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آزمایشگاه روي یك تراشه

مسعود کیخوائی1، میلاد تخشا2 و قاسم سرگزی3 

چکیده
آزمایشگاه روی یک تراشه4 )شکل 1(  ابزاری است که یک یا چند کاربرد تجزیه اي شیمیایی را در تراشه ای با ابعاد چند 
میلی متر یا چند سانتی متر مربع ادغام می کند و به انجام می رساند. در ابتدا اکثر فرایندها به طور کلي روی سیلیکون 
انجام می پذیرد. در این مقاله به تاریخچه پیدایش این فناوری و همچنین نحوه ساخت آن، کاربردهای روزافزون و 
متنوع، مزایا و معایب استفاده از این فناوري و در نهایت به تحولات و پیشرفت هایی پرداخته می شود که به تازگي 

صورت پذیرفته است.
کلیدواژه ها: فناوري، تراشه، کاربرد آزمایشگاهی، سیستم مینیاتوری.

شکل 1: فرم کلی یك تراشه ساخته شده از شیشه

1. دانشیار دانشگاه سیستان و بلوچستان
2. دانشجوی کارشناسی ارشد شیمی معدنی؛ دانشگاه صنعتی اصفهان.

sargazighasem@yahoo.com ،3. دانشجوی کارشناسی ارشد نانو شیمی؛ دانشگاه کرمان
4. Lab on a Chip (LOC)
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مقدمه
پس از ابداع میکروتکنولوژی در سال1954، این فناوري به سرعت در ساختارهای نیمه هادی، 
تراشه های میکروالکترونیکی و حسگرها به کار گرفته شد و اولین سیستم تجزیه ای “LOC” که 
یک کروماتوگراف گازی مینیاتوری بود در سال 1979، در دانشگاه استنفورد ابداع شد. در پایان دهه 
1980 و شروع دهه 1990، تحقیقات در مورد “LOC” با رشد چشمگیری مواجه شد. به عنوان 
مثال چند گروه تحقیقاتی در اروپا، موفق به اختراع میکروپمپ، حسگر جریان، و نیز اصلاح جریان 
در سیستم های تجزیه ای شدند. در اواسط دهه 1990، با توجه به منافع اقتصادی، جهش بزرگی 
در تحقیقات علمی به وجود آمد، به طوری که با پیدایش فناوري میکرو در سیستم های تجزیه ای 

.)en.wikipedia.org( شیمیایی، امکان کاربردهایی مثل الکتروفورز مویین فراهم شد
مانند نسخه  به طور دقیق  استفاده می کنند،  از جریان سیال در حجم میکرو  دستگاه هایی که 
مینیاتوری از همتای مقیاس بزرگ خود هستند. “LOC” نیز زیرمجموعه ای از این دستگاه هاست. 
البته این مقایسه تنها برای برخی از جنبه های این دستگاه ها صحیح است. با افزایش یا کاهش 
اندازه دستگاه ها، بسیاری از پدیده های آنها به صورت خطی افزایش یا کاهش نمی یابند. مثلًا نسبت 
 Weigl, Bardell,( سطح به حجم و حضور جریان آرام و یکنواخت را می توان از این پدیده ها دانست
Cabrera, 2003(. یک آزمایشگاه روی تراشه، ابزاری است که یک یا چند کاربرد آزمایشگاهی را 

در تراشه ای با اندازه چند میلی متر یا چند سانتی متر مربع ادغام می کند.“LOC” ، با حجم بسیار 
کم مایعات )در حد پیکولیتر( سروکار دارد. در ابتدا اکثر فرایندها روی سیلیکون انجام می شود، زیرا 
اکثر این فناوري ها به طور مستقیم یا غیر مستقیم از نیمه هادی ها مشتق شده اند. این فناوري ها، 
به دلیل وابستگی به ویژگی های نوری خاص، سازگاری زیستی و شیمیایی، کاهش هزینه های تولید 

و نمونه سازی سریع تر، به شدت در حال رشد و توسعه هستند.
زیرمجموعه  فناوري ها  این  است.  مذکور  موارد  از  بیشتر  بسیار   ،”LOC“ کاربرد  زمینه های 

در  و سیالات  میکروالکترونیکی  شیوه های  
آنها تجزیه  به  اغلب  حجم میکرو هستند و 
شیمیایی کامل در مقیاس میکرو1 می گویند. 
و  دیگر  میکرو2،اصطلاح  حجم  در  سیال 
کنترل  دستگاه های  که  است  گسترده تری 
حسگرها  و  دریچه ها  پمپ ها،  مثل  جریان 
خلاصه،  طور  به  می شود.  شامل  نیز  را 

1. Micro Total Analysis System (MicroTAS)
2. Agilent Technologies 

2 
کل

ش
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آزمایشگاه روی یک تراشه، فرایند تکی یا چندتایی تجزیه شیمیایی را در مقیاس یک تراشه به 
انجام می رساند، به عبارت دیگر کل فرایندهای آزمایشگاهی را ادغام مي کند و تجزیه شیمیایی را 

.)en.wikipedia.org( انجام می دهد
تا به امروز چند کمپانی، فناوري سیال در مقیاس میکرو را توسعه داده اند که در رأس آنها شرکت 
معروف آجیلنت امریکا  قرار دارد که قبلًا بخشی از کمپانی عظیم “HP” به شمار می رفت. بدیهی 
است این سیستم ها کاربردهای متعددی را در غربالگری ترکیبات و کدیابی ژن ها و همچنین در 
تعیین توالی پروتئین ها دارا هستند. امروزه تحقیقات در زمینه های مختلف علوم، به نحوه توسعه 
توانایی  تراشه ها، فقدان  اولیه  نمونه های  از معایب  برای مثال یکی  “LOC”، جهت داده است. 
آنها در انجام آنالیز مستقیم روی تراشه، برای نمونه های پیچیده و ناهمگون بالینی مثل خون بوده 

است)شکل2(.
کمپانی هایی که در این زمینه فعالیت داشته اند، بر آن شدند تا این موضوع را با استفاده از تغییر 
مواد اولیه، ساختار و ابعاد تراشه، اصلاح کنند که در نهایت با انتخاب یک روش انتقال سیال خاص، 
آن هم با بهره گیری از سیالاتی که به محیط زیست آسیبی نمی رسانند محقق شد و توانستند نمونه 

خون مملو از سلول را مورد تجزیه قرار دهند.
به  میکروتراشه  از  را  شیمیایی  میکروآنالیز  روش های  حوزه   ، کریکا1  شرکت  درســال2001، 

تراشه های زیستی الکترونیکی تغییر داد و تأثیر آن را روی مواردبالینی مطالعه کرد. 
او پیش بینی کرد تست های بالینی به جای صرف هزینه های زیاد، تنها روی یک تراشه کوچک 

.)Weigl, Bardell, Cabrera, 2003( و در محیط غیر آزمایشگاهی انجام شود

کاربردها
کاربردهای  “LOC”بسیار متنوع و گاه پیچیده است. در زیر به برخی از کاربردهای عمومی 

این روش اشاره می شود.
به تفکیك واسطه های شیمیایی عصبی نظیر  از تراشه برای مشاهده محصولات  1-  استفاده 

ارگانو فسفونات ها
در این سیستم مینیاتوری که بر پایه تفکیک متیل فسفونیک اسیدها )محصولات فروپاشی( بنیان 
نهاده شده است، پارامترهای تجربی مربوط به تفکیک و شناسایی، برای عملکرد با حساسیت بالا، 
پاسخ سریع، دقت بالا و عملکرد خطی قابل قبول بهینه سازی شده اند. در این روش، امکان مشاهده 
و ثبت محصولات تفکیک واسطه های شیمیایی فراهم می شود و نسبت به الکتروفورز مویین یا 
کروماتوگرافی مرسوم از مزایایی چون سرعت و کارایی بالا، قابلیت حمل آسان، قیمت پایین و نیاز 

1. Agilent Technologies
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.)Wang, Pumera, Collins, Opekar, Jelinek ,2002) به نمونه ناچیز برخوردار است
2-  ابزاری برای شناسایی مواد غیر آلی حاصل از انفجار

با  هدایتی  آشکارساز  یک  با  مویین  میکروالکتروفورز  تراشه  یک  ادغام  پایه  بر  سیستم  این 
قابلیت شناسایی بالا ساخته شده است. جریان الکترواسمزی پایین پلی  متیل متاسیلات )از مواد 
باعث  همین  و  می کند  فراهم  را  آنیون ها  و  کاتیون  سریع  تعویض  امکان  تراشه(  تشکیل دهنده 
اندازه گیری کاتیون ها و آنیون های مربوط به انفجار در کمتر از یک دقیقه می شود. در این سیستم، 
قسمت-های مربوط به تفکیک و اندازه گیری، به طور جداگانه تعبیه و بهینه سازی شده است. این 
سیستم، امکان مشاهده و ثبت یون های مربوط به انفجار را فراهم می کند و مزایای قابل توجهی  
از جمله سرعت بالا، کارایی بالا، هزینه کم و نیاز به مقدار نمونه ناچیز برای آنالیز را دارا است. در 
 Wang,) ضمن، به تازگي به صورت نسخه قابل حمل در یک کیف دستی معمولی ارایه شده است

.)Pumera, Collins, Mulchandani, 2002

3- تعیین غلظت آنتی بادی ها در سرم خون افراد دارای ویروس“ HIV”1 ، توسط فلورسانس 
ایجاد شده در میکرو تراشه

این روش امکان تجزیه چند نوع آنتی بادی را از نظر کمّی و همچنین در حجم های بسیار کم 
مایع، امکان پذیر می سازد. این سیستم از شبکه ای از کانال های ریز تشکیل شده است که امکان 
رقیق سازی جزء به جزء را فراهم مي کند. ساختار  شاخه ای این سیستم به صورت جزء به جزء، یک 
جریان را به وسیله جریان بعدی رقیق می کند تا زمانی که اختلاط مناسب در هر مرحله رخ دهد. 
جریان در میکروکانال ها آرام و یکنواخت است. برای اطمینان از مخلوط شدن کامل از همزن های 
یا  ویروس  پروتئین های سطح  جریان،  کانال های  در  که  ترتیب  این  به  استفاده می شود.  خاصی 
همان آنتی ژن ها روی یک غشای پلی کربنات جذب می شود. آنتی بادی های محلول در سرم خون 
نیز به این آنتی ژن ها مي چسبد و جذب می شود و از طریق فلورسانس ایجاد شده در آنها می توان 
غلظت آنتی بادی های جذب شده را محاسبه کرد. در واقع این تراشه از دو قسمت تشکیل شده 
است، کانال های شبکه ای رقیق کننده محلول، غشای جذب کننده آنتی ژن و آنتی بادی ها. از مزایای 
این روش می توان به قابلیت آن برای جایگزینی روش های معمول امروزی مثل زیست تجزیه ای 
اشاره کرد. قالب کار نیز همان قالب معمول است که بر پایه جذب و بی حرکت کردن آنتی ژن و 
آنتی بادی ها استوار است. به نظر می رسد بتوان از این روش برای شناسایی ده تا صد پادتن مختلف 
 Jiang, Ng, Stroock, Dertinger, Whitesides,) با یکدیگر برهم کنشی ندارند استفاده کرد که 

. )2003

“DNA” 4- تفکیك و تجزیه اسیدهای آمینه سازنده
اندازه  با  از ستون هایی  متشکل   ،”DNA“ سازنده  اجزاء  توالی یابی  برای  رفته  کار  به  ساختار 

1. Human Immunodeficiency Virus
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بسیار کوچک است که درون یک میکروکانال روی یک تراشه کوارتزی قرار گرفته است. اندازه 
ستون ها و همچنین فاصله آنها از هم طوری طراحی شده است که بتواند به طور بهینه قطعه هاي 
بزرگ “DNA” را تفکیک کند. این ستون های قرار گرفته روی تراشه، به همراه محل تزریق 
الکتروفورز  توسط  را  آنها  فراهم می کند که نمی توان  را  “DNA” هایی  تفکیک  قابلیت  نمونه، 
 ”DNA“ ژل یا مویین مورد تفکیک قرار داد. از مزایای این روش می توان به جداسازی دقیق
هایی با اندازه یک تا سی و هشت هزار زوج باز و تفکیک  λ ”DNA” و DNA“ T4” تنها 
طی چند دقیقه، تحت جریان الکتریکی مستقیم اشاره کرد. اندازه ستون ها با توجه به شعاع گردش 
Kaji, Tezuka, Takamura, Ueda, Nishimoto, Nakani-) انتخاب می شود ”DNA “مولکول   

.)shi, Horiike, Baba 2004

علاوه بر موارد فوق می توان به کاربردهای دیگری نظیر کشت سلولی، تشخیص های بالینی، 
پاتوژن های  پلیمراز(Vilkner, Janasek, Manz, 2004(، تشخیص  زنجیره ای  واکنش  پروتئین ها، 
گیاهی، شناسایی باکتری، ویروس، سرطان و سنجش بیوشیمیایی، دی الکتروفورز، ساخت نمونه 

.)en.wikipedia.org) خون و تست اثر بخشی داروهای جدید اشاره کرد

مزایا
همانگونه که در قسمت کاربردها ذکر شد، از مزایای  “LOC”می توان به موارد زیر اشاره کرد 
1- مصرف حجم های کم سیال. )ضایعات کم، هزینه و مصرف مواد شیمیایی کمتر و حجم ناچیز 

نمونه مورد نیاز برای تشخیص(؛
انتشار کوچک تر، گرمایش سریع،  فاصله  دلیل  به  پاسخگویی کمتر  زمان  و  آنالیز سریع تر   -2

نسبت سطح به حجم بالا و ظرفیت گرمایی کم؛
3- کنترل فرایند بهتر به دلیل پاسخگویی سریع تر سیستم ) کنترل گرمایی برای واکنش های 

شیمیایی گرماده(؛
4- فشردگی سیستم ها و ادغام کارایی بالا و حجم های کم، موازی سازی عظیم سیستم )انجام 

چند عمل تجزیه ای به طور همزمان( که امکان آنالیز با توان بالا را ممکن می سازد؛
5- هزینه ساخت کمتر، که به تراشه ها امکان تولید انبوه را می دهد و باعث می شود به صورت 

یک بار مصرف استفاده شوند؛
en.wikipedia.( )36- ساختمان ایمن تر برای مطالعات شیمیایی، رادیواکتیو و زیست شناسی)شکل

org)؛ 

7- استفاده آسان که امکان بهره برداری را برای اشخاص با فقدان مهارت در تجزیه های پیچیده 
فراهم می سازد.



13
92

ن 
ستا

 زم
ز و

ایی
م پ

نج
ره پ

شما
م • 

هار
ل چ

سا

 56  

شکل 3
معایب

با توجه به اینکه سیستم “LOC” فناوري بسیار جدیدی است، هنوز به طور کامل توسعه نیافته 
و در بسیاری از بخش ها نتوانسته است جایگزین روش های سنتی شود. 

سطح،  زبری  مویینگی،  نیروهای  مثل  شیمیایی،  و  فیزیکی  تأثیرات  به  می توان  آن  معایب  از 
برهم کنش شیمیایی مواد اولیه در فرایند واکنش اشاره کرد. این عوامل در مقیاس کوچک تراشه 
تأثیر بیشتری بر جای می گذارند و باعث می شوند انجام فرایندها در “LOC” پیچیده تر از مقیاس 

معمولی آزمایشگاهی شود.
با کوچک کردن مقیاس، همیشه همه گزینه ها در جهت مثبت کاهش نمی یابد، از جمله موارد 

منفی می توان به کم شدن نسبت سیگنال به نوف ها اشاره کرد.
با وجود اینکه در هندسه و ساخت میکروساختارها دقت بالایی به کار گرفته می شود، اما تا رسیدن 

.)en.wikipedia.org( به مهندسی دقیق هنوز راه زیادی در پیش است

پیشرفت های اخیر
به تازگي در ساخت “LOC” تحولاتی صورت گرفته است، در ادامه چند مورد از این پیشرفت ها 

ذکر می شود.
1- استفاده از پرینترهای سه بعدی برای ساخت تراشه و کانال های درون آن؛

2- ساخت میکروتراشه های ارزان با استفاده از مواد اولیه متفاوت؛ 
به  تراشه  قطعه هاي  اتصال  منظور  به  فرابنفش  تابش  تحت  ابداع چسب های سفت شونده   -3

یکدیگر؛
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4-  ادغام لایه های حساس به دما در میکروتراشه ها؛
5- اتصال سیلیکون- سیلیکون تراشه ها با استفاده از تشعشع الکترومغناطیسی؛

6-  ساخت سطوح پلی کربنات با قابلیت آب دوستی بیشتر و دست کاری جریان الکترواسمزی با 
استفاده از مواد شیمیایی به همراه گاز تری اکسیدگوگرد به منظور اصلاح سطوح تراشه ها؛ 

7- معـرفی روش جدید طراحـی کـانـال هـای هـدایت به منظـور به حداقـل رساندن پیوندهـا و 
.)Vilkner, Janasek, Manz, 2004) کشش هـا

نتیجه گیری
همانطور که به تفصیل مورد بررسی قرار گرفت، فناوری جدید آزمایشگاه روی یک تراشه، از 
لحاظ صرف هزینه و زمان به مراتب کمتر از شیوه های موجود است و در عین حال، از لحاظ کارایی 
و دقت و ایمنی به مراتب بالاتر. به همین دلیل در سال های اخیر به شدت مورد توجه قرار گرفته 
است. اما از طرفی به دلیل پیچیده تر شدن واکنش ها در مقیاس کوچک و همچنین پایین آمدن 
نسبت سیگنال به نوفه، دچار چالش هایی نیز است. به هر حال با توجه به ارزش روزافزون مواد اولیه 
و اهمیت محیط زیست و نقش تعیین کننده زمان، در زندگی جوامع بشری، راهی بجز استفاده و 

توسعه پی درپی چنین فناوری های نوینی متصور نیست.
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