میکروسیالات 

ترمال انجام والکتر ACتغلیظ ایمونوسنسور به کمک راه اندازی فلوی 

 1/1-1/1) در حضور سیال بیولوژیکی با هدایت الکتریکی بالا. شد

در نتیجه اثرات . ساختارهای الکترودی تحریک شدند (زیمنس بر متر

با . شکل گرفتانال ، فلوی چرخشی در داخل کایجاد شده حرارتی

شامل هدایت ) و پارامترهای تاثیرگذار بر آن مطالعه رفتار فلو چرخشی

محل ، (الکتریکی سیال، همچنین ولتاژ و فرکانس میدان الکتریکی

انتخاب  (محل ایمونوسنسور)ی مناسب ناحیه واکنشی سطح

الکترترمال در نزدیکی سطح واکنش  ACسپس با ایجاد فلوی .گردید

بنابراین . ور، یک ناحیه باریک تحت عنوان تنگه ایجاد شدایمونوسنس

مجبور به عبور از تنگه ( ژن یآنتبافر بیولوژیکی مخلوط شده با )آنالیت 

-یباد یآنتو نرخ ترکیب و تفکیک پیوند  شود یمکناری سطح واکنش 

 . ابدی یمافزایش  ژن یآنت

در دو حالت پسیو و اکتیو انجام  گر ظیتغلسیستم  یساز هیشب

 ولتی الکترودها 11آمده، به ازای تحریک  به دستگرفت و طبق نتایج 

به . آمد به دست 11، فاکتور بهبود زیمنس بر متر 5/1سیال بیولوژیکی 

الکتروترمال ایجاد شده در  ACولت، بیشینه فلوی  11ازای تحریک 

نتایج مطابق  .ه محاسبه شدمیلیمتر بر ثانی 1نزدیکی بیوسنسور در رنج 

ایمونواسی  یها ستمیسپیشنهادی برای  گر ظیتغلآمده ساختار  به دست

مبتنی بر میکروسیالات که دارای اعداد دامکهلر بزرگ و اعداد پکلت 
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الکتروترمال  ACو در اثر فلوی  استبسیار کارآمد  هستند،وچک ک

 . بهینه شده رفتار واکنشی ایمونوسنسور تا حد قابل توجهی بهبود یافت
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 ها زیرنویس

                                                 
1 Integrated Circuit 
2 Miniturization 
3 Micro-Electro-Mechanical-Systems (MEMS) 
4 Microfluidic 

                                                                               
5 Immunoassay 
6 Immunosensors 
7 Antigen 
8 Antibody 
9 Immobilized 
10 Mobile phase 
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11 Surface Plasmon Resonance (SPR) 
12 Micro Cantilever 
13 Quartz Crystal Microbalance (QCM) 
14 Damkohler 
15 Dielectrophoresis (DEP) 
16 Positive Dielectrophoresis (pDEP) 
17 Negative Dielectrophoresis (nDEP) 
18 AC Electroosmotic (ACEO) 
19 Binding 
20 Phosphate Buffer Saline (PBS) 
21 Debye Layer 
22 Joule Heating 
23 Bulk force 
24 Aqueous solution 
25 Crossover frequency 
26 Coat 
27 Laminar 
28 No-slip 
29 Binding Enhancment Factor (BEF) 
30 Peclet 


