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 های میکروفلوئیدیکهای جداسازی ذرات زیستی بر پایه سامانهمروری بر روش
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 1، محمد حسین نصر اصفهانی2تهرانی

 انوریج فناوری زیست گروه سلولی، علوم تحقیقات مرکز  جهاددانشگاهی، فناوری زیست هرویان، پژوهشکد پژوهشگاه ایران، اصفهان، 1
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 21/03/1402 تاریخ پذیرش: 30/03/1401 تاریخ دریافت:

 چکیده

 عیصنا ،یپزشک ستیز ،یفناور ستیزاز جمله  یستیز قاتیتحق یهانهیاز زم یاریدر بس یدیگام کل کی یستیز ذرات یجداساز

تومور موجود در  یهاسلول یاز خون، جداساز دیسف یهااز غذا، گلبول زایماریب یهایباکتر یجداسازاست.  ییو دارو ییغذا

توان یهای مرسوم جداسازی ذرات ماز روش. باشندیم یاز کاربرد جداساز ییهاسرطان و... نمونه هیگردش خون در مراحل اول

که  یدر حالبه چسبندگی، فیلتر کردن، سانتریفیوژ، جداسازی با استفاده از فلوئورسانس فعال و مغناطیس فعال و... اشاره نمود. 

با ظهور فناوری اند، بالا منجر شده ییبا کارا جداسازیبه  ذراتخاص  یهایژگیاز و یبردارمرسوم با بهره جداسازی یهاروش

مختلف و استفاده از خواص  یکیزیاز اصول ف یبرداربا بهره تر ابداع شدند کههای کارآمد و کم هزینهمیکروفلوئیدیک، روش

 یجداساز یکردهایرو ،یبه طور کل .با ارزیابی حجم بسیار کم نمونه، سرعت و دقت جداسازی را بهبود بخشیدند، ذراتمختلف 

 به واسطه به فعال یجداساز یها روش که یحال در است استوار الیکروسیم و  ذرات "یذات" یروهایاستفاده از ن بر رفعالیغ

 توان یم ذراتخواص  نیجمله مهمتر از .دینما یعمل م (رهیو غ یکیالکتر ،یسیمغناط دانی)مانند م "یخارج" یروهاین یریکارگ

 ،مقاله نیا هدف از. نمود ارهاش کیکوستآو  ،یسیمغناط ،یکیخواص الکتر نیشکل، و همچن ،یریشکل پذ رییتغ ،یاندازه، چگال به

 برای امیدوارکننده ایدریچه که باشد،ل میایکروسیبر میمبتن ذرات یجداساز یهاروش نیترمتداول یاصول و کاربردها بررسی

 .کرده است باز تیزیس زمینه در تحقیق

 کمیکروفلوئیدیذرات زیستی، جداسازی ذرات، سیالات زیستی،  کلیدی:واژه های 

 fatemeh.eje@Royaninstitute.org  ست الکترونیکی:پمسئول،  * نویسنده

 مقدمه

 یکیولوژیب یهااز نمونه ذرات یجداساز گذشته، قرن در

 هایتکنیک توسعه به منجر ، تحقیقات زیستیدر ناهمگن 

 از نظر مورد هایسلول و ذرات جداسازی به منظور جدید

 جداسازی ،مثال عنوان به. است گردیده پیچیده، هایمخلوط

 میلیون هاده جان دوم جهانی جنگ زمان در که سیلین،پنی

 که دانشمندانی تلاش بدون است، داده نجات را نفر

                                                            
1 Phase equilibrium separation process 
2 Velocity difference separation process 

 کشت هایمحیط از دارو این جداسازی برای هاییروش

 .نبود پذیرامکان اند،کرده کشف

 یجداسازبه منظور  یمختلف یهاروش طی چند دهه گذشته

 سه به جداسازی هایروش است. دهزیستی استفاده شذرات 

 ،1فاز تعادل جداسازی فرآیندالف(  :شوندمی بندیطبقه گروه

 جداسازی فرآیند( ب. فاز دو بین تعادل رابطه اساس بر

 یک فرآیندی چنین در میدان، جداسازی یا ،2سرعت اختلاف



 1402بهار و تابستان  ،13، شماره 7لد ج                                                                               مجله زیست شناسی ایران )علمی(            

. شودمی ایجاد سرعت اختلاف القای برای خاص گرادیان

 هایواکنش از آن در که ،1کنشوا جداسازی فرآیند( ج

 استفاده جداسازی انجام برای بیوشیمیایی یا شیمیایی

 برای توانمی را جداسازی گروه سه این اصل، در. شودمی

" 1Chapter ) کرد استفاده ناهمگن یا همگن هایسیستم

2005Introduction," ).  

ها آن یولوژیزیو ف یمورفولوژ ،یستیذرات ز یاندازه و چگال

 ،یمریسطوح پل گریو د کیشان به پلاستیچسبندگ زانیو م

ها بهره از آن یتوان در جداسازیاست که م ییهایژگیاز و

با  ذرات جداسازی هایی از قبیل سانتریفیوژ،روش برد.

روش های فعال، از  فعال و مغناطیس فلوئورسانس از استفاده

هستند.  سلول، زیستی خواص پایه بر مرسوم جداسازی

های مرسوم با استفاده از مشخصات ویژه ذرات، اگرچه روش

اما اغلب با  دهند؛ها را با بازدهی بالا انجام میجداسازی آن

های زیادی همراه بوده و نیازمند حجم بالایی از نمونه هزینه

 .( ,.2010Bhagat et al)دبه منظور انجام فرایند جداسازی هستن

، به عنوان 2های آزمایشگاه بر روی یک تراشهامروزه سیستم

ات مطرح شده اند. های جدید جداسازی ذریکی از روش

است که  3بر پایه فناوری میکروفلوئیدیک اساس این روش

گیری از خواص فیزیکی، مغناطیسی و شیمیایی ذرات با بهره

... مکانیکی و های الکتریکی،استفاده از سیستم و همچنین با

ها راه را جهت استفاده دهند. این روشجداسازی را انجام می

 روش کنند.از خواص چندگانه ذرات، هموار می

نسبت به دیگر  متعددی دارای مزایای مبکروفلوئیدیک

 پردازش ،قیمت و نمونه حجم کاهش جمله: از ها،روش

 و بالا حساسیت، تحلیل و تجزیه زمان کاهش سریع نمونه،

 با یکپارچه مرجع هایسیستم، تشخیص دقت افزایش

 نمونه آلودگی احتمال کاهشدرنتیجه  انسان، اندک دخالت

 هایآزمایشگاه های فاقدبه محیط حمل قابلیت افزایش و

 .( ,.2010Bhagat et al)، است ماهر پرسنل و بالینی

                                                            
1 Reaction separation process 
2 lab on-a-chip systems 
3 Microfluidic  
4 Tissue Disaggregation 
5 Chelating Agents 

 وم و جدیدـای مرسـهاله به مرور انواع روشـما در این مق

 .پردازیمها میجداسازی ذرات زیستی و سلول

فرایند جداسازی  ی:ستیذرات ز یجداساز یکل اصول

از یک بافت  ذرات خاص شامل جداسازی ،ذرات زیستی

های جداسازی گلبول باشد.ا یک سوسپانسیون مییجامد 

)k, Magnusson, Augustsson, Lilja, & Antfolسفید از خون

)2007Furlani, ; 2015Laurell, های بنیادی ، جداسازی سلول

 و بررسی دارویی، از ( ,2013Zhu & Murthy) از یکدیگر

 .باشندکاربردهای جداسازی ذرات زیستی می مهمترین

از ی ترهای مختلفبه منظور انتخاب روش جداسازی، پارام

شیمیایی، فیزیولوژیکی که ذره  جمله مقدار تنش مکانیکی،

تواند تحمل کند و آسیبی به آن وارد نشود، سطوح می

خلوص ذره و عملکردی که مورد نیاز است، میزان ریسک 

قابل قبول آلودگی، زمان و هزینه کار و...باید مورد بررسی 

 .(2014Montero, & Orfao, -Almeida, García)قرار گیرد 

جداسازی ذرات براساس دو معیار انجام می شود: در معیار 

 می باشد؛ جداسازی بر اساس نوع کنش ذره با سیستم اول

به وسیله یک مکانیزم حذفی، یک ذره  اگربه این صورت که 

در  ،نامیده می شود جدا شود انتخاب مثبتاز سایر ذرات 

حذف  ذره یک جداسازیره برای اگر چند نوع ذ حالیکه 

اما در معیار دوم  شود.میانتخاب منفی نامیده  ،دشون

جداسازی بر اساس میزان چسبندگی به پلاستیک و دیگر 

لوژی و فیزیولوژی، سطوح پلیمری، اندازه و چگالی، مورفو

" Chapter) شودانجام می هاژنها و آنتیبادیاتصال به آنتی

2005uction," Introd 1). 

های روشذرات زیستی:  یجداسازسنتی  یروش ها

مرسوم و متنوعی جهت جداسازی ذرات وجود دارد از 

 ارتباطات بینکه در این روش  4روش تجزیه ی بافتی جمله،

 5ه کنندههای گوارشی و عوامل کلاتآنزیمی توسط سلول
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های منحصر به فرد، تجزیه بافت به سلولو تضعیف شده 

صورت  به روش مکانیکین تخریب سلول، بدو

 1در روش چسبندگی، ( ,1999Cunningham)گیردمی

عبور دادن ذرات از یک ستون  با استفاده ازجداسازی 

پشم  ،ایهای شیشهای توخالی پوشانده شده با دانهشیشه

 ,.Nagase et al)گیردصورت می و... لونیپشم نا شه،یش

با استفاده از جداسازی ذرات  2فیلترکردن در روش، (2012

صورت  مختلف ی با قطریهاحفرهدارای  یهاالک

متداول و  وژیفیسانتر، در روش ( ,.2020Nasiri et al)گیردمی

وسیله سانتریفیوژ سوسپانسیون ذرات ه ب جداسازی3یاهیناح

در چگالی  و رسوب ذرات براساس اختلافگیرد انجام می

با  4انیضد جر وژیفیسانتر، در روش شوندجدا می هاآن

نیروی جابجایی ذرات  بر اساس تاثیرات ترکیبی  استفاده از

-1) شکل گیردصورت می گرامرکزگریز از مرکز و جریان 

بر اساس جداسازی ذرات  5گرانش یروین در روش ، الف(

 بزرگاندازه با ذرات  تفاوت نرخ رسوب، به منظور جدایی

، در گیردصورت میف اندازه قابل توجه، اختلادارای و 

تفاوت در بر اساس جداسازی  6توزیع جریان مخالفروش 

 یمخلوط نشدن عیما دو نیب ها و ذرات،سلول یپراکندگ

های فلوئورسنت رنگ 7نس فعالافلوئورس ، در روشاست

و برخی ذرات واکنش  هابا سطح سلول 8ینمانند فلوئورس

نوع و مقدار رنگ موثر، برای ، شدهها متصل داده و به آن

و جداسازی صورت  انواع مختلف این ذرات متفاوت است،

ذرات در  9در روش  مغناطیس فعال و ج(-1)شکل  گیردمی

و یک میدان  قرار گرفته های مغناطیسیدانه معرض

های مغناطیسی را ذراتی که دانهو  ایجاد شده مغناطیسی

 ,2005Bonetta ;) ب(-1)شکل  شوند، جدا میاندجذب کرده

1983Sheeler, ). 

 هایتکنیک پرکاربردترین از مختصری ، مقایسه1 جدول در

 و چگالی، اندازه چسبندگی، ساسا بر سلولی سازیجدا

 .است شده ارائه بادیبه آنتی اتصال خواص

 

 

 روتور سمت به کوچک ذرات. کند می جا به جا را ذرات گرا، مرکز جریان و مرکز از گریز نیروی ترکیبی تاثیرات سانتریفیوژ ضد جریان:  (الف -1شکل 

 سیبا استفاده از مغناط یجداساز ب( .( ,7200Bergh Thorén)شوند  می متمرکز باریک، ناحیه یک در تر بزرگ ذرات که حالی در شوند، می متمایل

 .( ,2015Hodne & Weltzien) فعالفلوئورسنس با استفاده از  یجداساز.ج( (,2013Yang, & Kirkham,  Tomlinson, Tomlinson) فعال

                                                            
1Adherence 
2 Filtration 
3 Conventional And Zonal Centrifugation 
4 Counter-Streaming Centrifugation 
5 Unit Gravity Separation 
6 Counter Current Distribution (CCD) 
7 Fluorescencs-Activatad Cell Sorting (FACS ) 
8 Fluorescein 
9 Magnetic-Activatad Cell Sorting ( MACS ) 
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 سازیجدا هایروش است، شده داده نشان که همانطور

 هایویژگی اساس نمونه، بر بزرگ هایحجم از زنده سلول

. گیردبالا، صورت می عملیاتی توان و بازده با فیزیکوشیمیایی

 ها،روش های اینیکی از مهمتربن محدودیت حال، این با

 اغلب که اهدافی برای و است پایین درصد خلوص،

. نیست مناسب شود،می سلولی سازیخالص درخواست

 مانند بادیآنتی اسطهو با سلولی جداسازی هایروش

 هایسلول و فلورسانس با شده فعال هایسلول سازیجدا

 هایسلول جداسازی برای دانه های مغناطیسی، با شده فعال

 روش دو هر اما بالا کارآمد است، بسیار خلوص با زنده

که در این  آنجایی از. هستند متعددی هایمحدودیت دارای

 به معمولاً اده می شود،روش ها از حجم نمونه پایین استف

 همچنین و دارند نیاز تریطولانی جداسازی هایزمان

قبلی  هایبه روش کمتری نسبت عملکرد و سلولی بازیابی

 دارند.

 

 هایبه سلول بادیآنتی اتصال هایویژگی چگالی، اندازه و ،چسبندگی اساس بر سلولی مختلف جداسازی هایبا تکنیک مرتبط هایویژگی -1جدول

 سلولی. هایجمعیت و هدف

 تکنیک جداسازی سلول
 روش ها

 چسبندگی فیلترکردن سانتریفیوژ مغناطیس فعال فلوئورسانس فعال

 قاعده جداسازی چسبندگی سایز چگالی آنتی بادی آنتی بادی

 خلوص کم کم کم زیاد زیاد

 بازیابی زیاد زیاد زیاد متوسط متوسط

 زدهبانرخ  زیاد زیاد زیاد متوسط کم

 وریبهره کم کم کم زیاد زیاد

 مانی سلولزنده زیاد زیاد زیاد زیاد زیاد

 حجم نمونه زیاد زیاد زیاد متوسط متوسط

 سرعت زیاد زیاد زیاد متوسط متوسط

 

ذرات و یا  جداسازی مرسوم رویکردهای که حالی در

 به منجر هاآن خاص هایویژگی از برداریبهره با هاسلول

 با هامیکروسیال است، شده بالا کارایی اب جداسازی

 خواص از استفاده و مختلف فیزیکی اصول از برداریبهره

تری را در این زمینه نقش پررنگ ها و ذرات،سلول مختلف

 برمبتنی جداسازی رویکردهای کلی، طور به. کنندایفا می

 "ذاتی" نیروهای از استفاده با را هاذرات و سلول میکروسیال

 نیروهای مقابل در( سیال دینامیکی نیروهای مثال، عنوان به)

 با و( غیره و الکتریکی مغناطیسی، میدان مانند)خارجی 

 جدا اندازه، جمله از هاسلول مختلف خواص از استفاده

 .( ,.2020Nasiri et al) کنندمی

 اصول جداسازی ذرات زیستی بر پایه میکروفلوئیدیک:

، از روش 1980پژوهشگران برای اولین بار در ابتدای سال 

میکروفلوئیدیک به منظور توسعه چاپگرهای جوهرافشان، 

، آزمایشگاه بر روی یک تراشه و DNAهای تراشه

 . ( ,2010Kirby) کردند های ریزگرمایی استفادهفناوری

 که، است سیالات کنترل و دستکاری علم میکروفلوئیدیک

 10 الی 6 محدوده ای از ده ها تا صدها کانال درشامل شبکه

مواد  یکه بر رو ،است پیکولیتر 12الی  10تا  میکرولیتر

کربنات ها و  یکوارتز، پل ،کونیلیس شه،یجمله ش ازمختلف 
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 لیمتیو پل 1لوکسانیس لیمتیدیمانند پل ییمرهایپل

دهنده  لیتشک یها کروکانالیماند. شده یحکاک 2لاتیمتاکر

 گریکدی به نر، مورد یکاربردها منظور هب ال،یکروسیتراشه م

به  الیکروسیپمپ، تراشه م کیشوند.  با کمک  یمتصل م

 هاکانال نیاکند.  یها کمک م الیکروسیرفتار م رییتغ نییتع

 بیان مثال، ترککند، به عنو یرا فراهم م الیامکان پردازش س

های در مقیاسمی توان گفت . ییایمیکوشیزیف یو پاسخ ها

شوند؛ کوچک، برخی خواص جدید و گاه نامعقول ظاهر می

شود. در نتیجه میبسیار کم  3به طور خاص عدد رینولدز

شوند جاد جریان آرام، با هم مخلوط نمیسیالات، به دلیل ای

طریق نفوذ و انتشار ا از ها عمدتو انتقال مولکولی بین آن

  .( ,2021Pattanayak et al., ; 2007Conlisk) پذیردصورت می

 یهاستمیو س (2 )شکل تراشه کی یرو شگاهیآزما

 هستند. جیرا الیکروسیم یدو فناور ،4کامل زیکروآنالیم

در  یتوگرافیو فوتول تراشه کی یرو شگاهیآزما یهاشرفتیپ

 اند. دست به دست هم داده خیطول تار

 

 
 ,Oosterbroek)آزمایشگاه بر روی یک تراشه  -2شکل 

2003, & van den Berg, Oosterbroek). 

 1949بود که در سال  یمهندس آلمان کی 5یورنر جاکوب

تراشه ها را توسعه داد  کی یرو شگاهیآزما هیاول ینمونه ها

                                                            
1 Polydimethylsiloxane )PDMS(  
2 Polymethylmethacrylate (PMMA(  
3 Reynolds number 
4 Complete microanalysis systems 
5 Werner Jacobi 

 در نظر گرفته شد کیدیکروفلوئیم "پدر"و به عنوان 

(2022Preetam et al., ). 

در  یدیجد یکاربردها، الیکروسیم یهاستمیها و سدستگاه

ی و انرژ یطیمح ستیعلوم ز ،یداروساز ،یپزشکستیز

های بالینی و زیست میکروفلوئیدیک در کاربرد .دارند

 ایشگاه بر روی یک تراشهپزشکی اغلب به عنوان روش آزم

 که در این روش به منظور جداسازی، ذرات شودشناخته می

ها قرار گرفته و در اثر یک نیروی تراشهکرو بر روی می

خارجی و یا برهم کنش با خود و هندسه تراشه، بر اساس 

شان، از یکدیگر جدا و فیزیکی خواص شیمیایی، مکانیکی

های مختلف ذرات مانند از ویژگیشوند. در این سیستم می

کل، تغییرشکل پذیری، تراکم پذیری، چگالی، اندازه، ش

... به ندگی، مغناطیسی، دی الکتریک وهای چسبویژگی

شود. در مقایسه با سیستم های منظور جداسازی استفاده می

ی مرسوم جداسازی، این سیستم ها با سرعت بالاتر، ارزیاب

، حمل ترهای سادهحجم بسیار کمتری از نمونه، روش

ت زیست محیطی و تر، کاهش هزینه، کاهش خطراآسان

. از سوی شده همراه استهای جدابهبود خلوص نمونه

نیاز  توسط ذرات در حال عبور، هادیگر، انسداد میکروکانال

ودن، به دقت بسیار بالا در طراحی و ساخت و یکبار مصرف ب

آیند های این سیستم جداسازی به شمار میاز محدودیت

(Lee, Kim, Ahn, Lee, & ; 2016Du, Fang, & den Toonder, 

2015Shields IV, Reyes, & López, ; 2015Park, ) . 

و کار  الاتیوسکریحاکم بر م یکیزیف نیقوان درک منظور به

را  کرویم اسیدر مقغالب  یکیزیف یها دهیپد دیبا ،هاآنبا 

مانند ، کرویم اسیدر مق کیزیف نیقوان . قرار داد یمورد بررس

یم اسیمق بی، اما ضردارد وجود یماکروسکوپ یها ستمیس

که در  یاثرات .ابدی یمختلف برتر یروهایتواند به ن

آرام، انتشار،  انیرشوند شامل ج یها غالب م الیکروسیم
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است  ینسبت سطح به حجم و کشش سطح ال،یمقاومت س

(2002& Walker,  Beebe, Mensing,). 

ذره در  کیاست که در آن سرعت  یطیآرام؛  شرا انیجر 

به  ،کاهش اندازه. ستیزمان ن یتابع تصادف الیس انیجر کی

را  ینرسیا یروهاین ریتأث ،ها کروکانالیاندازه کوچک م لیدل

دهد و منجر به  یکاهش م یاصطکاک یروهایبا ن سهیدر مقا

 یکی. شود یم الیکروسیم یدر کانال ها رامآ انیجر لیتشک

در  انیچند جر ایاست که دو  نیآرام ا انیجر یامدهایاز پ

شوند.  یمخلوط نم گریکدیبه جز انتشار با  گریکدیتماس با 

انجام  یبرا کرودستگاهیم کیآرام در  یها انیجر نیانتشار ب

. شودیمذرات بر اساس اندازه استفاده  یسازجداسنجش و 

(2010Casquillas, Le Berre, Piel, & Tran, -Velve) (Beebe 

2002et al., ). 

گروه متمرکز از ذرات  کیآن  یاست که ط یندیفرآ انتشار؛

در طول زمان پخش  ،یحجم، با حرکت براون کیدر 

غلظت ذرات در سراسر حجم  نیانگیکه م یشوند به طوریم

 Dt2=  2dبعد با معادله  کیتوان در  یثابت است. انتشار را م

 کیذره در  کیاست که  یفاصله ا dمدل کرد، که در آن 

انتشار ذره است. از آنجا  بیضر Dکند و  یحرکت م tزمان 

 اسیکه فاصله به توان مربع متفاوت است، انتشار در مق

تواند  یکه زمان انتشار م ییآنجا از مهم است. اریبس کرویم

 یها برا کروکانالیتوان از م یکوتاه باشد، م کرویم اسیدر مق

تفاده اس دهیچیپ یها لیغلظت با پروفا یها انیگراد جادیا

 . ( ,.2002Beebe et al)کرد

است که  یگریسطح به حجم؛ مساحت سطح عامل د نسبت

 اسیکه از مق یهنگامکند.  یم دایپ تیهما کرویم اسیدر مق

 به سطحنسبت  شیافزا م،یرویم کرویم اسیکلان به مق

ها با حذف  کروکانالیرا در م یرگیالکتروفورز مو حجم،

 . ( ,.2002Beebe et al)کند یکارآمدتر م ،یاضاف یگرماعتریسر

                                                            
1 Active 
2 Passive 
3 Electrophoresis 
4 Die Electrophoresis (DEP) 
5 Acoustophoresis 
6 Optical Sorting 

در سطح  عیما یمولکول ها نیانسجام ب جهینت ؛یسطح کشش

 نییمو کی قیکه آب از طر یارتفاعگاز است. /عیمشترک ما

آزاد سطح آب دارد  یبا انرژ یمیکند، ارتباط مستق یعبور م

که از  یرابطه معکوس دارد. هنگام نییو با شعاع مو

ه ک یشود، طول یاستفاده م کرونیبا ابعاد م ییها کروکانالیم

کنند  یم یط ییبه تنها یرگیمو یروهایبر اساس ن عاتیما

 . ) ,.2002Beebe et al(است جهقابل تو

های جداسازی ذرات زیستی بر پایه ع روشانوا

 را میکروسیال جداسازی برپایه هایتکنیک میکروفلوئیدیک:

 و 1فعال جداسازی هایتکنیک دو دسته، به گسترده طور به

 به عملکرد برای فعال هایتکنیک. کرد بندیطبقه 2غیرفعال

 که حالی در هستند، متکی خارجی نیروی میدان یک

 و کانال هندسه به کاملاً عملکرد برای لغیرفعا هایتکنیک

 ,.Bhagat et al) هستند متکی ذاتی هیدرودینامیکی نیروهای

2014McGrath, Jimenez, & Bridle, ; 2010). 

 برای فعال میکروسیال هایتکنیک :روش های فعال

 خارجی هایمیدان به میکرومتری زیر جداسازی ذرات

 شامل اصلی رویکرد وعن سه بخش این. هستند وابسته

، نیروی  3استفاده از میدان مغناطیسی، نیروی الکتروفورسیس

 مورد را 6امواج نوری و 5امواج آکوستوفورز ،4 الکتروفورزدی

 .( ,.2020Zhang et al) دهدمی قرار بحث

جداسازی فعال با استفاده از  های مغناطیسی:استفاده از دانه

سلول  سطح هایژنآنتی بین تعامل پایهبر مغناطیسی هایدانه

استوار  مغناطیسی ذرات با شده کونژوگه هایبادیآنتی و

 خارجی مغناطیسی میدان یککه جداسازی سلول به  ،است

 .( ,.2020Liang et al) است متکی
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 هایسلول انتخابی و موثر جداسازی و همکاران،  1ناگرس

 واسطه با محیطی، خون موجود در 2تومور از مشتق اپیتلیال

 داده پوشش هایمیکروحفره با هدف های CTC کنشبرهم

با استفاده از . را مورد بررسی قرار دادند بادیآنتی با شده

 بتلام بیماران محیطی خون از %50خلوص  باها CTC ،تراشه

 بزرگ روده و سینه پانکراس، پروستات، ریه، سرطان به

 موثر و جدید ابزاری ،CTC تراشه بنابراین، .جداسازی شدند

 به مبتلا بیماران در CTC دقیق گیریاندازه و شناسایی برای

کشف،  در ای گسترده پیامدهای امر این سرطان است که

 .( ,.2007Nagrath et al)دارد  سرطان بر نظارت تشخیص و

 یالیکروسیتراشه م استفاده از نیروی الکتروفورسیس:

 نهیآن در مصرف نمونه کم، هز یایمزا لیبه دل ی، الکتروفورز

 تیبالا و قابل یاتیتوان عمل ع،یسر لیو تحل هیکم، تجز

 یگونه ها یجداساز یبه طور گسترده برا ،یساز کپارچهی

 ,Ou) مورد استفاده قرار گرفته است ییایمیوشیمختلف ب

2020Chen, Huang, Li, & Liu, ). 

 شامل ها،سلول ازجمله یستیز ذرات ییپلاسما یغشاها

 و دیاسکیالیس ن،یپروتئ مانند شده زهیونی یهاگروه

 ییجاهکه موجب جاب ،است کوتاه دراتیکربوه یهارهیزنج

با باردار کردن  نیو همچن شودیم هاسلول کیالکترواستات

وسیله افزودن مواد شیمیایی مختلف، ذرات به  یانتخاب

کنند. ها را به روش الکتروفورسیس تسهیل میی آنجداساز

ها دارای بارهای انواع مختلف ذرات و سلول ن ترتیببه ای

، در نتیجه در روش الکتروفورسیس، ص متفاوتی هستندخال

در یک میدان الکتریکی یکنواخت و در  زمانی که ذرات

های گیرند، با نرخقرار می ACالکتریکی معرض جریان 

دا کنند و بنابراین از یکدیگر جمحیط حرکت می متفاوتی در

-3شوند )شکل آوری میمطالعات بیشتر جمع شده و برای

 .( ,1983Sheeler) الف(

 به عنوان یک فناوری های برپایه الکتروفورز،میکروچیپ

 مانند بالینی هاینمونه بیومارکر تشخیص برای امیدوارکننده

 و توسعه حال در بزاق و نخاعی مغزی مایع سرم، ادرار،

 .است آزمایش

 

 

 ,Doh & Cho)نیروی دی الکتروفورسیس روش استفاده از .ب( ( ,2008Akagi & Ichiki) سیالکتروفورس یرویاستفاده از نالف( روش  -3شکل 

 (.ه( ,.0152Lee et al)جداسازی نوری روش .د( ( ,2012Guldiken, Jo, Gallant, Demirci, & Zhe). ج( روش استفاده از امواج اکوستیک (2005

 ( ,2008Chen, Liu, & Li)روش جداسازی با مانع . و(( ,.1998Wilding et al)روش جداسازی با مانع 

                                                            
1 Sunitha Nagrath 
2 Circulating Tumour Cells (CTCs) 
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با  ( ,.2013Mitra et al)همکاران و 1میترابه عنوان مثال، 

 سرم دری موجود هاگلیکوپروتئین و هاگلیکان-Nجداسازی 

 از عاری فرد یک و تخمدان سرطان به مبتلا بیمار خون

میزان ی مبتنی بر الکتروفورز، هاریزتراشه از استفاده بیماری با

 و مورد تجزیه درمان آن ها را در فرد بیمار قبل و بعد و از

  .(2015gaduan, Sahore, & Woolley, Pa)تحلیل قرار دادند 

الکتروفورز  ید استفاده از نیروی دی الکتروفورسیس:

 یها دانیذرات قابل قطبش در م ریمس یدستکار یبرا یروش

 ید یهایژگیبا استفاده از و کنواختیریغ یکیالکتر

 نشیگز ت،یحساس لیمنحصر به فرد است. به دل کیالکتر

مقابله  یبرا تیمز نیآن، چند یتهاجم ریغ تیو ماه یریپذ

حرکت DEP  جهیکند. در تیفراهم م یخنث یستیبا ذرات ز

 یکیالکتر دانیشدن در معرض م زهیذرات قابل پلار

ذره به طور  یژگیو نیچند روش نیا دراست.  کنواختیریغ

به اندازه، شکل  DEP یرویو رفتار ن شودیم یهمزمان بررس

تواند ذرات را به طور یم روین نیدارد. ا یذره بستگ تیو ماه

کند.  جدا یبرچسب گذار ایبه بار ذرات  ازین بدون یانتخاب

 یبار، پول و شاگردش جداساز نیاول ی، برا1978در سال 

 یکیالکتر یها دانیمخمر زنده و مرده در م یسلول ها

 یقاتیتحق یتلاش ها زهیناهمگن را گزارش کردند که انگ

 ,Techaumnat, Panklang) شد DEPدر  یفوق العاده ا

2019Wu, Ozcelik, et al., ; 2020Wisitsoraat, & Suzuki, ) 

(2021Pesch & Du, ) (2022Farasat et al., ).  

پذیر، در یک میدان الکتریکی که یک ذره قطبش هنگامی

 متفاوت طرف دو نیرو الکترواستاتیک در، یکنواختغیر

معلق ، شودمی ذره حرکت به منجر خالص نیروی و هستند

 میدان جهت در ذره و القا شده باشد؛ بارهایی به ذره

 ذره الکتریکی پذیریقطبش شود. اگرمی قطبی الکتریکی

 به ذره باشد،آن  اطراف بافر محیط پذیریقطبش از بیشتر

فرایند  این به کند،می حرکت با شدت بالا میدان سمت

                                                            
1 Mitra 
2 positive dielectrophoresis (pDEP) 
3 negative dielectrophoresis (nDEP) 
4 Extracellular vesicles (EVs) 

 اگر دیگر، طرف از. شودگفته می 2مثبت الکتروفورزدی

 سمت به ذره باشد، اطراف محیط از کمتر ذره پذیریقطبش

 3الکتروفورز منفیحرکت کرده و دی کم شدت با ایناحیه

 نیروی بنابراین. ب(-3)شکل شودمی نامیده

 و ذره بین ریپذیقطبش در تفاوت به الکتروفورتیکدی

ها درنتیجه بر اساس این نیرو .دارد بستگی اطراف محیط

ز ذرات در جهات متفاوتی حرکت کرده و به این ترتیب ا

 ,.Pamme, ; 2002Gascoyne et al) شوندیکدیگر جدا می

2007). 

ها بادیاستفاده از خاصیت ذاتی ذرات و عدم استفاده از آنتی

اما  شود.های این روش محسوب میاز مزیتها ژنو آنتی

 وابستگی الکتروفورز،دی جداسازی مهم هایچالش از یکی

 به ورزالکتروف دی این، بر علاوه. است اندازه به آن شدید

 دارد بستگی( سلولی خارج محلول) محیط رسانایی به شدت

. است دشوارتر فیزیولوژیکی بافرهای درجداسازی  و

 نزدیکی در شدن گرم به منجر محیط رساناییهمچنین 

 شود سلولی مرگ همچنین و حباب تولید و الکترودها

(2010Bhagat et al., ). 

و  الیس یها انیاثر جربه عنوان مثال حدادی و همکارانش، 

 کینتیالکتروک یرویبه عنوان دو ن دی الکتروفورز را یروهاین

مطرح  مقیاس نانوذرات در  به منظور جداسازی، یاصل

مشتق  4ی خارج سلولیهاوزیکولهستند را برای جداسازی 

ایج ، را مورد بررسی قرار دادند. نتSCAPشده از سلول های 

 یروهایبا استفاده از ن EV حاکی از آن است که، جداسازی

روش  کی ال،یکروسیدستگاه م کیدر  کینتیالکتروک

 و به دام انداختن قابل اعتماد و حساس است صیتشخ

(2021Hadady et al., ). 

 ،کیدیآکوستوفلو یتراشه ها استفاده از امواج اکوستیک:

 یتابش صوت یروین قیها از طرذرات را بر اساس اندازه آن

 منظور به از امواج اکوستیکدرنتیجه،  کنند.یجدا م
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 به در همچنین ومیکرومتر  ، در ابعادمعلق ذرات جداسازی

 جداسازی اخیراً،. است شده استفاده ذرات انداختن دام

 شهمکاران و1کاپیشنیکو توسطامواج اکوستیک  برمبتنی

 نیروی ازروش  ایندر  کلی، طور به. است شده گزارش

 یابه حرکت دراوردن و  برای 2محوری آکوستیک اولیه تابش

. شودمی استفاده پیوسته جریان در ذرات انداختن دام به

 فناوری توسط که صوتی برپایه امواج جداسازی هایسیستم

 قرار استفاده مورد مختلف کاربردهای درروفلوئید میک

 ساخت برای نیاز مورد دقت این میکروساختارها. اندگرفته

از . نندکمی فراهم را بالا فرکانس با صوتی هایکننده تشدید

توان به مواردی از جمله، ها میجمله مزایای این سیستم

ا ب برخورد آرام و آسان نسبتاً اجرای مداوم،استفاده 

های موجود، . اما از نگرانیهای زیستی،  را ذکر کردمولکول

افزایش درجه حرارت در اطراف ذرات توسط موج ایجاد 

ی مهم در ساخت ها است. بنابراین نکتهشده و آسیب به آن

های اکوستیک، استفاده از مواد مناسب با توجه به تراشه

 باشدماهیت سیستم برای عبور موج و عدم جذب آن می

 ,.Petersson, Åberg, Swärd; 2016Barani et al-) ج(-3)شکل

7200Nilsson, & Laurell, ). 

 در بر امواج صوتی اکوستیکمبتنی ذرات دستکاری

 خود به را ای فزاینده توجه اخیر های سال در میکروسیالات

 خارج هایو همکارانش، وزیکول 3وو .است کرده جلب

 جداسازی این روش از استفاده را با هالیپوپروتئین و سلولی

 آزاد جریان آکوستوفورز که دهدمی نتایج نشانکردند. 

 شود، استفاده پیچیده جداسازی وظایف انجام برای ندتوامی

 در برزمان و قیمتگران هایروش برای جایگزینی نتیجه در

 ,.Wu, Chen, et al) شودمی ارائه استفاده حال در حاضر حال

2019). 

را  کپارچهی الیکروسیدستگاه م کی و همکارانش، 4کیم

و  یتماس ریغذرات را به صورت  تواندیکه م طراحی کردند

                                                            
1 Kapishnikov 
2 axial acoustic primary radiation force (PRF) 
3 wu 
4 Kim 
5 Optical Tweezers  

و  ینرسیا یهاالیکروسیم بیترک قیبدون برچسب از طر

دو تراشه  یشنهادی. دستگاه پجداسازی کنندآکوستوفورز 

تراشه  یدر بالا PDMSتراشه کانال  کیرا که  الیکروسیم

کرد.  کپارچهیبودند  کونیلیبر س یمبتن کیدیلوآکوستوف

 قیها از طرکردن ذرات/سلول فوکوسشیبا پ PDMSتراشه 

 ی. تراشه هاکردیساختار کانال کار م ینرسیا یروین یالقا

متصل ذرات را بر اساس اندازه آنها از  کیدیآکوستوفلو

 PDMSکنند. در تراشه  یجدا م یتابش صوت یروین قیطر

 لیذرات دو خط با تمرکز در کانال را تشک شکل، چیپمار

 یبه شکل سه شاخه ا کیدیتراشه آکوستوفلو کیدادند و 

 یذرات را جابجا و جدا کرد که در آن ذرات بزرگتر رو

متمرکز شده و ذرات کوچکتر به سمت کانال  یکانال مرکز

همزمان اجازه  الیحرکت کردند. کار س یجانب یها

 نیدهد. با استفاده از ا یالا را مب اندمانذرات با ر یجداساز

 ،ینرسیا کروکانالیبا م دیجد کیدیدستگاه آکوستوفلو

ذرات و سلول ها بر اساس اندازه آنها ارائه و  یجداساز

 نیدستگاه نشان داده شد. ا ییشد و کارا لیو تحل هیتجز

بالا )تا  یابیرا با نسبت باز یعال یدستگاه عملکرد جداساز

  بالا حجم سرعت و( ٪99)تا  یاسازجد ندمانرا ،(96.3٪

 . ( ,2022Lee, & Cho, U. Kim, Oh, Ahn) نشان داد

مند یک جداسازی ذرات با این روش نیاز جداسازی نوری:

پرتوی لیزر متمرکز است در نتیجه ذرات به دلیل تفاوت در 

. تفاوت در ضریب افتندشان به دام میهای انکساریشاخص

شکست باعث دور شدن ذرات از منبع نور شده و برخی 

های ه سمت نقطه تمرکز بیشینه، در دامذرات با حرکت ب

ه این ترتیب از سایر ذرات جدا افتند و بگیر می 5نوری

 .د(-3)شکل شوندمی
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 در بالایی پتانسیل ،نور جداسازی با استفاده از پرتوهای

 و همکارانش یک 1ژائو. دارد زیستی هایمولکول جداسازی

 نام به یکپارچه، 2نانوفوتونیک-ساختار میکروسیال

SWANS3،  زیستی هایمولکول پیوستهبه منظور جداسازی 

 300 ،200 در این روش ذرات. طراحی کردند نانو مقیاس در

کرده،  تجربه را مکرر اتانحراف شبکه در نانومتری، 500 و

و در نهایت ذرات با خلوص  شده متمایزی مسیرهایوارد 

 برایرا  جدیدی روش SWANS روش. جدا شدند درصد 94

 دشومی بینی پیش و کندمی فراهم هابیومولکول جداسازی

 .H)کند  تسهیل را ایگسترده پزشکی زیست کاربردهای که

2021Zhao et al., ). 

های میکروسیال فعال، برخلاف تکنیک های غیرفعال:روش

 برای و هستند سیالات ذاتی هایویژگی برمبتنی هااین روش

. نیستند متکی خارجی هایمیدان به محرکه نیروهای تأمین

استفاده  یعنی غیرفعال، میکروسیال پنج تکنیک بخش، این در

 لتریف ، 5یقطع یجانب ییجابجا ،4مانع با یهاسازهاز 

و  8ینرسیا یروهاین ،7کیبار انیجر هیتجز ،6کینامیدرودیه

 Zhang) رندیگیم قرار بحث مورد 9یاتصال مولکول تیخاص

2020et al., ). 

های با مانع یکی از استفاده از سازه های با مانع:سازه

باشد. ها میهای شناخته شده جداسازی ذرات و سلولروش

د یی تراشه شکافی وجور این روش، بین موانع و پوشش بالاد

دارد که این شکاف به عنوان فیلتر عمل کرده و ذرات 

به  تر،که ذرات بزرگکنند در حالیکوچکتر، از آن عبور می

 شوددام می افتند و به این ترتیب، جداسازی انجام می

 . (و-3ه ، -3)شکل

                                                            
1 Haitao Zhao 
2 Microfluidic-nanophotonic 
3 Silicon Waveguide-pair Array-based Nanophotonic Sorting 
4 Weir Structures 
5 Deterministic Lateral Displacement (DLD) 
6 Hydrodynamic Filtration 
7Pinched Flow Fractionation 
8 Inertial Forces 
9Affinity-based Separation  
1 0 Wilding  
1 1 Chen  
1 2 Huang  
1 3 Critical Diameter  

این روش به منظور جداسازی  و همکاران، از 10ویلدینگ

های سفید از خون استفاده کردند؛ به این صورت که گلبول

میکرومتر  5/3شکاف بین موانع و پوشش بالایی را حدود 

میکرومتر از  2ابعاد های قرمز با در نظر گرفتند تا گلبول

های سفید به دام بیفتند. به این شکاف عبور کرده و گلبول

دلیل که موانع عمود بر مسیر جریان هستند، ممکن است 

شکاف دچار انسداد شده و فرایند جداسازی به طور موثر 

و همکاران،  11دنبال نشود. به منظور رفع این مشکل، چن

به صورت موازی با مسیر ای را طراحی کردند که موانع تراشه

گیرد. این تراشه از سه میکروکانال ساخته جریان قرار می

های سفید در کانال اند. گلبولشده که توسط موانع جداشده

های های قرمز و سایر سلولاصلی حرکت کرده و گلبول

کوچکتر از طریق شکاف بین موانع و پوشش بالایی، به 

ند جداسازی تکمیل های فرعی جابجا شده و فرایکانال

 .( ,.2010Bhagat et al)گرددمی

یک روش میکروفلوئیدیک  جابجایی جانبی قطعی:

توسط  2004هیدرودینامیکی است که برای اولین بار در سال 

و همکارانش به منظور جداسازی ذرات بر اساس  12هوانگ

نانومتر، ارائه  10اندازه، در جریان پیوسته با قدرت تفکیک 

شد. این روش جداسازی بر مبنای برخورد سیال با موانعی 

باشد؛ که با کنترل هندسه موانع، شکل ه مشخص میبا هندس

وطراحی کانال و تعریف یک مقدار مشخصه به نام قطر 

، جداسازی ذرات بزرگتر و کوچکتر از قطر بحرانی 13بحرانی

 & ,Huang, Cox, Austin) الف(-4) شکل گیردصورت می

2004Sturm, ))2020Hochstetter et al., ( . 

فاصله جانبی هر ردیف از موانع که در فاصله مشخصی 

یان نسبت به ردیف قبل قرار دارند، باعث ایجاد خطوط جر

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0925400520317688#!
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های مشخصی را دنبال تکی می شود که این خطوط مسیر

گیری ندازهکرده و تعدادشان بین هر دو مانع، قابل تعیین و ا

ور آسان کردن جداسازی باشد. از این ویژگی به منظمی

شود به این صورت که وقتی، دو ذره صلب و ه میاستفاد

ای کنند، ذرها اندازه مختلف از موانع عبور میکروی شکل ب

مسیر، در تر از قطر بحرانی باشد در تمام طول که کوچک

شود ذره، می ماند و اصطلاحا گفتهاولین خط جریان باقی می

دار تر از مققرار دارد. ذره با قطر بزرگ 1در حالت زیگ زاگ

بحرانی، در طول مسیر، به خطوط جریان اطرافش جابجا 

 ب(-4)شکل قرار می گیرد 2شده و در حالت جابجایی

(2017Tran, ). 

 

 

  موانع انیحرکت ذرات از م یگونگچ .ب(( ,2009Beech, Jönsson, & Tegenfeldt)خطوط جریان در جابجایی جانبی قطعی  (الف -4شکل 

(2017Tran, ) ج( تجزیه جریان باریک.(2004Yamada et al., ) د( تجزیه جریان باریک .(2005Takagi et al., )فیلتر .ه )

 .Q) . ز( جداسازی یر اساس خاصیت چسبندگی( ,.3201Hou et al) و( استفاده از نیروهای اینرسی ( ,2005Yamada & Seki)هیدرودینامیک

2013Shen et al., ) 

آقاجانلو و همکارانش، پارامترهای تاثیرگذار در فرایند 

به این  .را مورد بررسی قراردادند DLDی، با روش جداساز

از  ،اول شیآزمادر . طراحی گردید شیسه آزما منظور،

نمونه  انیجری ریگتجسم شکل یبرا یرنگ یهامحلول

، دوم شیآزمادر . شداستفاده  یکینامیدرودیه زمتمرک

 حت( تکرومتریم 15و  7ذرات )ذرات  یعملکرد جداساز

مورد بررسی قرار گرفت  یخروج الاتیس یآورجمع ریتأث

ذرات با  یسوم به راندمان جداساز شیآزمادر  ت،یدر نها و

و نسبت بافر به نمونه نگاه  یرودو انیجر یهانرخ رییتغ

 انیشروع جر نیمرحله گذار ب کی یفیک یهاشی. آزماگردید

                                                            
1 Zig-Zag Mode  
2 Displacement Mode  

 دهندیرا نشان م داریحالت پا یکینامیدرودیتمرکز ه جادیو ا

 یکم یهاشیاست. آزما ازیمورد ن ،خوب یجداساز یکه برا

نمونه با  یآورجمع  فلورسنت نشان داد که یهازدانهیبا ر

 یدست یگذارقابل اعتمادتر از لوله اریوله ثابت بساستفاده از ل

 یبر بازده جداساز یتریقو ریتأث انینسبت نرخ جر بود، و

 گزارش کردند که دارد. انیمطلق نرخ جر رینسبت به مقاد

درست  DLD یهااکثر دستگاه یاحتمالاً برا هایریگجهینت

 .( ,.2022Aghajanloo et al) است



 1402بهار و تابستان  ،13، شماره 7لد ج                                                                               مجله زیست شناسی ایران )علمی(            

یک روش جدید هیدرودینامیکی  تجزیه جریان باریک:

است که به جداسازی ذرات بر اساس اندازه می پردازد و 

 ,Yamada)توسط یامادا و همکاران ارائه شده است 

2004Nakashima, & Seki, )ه، دستگاه -4ج و-4. مطابق شکل

از دو ورودی باریک تشکیل شده که یکی از آنها مخصوص 

بافر و دیگری محل ورود نمونه است. با شروع حرکت، 

کانال تر نزدیک به دیواره شود ذرات کوچکجریان باعث می

قرار گرفته و ذرات در این محل به خط شده و از نمونه جدا 

شوند. محدودیت این روش در نرخ های بالاتر جریان است 

که حرکت ذرات تحت تاثیر نیروهای اینرسی قرار گرفته و 

 & ,Takagi, Yamada, Yasuda)آید بازده جداسازی پایین می

2005Seki, ). 

در این روش از یک کانال اصلی و  فیلتر هیدرودینامیک:

، که شودنبی به منظور جداسازی استفاده میتعدادی کانال جا

 تر در نزدیکیاندازه، ذرات کوچکبه دلیل اختلاف در 

فته و در نتیجه زودتر وارد های کانال اصلی قرار گردیواره

 شوند.تر جدا میهای جانبی شده و از ذرات بزرگکانال

باشد؛ کاملا وابسته به جریان میجداسازی در این روش 

تر از قطر ذرات هایی با ابعاد بزرگتوان از کانالبنابراین می

کاهش انسداد کانال و افزایش راندمان جداسازی به منظور 

 .( ,.2010Bhagat et al) (ه-4)شکل  استفاده کرد

های مختلف و همکارانش به منظور جداسازی سلول 1یامادا

 به وابسته و میکروسیال هیدرودینامیکی هایکبدی از دستگاه

 سوسپانسیون مداوم کردن وارد با. استفاده کردند اندازه

 متعدد، جانبی شاخه هایالکان با میکروکانال یک به سلولی

 اصلی جریان از خاص اندازه یک از ترکوچک هایسلول

 دیواره روی بزرگ هایسلول که حالی در شدند، حذف

گروه  سه یا دو به سپس و متمرکز میکروکانال در جانبی

 .( ,.2007Yamada et al)جداسازی شدند 

                                                            
1 Masumi Yamada 
2 Drag Forces  
3 Lift Forces  
4 Warkiani 
5 polymethylmethacrylate (PMMA) 

در این روش، جداسازی بر  استفاده از نیروهای اینرسی:

؛ از آنجا که شودابعاد کانال انجام میذرات و اساس اندازه 

ملا ذرات با استفاده از خواص ذاتی سیستم و به صورت کا

 3های بالابرو نیرو 2های جلوبرمکانیکی و بر اثر تعامل نیرو

با  هامیزان آسیب به آنتوان میشوند، از یکدیگر جدا می

توجه به ابعاد بزرگ کانال به حداقل رساند و سرعت و دقت 

زی را افزایش داد. تنها مشکل موجود در این روش جداسا

ت که باعث کاهش بازده جداسازی ای اسبرخورد بین ذره

شود؛ به همین دلیل نمونه قبل از انجام آزمایشات باید می

 .(.2018Kim, Han, & Park, Y. -G) و(-4)شکل رقیق گردد

توان به سیستم العات انجام شده در این زمینه میاز مط

،  بر و همکاران اشاره کرد 4وسط ورکیانیطراحی شده ت

اساس چرخش نمونه در کانال منحنی شکل و به صورت 

های سرطانی انیکی به جداسازی پرداخته و سلولکاملا مک

وفقیت این آزمایشات م. ها جدا کرده استرا از دیگر سلول

درصد بوده  80های سینه و پروستات حدود بر روی سرطان

  .(Han, Warkiani, Tay, Guan & ,2015) است

 کی با استفاده از در پژوهشی دیگر، رضوی و همکارانش؛

با وضوح بالا چاپ و قطعات دستگاه را  یچاپگر سه بعد

نوار چسب حساس به فشار دو  کیسپس با استفاده از 

 متصل 5پلی متیل متاکریلاتصفحه شفاف  کیبه  را روکش

 یهادستگاهاز  یاروش، مجموعه نی. با استفاده از اکردند

 ایموجود را، چه به صورت منفرد  ینرسیا الیکروسیم

-و انقباض ،یمنحن چ،یمارپ م،یمستق یهاهیچندگانه، مانند آرا

 شیآزمامورد به منظور جداسازی سلول ها، انبساط ساخته و 

 توانندیشده م دیتول یهاکه تراشه ه شد. نشان دادقرار دادند

 یلداخل در عملکرد کرا با حداقل ت psi 150تا  یفشار

 Razavi Bazaz et) ها تحمل کننددستگاه و زنده بودن سلول

2020al., ). 

https://link.springer.com/article/10.1007/s10544-007-9055-5#auth-Masumi-Yamada
https://scholar.google.com/citations?user=yGs7LRIAAAAJ&hl=en&oi=sra
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در این روش جداسازی با  خاصیت اتصال مولکولی:

های مولکولی و پوشاندن سطح کانال با استفاده از مکانیزم

شود. هنگام عبور نمونه ها انجام میبادیها و یا آنتیژنآنتی

های موجود در سطح ژناز کانال، تعدادی از ذرات با آنتی

ها متصل شده و در نتیجه نپیوند شیمیایی برقرار کرده و به آ

سپس ذرات  بقیه نمونه به راحتی از کانال عبور خواهد کرد.

 تر،قوی برشی نیروی از استفاده با هاکانال در به دام افتاده

 و هکرد خارج خود یجا از خاص، آنزیم حباب و یا القای

-4)شکل  شوندمی آوری جمع بیشتر تحلیل و تجزیه برای

 .( ,2013Hyun & Jung) ز(

همکاران، سطحی از  و  1در سیستم طراحی شده توسط شن

ژن مربوط به سرطان پوشیده شده و به سیلیکون توسط آنتی

ژن مربوطه های سرطانی توسط آنتیهنگام عبور نمونه، سلول

های انجام شده بر روی سرطان شوند. آزمایشجذب می

درصد  85پروستات با استفاده از این روش، به بازدهی حدود 

 .(.2021J. Shen et al., -M) رسیده است

حیطه های کاربرد جداسازی ذرات زیستی بر پایه 

کاربرد سامانه های نوین میکروفلوئیدیک میکروفلوئیدیک: 

 یمهندس ،یداروسازبسیار متنوعی از جمله  یها طهیح در

ر حال گسترش د ، بیوتکنولوژی، زیست پزشکی و غیرهبافت

 روز افزون می باشد. 

 یکیولوژیب یهااز نمونه یسلول تیجمع کی یجداساز

 صیاز جمله تشخ یپزشکستیدر ز یاتیح فیناهمگن، وظا

 ستیبافت، ز یمهندس کننده،ترمیم یو درمان سرطان، پزشک

 یمثال، جداساز یبرادارد.  یپزشک یو سنجش ها یشناس

خون  انیجر از ون،خ در گردشموجود تومور  یهاسلول

سرطان  کیدر نظارت بر مرحله متاستات ینیارزش بال یدارا

شود. با استفاده از محصوب می دهیچیپ دهیپد کیکه  ،است

تر و های سرطانی آسانروش میکروفلوئید ارزیابی سلول

 .( ,.2020Nasiri et al)تر شده استسریع

                                                            
1 Shen  

 یعیوس فیتحت ط را یمطالعه رفتار سلول ،ها الیکروسیم

دستگاه ها تا  نیا یریپذ قی. تطبسازدیممکن م ،از پارامترها

سه  ،ی)رگ ساز in vivo یسلول طیزمحیر یساز هیشب یحد

سازد  ی( را ممکن مرهیو غ ،یترس مواد مغذاس ،یدبع

(2010Casquillas et al., -Velve). یهاطیزمحیر نیا نیهمچن 

 زینزنده  یهااز سلول یربرداریتصو یشده برا جادیا یسلول

 ییهاستمیس نیچن یو زمان یکنترل مکان. ندمناسب هست

با وضوح بالا و در بلندمدت  ایپو یهادهیمطالعه پد یربنایز

توان یرا م ینسل یروندهاعنوان مثال،  به. کندیفراهم م را

مشاهده طول  منظور به الیکروسیم با یربرداریتصو بیبا ترک

به قرار داد.  یبررس مورد ،سلول منفرد نیچند یعمر سلول

 یریپ و یسلول وراثت یبررس یبرا ابزارها نیاز اعنوان مثال، 

 دستگاه کیمخمر منفرد در  یهاسلول. است شده استفاده

 یتوکندریم حجم نسبت و افتادند دام به یتجار الیکروسیم

 40 تا مدت نیا در شد، ترلکن ساعت 50 مدت به سلول به

محققان به کاهش مداوم  .شد مشاهده مخمر زدن جوانه نسل

مادر با سن  یسلول ها سلول، به یتوکندریم ینسبت حجم

جالب توجه است، نسبت حجم  .ندنسل اشاره کرد

دختر در طول زمان حفظ  یسلول ها سلول، به یتوکندریم

 ,Rafelski et al., ; 2015Duncombe, Tentori, & Herr) شد

2012). 

 ستمیس یها یماریب صیدر تشخ دیکروفلوئیاز م نیهچن

 کی یمنیا یهاسلول نیب ی. ناهمگونشودیم استفاده یمنیا

است. علاوه  یمنیا ستمیدرک توسعه س یچالش بزرگ برا

 بیبا ترک توانندیناهمگن م یسلول یهاتیجمع ن،یبر ا

 یهایژگیرو و نیشوند، از ا جادیا Tو  B یهامجدد سلول

و  هیتجز یدر سطح تک سلول دیبا یمنیا ستمیس یعملکرد

با  الیکروسیبر م یمبتن یهایفناور راً،ی. اخشوند لیتحل

 قیدق یمونوتراپیبالا، ا یاتیو توان عمل یو زمان ییکنترل فضا

 یهاسلول میامکان تقس هاالیکروسی. مسازندیرا ممکن م

کل رونوشت را فراهم  یحت ایخاص  یهاژن ریمنفرد و تکث

 نیبه درک ا یالیکروسیم یهایآورفن ن،ی. بنابراکنندیم



 1402بهار و تابستان  ،13، شماره 7لد ج                                                                               مجله زیست شناسی ایران )علمی(            

 جادیباعث ا یمنیا ستمیکه چگونه س کنندیموضوع کمک م

 شودیمختلف م یهابالقوه متعدد در برابر پاتوژن یهاپاسخ

(2021Zhou et al., ). 

کنند. یم یکنترل و دستکار ،با دقت ار هاالیس ،هاالیکروسیم

 یهاتوسعه حامل نهیدر زم جیدرروش به ت نیاز ا جهیدرنت

 یفناور استفاده شده است. ییدارو تیسم یدارو و غربالگر

 یریگشکل طیبر مح یقیتواند کنترل دق یم الیکروسیم

اعمال کند. سرعت  وستهیپ انیجر یالگو کیذرات در 

تراشه  کی یرو الیانتقال گرما و جرم س ندیاختلاط و فرآ

 کروکانال،یم یساختارها یتوان با طراح یرا م یالیکروسیم

دو فاز به  نیدر سطح مشترک ب تهیسکوزیو و انیسرعت جر

 یبه غربالگر ییدارو یاز نامزدها یاریدقت کنترل کرد. بس

 ازین ینیبال شیآنها در مرحله پ تیسم نییتع یبرا تیسم

است.  یضرور دیجد یداروها منیتوسعه ا یدارند، که برا

 یهابه چالش یدگیرس یبرا یالیکروسیم یهاپلتفرم راًیاخ

 ییایاند که مزاشده جادیبر سلول ا یمبتن ییدارو یغربالگر

کشت  کی جادیو ا ازیمورد ن یهامانند کاهش حجم معرف

 طیزمحیبه ر هی( شب3D) یبعدسه یسلول

 ی. تراشه هاکنندیارائه م کیپاتولوژ/یکیولوژیزیف

دارو  غلظت یزمان-یتوانند به کنترل مکان یم الیکروسیم

 یم فایدارو ا تیسم یدر غربالگر یکه نقش مهم ابندیدست 

 .( ,.2022P. Zhao et al) کند

 یهاها در دستگاهاز سلول یانواع مختلف گر،ید یاز سو

کنند  دیتراشه تول یرو ییهااند تا اندامادغام شده الیکروسیم

خون و  انیجر ،یبعدسه یبافت یختارهاسا توانندیکه م

 یعملکردها نیکنند، و همچن یرا بازساز یکیحرکت مکان

 نکهیقبل از ا. دکنن دیبازتول یشگاهیآزما طیاندام را در شرا

 متحده الاتیا یدارو و غذا سازمان توسط دیجد یدارو کی

انجام شود  یمتعدد ینیبال شیپ یهاشیآزما دیبا شود، دییتأ

 را نظر مورد جیناخواسته، نتا یه بر عوارض جانبتا علاو

 یروش وانات،یح یبر رو شیتاکنون، آزما گردد. یابیارز

 بیبه علت معا یمورد استفاده قرار گرفه است ول کهاست 

 ادیز اریبس نیگزیجا ینیبال یها شیآزما به ازیموجود، ن

امکان مطالعه اثرات  تراشه یارگان رو یهاستمیس. است

 مرتبط اندام یبرا یماریب یهاو توسعه مدل ییروعوامل دا

 ریتأث یبررس منظور به یستمیس نیچن .کنندیفراهم م را،

مربوطه مورد استفاده قرار  یهابر اندام دیجد یداروها

از  یآت ییو دارو یپزشک قاتیتحق یبرا نیبنابرا رد،یگیم

 ,Ortseifen, Viefhues)استبرخوردار  ییبالا اریبس تیاهم

2021Pattanayak et al., ; 2020Wobbe, & Grünberger, ) . 

 انیگراد جادیو ا انیجر قیکنترل دق ییتوانا ییایمیش کیتحر

استفاده  شیمنجر به افزا الیوسکریم یهاستمیبا استفاده از س

بر  ییایمیعوامل ش ریتأث یبررس یابزارها برا نیاز ا

از  ریاخ یهاشده است. نمونه یکیولوژیب یهاستمیس

 دهیچیپ یکیولوژیب یندهایمطالعه فرآ یبرا هاالیکروسیم

ها، از جمله هورمون ریپاسخ به سموم، و تأث ،ییایمانند بو

 & ,Frey, Sönmez, Minden) نندک یماستفاده  گر،یموارد د

2022LeDuc, ). 

 گیرینتیجه

ا می توان ههای مختلف جداسازی ذرات و سلولاز روش

های جداسازی در تحقیقات و درمان استفاده کرد. روش

متداول شامل چسبندگی، فیلترکردن، سانتریفیوژ متداول و 

ای، سانتریفیوژ ضد جریان، گرانش واحد و توزیع ناحیه

ها جداسازی باشد. اگرچه این روشجریان مخالف می

های ند هزینهدهند؛ اما نیازمها را با بازدهی بالا انجام میسلول

 زیاد و حجم بالایی از نمونه هستند.

میلادی،  1980با ظهور میکروفلوئیدیک در دهه ی 

ی جداسازی گذاشتند؛ که های نوینی قدم به عرصهروش

های فعال شوند. روشهای فعال و غیرفعال را شامل میروش

الکتروفورسیس های نوری، الکتروفورسیس، دیمانند روش

ی خارجی و ک، بر مبنای نیروی محرکهو امواج اکوستی

های غیرفعال مانند حابجایی جانبی قطعی، فیلتر روش

هیدرودینامیک و استفاده از نیروهای اینرسی، بر اساس 

طراحی هندسه کانال و نیروهای داخلی به جداسازی 
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هایی که پژوهشگران را به سمت پردازند. از جمله مزیتمی

میکروفلوئیدیک سوق داد،  های جداسازیاستفاده از روش

ها، کاهش حجم نمونه، سرعت جداسازی کاهش هزینه

های جدا بالاتر، صرفه جویی در زمان، بهبود خلوص نمونه

شده، کاهش خطرات زیست محیطی و حمل و نقل آسان 

است که استفاده ی آن را در مناطق فاقد تجهیزات بالینی 

ش براساس نوع ترین روسازد. انتخاب مناسبپذیر میامکان

ی استفاده شده، هزینه ها، دقت و بازده و حجم نمونه

 جداسازی، بر حسب نیاز متغیر است.

به طور کلی جداسازی میکروفلوئیدیک قابلیت کاهش حجم 

های های گزاف در مقایسه با روشنمونه، کاهش هزینه

متداول فعلی، سهولت دسترسی برای عموم مردم و پیشرفت 

یشتر به خصوص در علوم پزشکی را و توسعه هر چه ب

داراست. همچنین  به منظور تشخیص مراحل پیشرفت 

ها و حتی ارزیابی بازده داروهای مشخص برای مقابله بیماری

 شودها به کار گرفته میها، این روشبا آن

 قدردانی

 خود صمیمانه تشکر مراتب دانندمی لازم خود بر نویسندگان

 دانشکده و رویان فناوری یستز پژوهشکده کارکنان از را

 گردآوری در را ما که اصفهان صنعتی دانشگاه مکانیک

 کنند. اعلام دادند، یاری پژوهش این کیفی ارتقای و مطالب
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Abstract 

The separation of biological particles is a key step in many fields of biological research, 

including biotechnology, biomedicine, food, and pharmaceutical industries. Isolation of 

pathogenic bacteria from food, white blood cells from blood, isolation of circulating 

tumor cells in the early stages of cancer, etc. are examples of the application of isolation. 

Among the conventional methods of particle separation, we can mention adhesion, 

filtering, centrifugation, separation using active fluorescence and active magnetism, etc. 

While conventional separation methods exploit specific particle properties to achieve 

high-efficiency separations, with the advent of various microfluidics, less efficient 

methods have been devised that exploit natural principles and use different particle 

properties, with very high-volume evaluations. Fewer samples improved the speed and 

accuracy of separation. In general, passive separation methods are based on the use of 

several "intrinsic" particles and microfluidics, while active separation methods work by 

applying "external" forces (such as magnetic fields, electric fields, etc.). Among the most 

important properties of particles are size, density, deformation, and shape, as well as 

electrical, magnetic, and acoustic properties. The purpose of this article is to review the 

principles and common applications. 
Key words: Bioparticles, Particle Separation, Biofluidic, Microfluidic 


