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چکیده 
دستکاری سلول‌ها ، قطرات و ذرات
 از طریق امواج فراصوت
 به صورت کنترل پویا
 در تراشه‌های میکروسیال
، زمینه‌ای است که به سرعت در حال رشد بوده و با کاربردهایی در مرتب‌سازی سلول‌ها و ذرات، تقسیم خون، انتقال قطرات، و غنی‌سازی سلول‌های کمیاب یا سرطانی و غیره همواره در این مسیر پژوهش های متعددی را رقم زده است. 
با این حال، روش‌های فعلی با یک مبدل اولتراسونیک، کنترل محدودی از موقعیت تک ذرات را ارائه می‌دهند. پیرو همین موضوع، ما قصد داریم درباره دستکاری دو بعدی حلقه بسته ذرات در داخل تراشه‌های میکروسیال کانال بسته از طریق کنترل فرکانس یک مبدل اولتراسوند براساس موقعیت‌های اندازه‌گیری شده با دید ماشینی ، پژوهشی تئوری-عملی انجام دهیم. 
برای کار کنترل توسط یادگیری ماشین، ما استفاده از الگوریتم‌های مشتق شده از خانواده الگوریتم‌های راهزن چند مسلح
 را بررسی می‌کنیم. ما مطالعه میکنیم که این الگوریتم‌ها می‌توانند بدون اطلاعات قبلی در مورد اشکال میدان صوتی به دستکاری کنترل‌شده دست یابند. روش همانطور که پیش می رود یاد می گیرد و در هیچ نقطه ای نیازی به راه اندازی مجدد آزمایش نیست. الگوریتم‌ها که بدون دانش از اشکال میدان شروع می‌کنند، می‌توانند یک ذره را از یک موقعیت داخل محفظه به موقعیت دیگر منتقل کنند. 
این باعث می شود که روش در برابر تغییرات در خواص تراشه و ذرات بسیار قوی باشد. تحقیقات انجام شده نشان میدهد که این روش می‌تواند برای دستکاری یک ذره، سه ذره به طور همزمان و همچنین یک ذره در حضور حباب در تراشه استفاده شود. 
در نهایت، متوجه خواهیم شد که روش مذکور به هیچ مدل یا کالیبراسیون نیاز ندارد که همین نکته، راه را برای دستکاری آکوستیک
 میکروذرات در محیط‌های بدون ساختار هموار می‌کند .
واژه های کليدي:
     میکروسیال ، دستکاری سلول‌ها ، مبدل اولتراسونیک ، کنترل فرکانس ، یادگیری ماشین ، الگوریتم‌های راهزن چند مسلح
مقدمه  
پیشرفت‌ها در میکروسیال‌هایی با کارایی بالا و مالتی پلکس، برای محققان بیوتکنولوژی به میزان زیادی اطلاعات خام ایجاد کرده است ، اما لزوماً ایشان توانایی تجزیه و تحلیل داده‌های پیچیده را به طور مؤثر ندارند. در چند سال گذشته، شبکه‌های عصبی مصنوعی عمیق 
 که از واحدهای پردازش گرافیکی 
مدرن استفاده می‌کنند، تجزیه و تحلیل سریع داده‌های ورودی ساختار یافته - توالی‌ها
 ، تصاویر، ویدیوها - را برای پیش‌بینی خروجی‌های پیچیده با دقت بی‌سابقه‌ای ممکن کرده‌اند. 
موفقیت در فلوسیتومتری، به عنوان مثال،پتانسیل گسترده جفت کردن میکروسیال ها (برای به دست آوردن داده ها) و یادگیری عمیق (برای تجزیه و تحلیل داده ها) برای مقابله با چالش های بیوتکنولوژی تا حد زیادی دست نخورده باقی مانده است.
     یادگیری ماشینی کلاسی از روش‌های مبتنی بر هوش مصنوعی 
است که الگوریتم‌ها 
 را قادر می‌سازد بدون برنامه‌نویسی مستقیم یاد بگیرند. در حالی که یادگیری ماشینی سنتی مدت‌ها قابلیت‌های پردازش داده‌ها را ارائه می‌دهد، ظهور روش‌های یادگیری عمیق نشان‌دهنده افزایش پله‌ای در توانایی مدیریت داده‌های ساختاریافته مانند تصاویر یا توالی‌ها است. 

معماری‌های یادگیری عمیق اکنون می‌توانند از داده‌های ساخت‌یافته قابل استفاده در زمینه‌های مختلف تحقیقاتی بهره‌برداری کنند و از ساختارهای داده ذاتی استفاده کنند. یادگیری عمیق اخیراً به دستاوردهای چشمگیری در تجزیه و تحلیل انواع داده ها دست یافته است: تصاویر ، ترجمه زبان طبیعی ، گفتار داده ها ، اسناد متنی  و زیست شناسی محاسباتی . این دستاوردهای عمده با افزایش قدرت محاسباتی از واحدهای پردازش گرافیکی
چارچوب های منبع باز و محاسبات توزیع شده به دست آمده است. 
یادگیری ماشین
 سنتی قبلاً با میکروسیالات برای کاربردهای بیوتکنولوژی جفت شده است. به عنوان مثال، در تشخیص بیماری در بیوپسی مایع، به طور جامع توسط کو و همکارانش [1] بررسی شده است.

این ازدواج بین یادگیری ماشین سنتی و میکروسیال‌ها منجر به موارد زیر شده است: (الف) پیشرفت‌هایی در روش‌های تجزیه و تحلیل، از جمله غربالگری لیپید تک سلولی [2]، غربالگری سرطان و شمارش سلولی  و (ب) پیشرفت در طراحی میکروسیال و مدل‌سازی جریان، از جمله پیش‌بینی اندازه‌های امولسیون آب در روغن [3]. با این حال، برنامه‌هایی که یادگیری عمیق 
را با میکروسیال‌ها ترکیب می‌کنند، با طبقه‌بندی سلول‌های بدون برچسب به‌عنوان نمونه اصلی، تازه در حال ظهور هستند. سلول ها با استفاده از معماری های یادگیری عمیق شناسایی شده اند که یا ویژگی های از پیش استخراج شده را پردازش می کنند. یا از تصاویر خام به عنوان ورودی استفاده می کنند و به طور کامل از توانایی شبکه عمیق برای استخراج ویژگی های مرتبط برای پیش بینی بهبود یافته استفاده می کنند. روش‌های یادگیری عمیق نیز با تنظیم هندسه کانال به جریان‌های کاملاً تعریف‌شده منجر شده‌اند. در حالی که این تظاهرات یادگیری عمیق پتانسیل بالقوه را نشان می دهد، در آینده نزدیک قابلیت کاربرد بیوتکنولوژی 
 بسیار گسترده تری را مشاهده می کنیم.
تاریخچه میکروسیالات

رفتار سیالات در محدوده میکروسکوپی می‌تواند از رفتار بزرگ‌سیال (ماکروفلوئیدیک) در عواملی مانند کشش سطحی، اتلاف انرژی،شروع مقاومت سیال در برابر سیستم متفاوت باشد.
میکروسیال یا ریزسیال ها به یک معنا، مبتنی بر مایعاتی در ابعاد و حجم بسیار کوچک است و کاربردهای گوناگونی در صنعت، حوزه پزشکی و سلامت دارد. در مقیاس‌های کوچک (اندازه کانال حدود ۱۰۰ نانومتر تا ۵۰۰ میکرومتر) برخی از خواص جالب و گاه غیرمعقول ظاهر می‌شوند. به‌طور خاص، عدد رینولدز 
 (که اثر تکانه یا مومنتوم سیال را به اثر ویسکوزیته 
مقایسه می‌کند) می‌تواند بسیار کم شود. یک نتیجه کلیدی این است که سیالات هم جریان در معنای سنتی خود لزوماً با هم مخلوط نمی‌شوند، زیرا جریان به جای آشفته شدن، آرام می‌شود؛ حمل و نقل مولکولی بین آن‌ها اغلب باید از طریق انتشار باشد. اما فناوری ریز سیال محدود به کاربرد خاصی نیست و این مفهوم به رفتار، کنترل دقیق و تغییر در مایعاتی اطلاق می شود که از نظر هندسی در مقیاس کوچک و معمولاً کمتر از میلی متر فعالیت می‌کنند. به طور معمول سیستم های ریزسیال، مایعات را حمل، مخلوط، جداسازی و یا پردازش میکنند. تازه‌ترین پژوهش‌های فناورانه، زمینه را برای انتقال داروها، مواد مغذی یا هر مایعی را به قسمت‌های بسیار خاصی از بدن یا بافت‌ها ممکن کرده است؛ همچنین،  بسیاری از تراشه‌های ژنتیکی ریز سیالی از توانمندی شبیه‌سازی ویژگی‌های زیستی انسان برخوردار هستند و می‌توانند آزمایش‌های ژنتیک را به واقعیت تبدیل کنند. این فناوری‌ها مبتنی بر کنترل جریان پیوسته سیال از میان کانال‌های ساخته شده به صورت میکرو می‌باشدو قابلیت‌های نظارت بر فرایند در سیستم‌های جریان پیوسته می‌تواند با سنسورهای جریان میکروفلوئیدی بسیار حساس بر اساس تکنولوژی MEMS  
بدست آید. 
یادگیری ماشین

در سال 1637 فیلسوف و ریاضیدان فرانسوی رنه دکارت
 اعلام کرد که « هیچگاه باور نخواهد کرد که یک ماشین مانند انسان فکر کند.» در سال 1951 ریاضیدان انگلیسی پیشگام کامپیوتر، آلن تورینگ
 بیان کرد، « زمانی خواهد رسید که ماشین‌ها دو برابر انسان‌ها هوش و توانایی یادگیری در هر زمینه‌ای را خواهند داشت»[4]. یادگیری ماشین علمی است که در آن سیستم کامپیوتری با استفاده از مثال‌های گذشته و تجارب قبلی و با کمک یک الگوریتم عمومی، به‌جای استفاده از دستورالعمل‌های واضح به حل مسائل می‌پردازد. یادگیری ماشین به سه دسته با نظارت
، بدون نظارت
 و تقویتی
 تقسیم می‌گردد.(شکل1)
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 نوع انتخاب شده مقاله از علم یادگیری ماشین، یادگیری تقویتی است. در این حالت سیستم می‌آموزد نتایج اقدامات او چه نتایجی را در پی خواهد داشت و در مراحل بعدی با استفاده از تجربه‌های پیشین تصمیم‌گیری را انجام دهد. به‌بیان‌دیگر سیستم مانند کودکی است که آموزش آن بر اساس تعامل با محیط و دریافت پاداش صورت می‌گیرد [5]. شبکه‌های عصبی مصنوعی زیرشاخه‌ای از یادگیری ماشین بوده که جهت پیش‌بینی پاسخ‌های خروجی از سامانه‌های پیچیده کاربرد دارد.
                                   شکل(1)                                      دستکاری کنترل شده حرکت سلول ها 

دستکاری سلول‌ها، قطرات و ذرات از طریق  امواج فراصوت در تراشه‌های میکروسیال زمینه‌ای است که به سرعت در حال پیشرفت بوده و کنترل پایا 
توسط الگوریتم های یادگیری ماشین در این حوزه این امکان را می دهد که در مقیاس میکرو، بدون وجود یادگیری قبلی ، مسیر دستکاری هموارتر شود و ادغام قابلیت‌های صوتی در تراشه‌های میکروسیال، رویکردی امیدوارکننده برای تحقق کل آزمایشگاه‌ها بر روی تراشه‌ها است.(شکل2) به طور معمول، چنین تراشه‌هایی از محفظه‌های ساختاری، پورت‌ها و کانال‌های بسته با ابعادی از چند میکرومتر تا چند میلی‌متر تشکیل شده‌اند. دستگاه ها را می توان از طریق ارتعاشات از طریق توده (کل تراشه یا محفظه که توسط مبدل پیزوالکتریک 
ارتعاش می یابد) یا با امواج صوتی سطحی هیجان [image: image15.png]Computer
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Figure 1. Controlled acoustofluidic manipulation using bulk acoustic waves inside a microfluidic chip. (3) Schematic of the experimental setup. (b)
Acoustic patterns for various frequencies. (c) Single-particle manipulation, with the line following a single particle manipulated using bulk acoustic
waves. (d) Multiparticle maripulation. All scale bars = 1 mm.



انگیز در امتداد سطح یک بستر پیزوالکتریک فعال کرد. [6]. 
                                        شکل(2)
راه اندازی آزمایشی با در نظر گرفتن مجموعه ای شامل یک تقویت کننده فرکانس رادیویی برای به حرکت درآوردن مبدل پیزوالکتریک، یک دوربین برای تصویربرداری از محفظه دستکاری، یک منبع نور، یک کامپیوتر برای اجرای کنترل حلقه بسته و یک پمپ سرنگ برای رساندن محلول ذرات به داخل و خارج از محفظه صورت پذیرفته و شماتیکی از همین تنظیمات آزمایشی در شکل (2) نشان داده شده است .[6] مسئله اصلی در نظر گرفته توسط اینجانب (با توجه به مقاله های متعدد مطالعه شده مشابه) ، دستکاری حلقه بسته دو بعدی در داخل تراشه‌های میکروسیال کانال بسته (شکل3)، با کنترل فرکانس یک مبدل اولتراسوند، بر اساس موقعیت‌های اندازه‌گیری شده با دید ماشینی از ذرات، بوده است. ولی میکروسیالات کانال بسته مشکل جدیدی را برای چنین دستکاری صوتی ایجاد می کند: انجام کالیبراسیون کنترل شده یا آزمایش های یادگیری دشوار است زیرا نمی توان به صورت دستی یک ذره را در هر مکان مشخصی در داخل محفظه قرار داد. برای غلبه بر این مشکل، نشان می‌دهیم که الگوریتم‌های مشتق‌شده از خانواده معروف الگوریتم‌های راهزن چند مسلح 
می‌توانند به دستکاری کنترل‌شده با حداقل یادگیری، تنظیمات ولتاژ یا یادگیری تقویتی دست یابند. روش "یاد می گیرد همانطور که پیش می رود": نیازی به شروع مجدد آزمایش در هیچ نقطه ای نیست. شروع بدون دانش در زمینه اشکال، الگوریتم را قادر می سازد (در نهایت) یک ذره را از یک موقعیت داخل محفظه به موقعیت دیگر حرکت دهد. [image: image1.jpg]


                               شکل(3)
معرفی و شرح وظیفه الگوریتم 
الگوریتم کنترل حلقه بسته تست‌شده در این پژوهش اپسیلون- حریص (Epsilon-greedy) از خانواده الگوریتم‌های راهزن چند مسلح بوده[7] و به طور خلاصه، وظیفه الگوریتم مذکور کنترل انتخاب فرکانس بعدی برای پخش است. در این الگوریتم کنترلی، فرکانس ها گسسته هستند: الگوریتم یکی از 100 فرکانسی  را انتخاب می کنند که به صورت خطی در محدوده فرکانس 65 تا 700 کیلوهرتز قرار دارد. فرکانس انتخاب شده برای نیم ثانیه پخش می شود و سپس الگوریتم ها، پاداشی را برای عمل تعیین می کنند، پاداشی که صرفاً این است که ذره چند پیکسل یا میکرومتر به سمت نقطه هدف فعلی خود حرکت کرده است. در دورهای بعدی، الگوریتم‌های راهزن چند مسلح بین اکتشاف و بهره‌برداری تعادل برقرار می‌کنند. پخش فرکانس‌هایی که بیشترین (متوسط) پاداش را در گذشته به ارمغان می‌آوردند حتی میتواند در مقابل آزمایش فرکانس‌های جدیدی که بهتر باشد. نحوه تعادل اکتشاف
 و بهره برداری
در الگوریتم ε-greedy 
بدین گونه تعریف می شود : در هر مرحله، هر فرکانس تصادفی با احتمال اپسیلون انتخاب شده یا در غیر این صورت با احتمال اپسیلون منهای یک و بعد از اجرای چندین مرحله اجرای فرمان پخش ، فرکانس با بالاترین میانگین پاداش گذشته تا انتهای یادگیری انتخاب می شود.
شبیه سازی کنترل ذره در برنامه پایتون  
با در نظر گرفتن راهنمایی اساتید راهنما و مشاور محترم و شناخت نسبتا کامل به مسائل برنامه نویسی نرم افزار پایتون
 (حوزه یادگیری ماشین) ، اقدام به شبیه سازی اولیه برنامه کنترلی (بر حسب الگوریتم اپسیلون-گریدی) در فضای نرم افزار مذکور کردم و توانستم بخش کنترلی ذرات را شبیه سازی کنم . برای تصویر سازی سطح حرکت ذره میکرو ، برنامه ای دیگر طرح ریزی کردم . در قسمت بعد برنامه تعیین مختصات لحظه ای ذره با اتصال به دوربین مداربسته را تهیه و مرکز مختصاتی آن را به عنوان خروجی نهایی در نظر گرفتم و در آخر تمام برنامه ها را به صورت سیکل به همدیگر لینک کردم .
به فعالیت انجام شده در مباحث شبیه سازی علمی 
SIL  گفته می شود. یکی از مزیت این روش انجام کلیه تست های لازم بروی مسیر اصلی بدون کمترین هزینه کار تجربی است. 
نحوه عملکرد برنامه شبیه سازی  
 مرحله اول : تعیین مختصات مکانی نهایی ذره در ابعاد میکرو برای جهت گیری به سمت آن توسط کاربر در برنامه اصلی پایتون. شکل(4)
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Please write the X-position of particle :-20
Please write the Y-position of particle :-45
Please write the X-position of Target point :100
Please write the Y-position of Target point :150
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شکل(4)
مرحله دوم : تصویربرداری اولیه از سطح میکروچیپ و ذره آن توسط دوربین مدار بسته و تعیین مختصات مرکز ذره (x,y) مذکور و ارسال آن به برنامه اصلی.[image: image3.jpg]95.0
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143.0
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0.0 203.0





مرحله سوم : دریافت موقعیت واقعی ذره از برنامه دتکت شده و اجرای یک فرکانس تصادفی.
مرحله چهارم : تکرار عملیات ردیف 2 و دریافت موقعیت جدید ذره برای برنامه اصلی.

 مرحله پنجم : اجرای مجدد و فرکانس جدید و ثبت موقعیت جدید ذره
در هربار تعیین مختصات جدید توسط دوربین و انتقال آن به فضای برنامه، میزان فاصله شعاعی ذره مذکور سنجیده و به همان منوال فرکانس های برتر ارزش یا پاداش بیشتری دریافت می کنند تا سیستم بتواند در لحظه فرکانس های برتر را نگهداری و فرکانس های مخرب را فراموش کند و در نهایت یاد می گیرد که چگونه و چه زمانی فرکانس با ارزش را اجرا کند تا ذره را به سمت هدف هدایت کند
نتیجه گیری و جمع بندی
در این بخش نتایج خروجی از نرم افزار آورده شده است که این نتایج تطابق خوبی با یافته های مقالات قبلی دارد . 
تصاویر گرفته شده از مراحل تشخیص مکان ذره یوده و خروجی آن مرکز لحظه ای جدید ذره را برای هدایت به سمت مکان نهایی فراهم می کند . 
[image: image4.jpg]95.0
119.0
143.0
146.0
40.0 185.0
0.0 203.0




[image: image5.jpg]100 200




[image: image6.jpg]


[image: image7.jpg]


[image: image8.jpg]


[image: image9.jpg]100 200




نتایج بدست آمده در ادامه از خروجی برنامه پایتون به صورت تصویر تهیه شده است : نشان قرمز مکان اولیه ذره ، نشان زرد مکان نهایی ذره و نشان سبز مکان نهایی کنترل شده ذره در فضای نرم افزاری می باشد . بعد از اجرای برنامه ذره مجازی با استفاده از الگوریتم یادگیری تقویتی به سمت هدف متمایل می شود .
[image: image10.jpg]100

Please write the X-position of particle :-20
Please write the Y-position of particle :-45
Please write the X-position of Target point :100
Please write the Y-position of Target point :150
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last position for particle is : (102 , 149)
last episode is : 4088
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Please write the X-position of particle :-200
Please write the Y-position of particle :142
Please write the X-position of Target point :50
Please write the Y-position of Target point :-20
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last position for particle is : (44 , -15)
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Please write the X-position of particle :10
Please write the Y-position of particle :0
Please write the X-position of Target point :-45
Please write the Y-position of Target point :-89
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last position for particle is : (-51 , -89)
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Please write the X-position of particle :-1.5
Please write the Y-position of particle :o
Please write the X-position of Target point :-6.2

Please write the Y-position of Target point :-2.1
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در این مطالعه، ما نشان دادیم که ذرات را می توان با استفاده از امواج آکوستیک توده ای در داخل اتاقک های میکروسیال بسته به طور کنترلی دستکاری و مرتب کرد. الگوریتم‌های کنترل از خانواده الگوریتم‌های راهزن چند مسلح، یک کلاس از الگوریتم‌های معروف یادگیری ماشین، مشتق شده‌اند. دستکاری با کنترل فرکانس یک مبدل پیزوالکتریک منفرد به دست آمد. حتی با استفاده از یک مبدل واحد، این روش می تواند برای دستکاری سه ذره جداگانه به طور همزمان مورد استفاده قرار گیرد .
یکی از کاربردهای بالقوه آشکار روش ما در آینده در دستکاری سلول های بیولوژیکی است. اندازه ذرات ما (70-100 میکرومتر) شروع به در محدوده بالای سلول های پستانداران می کند: به عنوان مثال، سلول های چربی (سلول های چربی) تقریباً 100 میکرومتر هستند. با این حال، سلول های پستانداران معمولی در محدوده 10-100 میکرومتر هستند. بنابراین، هنوز ~1 مرتبه بزرگی در برابر ما وجود دارد. سلول‌ها به خوبی شناخته شده‌اند که کنتراست صوتی کافی برای پاسخ به میدان‌های صوتی حجیم دارند. بنابراین، هیچ مانع اساسی وجود ندارد که چرا روش ما نمی تواند با سلول های بیولوژیکی استفاده شود. با این حال، چالش‌های عملی شامل بهبود تصویربرداری و سیستم ردیابی ذرات و کاهش ابعاد محفظه و در عین حال افزایش فرکانس‌های دستکاری است .
دستاورد این تحقیق و پژوهش در راستای جداسازی فعال سلول های در جریان سرطانی در مسیر میکروچیپ برنامه ریزی شده و تاکنون نتایج مثبت و قابل قبولی بدون صرف هیچ گونه هزینه آزمایشگاهی به دست آمده است. در آینده نزدیک ساخت و تست چیپ موردنظر در فاز آزمایشگاهی در دستور کار قرار خواهد گرفت .
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