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DESARROLLO DE UN SISTEMA DE MICROVALVULAS
PARA EL CULTIVO CELULAR

RESUMEN

El trabajo de fin de grado que se desarrolla en el presente documento, cuyo titulo es "Desarrollo de un sis-
tema de microvélvulas para el cultivo celular’, tiene como antecedente un trabajo fin de master [1], ambos
forman parte de un proyecto donde se implementan nuevas herramientas que permiten el cultivo celular.
El objetivo es recrear un entorno biomimético para llevar a cabo ensayos mediante técnicas llamadas “in
vitro”, en los que las células provenientes de un érgano o un tejido, normal o tumoral se tratan bajo unas
condiciones controladas. Estas condiciones son lo mas similares posible a las del ser humano o animal del
que provienen.

Para dicho fin hay todo un conjunto funcional llamado setup fluidico que hace posible el cultivo celular.
Dentro del cudl se encuentra un componente, cuyo redisefio va a ocupar el objetivo de este trabajo de fin
de grado. Se trata de un sistema de microvalvulas que canaliza el medio de cultivo, en unas condiciones
determinadas, para dar lugar a dicho cultivo.

Su desarrollo consiste en abordar una serie de metodologias de analisis, para evaluar los problemas del

prototipo de partida y finalmente llegar al disefio de un prototipo consistente y viable, tanto a la hora de
fabricar como en su coste econdmico.
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Capitulo 1.
Introduccion
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1« 1 Introduccién

El trabajo de fin de grado en cuestién tiene por titulo “Desarrollo de un sistema de microvalvulas para el
cultivo celular”, estd basado en un trabajo anterior [1] centrado en el desarrollo electrénico. Ambos se en-
marcan dentro de un proyecto mas amplio de Plan Nacional de 1+D “CELLMICROCART", cuyo objetivo es
desarrollar nuevas herramientas de cultivo celular basadas en sistemas microfluidicos.

El desarrollo de dicho trabajo se realiza dentro del grupo GEMM (Group of Structural Mechanics and Mode-
lling Materials), de investigacién de la Universidad de Zaragoza en colaboracién con el ITA (Instituto Tecno-
l6gico de Aragdn). La instalacién utilizada es el laboratorio de tejidos, ubicado en el edificio 13A.

El objetivo principal es el redisefio del prototipo de un componente, llamado sistema de microvalvulas,
que forma parte de un setup fluidico en el que se desarrolla el cultivo celular. Dicho elemento se ocupa de
suministrar y canalizar el medio de cultivo necesario para la ejecucién del cultivo.

Para abordar el nuevo diseno, se analizan los problemas del trabajo fin de master anterior [1], y posterior-
mente se plantearan una serie de modificaciones durante la evolucién de la propuesta, basadas en lineas
de actuacién concretas con el objeto de incidir en las mejoras funcionales. Por ultimo se realizard una fase
de analisis del redisefo a fin de verificar las mejoras realizadas.

La planificacion llevada a cabo se apoya en una primera instancia en la ejecucion y observacién de unas
caracterizaciones experimentales del prototipo. Tanto la recogida de los datos obtenidos, como el andlisis
del comportamiento del modelo inicial son cruciales para el progreso del proyecto, para ello se utiliza
como metodologia un desglose funcional y formal. En el siguiente paso se actua sobre el planteamiento
de mejoras, que estan directamente relacionadas con los problemas del disefo inicial. Se utiliza una me-
todologia de basada en tres lineas de actuacion principales desde las cudles de abordaran los cambios
necesarios, que daran lugar a una propuestay su evolucién hasta llegar al nuevo disefo. Serda modelado en
3Dy analizado con el software paramétrico, Autodesk Inventor. Por tltimo se procedera a la fabricacién del
prototipo y la evaluacién de las mejoras implementadas, con las que se propondran los puntos de trabajo
futuro en el préximo prototipo.
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1 .2 Contexto inicial

1.2, 1 Microfluidica

Para situar el contexto en el que se engloba el proyecto se va a dar una explicacién de la ciencia llamada
microfluidica. Se trata del estudio basado en el comportamiento de todo tipo de fluidos a muy pequefia
escala y comprende disciplinas de Fisica, Quimica, Ingenieria y Biotecnologia [2].

Posee gran importancia a nivel de biologia molecular, debido a los estudios basados en ensayos micro-
fluidicos en chips. La idea bdasica es recrear situaciones donde poder observar la reaccién de tratamientos
sobre células.

A nivel comercial ya existen en el mercado plataformas donde se utilizan microfluidos dedicados al cultivo
celular, un caso especifico son los llamados Lab-On-a-Chip[3]. Las ventajas que ofrecen son mayor rapidez
y menor consumo de reactivos, es de decir, menor volumen muerto del medio de cultivo. Dispositivos
como el del presente proyecto se enmarcan dentro de este funcionamiento. Se trata al final de simular
unas condiciones reales en un dispositivo ajeno al entorno de origen.

Conviene sefalar la importancia de los fluidos a escalas tan pequefas. A continuacion se ve en la Figura 1,
la actuacién del flujo laminar, cuyo comportamiento es previsible y facil de modelar.

. - >
UL —
— = 3
o I s L e
o —» —»

Figura 1 - Flujo laminar

1.2,2 Cultivo celular

El cultivo celular se da a unas condiciones especificas que se deben tener en cuenta con el fin de obtener
resultados fiables. Aspectos cruciales como mantener una humedad al 100%, una temperatura de 37°Cy
una cantidad de CO> del 5%
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Capitulo 2.
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2 . 1 Setup fluidico

La explicacién del setup fluidico es un aspecto importante a la hora de comprender todo el proyecto, ya
que es su razén de ser y contextualiza el entorno de origen, del propdsito que en todo el doumento se
desarrolla.

La plataforma con la que se realiza el cultivo celular recibe el nombre de setup fluidico y contiene una serie
de elementos necesarios para dicho fin. A continuacién cada uno de ellos seran descritos individualmente,
siguiendo el orden de paso del fluido por todos los componentes para entender la légica de funciona-
miento. Previamente se explica la actividad que desarrollan conjuntamente. A continuacién en la Figura 2
donde se observa el montaje del setup.

i

Figura 2 — Montaje setup fluidico
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2.1,1Funcionamiento del setup

En este apartado se va a conocer el ciclo de funcionamiento del setup y cémo se relacionan todos los ele-
mentos que lo constituyen.

Con la finalidad de generar un cultivo celular, es imprescindible la aportacién de nutrientes y oxigeno que
son suministrados gracias a la existencia del setup. La distribucién de cada componente dentro del setup
estad basada en el sentido de circulacion del flujo dentro de un circuito abierto, que es unidireccional. A
continuacion se muestra una imagen en la que se puede visualizar la organizacién de todo el sistema. En
esta nueva versién adaptada al ultimo médulo de nueve valvulas, no se reutiliza el nutriente creando un
circuito cerrado, sino que en cada uso se renueva el nutriente a aportar. En la Figura 3 se puede observar
el esquema del funcionamiento del setup.

SISTEMA DE
MICROVALVULAS

CONTROL
MANUAL

CHIP DE

MICROVALVULAS

ENCAPSULADO
CONTENEDOR DE CULTIVO

DE RESIDUOS CHIP DE
CULTIVO

Figura 3 - Esquema de funcionamiento del setup

Raquel Fernandez Farnos - Septiembre 2015 TFG Grado Ingenieria Disefo Industrial y Desarrollo de Producto



2.1,2 Sistema de presion

El sistema de presion se constituye por cuatro elementos principales: toma de aire a presion, manometro
previo, manémetro y botella de contencién.

TOMA DE AIRE A PRESION

La toma de aire, previamente instalada en el laboratorio, proporciona la salida de aire a presién para impul-
sar el medio de cultivo al resto del setup. En la figura 4 se observa la toma de aire comprimido.

Figura 4 - Toma de aire comprimido.

MANOMETRO PREVIO

Se trata de un mandédmetro, pero debido a la falta de precisiéon y a que las presiones de trabajo son muy
bajas, hay que hacer una reduccion previa entre el manémetro y la toma de aire comprimido de la red. En
la Figura 5 se observa la imagen del mandémetro previo.

Figura 5 - Mandémetro previo
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MANOMETRO

El manémetro cumple la funcién de regular la presién aplicada durante todo el experimento. Contiene una
vélvula de entrada y una de salida de aire comprimido, ademds es necesario colocar los tubos respectivos
en la posicién correcta. En la Figura 6 se puede observar el manémetro.

Valvula de entrada Valvula de salida

Figura 6 - Manémetro

BOTELLA DE CONTENCION

La botella de contencién sirve como depdsito del nutriente necesario para el tratamiento de las células.
Previamente se almacena en dicho lugar para que posteriormente se distribuya por todo el setup.

En un lado se puede observar una entrada para el aire a presion, una salida para el nutriente que pos-
teriormente impulsarad y una salida para el escape rapido del aire a presién, en ocasiones en las que sea
necesario desalojar todo el aire contenido en la botella. En la figura 7 se puede observar una imagen de la
botella de contencion.

Entrada de aire a presién

Salida del nutriente

Escape rapido de aire a presion

Figura 7 - Botella de contencién
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2.1, 3 Sistema de microvalvulas

El sistema de microvalvulas tiene como funcién principal dirigir el suministro o la pausa de suministro del
nutriente por los conductos necesarios. En su interior aloja un chip de nueve microvalvulas, cada una de
ellas vinculada a los nueves canales del sistema. En la Figura 8 se puede observar el sistema de microval-
vulas inicial.

Figura 8 - Sistema de microvalvulas

CHIP DE MICROVALVULAS

El chip de microvalvulas es el lugar donde se canaliza el nutriente o nutrientes recibidos por uno de sus
canales. Tiene unas medidas de 1x1 cm y 400 um de espesor y esta compuesto por una ldmina rigida de
SU8y otra flexible de PDMS .

Hay diferentes modelos de chip, como se ve en la Figura 9, dependiendo de los canales tienen mas o me-
nos entradas y salidas destinadas para canalizar el nutriente.

Canales de comunicaciéon
entre microvalvulas

Microvalvulas

Figura 9 - Modelos chip microvélvulas

Raquel Fernandez Farnos - Septiembre 2015 TFG Grado Ingenieria Disefo Industrial y Desarrollo de Producto



Los chips microfluidicos utilizados han sido fabricados mediante procesos de fotolitografia 6ptica en sala
blanca en tecnologia de SU-8, como se puede observar en la Figura 10. Estos procesos consisten en la de-
posicién de diferentes capas de la fotorresina polimérica SU-8-50 del espesor deseado y la posterior apli-
cacion de luz ultravioleta. De esta manera, se obtienen los patrones deseados. En este caso, para conseguir
una estructura de canales tridimensionales el proceso ha sido llevado a cabo en dos sustratos diferentes.
Una vez terminados los procesos de definicién de patrones en ambos sustratos y su posterior revelado
para eliminar la resina no expuesta, se procedera a su alineacién y a un proceso de pegado mediante pre-
sion y temperatura. Finalmente, se procedera a la liberacion de los dispositivos.

Estos chips ademas poseen la caracteristica que de tener una fina capa de PDMS (silicona usada habitual-
mente en procesos de microfabricacion). La unién del chip de SU-8 con la membrana de PDMS (50um) se
hace mediante la silanizacién de ambas superficies. Esto se consigue mediante la modificacién quimica
de las mismas con un plasma de oxigeno y un posterior tratamiento quimico con APTES( (3-Aminopropyl)
triethoxysilane).

Lamina rigida SU8

Lamina flexible PDMS

Figura 10 — Chip de microvélvulas
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CONTROL MANUAL

Es conveniente senalar los dos tipos de control que en un proyecto anterior fueron disefiados para mane-
jar el sistema de microvalvulas.

El control manual es el utilizado para los ensayos del presente proyecto, el motivo es que permite el uso di-
recto sin previa programacion, de manera que se ahorra tiempo en las pruebas. Se puede ver unaimagen
del control manual en la Figura 11.

Esta basado en controlar la apertura o cierre de cada microvalvula con un pulsador/interruptor. Durante su
uso el hecho de que uno de los nueve anteriores esté desactivado, significa que permite la circulacién de
fujo dentro del sistema de microvalvulas. El cierre o la apertura de uno o varios de ellos quiere decir que
impide la circulacion de flujo y por lo tanto cesa la salida del medio del cultivo.

Existe también el disefio de un control automatico, que permite el funcionamiento del sistema indepen-
diente del usuario. Su configuracién y légica a nivel de software es mucho mas compleja que la del control
manual.

Figura 11 - Control manual
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2.1,4 Encapsulado de cultivo

El encapsulado de cultivo es el elemento que contiene al chip durante el proceso de cultivo y permite la
interaccién entre el ambiente macro del usuario y el ambiente micro del chip. Le proporciona proteccién
del exterior siendo un encapsulado libre de contaminacién.

El encapsulado esté fabricado en metacrilato, cuyo aspecto transparente se puede observar en la Figura
12, lo cudl es util para tener constancia de todo lo que ocurre en su interior. Esta formado por dos piezas
con sus respectivos agujeros para cerrarlas.

Contiene una serie de alojamientos para colocar un total de seis juntas toricas o también llamadas o'rings
que aseguran la estanqueidad y evitan asi, posibles contaminaciones que serian catastréficas para el cul-
tivo.

Figura 12 — Encapsulado de cultivo

CHIP DE CULTIVO

Es el lugar donde se lleva a cabo el cultivo celular gracias al nutriente o nutrientes recibidos por sus 6 ca-
nales. Tiene unas medidas de 1x1 cm y 600 um de espesor y esta compuesto por una lamina rigida de SU8

Los canales estan organizados con tres entradas y tres salidas destinadas para el nutriente y es en el inte-
rior del chip donde confluyen todos a realizar el cultivo. Se puede observar una imagen en la Figura 13.

Figura 13 — Chip de cultivo
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2.1,5 Contenedor de residuos

Finalmente todo el nutriente residual desemboca en un contenedor a través de un tubo desde el encapsu-
lado microfluidico, donde como se ha comentado en el apartado 2.2.4, se realiza el cultivo celular.

En un setup en el que se fuera a realizar cultivo celular, este recipiente seria una botella similar a la de
contencion, ya que debe quedar también aislada del exterior para evitar contaminaciones en el cultivo. En
este caso, dado que no se iba a realizar ningun ensayo de cultivo celular, si no que el proyecto esta centra-
do mas en la parte de diseno mecanico y de componentes, se sustituyd por una placa petri por comodidad
de manejo, como se puede observar en la Figura 14.

Figura 14 — Placa de petri

2.1,6 Electrénica de control

Para la coordinacion automatica de todos los elementos definidos con anterioridad es necesario un control
electrénico, como se puede ver el la Figura 15. Dos componentes son fundamentales para su ejecucion:

- Control automatico del sistema de microvalvulas, en lugar de manual, que se tendra que adaptar al redi-
sefno del sistema.
- Microcontrolador necesario en caso de la presencia del control automatico.

Es necesario una placa electrénica con la finalidad de crear un setup portatil y poder utilizarlo en cualquier
entorno de uso, de cara a la comercializacién del producto final.

SISTEMA DE
MICROVALVULAS

CONTROL
MANUAL

CHIP DE
MICROVALVULAS

ELECTRONICA
DE CONTROL

ENCAPSULADO
CONTENEDOR DE CULTIVO

DE RESIDUOS CHIP DE
cuLTIvO

Figura 15 — Electrénica de control
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Capitulo 3.
Diseno de
partida
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3 . 1 Descripciéon

El disefo inicial, necesario para el posterior desarrollo del nuevo disefno, consiste en un médulo de nueve
microvalvulas que canaliza el nutriente por sus diversos conductos para dirigirlo a otro médulo donde por
fin realizar un cultivo celular. Su origen parte de un trabajo fin de master anterior para la Universidad de
Zaragoza. Se puede observar una imagen en la Figura 16.

Dos partes bien diferenciadas destacan entre sus caracteristicas: el bloque fluidico destinado a la mera cir-
culacion del nutriente y el bloque de conexiones eléctricas, que se ocupa del bloqueo de las microvalvulas
cuando es necesario interrumpir el flujo.

Se denominan microvalvulas a un chip de SU8 [4] cubierto con una ldmina flexible de PDMS [5], de ta-
mafno 1x1 cm y espesor 400 umm , exclusivamente disefiado por el grupo GEMM de investigacion, de la
Universidad de Zaragoza. Contiene un total de nueve camaras, comunicadas por una distribucién de mi-
crocanales segun el fin buscado.

El entorno de aplicacion habitual son laboratorios, destinados al trabajo dedicado al cultivo celular. Este
tipo de entorno cuentan con dos particularidades, el personal a cargo tiene formacion especifica en este
entorno y las instalaciones que utilizan poseen unas condiciones controladas de trabajo.

El presente proyecto forma parte de otra fase mas avanzada del prototipo, con el fin de establecer mejoras
a problemas anteriores y en un futuro llegar a un producto comercial consolidado.

Figura 16 - Disefio de partida
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3 » 2 Analisis usuario y entorno de aplicacion

El andlisis comienza por el tipo de usuario, cuyo perfil es una formacién técnica en ciencias, habituados a
manejar dispositivos similares con cierto grado de fragilidad por sus pequenas dimensiones.

Es personal habituado a entornos técnoldgicos en constante innovacién, de ahi su predisposicién a nue-
vas tipologias de productos, nuevos usos y siempre investigando alternativas de desarrollo en cualquiera
que sea la materia que les ocupa. El rango de edad es muy amplio, esta entre los 25 y 45 anos.

Los entornos de aplicaciéon suelen ser laboratorios donde se trabaja con unas condiciones ambientales
controladas, en la Figura 17 se puede observar como ejemplo de entorno. el Laboratorio de tejidos del gru-
po GEMM. Las tareas que se desarrollan en él son muy minuciosas, por lo que se requiere un confort tanto
térmico como luminico, de forma que una temperatura o iluminacién inadeacuadas pueden afectar tanto
al estado del usuario, como a la invalidez de la tarea ejecutada. Vigilar aspectos como la humedad entre
valores del 50%y 75% , presidon atmosférica inferior a la externa por su riesgo biolégico; alimentacién eléc-
trica con un sistema de seguridad pertinente, en caso de fallo, para seqguir manteniendo las maquinas que
conservan o realizan cualquier tipo de tratamiento; control de la vibracion o el ruido para obtener datos
fiables en los ensayos tomados; una iluminacién en torno a los 400-1000 lux [6] y por ultimo, un ambiente
muy higiénico que evite la distorsién de la luz causada por el polvo.

Figura 17 — Laboratorios de tejidos grupo GEMM

Raquel Fernandez Farnos - Septiembre 2015 TFG Grado Ingenieria Disefo Industrial y Desarrollo de Producto



3 » 3 Materiales y procesos

En cuanto a los materiales utilizados, sin tener en cuenta los elementos normalizados, todas las piezas han
sido fabricadas en material RGD 525 como se puede observar en la Figura 18. Es un material propio de la
empresa Stratasys que practica tecnologia PolyJet.

Tecnologia a partir de un archivo CAD 3D con toda la informaciéon geométrica, modelado previamente con
un software de este tipo, la maquina empleada calcula la cantidad de material util y de soporte necesarios
para la pieza a fabricar. Posteriormente comienza la impresién del fotopolimero en estado liquido, que se
cura con luz ultravioleta al instante por el mismo cabezal. Finalmente se procede a la eliminaciéon del ma-
terial de soporte, en una cdmara adaptada para aplicar la cantidad necesaria de agua a presién.

Como particularidad, la casa Stratasys ofrece también la posibilidad de imprimir a la vez varios tipos de
material con infinidad de utilidades y en diferentes colores. En el caso concreto del material seleccionado,
se aplica generalmente para simulaciones del ambito de la ingenieria.

-

-

>
\;"_1 ‘g ¢

Figura 18 — Aspecto material RGD 525
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3 » 4 Analisis formal

Como proceso de conocimiento y analisis y el objetivo de comprender toda la morfologia de la estructura
inical, se descompone y analiza pieza por pieza todo el prototipo. La estrategia utilizada para llevar un
orden es establecer una jerarquia de descomposicion, distinguiendo el bloque fluidico del bloque eléc-
trico, vinculando las geometrias de cada pieza con las de su entorno mas cercano y como constituyen sus
relaciones.

Destacar también que intervienen implicando un gran apoyo en la estructura, todos los elementos nor-
malizados, sirviendo como nexos de unién y aportando a la vez consistencia. En la Figura 19 se observa la
distribucién de todo el bloque eléctrico y en los esquemas inferiores se observa la distribucién del bloque
fluidico.

Tapa contactor piezos Base Contactor Nivel 3

Conector 12

Actuador piezoeléctrico_MORGAN-Braille
Cables

Base Unilat Contactor Pletina contactor

Base Contactor Nivel 1 Base Contactor Nivel 2

(a)

Pasador

Juntas téricas

Detalle conexiones Detalle conexiones
Base Conectores fluidicos fluidicas fluidicas

(b) (c) (d)

Figura 19 — Partes sistema inicial microvélvulas (a) Bloque conexiones eléctricas (b) Bloque conexiones fluidicas
(c) Detalle conexiones fluidicas (d) Detalle conexiones fluidicas
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3 . 5 Analisis funcional

El analisis funcional se aborda con un sencillo y util método, recreando una situacion tipica de uso, como
mejor técnica de afrontar el analisis del funcionamiento que realiza el prototipo. El paso previo al analisis,
es la explicacién de todo el equipo necesario utilizado para llevar a cabo su accionamiento y conocer los
elementos auxiliares a la estructura, se realiza en el ANEXO A - DOSSIER. Hay que tener en cuenta que en
esta hipotética situacion de uso, no se llega a realizar la fase de cultivo celular, ya que para el redisefio no
es necesario. Se considera un montaje tipico para analizar y observar el funcionamiento del sistema de
microvalvulas.

En cuanto al analisis, se toma como jerarquia la establecida para el analisis formal, por un lado la explica-
cién del bloque fluidico, por otro la del bloque eléctrico y como particularidad adicional, la interaccion
entre ambos. Es necesario prestar atencion a todos sus componentes y en especial a los que contribuyen
en las conexiones eléctricas ya que implican cierto riesgo al usuario.

En la Figura 20 se puede observar el funcionamiento del sistema cuando hay flujo.

(b)
Figura 20 - Funcién principal sistema (a) Plano corte canales (b) Recorrido del fluido
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3 .6 Problemas del sistema inicial

Los problemas del disefio inicial se toman como punto de referencia para abordar el redisefio del sistema
de microvalvulas. A continuacion se va a describir en qué consiste cada uno.

- El mecanismo de cierre del sistema no es suficiente para efectuar un acoplamiento hermético entre las
partes, ya que en ocasiones el nutriente proveniente del bloque fluidico se dispersa por la zona intermedia
de los bloques.

- Problema derivado del anterior, se detecta una escasa alineacién del chip respecto a los pines. La cajera
para alojarlo, no es suficientemente precisa ni resistente, pudiendo llegar a ocasionarse la ruptura de la
misma durante los usos.

- La interferencia pin-piezoeléctrico no es suficiente porque no bloquean las valvulas del todo. Hay que
intentar que el piezoeléctrico encuentre antes el obstaculo y tenga menos carrera.

- Larigidez de los cables actuales imposibilitan el movimiento libre de los piezos, razén por la cual pueden
influir negativamente en su comportamiento.

- La forma de cierre que cuenta con un perno en un extremo con un cierre de bisagra, y en el otro extremo
con una pinza de papeleria, favorecen a una pequefia flexién en el sistema donde hay una mayor compre-

sion en la zona de esta ultima y el efecto de traccion en el extremo del perno.

- Los conectores fluidicos tienen un alto coste en proporcion al resto del sistema, ademas de sus pequenas
dimensiones y dificil manejo.

- La utilizacion de tornillos de pléstico en unas piezas y de acero en otras, implica unas diferencias de ajus-
te. Lo ideal seria utilizar todos del mismo material para controlar esas diferencias.

- La organizacién de los conductos, presente en el bloque fluidico desconcierta al usuario en el uso. Causa
una pérdida de tiempo al tener que interiorizar a qué salida corresponde cada microvalvula, careciendo de

una distribucion intuitiva.

- Al tener que conectar todos los elementos periféricos al sistema y dadas sus pequefas dimensiones, es
una estructura en ocasiones poco estable.

La informacién correspondiente a los problemas del sistema inicial se encuentra en ANEXO A DOSSIER
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3 » 7 Conclusiones

Una vez estudiado el prototipo inicial en su contexto y todos sus aspectos, se puede concluir que el nue-
vo diseno debe ser mas compacto en todas y cada una de sus partes, intentando conservar un pequeno
tamano, ademas de mejorar la incertidumbre de los piezos con sus respectivos pines. Aqui es donde inter-
viene la alternativa de poder regular la altura de lo piezos con respecto a los pines

Sobre todo es crucial incidir en los cambios de posicionamiento del chip, interaccién de piezos y cierre
del sistema. Son las tres partes fundamentales para mejorar su funcionamiento hasta llegar a la versién
Optima y solida del producto.

Cada matiz en cada una de las observaciones es importante y cualquier minimo cambio implica una con-
secuencia en el resto de elementos, con lo cudl en el proximo apartado de desarrollo de propuestas se

evaluard la viabilidad y repercusién de cada una de ellas.

Corregir la alineacién del chip es crucial para la interactuacion entre el bloque fluidico y el bloque de co-
nexiones eléctricas.

Conseguir el maximo estancamiento posible y evitar que el fluido se salga de los limites del dispositivo.
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4 . 1 Especificaciones De Producto

Teniendo en cuenta los problemas iniciales, es necesario establecer unas especificaciones de disefio de
producto, que marcaran la direccion de desarrollo y estableceran las caracteristicas del producto en po-
tencia.

Facilidad de montaje y desmontaje
Para que el usuario final intervenga lo minimo posible en el entramado interno y se limite a hacer un uso
externo de sus componentes

Estabilidad
Necesaria para el equilibrio del dispositivo por si mismo y sin ayuda de otro elementos ajenos.

Estanqueidad
De forma que el fluido se dirija hacia los conductos correspondientes sin desviar su trayectoria fuera de los

limites ya que puede provocar un cortocircuito.

Estructura compacta
Procurar una minima presencia de desniveles en cada una de las partes.

Minimas dimensiones
Ya que es un dipositivo que se integra dentro de un setup microfluidico y por el propio sector en el que se
utiliza.

Facilidad de limpieza
Tanto a la hora de fabricacion como durante su uso.

Posicionamiento del chip y juntas téricas
Una estructura que permita su correcta colocacion sin desviaciones, que posteriormente podrian provocar
un mal funcionamiento.

Restriccién de la incertidumbre de los piezos
De forma que se pueda afinar su colocacién éptima para su funcioanmiento.

Cierre de la plataforma con una presidn controlada

Se utilizan pinzas de papeleria ya que siempre ejercen la misma fuerza sobre el sistema, pero debe ser
compensada con otro tipo de cierre distinto al de tipo bisagra del otro extremo ya que ejerce otra presion
diferente y es perjudicial a la hora obtener resultados. Debe ser un cierre en direccién vertical.

Normalizados econémicos

Tratar de utilizar los componentes normalizados con una relacién calidad-precio asumible para dispositivo
en pruebas y constante proceso de cambio. Todos los tornillos utilizados del mismo material para conse-
guir la misma presion en todos los puntos de cierre.

Organizacién estructural

Cada uno de los componentes debe estar organizado de forma légica de cara al usuario. De tal forma que
su uso sea lo mas intuitivo posible y sin necesidad de ser un técnico especializado en el desarrollo de dis-
positivos similares.
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Condiciones del entorno

Deben darse unas condiciones controladas sin ser excesivas, pero tratando siempre de que varien lo mi-
nimo posible entre las distintas intervenciones para que el producto conserve sus propiedades iniciales al
maximo. Debe ser un espacio limpio evitando polvo ya que sus particulas pueden atascarse en su interior
y a una temperatura 6ptima de 21°C.

Chip de microvalvulas

Aprovechar al maximo sus dimensiones y versatilidad ya que es el disefio mas compacto y que hasta ahora
reune menor volumen muerto. En este punto es también cuandose incide en la economia de recursos,
tratando de reducir al maximo el consumo de reactivos de precio elevado.

4 .2 Lineas de desarrollo

Se determinan una serie de aspectos importantes para estudiar en el redisefio, que agrupan los proble-
mas en tres grandes grupos:

Piezoeléctricos

Pines

- Incertidumbre piezos - pines

Figura 21 — Incertidumbre piezos

- Alinecién chip - pines

@) (b)
Figura 22 — Chip posicionado (a) Vista frontal (b) Vista perfil

- Cierre del sistema

Figura 23 — Cierre por bisagra
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Las diversas metodologias utilizadas siguen estas tres direcciones. Para abordar los problemas se buscan
ideas y soluciones a partir de técnicas de creatividad. Basicamente todas las técnicas se organizan alrede-
dor del problema, redefiniéndolo y descomponiéndolo en problemas mas pequefios, el siguiente paso es
la busqueda de soluciones para que finalmente sean evaluadas y aplicar las que verdaderamente tengan
potencial de desarrollo.

Tal y como se ha visto anteriormente se ha tratado de ser consciente de la informacion de partida, el por
qué de esa situacion, como forma de convertir los problemas en opotunidades y establecer las pautas de-

seables en las préximas propuestas, es decir, la redaccion de las Especificaciones de Producto.

Entre las técnicas utilizadas se encuentra el lamado examen de los limites, como forma de volver a redefi-
nir el problema, puede verse el analisis formal.

La técnica llamada arbol causa/efecto tratando de analizar las consecuencias para llegar a los motivos que
los causan, el medio utlizado ha sido el analisis funcional con sus caracterizaciones.

Los analisis como metodologia establecida para ahondar en el conocimiento de la situaciéon dada han ser-
vido como medio para estudiar las consecuencias y averiguar las causas de los problemas.
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4 .3 Propuestas nuevo disefio

4.3 ,1Propuesta fase 1

En la fase 1 de la propuesta solo se realizan cambios en las dos piezas principales del prototipo inicial,
como se puede observar en la Figura 24. Con las nuevas piezas, se pueden seguir ensamblando el resto
de piezas anteriores. El motivo es reducir el tiempo de disefio para seguir haciendo pruebasy asegurar los
dos valores de presion dados.

Inicial Base unilat contactor Nueva Base unilat contactor

Inicial Base Conectores Fluidicos

<
[_J .‘I

Nueva Base Conectores Fluidicos

(a) (b)

Figura 24 — Propuesta Fase 1 (a) Disefio anterior (b) Propuesta Fase 1

Los cambios se centran en la redistribucion de los conductos en las tres superficies mas accesibles de la
pieza Base Conectores Fluidicos, se organizan destinando las entradas a sus salidas mas proximas e intuiti-
vas para el usuario, tal y como se ve en la Figura 25.

Figura 25 - Distribucion de canales (a) Disefo anterior (b) Propuesta Fase 1
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Sustitucion de los conectores fluidicos anteriores, que se pueden ver en la Figura 26, por otros mas gran-
des, econémicos y manejables de la Figura 27. Como consecuencia aumentan sus agujeros de diametro
menor del disefo inicial por otros ajustados a los nuevos conectores.

(a) (b)

Figura 27 - Conexiones prototipo fase 1 (a) Conectores prototipo fase 1 (b) Agujeros prototipo fase 1

Las cajeras de las juntas téricas integradas en la propia pieza, como se ve en la Figura 28.

Alojamientos para

[
g
\ _"
posicionadores o Cajeras para las juntas toricas
=
Q’M

(b)

Figura 28 - Soporte juntas toricas (a) Disefio inicial (b) Prototipo fase 1
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Sustitucion del cierre por bisagra, Figura 29(a) y acoplamiento de un pie a la pieza Base unilat contactor,
como se puede ver en la Figura 29(b).

(b)
Figura 29 - Cierre sistema (a) Disefo inicial (b) Prototipo fase 1

En esta fase se invierte la colocacion de los posicionadores del chip, de tal manera que nacen en la pieza
Base unilat contactor y se alojan en la pieza Base Conectores Fluidicos. Este cambio esta motivado para
llegar a la mejor tolerancia de ajuste del chip respecto a los pines y que éstos incidan justo en el centro de
cada mirovalvula para bloquear el paso del medio de cultivo.

También requiere un aumento del tamafno de los posicionadores del chip, Figura 30(a) y (b), para una
mejor alineacion y mejor resistencia durante las pruebas, ya que en el disefio inicial, Figura 31(a) y (b) los
posicionadores se rompian durante el uso.

(b)

Figura 31 — Cambio alojamientos posicionadores (a) Prototipo fase 1 (b) Disefio inicial

Finalmente se valora la situacion y se prefiere invertir mas tiempo modelar el resto de piezas en las siguien-
tes propuestas. De esta manera se obtendrd un rediseno completo y coherente en todas sus partes.

La informacién correspondiente a la propuesta fase 1, se encuentra en el ANEXO A - DOSSIER
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4.3 ,2 Propuesta fase 2

En esta fase se ejecutan numerosos cambios, como se puede ver en la Figura 32.

Figura 32 — Propuesta fase 2

Se cambian los posicionadores del chip, que anteriormente estaban integrados en la propia pieza, por
unos de acero que aseguran mas precision y resistencia. Se colocan un total de ocho posicionadores, alter-
nando cuatro de ellos tangentes al chip, con los otros cuatro un poco mas holgados. Como se puede ver
en la Figura 33.

Huecos para poner 3 pinzas, en toda la periferia del chip y equilibrar la fuerza de cierre. Se puede ver en la
Figura 34.

Figura 33 — Ocho alojamientos posicionadores Figura 34 - Huecos para 3 pinzas

Topes para equilibrar la posible deformacion en la zona central originada por las 3 pinzas. Se pueden ob-
servar en la Figura 35.

Figura 35 — Topes Base Conectores fluidicos
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Uno de los problemas del disefio anterior eran la rigidez excesiva de los cables, como se puede observar,
en esta fase se aumenta la longitud de la Base Contactor Nivel 3 para instalar unos cables mas largos y
flexibles.

En las piezas donde lleven tornillos de cabeza avellanada, Figura 36, modelar sus alojamientos para que
quede un disefio compacto.

Figura 36 — Alojamientos tornillos

La informacién correspondiente a la propuesta fase 2, se encuentra en el ANEXO A - DOSSIER
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4.3 ,3 Propuesta fase 3

Es la dltima propuesta antes de la definitiva, por tanto, los cambios se van reduciendo y ajustando al dise-
Ao final. Las formas son mas compactas y las dimensiones mas ajustadas como se ve en la Figura 37, de-
bido a que se ha reducido notablemente la anchura, gracias a otra nueva redistribucién de los conductos
internos de la pieza como se observa en la Figura 38.

Figura 37 — Propuesta fase 3

[ |
el
R

i

[ |

(@) !

Figura 38 — Conductos Tapa Base (a) Vista isométrica (b) Vista alambrica planta inferior

Para una fabricacion mas eficiente la pieza Base Unilat Contactor se divide en dos partes, tal y como se
observa en la Figura 39, para ensamblarlas mediante dos uniones atornilladas.

Se reduce la presencia de 3 pinzas, a sélo dos, como se ve en la Figura 40, ya que la tercera puede ser la
causante de traccionar demasiado el extremo contrario del sistema de microvalvulas.

¥ wi

Figura 40 — Huecos para pinzas

Figura 39 - Division pieza unilat contactor

La informacién correspondiente a la propuesta fase 3, se encuentra en el ANEXO A - DOSSIER
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4 .4 Disefo final

La ultima fase de la evolucion y definitiva, como se ve en la Figura 41, consiste en el disefio de unos sa-
lientes por cada una de las piezas que aumentan la base del sistema de microvalvulas y aportan mayor
equilibrio en la superficie de uso.

Figura 41 - Disefio final

Comentar también el avance para averiguar la incertidumbre de los piezoeléctricos sobre los pines, in-
dependientemente de la medida nominal previamente fijada. Asi pues, se modelan dos opciones con
tolerancias +0.2 mm, como se ve en la Figura 42, y -0.2 mm, como se ve en la Figura 61, sobre la medida
nominal. Una alternativa valorada, para combinar y afinar estas distancias que en teoria estan ajustadas,
pero que hasta ahora en la practica generan margenes de error que hacen imposible la obtencién de re-
sultados.

(a) (b)

Figura 42 — Grupos tolerancias (a) Ensamblaje tolerancia positiva (b) Ensamblaje tolerancia negativa
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La distribucion intuitiva de las entradas/salidas fluidicas se mantiene como en la Propuesta fase 3, ya que
su disposicion en escalera de las laterales, optimiza las dimensiones y el material de fabricacién a consumir.

A continuacion, se pueden observar en la Figura 43 fotos del prototipo fabricado y ensamblado con todos
los elementos: cables, conector, piezoeléctricos, pines, tornillos, tuercas, pinzas, posicionadores del chip 'y
del sistema, chip y juntas toricas :

(a) (b)
Figura 43 — Prototipo fabricado (a) Vista lateral (b) Vista planta superior

La informacién correspondiente al apartado de Disefio final se encuentra en el ANEXO A - DOSSIER

4 . 5 Conclusiones

Como valoracién del disefo final, se ha adaptado a todos los aspectos exigidos. Desde unas dimensiones
lo mas compactas posibles, intentando mantener aspectos prefijados desde el principio como es el disefio
del chip, el cual, condiciona toda la arquitectura de la estructura.

Prever la reaccién ante potenciales problemas, con el modelado de dos grupos de tolerancias positiva y
negativa sobre la nominal y su posterior combinacién durante las pruebas.

La fijacion de su estabilidad con el objeto de mejorar la seguridad del prototipo de cara al usuario y tam-
bién, el cambio en la situacidn de uso que le permite prestar atencion completa al experimento y observar
todo lo que ocurre.

El progreso abordado durante todo el proyecto, permite un acercamiento a la versién del producto indus-
trial. Con ayuda de los ajustes sugeridos y la nueva configuracion, se estudian todos los cambios posibles

Yy Sus consecuencias en un entorno de uso real.

La ejecucion de los experiementos en un entorno de las mismas condiciones al real, es un punto a favor en
todos los aspectos que repercuten al contexto del disefio.
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Capitulo 5.
Reflexion del
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5. 1 Conclusiones

El objetivo del proyecto es el disefio y desarrollo de un nuevo prototipo, cuya funcion principal sea la selec-
cion del nutriente o nutrientes por mediacion de un chip de microvalvulas, que finalmente son necesarios
para el cultivo celular. Dicho prototipo sustituiria al modelo anterior y se integraria dentro de un sistema
mas complejo llamado setup fluidico.

Se sigue una determinada metodologia para el andlisis de la situacidn de partida y tener en cuenta todos
y cada uno de los aspectos sobre los que actuar. Durante el proceso de disefio se desarrollan varias fases
en las que evolucionan y mejoran las caracteristicas del nuevo dispositivo con el fin de perfeccionar su
funcionamiento.

El disefio final se adapta lo méaximo posible a las condiciones exigidas inicialmente y el paso siguiente
después de este proyecto seria su industrializacién, para en un futuro su comercializacién y uso en labo-
ratorios.

En el nuevo diseno se solventan los problemas de alineacién del chip con una distribucién de posiciona-
dores metalicos mas precisa, el cierre del sistema de microvalvulas es asegura la estanqueidad. Cambia la
forma de montaje del bloque de conexiones eléctricas sobre el bloque de conexiones fluidicas. Durante su
uso la estructura tiene unos nuevos salientes que le confieren estabilidad. El proceso de montaje del chip
se invierte con respecto al disefio anterior, lo cual es beneficioso para su colocacién. Las pinzas utilizadas
estabilizan la fuerza de cierre a ambos lados del sistema y la nueva distribucién de los conductos internos
facilita al usuario su manejo.

Se obtienen resultados en las caracterizaciones del sistema con presiones de cierre: 0.1744 bar, 0.2675 bar,
0.4155 bar y 0.5441 bar. Por motivos de falta tiempo, sélo se llegaron a tomar medidas de las presiones
mencionadas, pero realmente el sistema llega a soportar el cierre de las microvalvulas con una presion de
0,9 bar.

A nivel personal es un trabajo con el que he adquirido mi primera experiencia académico-profesional, en
el sector de laingenieria con una repercusién real. Ha sido un reto para mi tanto por su naturaleza, al explo-
rar el método de trabajo del personal investigador de la Universidad de Zaragoza, trabajar en un laborato-
rio y adentrarme en la ciencia de la microfluidica, como por su desarrollo al abordar el proyecto desde un
punto diferente, disefar a tan pequefa escala y partiendo de una situacién con unas condiciones dadas.

El hecho de poder ver el disefio que he modelado, después de su fabricacion con maquinas de tecnologia
de prototipado, es otra fase en mi experiencia como ingeniera que hasta ahora no habia podido expe-
rimentar, ya que en las ocasiones anteriores ha sido a nivel académico en las que después del disefo se
realizaba una maqueta artesanal a escala.
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5 . 2 Planteamiento de trabajo futuro

Teniendo en cuenta el disefio actual y los problemas que han ido surgiendo, es el momento de establecer
las bases para una lineas de trabajo futuro.

El método de fabricacién cambiaria a la hora de acometer el proceso de industrializacion.
Las juntas téricas se aunarian en una Unica ldamina de silicona, un medio mas compacto.

En otra fase de desarrollo plantear un kit desechable del chip y bloque de conectores. Barato e intercam-
biable y la parte de conexiones fija.

Con la disposicion de canales actual del prototipo no se podria realizar una fabricaciéon por inyeccién. La
idea es que el producto una vez caracterizado se realice todo por inyeccion.

Seria ideal una plataforma fisica compacta y completa que aunase los elementos necesarios para accionar
el sistema de valvulas completamente.

El hecho de estar en un laboratorio donde se utilizan multitud de aparatos y en general es un entorno caé-
tico por la necesidad de varios elementos a la vez condiciona que el disefo de éste producto sea lo mas

compacto posible en todos sus moédulos.

Adaptar el control electrénico automatico al nuevo disefio del sistema de microvalvulas.

Raquel Fernandez Farnos - Septiembre 2015 TFG Grado Ingenieria Disefo Industrial y Desarrollo de Producto



Bibliografia

[1] Trabajo Fin de Master: Nuevo diseno de valvula microfluidica basada en la actuacion de elementos
piezoeléctricos sobre un chip con membrana de silicona, Carlos Peribanez.

[2] http://www.scielo.org.mx/pdf/rmig/v7n3/v7n3a4.pdf

[3] El Laboratorio en un chip, Antonio Gonzalez Fernandez. Review
[4] https://en.wikipedia.org/wiki/SU-8_photoresist

[5] https://es.wikipedia.org/wiki/Polidimetilsiloxano

[6] http://portal.uc3m.es/portal/page/portal/laboratorios/prevencion_riesgos_laborales/manual/ries-
gos_fisicos

Raquel Fernandez Farnos - Septiembre 2015 TFG Grado Ingenieria Disefo Industrial y Desarrollo de Producto



	MEMORIA 0
	bibliografia

