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RESUMEN

Este proyecto fin de carrera forma parte de un proyecto mas amplio cuyo objetivo es el
desarrollo de nuevas herramientas dedicadas al cultivo celular. Los métodos
tradicionales para el cultivo celular son los llamados “in vitro”, que proporcionan un
entorno estatico y a macroescala muy diferente al de los organismos vivos, que

poseen un sistema a microescala mas complejo.

Mediante la inclusién de sistemas microfluidicos se quiere proporcionar un entorno
parecido al “in vivo” para el cultivo celular. Se pretende conseguir la formacién de un
ambiente en el que se recreen las condiciones que se dan en un ser vivo y sobre el
que se tenga control quimico y mecéanico. Para ello se fabrican chips de microfluidica,
que tienen microcAmaras donde quedaran adheridas las células y microcanales a
través de los cuales se les hard llegar a las células el medio con los nutrientes
necesarios para que puedan sobrevivir. Por tanto, serd necesario el montaje de un
setup microfluidico que permita hacer llegar el medio al chip en las condiciones
adecuadas. Conseguir que esas condiciones sean las deseadas sera el objetivo

fundamental del presente proyecto.

La principal variable a controlar sera el flujo de medio que llega al chip. Para el control
de esa variable ser4d necesario un circuito electrébnico comandado por un
microcontrolador con el que controlaremos el funcionamiento de la microbomba que
bombea el medio a través del setup. Sera también necesaria la colocacién de un
sensor de flujo para poder hacer un control en lazo cerrado y que, de esta manera, el
flujo permanezca siempre en los niveles deseados con total independencia de las

condiciones que rodean al setup.
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CAPITULO 1
INTRODUCCION

Este proyecto fin de carrera forma parte de un proyecto mas amplio cuyo objetivo es el
desarrollo de nuevas herramientas dedicadas al cultivo celular. Se pretende conseguir
la formacion de un ambiente biomimético en el que, en un ambiente “in vitro”, se

recreen unas condiciones “in vivo”. Para conseguir esto utilizamos la microfluidica.

El objetivo principal de este proyecto fin de carrera sera el desarrollo de un setup de
microfluidica con el que podamos controlar el flujo que circula por el mismo mediante
un circuito electrénico basado en un microcontrolador. Este circuito deberd estar
protegido contra la humedad ya que los experimentos se desarrollan en un ambiente
de 37 °C y 100% de humedad.

Ademas de todo esto, el sistema a desarrollar no debe tener unas dimensiones muy
grandes, ya que debe ser un sistema que cumpla unos requisitos de portabilidad. Esto
es debido a que no todas las fases de los experimentos de cultivo celular se realizan
en el mismo sitio. En una primera fase, realizada en una campana de flujo laminar, se
siembran las células y, después, el sistema se introduce en un incubador, donde las

condiciones seran de 37 °C de temperatura, 100% de humedad y 5% de CO..

En el capitulo 2 se hace una descripcién general del setup de microfluidica y de los
principales elementos que lo componen. En el capitulo 3 se exponen dos alternativas
para el elemento del setup dedicado a bombear el fluido y se justifica la eleccion de
una de estas opciones. Esta bomba sera controlada por un circuito electronico basado
en un microcontrolador que se describe en el capitulo 4. En el capitulo 5 se explican
los aspectos generales del protocolo de comunicacién 12C, cuya presencia en el
proyecto es muy importante, ya que sera la forma con la que el microcontrolador se
comunique con el sensor de flujo, descrito en el capitulo 6. Con todo esto se llega a
construir un sistema de control en bucle cerrado, el cual se explica en el capitulo 7.
Finalmente, en el capitulo 8 se dan las conclusiones finales y se proponen nuevos

caminos para el trabajo futuro.



CAPITULO 2
SETUP MICROFLUIDICO

2.1 OBJETIVO DEL SETUP

El setup descrito servira para poder llevar a cabo experimentos basados en el cultivo
celular. El sistema debera permitir al usuario controlar de manera sencilla el flujo en
todo momento o programar una serie de acciones que seran llevados a cabo en

tiempos determinados.

Para poder controlar estos parametros el circuito fluidico estara regulado por un
circuito electronico comandado por un microcontrolador. El circuito electrénico actuara

sobre la bomba en funcién de los requerimientos del experimento.

El sistema ademas debera ser portable, ya que el setup se debe introducir en un
incubador que permita unas condiciones de temperatura, humedad y nivel de CO,

determinadas.

2.2 DESCRIPCION DEL SETUP

El setup es el circuito fluidico con el que conseguimos hacer que el fluido llegue al chip

en el que se encuentran las células.

El setup completo esta compuesto por 6 elementos: reservorio, bomba, valvula
antirretorno, amortiguador, encapsulado y sensor de flujo. Todos estos elementos de
comunican mediante tubos de silicona de 0,5 mm de diametro interno. En la figura 1 se

puede ver un setup que integra estos elementos.



Valvula antirretorno

uador

Encapsulado

Reservorio con chip

FIGURA 1: SETUP DE MICROFLUIDICA

Cada elemento del setup se describe brevemente en este capitulo.

2.1.1 CHIP MICROFLUIDICO

La fabricacion de los chips es llevada a cabo mediante tecnologia SU-8 en un proceso
de fotolitografia. Los chips tienen una camara central en la que se quedan adheridas
las células y unos canales a través de los cuales se les hace llegar el medio con los
nutrientes necesarios para que sobrevivan, creando asi un ambiente similar al que se

da en un ser vivo.

El chip tiene forma cuadrada, con unas dimensiones de 1 x 1 cm. Sus elementos
internos presentan unas dimensiones mucho més reducidas, del orden de 300 micras
aproximadamente. En la figura 2 se pueden ver dos imégenes del chip, la primera a

tamafio natural y la segunda tomada con microscopio.

(@) - (b)

FIGURA 2: CHIP DE MICROFLUIDICA, (A) TAMANO NATURAL, (B) ZOOM CON MICROSCOPIO



El medio debe llegar a las células en unas condiciones determinadas, ya que, para
gue los experimentos puedan ser exitosos, los niveles de flujo deberan ser del orden
de 1 pl/min. Silos niveles de flujo no son los adecuados, las células pueden, o bien ser
arrastradas por el medio, o bien sentir un shear stress muy alto y morir. Ademas estos
niveles deberan ser independientes de cualquier cambio que se pueda producir en el

entorno.

2.1.2 ENCAPSULADO

Se trata del componente del setup donde se encuentra alojado el chip descrito
anteriormente. Su funcién basica es la conexién fluidica entre el chip y el resto del
circuito. Su presencia es imprescindible debido a que las dimensiones del chip son
demasiado pequefias como para poder acceder a él directamente. El fluido de mueve
por el encapsulado a través de microcanales que conectan las 3 entradas y salidas
gue posee el chip. La conexidn entre los canales y el chip es llevada a cabo mediante
pequefias juntas toricas (o0-ring) de silicona, cuya funcién es asegurar la estanqueidad
del sistema. El encapsulado se cierra mediante un pasador de acero que garantiza
que el apriete sea maximo. En la figura 3 se puede ver la imagen de un modelo de

encapsulado fabricado por el grupo Gemm.

FIGURA 3: ENCAPSULADO DE MICROFLUIDICA

2.1.3 RESERVORIO

El reservorio es un pequefio depoésito cuya funcidbn es almacenar el medio que
contiene los nutrientes para que las células sobrevivan y que circulara por el resto del
setup. Dispone de una entrada y una salida para el fluido, asi como de un agujero en
su parte superior donde se coloca un filtro de aire para que haya intercambio gaseoso
con el exterior evitando a la vez posibles contaminaciones biolégicas. En la figura 4 se

puede ver este elemento.
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FIGURA 4: RESERVORIO

2.1.4 BOMBA

La bomba es el elemento encargado de impulsar el fluido hacia el resto del circuito
microfluidico. Para el montaje del setup se ha utilizado una bomba de membrana, que

sera descrita en el capitulo 3.

La bomba de membrana es un tipo de bomba de desplazamiento positivo en la que el
aumento de presion se realiza por el empuje de unas paredes elasticas (membranas)
gue varian el volumen de la camara aumentandolo y disminuyéndolo alternativamente.
El empuje de estas paredes se consigue aplicando una tension sobre unos
piezoeléctricos para que se deformen. Esta bomba incluye dos piezoeléctricos dentro
de una carcasa que actian alternativamente, es decir, cuando uno esté llenando su

camara, el otro la estara vaciando.

En la figura 5 se puede observar una imagen real de la bomba y un esquema de su

principio de funcionamiento.

(a) (b)

FIGURA 5:BOMBA DE MEMBRANA, (a) IMAGEN REAL, (b) PRINCIPIO DE FUNCIONAMIENTO

Para variar el flujo de salida de la bomba habra que variar dos parametro diferentes de
entrada: la amplitud de una sefial de tension continua y la frecuencia de una onda
cuadrada. En el capitulo 3 se explica con mas detalle el método utilizado para la

variacion del flujo
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2.1.5 VALVULA ANTIRRETORNO

Esta vélvula solo permite el paso de liquido en un sentido. Su funcién dentro del setup
es evitar posibles flujos de retorno que puedan darse cuando la bomba se encuentra
en estado de reposo. La figura 6 muestra el elemento descrito.

FIGURA 6: VALVULA ANTIRRETORNO

2.1.4 AMORTIGUADOR

El amortiguador consiste basicamente en un deposito lleno casi en su totalidad del
medio que circula por el setup. Tiene una entrada y una salida para la circulacion de
fluido a través de él. Su cometido es evitar cambios bruscos en el flujo que puede
provocar la bomba.

Para que el amortiguador funcione correctamente, no se debe llenar del todo, sino que
se debe dejar una pequefia burbuja de aire que quedara en su parte superior. De esta
manera, cuando se produzca un cambio brusco de presion, ésta sera absorbida por la

burbuja de aire que vera disminuido su volumen.

En el capitulo 7 se justifica la necesidad de incluir este elemento, ya que se vera que
la bomba no estara siempre encendida, sino que estara continuamente encendiéndose

y apagandose. En la figura 7 se puede observar este elemento.

FIGURA 7: AMORTIGUADOR
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2.1.6 SENSOR DE FLUJO

Este dispositivo tiene como funcién tomar el dato correspondiente al flujo que hay en el
setup en todo momento. Su presencia en el circuito permite un control preciso del flujo
que atraviesa el circuito consiguiendo que el setup se autorregule con total
independencia de las perturbaciones que puedan afectar a las variables a controlar.
En la figura 8 hay una imagen del sensor utilizado y otra del Software proporcionado

por el fabricante para la toma de medidas.

LG Liqui Flow Viewer SENSIRION
Stop 0 Sensor: i LG Liqui Flow Sensor Interface: USB Stick.
2 = Atticle Code:  LG16-0430-D 12C Address: 64
Serial Number: 0120600117
Flow ln] Scale Factor: 530 Resoluion bt): |16
Select Fle | |C:\Temp\DataLog.csv Start Logging
7] Diopey OFF  [F] Show Xchsis Fow 2,068 ul/min Efecive Samping Tme:  72ms
40
20
T
£ = =——ae = eSS T R |-
2 0
H
[
-20
40 1
oK Reload

FIGURA 8: (A) SENSOR DE FLUJO, (B) SOFTWARE PROPORCIONADO POR EL FABRICANTE

En el capitulo 6 se proporciona una descripciébn més detallada de las caracteristicas y

el funcionamiento de este dispositivo.

13



CAPITULO 3
ELECCION DE LA BOMBA

La bomba es el elemento que impulsa el fluido al resto del circuito fluidico. Para la
eleccion de este elemento, se ha barajado el uso dos tipos de bomba: una bomba
peristéltica y una bomba de membrana.

En este capitulo se hace una descripcién general de ambas bombas, las ventajas e

inconvenientes que presentan y finalmente se explica la opcion elegida.

En los anexos Ay B hay una descripcion mas detallada de ambas, una caracterizacién

completa y el manual de instrucciones para su utilizacion.

3.1 BOMBA PERISTALTICA

La bomba peristaltica es un tipo de bomba de desplazamiento positivo, es decir, tiene
una parte de succibny otra de expulsion. Su movimiento estd basado en el
movimiento de un motor paso a paso que va aplastando un tubo haciendo que el fluido
avance a través de éste. En el anexo A se puede encontrar una descripcion mas

detallada de este tipo de bomba.

FIGURA 9: BOMBA PERISTALTICA CON PCB DE CONTROL
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El modelo comercial utilizado es el T60-S4/WX10-14, cuya hoja de caracteristicas

puede encontrarse también en el anexo A.

Para comprobar si la bomba aporta el flujp deseado, se ha realizado una
caracterizacion en la que se ha medido el flujo en funcién de la velocidad del motor en
revoluciones por minuto para distintos didmetros de tubo. La caracterizacion completa

se encuentra en el anexo A.

Para la realizacion de la caracterizacion se ha utilizado agua desionizada. El agua se
hace circular por el tubo de la bomba y se va dejando caer en un vaso durante un
tiempo determinado (varia segun el diametro del tubo, pero suele ser en torno a 3
minutos por medida). Una vez finalizado ese tiempo se pesa el vaso con el agua
desionizada en una bascula con resolucién de 1 mg. A este peso se le resta el tamafio

del recipiente, y el resultado se divide por el tiempo en que se ha estado bombeando.

De esta caracterizacion podemos extraer la principal ventaja del uso de esta bomba
para este proyecto, que es la posibilidad de conseguir niveles de flujo del orden de 1
pl/min, que es el que nos interesa para los ensayos de cultivo celular en chip.
Utilizando un tubo de diametro interno de 0,13 mm, se han extraido las medidas que

pueden observarse en la grafica de la figura 10.

30,00

25,00 /

20,00

Flujo

(ul/min)y 1290

10,00
5,00

0,00 . . . . .
0 5 10 15 20 25

Velocidad de giro del motor (rpm)

FIGURA 10: CARACTERIZACION DE FLUJO DE LA BOMBA PERISTALTICA

Como se puede observar en la figura 10, es posible obtener los flujos requeridos por el

experimento que deben ser del orden de 1 pl/min. Ademas, tiene la ventaja afiadida de
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que ningun elemento mecanico esta en contacto directo con el fluido en ningln

momento, con lo que evitamos que el medio pueda contaminarse.

Sin embargo, existen algunos inconvenientes en el uso de esta bomba. En primer
lugar, el flujo depende del movimiento del motor, que, por tratarse de un motor paso a
paso, no es continuo, provocando cambios bruscos en el flujo. Ademas el volumen
fisico ocupado por el aparato es demasiado grande, haciendo mas dificil cumplir con el
requisito de portabilidad que el sistema requiere. Finalmente, el aplastamiento que los
rodillos producen sobre el tubo hace que haya que cambiar este elemento muy a
menudo, debido a que con el tiempo se acaba deformando.

En conclusion, aungque se consigan los niveles de flujo deseados, los inconvenientes

explicados hacen que resulte poco adecuado para el proyecto el uso de esta bomba.

3.2 BOMBA DE MEMBRANA

La bomba de membrana es un tipo de bomba de desplazamiento positivo en la que el
aumento de presion se realiza por el empuje de unas paredes elasticas (membranas)
que varian el volumen de la camara aumentandolo y disminuyéndolo sucesivamente.
En el anexo B se puede encontrar una descripcion mas detallada de las caracteristicas

de la bomba y de su principio de funcionamiento.

El modelo comercial utilizado es el “mp6 micropump” del fabricante “Bartels
mikrotechnik” [1]. Este modelo incluye dos membranas que actldan simultAneamente
de manera alternativa. En la figura 11 podemos ver en mas detalle una imagen del

despiece de la bomba.

FIGURA 11: DESPIECE DE LA BOMBA MP6

Para el control de la bomba se ha utilizado el circuito integrado mp6-OEM, del mismo
fabricante de la bomba. Este circuito proporciona la sefial eléctrica que la bomba

necesita para funcionar. El control se basa en la variacibn de la amplitud y la
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frecuencia con un microcontrolador. En la figura 12 podemos encontrar el esquema de
conexién recomendado del circuito integrado mp6-OEM, extraido de la hoja de

caracteristicas.

1C1

3-av
>

J_—1/GND voD |4
GND

CLOCK SSHUTDOWIN

Microcontroller

—— CLOCK_INT SLEWRATE

| 4 1 AMPLITUDE SLEW INT |1

< N, GND3
51 pis pos |2
L1 P p2. |2
MPEA-OEM

micropump mpg connectar

FIGURA 12: ESQUEMA DE CONEXION PARA MP6-OEM

Para variar la salida, lo que se debe hacer es introducir una onda cuadrada de
frecuencia por el pin 2 (CLOCK) y un nivel de continua por el pin 4 (AMPLITUDE). El
resto de pines se conectan como indica la figura 12, excepto el pin 13 (/SHUTDOWN)

que serd conectado permanentemente a un nivel légico alto (+5V).

Segun la hoja de caracteristicas, la sefial de frecuencia debera ser 4 veces superior a
la que se desea en la salida del integrado. Asi pues, para que la sefial de salida varie

entre 25y 120 Hz, deberemos suministrar una onda cuadrada de entre 100 y 480 Hz.

La sefial de amplitud debera ser un nivel de tension continua que varie entre 0,35y 1,3
V. Con estos niveles se conseguira que la sefial de salida del integrado varie entre 80

y 250 Voltios pico a pico.

En el segundo punto del capitulo 4 se explica la electronica necesaria para transmitir

las sefiales al mp6-OEM.

Para conocer si los niveles de flujo se adaptan a los requeridos, se ha realizado una

caracterizacion completa de la bomba, en la que se observa el comportamiento de
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ésta ante cambios en la amplitud y la frecuencia. Dicha caracterizacion se puede

encontrar en el anexo B.

Para el estudio de la bomba, se han montado diferentes setups. Para justificar las
conclusiones del experimento, se muestran en esta memoria dos graficos
correspondientes a dos setups diferentes. En la figura 13 se observa un el primer
setup montado junto con su correspondiente caracterizacion y en la figura 14 aparece

el segundo setup montado y su caracterizacion.

El primer setup (figura 13) se monta utilizando un by-pass que consiste en hacer que
parte del flujo aportado por la bomba circule por un camino alternativo y no por el
encapsulado. De esta forma se reduce el flujo que circula por el chip, consiguiendo asi

unos niveles de flujo més cercanos a 1 pl/min.

(a)

40,00
35,00
30,00 /d}
25,00

Flujo 20,00 /

{(ul/min) /
15,00 /
10,00

5,00

0,00 T T T T T 1
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00
Voltaje pico a pico (V)

(b)
FIGURA 13: (a) SETUP MICROFLUIDICO CON BY-PASS, (b) CARACTERIZACION DE LA BOMBA DE MEMBRANA
PARA EL SETUP MONTADO
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En el grafico de la figura 13 (b), la amplitud pico a pico varia manteniendo la frecuencia
a un nivel fijo de 25 Hz. Se ha elegido este nivel de frecuencia dado que es el minimo
gue permite el fabricante y, se supone, que cuanto mas pequefia sea la frecuencia,
menor sera el flujo (en el anexo B se comprueba que esto no ocurre siempre). Como
se puede observar, el flujo asciende a medida que lo hace la amplitud. Sin embargo,
los niveles son demasiado altos. Ademas, como problema afadido, la aparicion de
burbujas en la zona del encapsulado hace que la totalidad del fluido circule por el by-
pass haciendo que el flujo neto por el encapsulado sea nulo. Esto obliga a eliminar el
by-pass del setup.

El segundo setup (figura 14) se monta habiendo eliminado el by-pass y utilizando un
encapsulado que ofrece una mayor resistencia fluidica.

35

30

e FTO0Ae——— e o
20 4

Flujo
(pl/min) 15 -
10 f

5
0 J :
0 5

0 100 150 200 250 300
Voltaje pico a pico

(b)
FIGURA 14: (a) SETUP MICROFLUIDICO SIN BY-PASS, (b) CARACTERIZACION DE LA BOMBA DE MEMBRANA
PARA EL SETUP MONTADO
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Andlogamente al experimento anterior, se observa la variacion de flujo al variar la
amplitud, manteniendo un nivel de frecuencia fijo de 25 Hz. El hecho de que la
resistencia fluidica del circuito sea mucho mayor hace que la bomba alcance rapido

su limite de funcionamiento.

La conclusién a extraer de estos resultados es clara: el comportamiento de la bomba
es fuertemente dependiente del resto del circuito fluidico y es imposible un control en
lazo abierto. Dado que el objetivo del proyecto es que el flujo sea constante e
independiente del resto de elementos del setup, es necesario conocer en todo
momento los niveles de flujo por el encapsulado. Para ello, se requerir4 un control en

lazo cerrado, en el que la electrénica adquirird gran importancia.
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CAPITULO 4
MICROCONTROLADOR

En este capitulo se describe el microcontrolador utilizado en el proyecto, se justifica su
eleccion y, finalmente, se explica el modo en que ha sido utilizado dentro del proyecto.

4.1 CARACTERISTICAS GENERALES DEL MICROCONTROLADOR

Para que el setup funcione del modo exigido por las especificaciones del experimento
a realizar es necesario un circuito electrénico que lleve a cabo el control de la bomba.
El elemento principal del mencionado circuito es el microcontrolador, cuya principal
funcion sera la de regular el flujo del setup.

Para el desarrollo de la electronica se ha elegido la placa de desarrollo “Arduino Nano
3.0” [2]. Esta placa est4 basada en el microcontrolador Atmel ATmega328 y ha sido

disefiada y producida por Gravitech.

Sus caracteristicas mas importantes son: tension de alimentacién entre 7 y 12 Voltios,
14 pines de E/S digitales (de los cuales 6 proveen de salida PWM) que operan a 5V,
corriente maxima de salida de 40 mA por cada pin de E/S, 8 pines de entradas
analégicas, memoria Flash de 32 KB, memoria RAM de 2 KB, memoria EEPROM de 1

KB y una frecuencia de reloj de 16 MHz.

En la figura 15 se puede observar una vista en planta de la placa Arduino Nano, donde
se indican sus principales componentes y los pines junto con su correspondiente

funcionalidad.
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FIGURA 15: PLACA DE DESARROLLO ARDUINO NANO

Los anteriormente mencionados pines digitales tienen ademas otras posibles

funciones especializadas.

Serial: 0 (RX) y 1 (TX). Usados para recibir y transmitir, respectivamente, datos TTL

via serie. Cada pin tiene un LED correspondiente integrado en la placa.

Interrupciones Externas: pines 2 y 3. Estos pines pueden ser configurados para
activar una interrupcion por paso a nivel bajo, por flanco de bajada o flanco de subida,
0 por un cambio de valor.

PWM: pines 3, 5, 6, 9, 10, y 11. Proveen de una salida PWM de 8-bits.

SPIl: pines 10 (SS), 11 (MOSI), 12 (MISO), 13 (SCK). Estos pines soportan la
comunicacion SPI.

LED: pin 13. Existe un LED conectado al pin digital 13. Cuando el pin se encuentra en
nivel alto, el LED estara encendido, cuando el pin esta a nivel bajo, el LED estara
apagado.

Cada una de las entradas analdgicas tiene 10 bits de resolucion (1024 valores

diferentes). Ademas, algunos de estos pines poseen funciones especiales:
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I2C: pines 4 (SDA) y 5 (SCL). Soporta comunicacién 12C. Estos pines son de vital
importancia para este proyecto. La comunicacion 12C es explicada en el capitulo 5.

En la figura 15 podemos ver ademas otros elementos caracteristicos de la placa:

Conector USB Mini-b: puede ser utilizado para programar el microcontrolador
mediante el software Arduino. También permite recibir y transmitir datos via serie con
un PC.

Conector ICSP: permite programar el microcontrolador usando un programador ICSP.
Botdn de reset: posibilita volver al inicio del programa al presionarlo.

El microcontrolador en la placa Arduino se programa mediante el lenguaje de
programacion Arduino (basado en Wiring e implementado en C/C++) y el entorno de

desarrollo Arduino (basado en Processing) [3].

La programacién se realiza mediante el software Arduino. Se trata de una plataforma
de software libre que permite programar de una manera sencilla y flexible. Este
software, ademas, incorpora librerias que permiten un lenguaje de programacion mas

intuitivo.

Las placas Arduino se caracterizan también por ser una plataforma de hardware libre.
Las placas pueden ser hechas a mano y los ficheros de disefio de referencia (CAD)

estan disponibles bajo una licencia abierta, por lo que pueden ser modificados.

4.2 APLICACION PARTICULAR DEL MICROCONTROLADOR EN EL
PROYECTO

La eleccion de este microcontrolador se debe a que sus principales caracteristicas se

adecuan al objetivo del proyecto.
Las dos caracteristicas tenidas en cuenta para su eleccion han sido:

m Sencillez y rapidez de programacion: el lenguaje Arduino resulta muy facil de
programar. En un entorno interdisciplinar susceptible a continuos cambios, como el de
este proyecto, es necesario que, si un cambio en la programacion es requerido, éste

pueda realizarse con la mayor rapidez posible.
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m Dimensiones de la placa: el tamafio de la placa es reducido (18,5mm x 43.2mm),

con lo que se consigue reducir el tamafio del sistema y que sea més portable. Ademas
puede permitir colocar la placa directamente en un PCB, pudiendo seguir siendo
reprogramado el microcontrolador después de haber montado la placa.

Se han utilizado 5 pines de E/S digitales y dos pines analdgicos:

m El pin 8, utilizado como salida digital suministra al integrado de control de la bomba
la sefal de frecuencia necesaria segun lo explicado en el capitulo 3. Para la
programacion se utiliza una funcién especifica del lenguaje Arduino en la que

indicamos la frecuencia en hercios que deseamos.

m En el pin 9 se hace uso de la funcion de salida PWM. La Modulacién por Ancho de
Pulso (PWM = Pulse Width Modulation) es una técnica para simular una salida
analégica con una salida digital. El control digital se usa para crear una onda
rectangular. Este patron de encendido-apagado puede simular voltajes entre 0
(siempre apagado) y 5 voltios (siempre encendido) simplemente variando la proporcion
de tiempo entre encendido y apagado. Por tanto la anchura del pulso se variara entre
los valores necesarios para simular una salida analégica variable entre los valores
0,35y 1,3 Valtios, tal y como se ha indicado en el capitulo 3. En la salida de este pin
se coloca un circuito “detector de valor medio” con una resistencia de 10 KQ y un

condensador de 100 uF.

m El pin 10 se utiliza para controlar la patilla de alimentacién del integrado de control,

permitiendo asi decidir si se desea que la bomba esté encendida o no.

m Para poder cambiar externamente la principal variable a controlar, se ha hecho uso
de los pines 2 y 3 en su funcidén de interrupciones externas. Se han colocado dos
pulsadores, para que cuando se presionen el microcontrolador modifique

automaticamente la variable a controlar.

m Los pines analdgicos 4 y 5 han sido utilizados para hacer uso del bloque de
comunicacion 12C del microcontrolador. El uso de este blogue es explicado

detalladamente en el capitulo 6.

El esquema en el que se puede ver como el microcontrolador ha sido conectado con el

resto de elementos del circuito electronico puede consultar se en el anexo D.

El cddigo utilizado para programar el microcontrolador puede consultarse en el anexo
E.
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CAPITULO5
PROTOCOLO DE COMUNICACION I2C

En este capitulo se describe de una manera genérica el protocolo de comunicacién
I12C [4] y se explican las principales ventajas que va a aportar el uso de este protocolo

en el proyecto.

5.1 DESCRIPCION GENERAL

El bus 12C, un estandar que facilita la comunicacion entre microcontroladores,
memorias y otros dispositivos con cierto nivel de "inteligencia”, solo requiere de dos
lineas de sefial y un comin o masa. Fue disefiado a este efecto por Philips y permite
el intercambio de informacién entre muchos dispositivos a una velocidad aceptable.

La metodologia de comunicacion de datos del bus I12C es en serie y sincrénica. La
sefial SCL del bus marca el tiempo (pulsos de reloj) y la sefial SDA se utiliza para
intercambiar datos. En la figura 16 se muestra un esquema de conexion tipico entre

varios dispositivos que se comunican por medio del protocolo de comunicacion 12C.

+5V +5V

SCL

DISPOSITIVO

DISPOSITIVO
2

DISPOSITIVO
3

|

]

I

sbA &

FIGURA 16: ESQUEMA TIPICO DE COMUNICACION 12C

Existen dispositivos maestros y dispositivos esclavos. Soélo los dispositivos maestros

pueden iniciar una comunicacion.

En la condicion inicial, de bus libre, ambas sefiales estan en estado l6gico alto. Se
permanecera en ese estado hasta que el dispositivo maestro establezca la condicion
de inicio (start). Esta condicion se presenta cuando un dispositivo maestro pone en

estado bajo la linea de datos (SDA), pero dejando en alto la linea de reloj (SCL).
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El primer byte que se transmite después de la condicién de inicio contiene siete bits
gue componen la direccién del dispositivo que se desea seleccionar, y un octavo bit
gue corresponde a la operacion que se quiere realizar con él (lectura o escritura). Si el
dispositivo cuya direccion corresponde a la que se indica en los siete bits (A0-A6) esta
presente en el bus, éste contesta con un bit en bajo. Este bit de ACK le indica al
dispositivo maestro que el esclavo reconoce la solicitud y esta en condiciones de
comunicarse. Aqui la comunicacién se establece y comienza el intercambio de

informacioén entre los dispositivos.

En la figura 17 aparece la sucesion de bits en las lineas SDA y SCL en el comienzo

del protocolo de comunicacion.

spa A6 A5 Ad A3 [A2] A1 AD [RAWIACK]

SCL 234 dsJe L J70 4819

FIGURA 17: SUCESION DE BITS AL COMIENZO DE LA COMUNICACION

Si el bit de lectura/escritura (R/W) se pone en esta comunicaciéon a nivel I6gico bajo
(escritura), el dispositivo maestro envia datos al dispositivo esclavo. Esto se mantiene
mientras continde recibiendo sefiales de reconocimiento, y el contacto concluye
cuando se hayan transmitido todos los datos. En el caso contrario, cuando el bit de
lectura/escritura esta a nivel légico alto (lectura), el dispositivo maestro genera pulsos
de reloj para que el dispositivo esclavo pueda enviar los datos. El dispositivo maestro

puede dejar libre el bus generando una condicién de parada.

5.2 VENTAJAS DE LA COMUNICACION I2C EN EL PROYECTO

Las ventajas que proporciona el utilizar el protocolo de comunicacién 12C para este

proyecto son basicamente dos:

1.- Este tipo de comunicacién permite colocar multitud de dispositivos utilizando

Unicamente dos pines del microcontrolador.

2.- Flexibilidad frente a futuras modificaciones en el sistema, ya que es sencillo afadir
nuevos dispositivos que trabajen utilizando el protocolo de comunicacion 12C sin que

haya que hacer modificaciones en el hardware ya construido.

La programacion del microcontrolador resulta sencilla puesto que el software Arduino

incorpora una libreria dedicada a la comunicacion 12C (libreria “WIRE”). Con el uso de
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esta libreria solo tenemos que iniciar el protocolo, indicar la direccién del dispositivo
I2C, especificar si queremos realizar una operacién de lectura o de escritura y decir los

bytes que queremos escribir o cuantos queremos leer. Para terminar, se finaliza la
transmision.
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CAPITULO 6
SENSOR DE FLUJO

En este capitulo se realiza una breve descripcion de las caracteristicas del sensor y de
su principio de funcionamiento. Se indica como ha sido utilizado y, finalmente, se
muestra una gréfica en la que se ve una comparacion entre medidas tomadas

“‘manualmente” y medidas tomadas con el sensor.

6.1 DESCRIPCION DEL DISPOSITIVO

El sensor de flujo va a ser el elemento que permita el control del flujo en el setup ya
gue va a permitir que el microcontrolador tenga en todo momento el dato del flujo que
circula por el encapsulado.

El modelo comercial utilizado es el LG16-0430, del fabricante Sensirion [5]. En la

figura 18 se puede observar el sensor utilizado en este proyecto.

FIGURA 18: IMAGEN DEL SENSOR LG16-0430

Estos sensores estan basados en tecnologia CMOSens®, patentada por Sensirion. Un
elemento calentador suministra una pequefia cantidad de calor al medio para la
medicién del flujo térmico. Dos sensores de temperatura, simétricamente situados
antes y después de la fuente de calor, detectan pequefias diferencias de temperatura
gue se producen, proporcionando asi la informacion basica sobre la propagacion del
calor, que a su vez esta directamente relacionada con el flujo. Este principio de

funcionamiento se representa graficamente en la figura 19.
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FIGURA 19: PRINCIPIO DE FUNCIONAMIENTO DEL SENSOR DE FLUJO

Las hojas de caracteristicas relativas a este sensor se encuentran en el anexo C. De
ellas se puede saber gque los sensores permiten medida de flujos de hasta 50 pl/min,
con una resolucién de hasta 0,6 nl/min, rango entre el que se encuentra el flujo

deseado para este proyecto.

Otra ventaja importante es que el sensor en ningln momento tiene contacto con el
fluido, lo que asegura que la inclusién del dispositivo de medida no va a contaminar el

medio que circula por él.

Para cada modelo de sensor existen dos tipos, el analdgico y el digital. EI modelo
analégico proporciona una sefial de tension continua entre 0 y 5 Voltios directamente
proporcional al flujo que circula. El modelo digital nos da una sefial digital con una
resolucion de 16 bits. Ademas, el sensor incluye una memoria EEPROM interna en la
que se encuentran diversos datos caracteristicos del sensor como, por ejemplo, el

numero de serie.

6.2 APLICACION PARTICULAR EN EL PROYECTO

El modelo elegido para el proyecto ha sido el digital (LG16-0430-D), que utiliza el
protocolo de comunicacion 12C para transmitir las medidas. El proceso completo de

toma de medida se detalla mas adelante.

Para el uso de este sensor digital, existen dos opciones. La primera de ellas es utilizar
el software que el fabricante proporciona con el sensor. Este programa (USB Sensor
Viewer), nos permite ver el flujo en pl/min y guardar los datos en un archivo Excel. La
segunda opcidén consiste en crear un protocolo de comunicacion con el

microcontrolador que nos proporcione el dato de la medida. La opcién escogida ha
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sido la segunda, ya que no nos vale solo con saber el dato, sino que el

microcontrolador debe conocerlo para actuar de un modo o de otro.

El proceso de toma de medida consta de dos fases claramente diferenciadas. Primero,
habra que tomar el dato correspondiente al flujo y luego, habra que dividirlo por el
factor de escala, que se encuentra almacenado en la EEPROM interna del sensor.
Ademas del factor de escala, la EEPROM también indica la unidad de medida en la

gque estan siendo tomados los datos.

A continuacion se explica detalladamente el proceso de toma de medida por parte del

microcontrolador.

6.2.1 PROCESO DE TOMA DE MEDIDA

Para tomar el dato correspondiente al flujo que en cada momento esta circulando,

habra que seguir los siguientes pasos:
1.- Comienzo del protocolo de comunicacion 12C con la direccion 0x40.
2.- Operacion de escritura del comando OxF1.

3.- Operacion de lectura de 3 bytes de la direccibn 0x40. Los tres bytes recibidos
seran, en este orden, byte con los 8 bits mas significativos de la medida, byte con los 8

bits menos significativos de la medida, y byte de crc para deteccion de errores.
4.- Final de la comunicacion.

Los dos primeros bytes recibidos deberan juntarse para hacer una palabra que se

transformara en un entero.

6.2.2 LECTURA DEL FACTOR DE ESCALA Y DE LA UNIDAD DE MEDIDA

Tanto el factor de escala como la unidad de medida se encuentran en una direccion de
la EEPROM interna. Para conocerlos primero habrd que saber cual es esa direccion.

El proceso se resume en los siguientes pasos:

1.- Lectura del “User Register”. Este proceso se realiza de forma analoga al proceso
de toma de medida anteriormente descrito, con el Unico cambio de que el comando a

escribir ser4 OXE3 en lugar de OxF1.
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2.- Se toman los bits <6:4> y se hace un entero con ellos.
3.- Se multiplica el entero obtenido por 0x300 para conocer la direccién base.

4.- Se suma un offset de 0x2B6 para conocer la direccion EEPROM. Esta direccion
tendrd un tamafio de 12 bits, por lo que habra que afiadirle 4 bits mas (de valor 0) para
tener una palabra de 16 bits. Esta palabra serd dividida en dos bytes, que seran los

gque haya que escribir posteriormente.
5.- Se comienza otra comunicacion con la direccion 0x40.
6.- Se escribe el comando OxFA.

7.- Se escriben los dos bytes correspondientes a la direccion EEPROM. Primero se

escribira el byte mas significativo y después el menos significativo.

8.- Se realiza una operacion de lectura de 6 bytes de la direccibn 0x40. En esta
operacién se obtendran los datos correspondientes al factor de escala (bytes primero y
segundo, seguido de uno de crc) y a la unidad de medida (bytes cuarto y quinto,

seguido de uno de crc).
9.- Se finaliza la comunicacion.

Se juntaran los bytes del factor de escala para formar una palabra de 16 bits que sera
transformada en un ndmero entero. El nUmero entero correspondiente a la toma de
medida realizada anteriormente sera dividido por el entero del factor de escala,
obteniendo asi un nimero decimal codificado en coma flotante (tipo de dato float) que

sera el valor real del flujo que circula en cada momento.

Respecto a la unidad de medida, habra que tomar los dos bytes correspondientes y
hacer una palabra de 16 bits. Estos bits nos daran la informacion para que, utilizando

las tablas de la figura 20, podamos conocer la unidad de medida.
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Bit <3:0> | Dimension Prefix Bit<12:8> | Volume / Pressure | Comment
(x*1) (x*256)
0-3]|tbhd. 0 | norm liter typically for gas
3[1e9 n (0°C, 1013 hPa) | flow
4|1e-6 0 1| standard Liter typ. gas flow
510.001 m (20°C, 1013 hPa)
610.01 c 2-7|tbd.
7(0.1 d 8 | liter (liquid) typ. liquid flow
81 1 9| gram typ. liquid flow
9110 - 10-15|tbd.
10 [ 100 h 16 | pascal pressure
1111000 k 17 | bar pressure
12 | 1e6 M 18 | meter H20 pressure
13 [1€9 G 19 | inch H20 pressure
15-15]tb.d. 20-23 | thd.
Bit <15:13> (x*8192) are not defined
Bit <7:4> | Time Base Comment
(x*16) Examples:
0 | no time base e.g. pressure / Unit Code
: Latelizen) o/ nlls 8256 + 3716 + 3 = 2099
L rErtect g m3/s 87256 + 316 + 11 = 2107
2 | per millisecond
e oD min/min | 0256 + 416 +5 = 69
2 | pey MK scom 17256 + 416 + 6 = 326
5 | per hour
6 | per day . - Z
7 15 tbd hPa 16*256 + 0*16 + 10 = 4106

FIGURA 20: TABLAS PARA DESCODIFICAR EL DATO UNIDAD DE MEDIDA
Por ejemplo, si el dato obtenido correspondiente a la unidad de medida es
0b000_01000_0100_0100, las tablas nos indican que la unidad de medida es pl/min.

El cédigo del programa que realiza la tarea descrita y los diagramas de flujo

correspondientes pueden consultarse en el anexo E.

6.3 CARACTERIZACION

Para comprobar que los sensores funcionan correctamente se ha tomado un gréfico
(figura 21) en el que se comparan unas medidas tomadas manualmente (del modo
explicado en el capitulo 3) con la bomba peristéaltica con otras medidas tomadas con el

sensor en las mismas condiciones.

32



35,00
30,00

25,00

Flujo 20,00
(u/min) 15,00

o

¢—Flujo manual(pl/min)

10,00 == Flujo sensor (pl/min)

5,00

0,00 T T T T 1
0 5 10 15 20 25

Velocidad del motor (rpm)

FIGURA 21: GRAFICO COMPARATIVO DE MEDIDAS MANUALES Y MEDIDAS TOMADAS CON SENSOR

Se puede observar que los resultados son similares. ElI hecho de que las medidas
manuales presenten flujos mas bajos que las tomadas con el sensor puede deberse a
que durante la duracion del proceso de toma de medida manual, una pequefa
cantidad de agua se evapora, produciéndose un error experimental. Este error en

ningun punto supera el 10%, por lo que es asumible.

Con este sensor funcionando correctamente, ya se puede volver al estudio para

conseguir controlar el flujo y hacer que tenga los niveles deseados.
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CAPITULO 7
CONTROL EN LAZO CERRADO

En este capitulo se describe la estrategia a seguir para lograr el control del flujo
manteniéndolo en niveles del orden de 1ul/min. Se presenta el nuevo parametro de
entrada (ciclo de trabajo) que se utilizar4 para la variacion del flujo en la salida, se
justifica la inclusiéon en el setup del amortiguador y de la vélvula antirretorno y, para
finalizar, se describe el setup completo con el que se logra tener un control total y
preciso del flujo.

7.1 IMPOSIBILIDAD DE CONTROL EN LAZO ABIERTO

Tras el estudio realizado acerca del comportamiento de la bomba en el capitulo 3, se
habia llegado a la conclusién de que era imposible controlarla mediante la variacion de
amplitud y/o frecuencia ya que el comportamiento de la bomba cambiaba mucho
dependiendo de la resistencia fluidica del circuito. Ademas, existen mdultiples
perturbaciones que afectan a la variable a controlar, como pueden ser la temperatura,
la altura a la que se colocan los diferentes elementos, etc. Por ello, el control en lazo

abierto que se representa en la figura 22 resulta imposible.

Perturbaciones

Frecuencia (Hz) l l 1 l Flujo a

Amplitud (Vpp) controlar
— - Setup »

FIGURA 22: DIAGRAMA DE BLOQUES DEL CONTROL EN LAZO ABIERTO

7.2 UTILIZACION DEL PARAMETRO “CICLO DE TRABAJO”

Dado que se ha desechado la posibilidad de controlar el flujo mediante la variaciéon de
frecuencia y amplitud, habra que buscar una nueva variable de entrada que nos

permita cambiar la variable de salida.

La decision tomada consiste en mantener fijos los niveles de frecuencia y amplitud

(solo variardn en casos puntuales) y encender y apagar la bomba segun el setup lo
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requiera para satisfacer la demanda de flujo. Para esto, se conectara el pin de
alimentaciéon del integrado de control mp6-OEM a una salida digital del
microcontrolador y se aplicara una sefial PWM. La frecuencia de esta sefial se ha
fijado a 31 Hz, que es la minima posible que el microcontrolador permite para sefales
PWM. Asi pues, variando el tiempo que la bomba esta en funcionamiento, se variara el

flujo que ésta suministra.

7.2.1 EL AMORTIGUADOR Y LA VALVULA ANTIRRETORNO

El control ON-OFF de la bomba explicado en el punto anterior trae un importante
inconveniente. El continuo encendido y apagado de la bomba produce cambios
bruscos en el flujo, lo que resulta inaceptable para experimentos de cultivo celular.
Aparece aqui la necesidad de colocar un elemento que atenle esos cambios bruscos,

por lo que se toma la decision de colocar un amortiguador a la salida de la bomba.

Para ver el efecto que el amortiguador tiene sobre los cambios bruscos se han
realizado unas mediciones de flujo utilizando la bomba peristéltica, que resulta muy util
en este caso debido a los “golpes” que provoca el motor paso a paso que la controla.
En las graficas de la figura 23 se pueden ver la variacion del flujo en el tiempo (4

medidas por segundo durante un minuto y medio) sin amortiguador (a) y con él (b).

La diferencia entre el valor maximo y el minimo en el primer caso es de 1,963 pl/min,
mientras que con la inclusién del amortiguador esta diferencia se reduce hasta los
0,366 pl/min. Tanto las graficas como los resultados numéricos verifican que la

inclusién del amortiguador mejora la continuidad del flujo.
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FIGURA 23: CARACTERIZACION DE LA VARIACION DE FLUJO CON EL TIEMPO DE UNA BOMBA
PERISTALTICA, (a) SIN AMORTIGUADOR, (b) CON AMORTIGUADOR

El control mediante la variacion del ciclo de trabajo trae, ademas, otro problema.
Durante los intervalos de tiempo en los que la bomba se encuentra apagada, pueden
aparecer flujos negativos. Esto es debido a que la bomba no provoca presion alguna,
por lo que una minima presion producida por inercia en el circuito hara que aparezca
un flujo en el sentido contrario al deseado. Para evitar esto se incluye en el setup una

valvula antirretorno justo después de la bomba,
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7.2.2 CARACTERIZACION CON VARIACION DEL CICLO DE TRABAJO

Con todo lo explicado, se procede a hacer una caracterizacion del setup variando el
ciclo de trabajo. El resultado puede verse en la figura 24. El setup montado contiene
ya todos los elementos descritos en el capitulo 2.

30

25

20

Flujo
(U/min)

10

0 0,5 1 15
Ciclo de trabajo

FIGURA 24: GRAFICO DE VARIACION DE FLUJO CON CICLO DE TRABAJO

Como se puede ver, el flujo varia linealmente en casi todo el rango de valores del ciclo
de trabajo, que se sitla siempre entre 0 y 1. Entre 0y 0,3 el flujo es casi nulo debido a
gue la bomba no es capaz con esos valores de ejercer la presion necesaria para que

aparezca flujo en el circuito.

7.3 CONTROL EN LAZO CERRADO

En la figura 25 se puede contemplar una imagen en la que se observa un setup en el

que se ha aplicado un control en lazo cerrado.
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Se trata de un circuito fluidico similar al descrito el capitulo 2, pero con el control
electronico afiadido. Con este setup conseguimos que los valores de flujo sean los
deseados en todo momento.

PC para
toma de
datos
Arduino

Electrénica

de control

Sensores

de flujo

FIGURA 25: SETUP MICROFLUIDICO CON CONTROL EN LAZO CERRADO

Como ya se explicé anteriormente, la bomba suministra el fluido que sale del
reservorio y va a parar al encapsulado, donde se encuentra el chip en el que se
encuentra el cultivo celular. El liquido, tras pasar por el encapsulado circula a través
del sensor para volver al reservorio. Mediante el sensor de flujo tomamos los datos
correspondientes al flujo que seran procesados por el microcontrolador. Dependiendo
de estos datos el microcontrolador ordenara a la bomba actuar con un ciclo de trabajo
determinado, volviendo a empezar aqui el proceso. Los cambios bruscos de presion
son atenuados por el amortiguador y la valvula antirretorno evita que en los intervalos

de tiempo en que la bomba esta apagada se produzcan flujos negativos.

Para controlar el flujo se ha implementado en el programa del microcontrolador un
regulador PID [6]. De esta manera, el usuario introducira una consigna que se
compara con el valor real de flujo. El regulador recibe el resultado de esta
comparacion y da un valor de ciclo de trabajo para que la bomba suministre un flujo. A
medida que el proceso se repite el flujo a controlar se va acercando mas a la consigna.

El diagrama de bloques resultante esta representado en la figura 26.
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FIGURA 26: DIAGRAMA DE BLOQUES DEL CONTROL EN LAZO CERRADO

El programa del microcontrolador ademas incluye una funcion para eliminar burbujas.
Este detecta cuando el flujo cae sin justificacion y pone la bomba a funcionar al

maximo, con ciclo de trabajo del 100 %, amplitud de 250 Vpp y frecuencia de 120 Hz.

Ademas de los elementos ya mencionados hay que mencionar la presencia de otros.
En un display LCD se puede observar en todo momento la consigna y el valor real del
flujo. Este display trabaja con un protocolo de comunicaciéon I12C, al igual que los
sensores. Esto supone una ventaja adicional ya que se utilizan los mismos pines del
microcontrolador que para los sensores. Para su programacion dispone de una libreria

propia que hace muy sencilla su utilizacion.

Los datos que el sensor proporciona, ademas de ser procesados por el
microcontrolador, son llevados a un PC. Estos datos se exportan a una hoja de Excel
mediante la aplicacion “PLX-DAQ”, que puede verse en la figura 27. Se trata de

software de libre distribucion.

A B E D E F G H J
Connect using
"PLX-DAQ Simple
Test”

1
2
3
4 Data Acquisition for Excel léJ
i Emp oo
- [~ Download Data
7 PL)_( DHQ I~ Clear Stored Data
8 Settings " user1
9

Port: | 4 i [ user2

oauc: [ 200 ~| _ResctTimer |
Connect iClear Columns;
v feseton RN

Controller Messages |
PLX-DAQ Status |
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|

=)

=
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FIGURA 27: IMAGEN DE LA APLICACION PLX-DAQ
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El tiempo de muestreo se fija con el microcontrolador. Ademas del flujo en pl/min,

también se extrae la hora a la que el dato ha sido transmitido al PC.

7.4 PCB DE CONTROL

Finalmente, toda la electronica que nos permite este control de la bomba se ha

colocado en una placa de circuito impreso cuyo disefio podemos ver en la figura 28.
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FIGURA 28: PCB DE CONTROL DEL SETUP
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CAPITULO 8
CONCLUSIONES Y TRABAJO FUTURO

8.1 CONCLUSION GENERAL

Con este proyecto de ha avanzado en el desarrollo de una nueva herramienta para
experimentos de cultivo celular. Concretamente, la contribucion ha sido en el control

del flujo de medio que les llegara a las células sembradas en el chip de microfluidica.

La inclusion de la electrénica en el setup microfluidico ha posibilitado la inclusion de un
control en lazo cerrado. Este tipo de control permite al usuario ajustar la variable a
controlar de una manera sencilla y eficaz, ya que solo debera ajustar manualmente la
consigna que indiqgue qué valor desea que tome esa variable y el sistema se
autorregulard para mantener ese nivel de flujo sin que ningun tipo de perturbacién

pueda afectarle.

El avance conseguido ha sido importante ya que en la realizacion de experimentos el
usuario no tendrd que estar pendiente del estado del sistema porque tendra la

absoluta certeza de que los niveles de flujo son en todo momento los deseados.

Como valor afiadido, el sistema puede tomar los datos y guardarlos en un archivo
Excel durante todo el tiempo que dura el experimento, por lo que en caso de que éste

no salga bien pueda comprobarse en qué momento se ha producido un fallo.

8.2 TRABAJO FUTURO

Para concluir, se proponen nuevas vias para continuar mejorando el sistema.

Una posibilidad es la inclusién de un sistema de valvulas que controlen las entradas y
salidas del encapsulado, haciendo posible la perfusion de medio en tiempos

controlados por los diferentes canales del chip.

Finalmente también seria conveniente incluir un mend con el que poder programar el
experimento completo, con variaciones controladas en el flujo segun los tiempos, y con
la posibilidad de cambiar otras variables como el tiempo de toma de datos en el

archivo Excel.
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