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Mikrofluidni ¢ip pro pritokové kultivace biologickych objekt

Oblast techniky

Technické feseni se tyka mikrofluidniho Cipu pro priatokové kultivace biologickych objekti.

Dosavadni stav techniky

Predlozené technické feSeni je mikrofluidni zafizeni urené zejména pro invitro ainvivo
kultivace biologickych objekta v pratokovém rezimu, smoznosti vyuziti pro testovani
biologickych aéinki chemickych latek na tyto objekty. Testovani biologického ucinku
chemickych latek je dulezité napriklad pro stanoveni toxicity latek pro Zivotni prostfedi, pro zivé
organismy, pro zdravi clovéka, ale muze byt dulezité také pro stanoveni vlastnosti
farmakologicky ucinnych latek v oblasti biomedicinskych aplikaci.

Biologickym objektem se v tomto pfipad¢ rozumi napf. tfirozmémy (3D) organizovany shluk
bun¢k, mize se jednat napriklad o 3D bunécnou kulturu v podobé organoidu, sféroidu atp., nebo
zarode¢éné stadium mnohobunééného organismu, napfiklad rybi vejce — embryo. Velikost
biologickych objekti se muze pohybovat v rozmezi nékolik desitek mikrometri az nékolik
jednotek milimetra.

Ke kultivacnim testuim biologickych objekti a testim ucinku biologicky aktivnich latek na
biologické objekty se vyuzivaji zejména tradicni technologie a postupy vyuzivajici
standardizované vice jamkové desticky, tj. 6, 12, 24, 96, 128, 384, 1536 jamkov¢, nebo napriklad
pfistupy s kultivacemi v mikrostrukturovanych jamkach nebo ve ,visici kapce™, které jsou ale
soucasti kultivacniho systému se statickym kultivaénim rezimem. Tyto zpusoby kultivace se
vyuzivaji pro invitro experimenty s2D a 3D bunéénymi kulturami. Vyhodou 3D kultur,
napiiklad nadorovych sféroidu je, ze jejich chovani a projevy jsou velmi podobné nadorovym
tkanim in vivo, a proto se velmi hodi pro testovani napriklad dynamiky vyvoje nadoru, distribuce
a uéinku 1é¢iv v nadorovych tkanich, apod. V pfipad€ in vivo testu biologicky aktivnich latek se
jejich ucinek ovéruje zeyména na hlodavcich - savéi modely. Testovani na savéich modelech je
velmi finanéné nakladné aje také technologicky naroéné, véetné vysokych administrativnich
naroki. Proto se v soucasnosti pro ucel testovani hledaji vhodné alternativy jinych
mnohobunéénych organizmii. V poslednich letech se pro rizné genetické studie, pro studie
v oblasti chemické biologie, pro sledovani ucinku chemickych latek nebo pro preklinické testy
I¢civ stale vice vyuzivaji napfiklad modelové ryby. Jednim z vhodnych modeli je ryba rodu
Danio rerio. Vyhodou testovani na tomto rybim modelu je to, Ze embrya této ryby jsou dostupna
ve velkych mnozstvich, s minimalnimi finan¢nimi naklady, a ve stejném vyvojovém stadiu.
Jejich vyvoj je pomémé rychly, do 72 hodin maji larvy dobfe vyvinuté vnitini organy, coz
umoziuje sledovani vyvojovych zmén a vad ve velmi kratkém Case. Embrya jsou mala a pracuje
se s nimi ve vodnim prostfedi. Jejich vyhodou je prihlednost, coZz umoznuje pozorovani vsech
vnitinich organi a pofizovani zaznamu jejich vyvoje neinvazivnimi mikroskopickymi
technikami. Velkou vyhodou tohoto modelu je velmi vysoka geneticka podobnost s ¢lovékem,
cca 70 %. Pro nizné vananty kultivaci atesti zminénych biologickych objekti se obvykle
vyuzivaji statické podminky, tj. bez kontinualni vymény média.

Mezi hlavni nevyhody experimentu s biologickymi objekty za statickych podminek patfi nutnost
provadéni mnoha Casové naro¢nych kroku, které musi byt provadény manualné. Patfi mezi né
napiiklad tfidéni objektd do jednotlivych jamek, pravidelna vymeéna roztoki v jamkach za
Cerstvé, hledani polohy objektu v jamkach pii pofizovani obrazové dokumentace apod. Ne vzdy
je mozné pouzit technologie poskytujici vysoké rozliSeni obrazového zaznamu. Taktéz je zde
omezeni ve snizovani celkového objemu testovanych latek, které mohou byt Casto velmi drahé,
nebo jsou dostupné pouze v malych mnozstvich. Navic pfi pofizovani zaznamu je kromé slozité
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manipulace se vzorky nutnost jejich fixace pomoci dalSich matenala, jako je napriklad agardza,
popf. je nutné vyuzit znehybnéni objektu s pouzitim anestetik.

Velky potencial pro eliminaci popsanych negativ pii testech s takto malymi biologickymi objekty
maji nové technologie, které umoziuji vyvoj a produkci multifunkénich mikro zafizeni pro
automatizovanou manipulaci a analyzu vzorku. V oblasti bioaplikaci jsou to mikrofluidni
systémy (z anglické zkratky BioMEMS) nebo také laboratore na Cipu, tzv. Lab-On-Chips (LOC).
Tyto technologie se v soucasnosti zainaji vyuzivat 1 pro vyvo] mikrozafizeni pro praci
s biologickymi objekty. Pfi vyvoji téchto zafizeni se feSi zejména problémy souvisejici se
spolehlivym vysazovanim dostate¢ného mnozstvi objekti do Cipu, spravné obtékani objekta
kapalinami distribuovanymi uvnitf mikrofluidnich kanalkii, mozZnost manipulace s objekty
v prubéhu experimentd astim souvisejici moznosti paralelizace a automatizace celého
experimentu a pofizovani kvalitniho obrazového zaznamu.

Podstata technického reSeni

Vyse uvedené nedostatky jsou do znacné miry odstranény mikrofluidnim ¢ipem pro prutokoveé
kultivace biologickych objektu a testovani ucinku chemickych latek na tyto objekty podle tohoto
technického feseni. Jeho podstatou je to, Ze obsahuje Cip, ktery je opatfen kultivaénim prostorem
rozdélenym na homi kanalek a dolni kanalek, které jsou navzajem oddélené imobilizacni
pfepazkou s imobiliza¢nimi otvory. Dale je Cip opatfen odplavovacimi kanalky se vstupnimi
otvory a vstupnim portem, vystupnim portem a vysazovacim portem, které jsou pfipojeny na
homi kanalek, pficemz alespon jedno z ohranieni v oblasti nad hornim kanalkem a/nebo pod
dolnim kanalkem v oblasti imobilizacnich otvoru je z pruhledného materialu pro optickou
metodu pro pozorovani objektd umisténych v oblasti imobiliza¢nich otvorit v imobilizacni
prepazce.

Pocet imobilizacnich otvoru je s vvhodou roven poctu odplavovacich kanalka a zaroven se usti
odplavovacich kanalkii nachazi pod imobilizaénimi otvory. Vstupni port je rozdélen do dvou
pfivodnich kanalki a u vystupniho portu je umisténa zachycovaci prepazka.

Homi kanalek ma s vyhodou tvar vybrany ze skupiny obdélnik, pulkruh a pulelipsa, pficemz
vrchni a/nebo spodni hrany jsou rovné a/nebo zaoblené a usti vysazovaciho portu je vedeno do
homiho kanalku a zaroven je umisténo pred imobilizaénimi otvory €ipu. Prufez dolniho kanalku
ma ve vyhodném provedeni tvar leziciho pismene L, pficemz hrany dolniho kanalku jsou ostré
a/nebo zaoblené.

Usti odplavovacich kanalka do dolniho kanalku je v nejniz§im misté dolniho kanalku, ¢Gimz jsou
dna dolniho kanalku a odplavovacich kanalku v jedné roving.

PredloZzené technického feSeni se tyka mikrofluidniho ¢ipu uréené¢ho zeyména pro priatokoveé
kultivace biologickych objektii s moznosti testovani biologickych ucinku chemickych latek na
tyto objekty. Do Cipu je mozné vysadit velky pocet objekti a jejich pocet je limitovan délkou
kultivacni oblasti ¢ipu a velikosti imobiliza¢ni jamky.

Cip se vyznacuje tim, Ze jeho kultivaéni oblast je v pracovni poloze orientovana vodorovné a také
tim, Ze kultivacni oblast je rozdélena na horni a dolni kanalek, priemz oba kanalky jsou
oddéleny imobilizaéni pfepazkou s imobilizacnimi otvory, do kterych se imobilizuji biologické
objekty. Vysazovani objektu vyuziva kombinace gravitacni sily a unaseci sily kapaliny v hornim
kanalku. Ty ptisobi na vysazované objekty v homnim kanalku kultivacniho prostoru tak, aby bylo
mozné provadét automatizované vysazovani objektu do imobilizacnich jamek ¢ipu.
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Navrzeny design dolniho kanalku se vyznaCuje bonym rozSifenim tak, aby nedochazelo
k nechténym hydrodynamickym jevim, jako je zvySené nziko vyplavovani imobilizovanych
objekta v predni ¢asti Cipu.

Dale se dolni kanalek vyznaCuje také tim, Ze poskytuje rovnomémé proudéni kapaliny kolem
objekti a zabezpecuje rychlou latkovou vyménu v t€sné blizkosti objekti v témér celé oblasti
jejich kontaktni plochy s nové pritékajici kapalinou a zaroven zarucuje rychlé odplavovani latek
vylucovanych objekty do okoli.

Navrzeny tvar ¢ipu umoziuje rychlou vyménu kapaliny v celém objemu Cipu 1 pfi nizkych
prutocich za relativné kratky cas. Tato vlastnost je nezbytna napriklad v pfipad¢, kdy je potfebné
vymeénit médium za testovanou latku.

Navrzeny design Cipu se vyznacuje tim, Ze imobilizované objekty je mozné selektivné, tj.
jakykoliv imobilizovany objekt samostatné, vyplavovat z imobiliza¢nich jamek kdykoliv, ato
1 pribéhu experimentu, pomoci odplavovacich kanalki usticich do spodni ¢asti dolniho kanalku
v kultivacni oblasti Cipu.

Cip se vyznaduje rovnéz tim, Ze pfi pouziti vysazovaciho portu nedochazi k zaseckavani objektu
pod vysazovacim portem, nebot’ tento port neni spojen kolmo s vrchnim kanalkem, ale oblast
jeho usti do homiho kanalku svira s hormim kanalkem uhel mensi nez 90°.

Predlozené technické feSeni je mozné realizovat jak technologii 3D tisku, pfi¢emz je slozita
vnitini struktura Cipu vyrobena jako jeden celek, nebo jinymi technologiemi umoziujicimi
vrstveni jednotlivych mikrostrukturovanych plata mateniali na sebe riznymi technikami spajeni,
napiiklad lepeni, lisovani apod., do jednoho celku tak, aby byl vyroben pozadovany tvar
vnitfnich kanalki. Podminkou je pouziti biokompatibilnich materialu. Jednotlivé vrstvy Cipu je
mozné vyrobit také leptacimi technikami, lisovanim nebo také odlévanim.

Vyhodou predlozen¢ho feSeni je, Zze ¢ip muze byt vyroben slozenim nékolika vrstev riznych
matenalu, pficemz spodni vrstva dolniho kanalku nebo homi vrstva horniho kanalku muze byt
tvofena jak polymernim materialem, tak specialnim sklem vhodnym pro vysokorozliSovaci
mikroskopii, pfipadné jinym matenalem vhodnym pro optické pozorovani imobilizovanych
objekta.

Vyhodou navrzen¢ho feseni je moznost jeho vyroby pomoci 3D tisku, popf. kombinaci 3D tisku
s dal§imi vyrobnimi postupy, coZz pifinasi moznost levné a rychlé produkce pln€ funkcnich
systému s moznosti rychlé adaptace parametru systému, napf. velikosti jamek, kanalku a dalsich
prvki mikro€ipu, dle typu a parametru zvoleného biologického objektu.

Vyhodou feseni je moznost opakované¢ho pouziti Cipu, protoze imobilizované objekty je mozné
jednoduchym zpusobem vyplavit z ¢ipu.

Dalsi vyhodou je mozna uprava hydrodynamickych vlastnosti proudéni kapaliny v homim
a dolnim kanalku zménou velikosti boc¢niho rozsifeni, coz dovoluje fizené ovlivnit parametry
obtékani biologického objektu v jamce testovanymi latkami.

Vyhodou popsané¢ho feSeni oproti jinym znamym feSenim je rovnéZz moznost selektivniho
vyjmuti vybraného biologické¢ho objektu pomoci odplavovaciho kanalku bez nutnosti preruseni
kultivacniho experimentu a tim 1 moznost jeho nasledné analyzy dalSimi metodikami, napf.
geneticka analyza, analyza enzymové aktivity, analyza chemického slozZeni atp., mimo vlastni
kultiva¢ni ¢ip. Tento postup tedy dovoluje provadét dlouhodobé dynamické experimenty
s kontinualnim obrazovym zaznamem vyvoje biologického objektu, napf. pomoci invertované¢ho
mikroskopu, konfokalniho mikroskopu, tzv. light sheet mikroskopie atp., a korelovat je s
vysledky ziskanymi dalSimi analytickymi technikami, pro které je nutné pfedem biologicky
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objekt ze systému vyjmout napr. za ucelem extrakce, homogenizace, izolace nukleovych kyselin,
proteina ¢i dalSich bunéénych komponent.

Jednotlivé biologické objekty ve stejném Cipu vystavené, tj. exponované stejné testované latce je
mozné z jamky vyjmout v ruzn¢ Casové intervaly v prubéhu dlouhodobého experimentu
anasledné provést jejich analyzu dalSimi technikami, viz vySe. V ramci jednoho kultivaéniho
experimentu tak muaze byt ziskan komplexni ¢asovy snimek vlivu studované latky na biologicky
objekt kombinaci zobrazovacich technik a dalSich analytickych technik. To muze oproti znamym
feSenim zaroven vyrazné urychlit testovani ucinku latek na biologickych modelech s vyuZitim
vétsi Skaly komplementarnich technik.

Objasnéni vvkresu

Mikrofluidni ¢ip pro prutokové kultivace biologickych objektu podle tohoto technického feseni
bude podrobnéji popsan na konkrétnim prikladu provedeni s pomoci prilozenych vykresu, kde:

Obr. 1 zobrazuje/znazomuje kompletni mikrofluidni €ip s modulem pro pripojeni hadicek
k odplavovacim kanalkim ¢ipu, s lamina¢nim lepidlem a priuhlednou félii v rozloZzeném nahledu.

Obr. 2 zobrazuje/znazormuje kompletni mikrofluidni ¢ip ve slozeném stavu.

Obr. 3a zobrazuje/znazoriuje homi pohled a Obr. 3b dolni pohled na mikrofluidni ¢ip.

Obr. 4a zobrazuje/znazoruje bocni pohled na Cip - fez v roving AA na Obr. 3, Obr. 4b zadni
pohled na ¢ip - fez v roviné BB na Obr. 3 a Obr. 4c detail usporadani atvar obou kanalku

v oblasti imobilizaéniho otvoru - oblast C fezu v roviné BB.

Obr. 5 zobrazuje/znazoruje pohled na celkovy objem homiho a dolniho kanalku mikrofluidniho
¢ipu a homi pohled na homi a dolni kanalek.

Obr. 6 zobrazuje/znazoriuje detail predni oblasti kanalku s hlavnim a vysazovacim portem -
oblast D na Obr. 5.

Obr. 7 zobrazuje/znazormuje detail zadni oblasti kanalkt s vystupnim portem - oblast E na Obr. 5.

Obr. 8 zobrazuje/znazormuje detail usporadani horniho a dolniho kanalku v oblasti imobiliza¢niho
otvoru - fez v roviné FF na Obr. 5.

Obr. 9 zobrazuje/znazoriuje detail usporadani homiho a dolniho kanalku v oblasti imobiliza¢ni
prepazky - fez v roviné FF na Obr. 5.

Obr. 10 zobrazuje/znazomuje pohled na celkovy objem homiho, dolnich a v§ech odplavovacich
kanalki mikrofluidniho Cipu.

Obr. 11 zobrazuje/znazomuje detail predni oblasti kanalki s vysazenymi biologickymi objekty
do imobiliza¢nich jamek, tj. oblast I na Obr. 10.

Obr. 12 zobrazuje/znazoruje pohled na celkovy objem vSech odplavovacich kanalka s presné
danou polohou a zobrazenim vysazenych biologickych objekti v imobilizacnich otvorech.
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Priklady uskuteénéni technického feseni

Experimenty snavrzenym c¢ipem mohou byt provadény vrezimu kontinualniho nebo
sekvenéniho Casovaného pritoku kapaliny kolem objektu. Navrzeny Cip umoziuje paralelizované
experimenty s automatizovanym zaznamem v realném cCase a s moznosti pofizovani velkého
poctu obrazovych zaznami s vysokym rozliSenim.

Pro pozorovani kultivovanych biologickych objektu mikroskopem nebo binokulami lupou je
vhodné zafixovat ¢ip do vhodného drzaku. Na porty mikrofluidniho ipu se pfipoji hadicky. Cip
se¢ naplni kapalinou. Do externi vysazovaci hadicky se nasaji biologické objekty s vhodnym
rozestupem. Externi hadicka se pripoji na vysazovaci port. Spusti se definovany pratok kapaliny
do vstupniho portu ¢ipu a definovanym priutokem kapaliny v externi hadicce se vpravi biologické
objekty z vysazovaci hadicky do homiho kanalku c¢ipu. Pritok kapaliny v hornim kanalku
a gravitace zpusobi pohyb biologickych objekti ve sméru toku kapaliny oblasti a nad
imobilizaéni jamkou dojte k imobilizaci objekti do imobiliza¢ni jamky. Opakovanim tohoto
procesu dosdhneme zaplnéni vSech imobilizac¢nich jamek biologickymi objekty. Po imobilizaci
objektd muze probéhnout kultivaéni experiment. Ugelem kultivaéniho experimentu muze byt
napiiklad testovani ucinku chemickych latek na biologické objekty. Spusténim definovaného
prutoku kapaliny ve sméru z konkrétniho odplavovaciho kanalku do dolniho kanalku ¢ipu
v konkrétnim usti odplavovaciho kanalku pod imobilizacni jamkou dojde k vyplaveni
imobilizovaného objektu z imobiliza¢ni jamky. Naslednym kratkodobym zvySenim pratoku
kapaliny v homim kanalku dojde k odplaveni objektu z ¢ipu. Toto vyplaveni mozno provést
kdykoliv v prubchu expenimentu.

Prikladem technického feseni muze byt mikrofluidni ¢ip urCeny pro kultivace rybich embryi rodu
Danio rerio vyrobeny technologii 3D tisku. Mikrofluidni ¢ip 1 je vyrobeny pouzitim DLP
technologie 3D tisku. Kompletni kultivacni ¢ip ma 4 ¢asti: 1) samotny Cip 1 - t€lo ¢ipu, 11) modul
pro pfipojeni hadi¢ek k odplavovacim kanalkiim 18 cipu, ii) biokompatibilni transferové
laminacni lepidlo 7, iv) polymemi félii 9.

Cip 1 se vyznaduje tim, Ze na jeho spodni ¢ast je naneseno laminaéni lepidlo 7, na které se piilepi
polymemi folie 9 s pfesné danymi rozméry. Folie 9 tvori spodni ¢ast dolniho kanalku 17
a odplavovacich kanalkii 18 a umozZiuje optické pozorovani napfiklad invertovanym
mikroskopem a pofizovani obrazového zaznamu vysazenych a imobilizovanych embryi 25 v ¢ipu
1. Modul pro pfipojeni hadi¢ek k odplavovacim kanalkiim 18 je pfichycen k ¢ipu 1 pomoci
8 sroubt M3 k horni &asti ¢ipu 1. Cip 1 ma na své vnéjsi homni strané jeden vstupni port 10, jeden
vysazovaci port 14, ajeden vystupni port 12, vstupni otvory do odplavovacich kanalka 3
a zavitové otvory 2 pro prichyceni modulu pro pfipojeni hadiéek k odplavovacim otvorum
pomoci 8 Sroubt. Na spodni zevni stran€ ma Cip 1 otvory, které jsou soucasti dolniho kanalku 17
a odplavovacich kanalkt 18. Vnitini ¢ast Cipu 1 se vyznacuje tim, ze ma homi kanalek 16 a dolni
kanalek 17, pficemz oba tyto kanalky jsou vzajemné oddéleny imobilizacni prepazkou 20
o tloust’ce 0,6 mm. Imobilizac¢ni pfepazka 20 se vyznacuje tim, ze ma 24 imobilizacnich otvort
21, pricemz tyto otvory 21 jsou umistény mezi vysazovacim portem 14 a vystupnim portem 12
Vstup kapaliny do homiho kanalku 16 a dolniho kanalku 17 je zabezpecen pomoci vstupniho
portu 10, ktery je v ¢ipu 1 rozd€len do dvou pfivodnich kanalki 17.2, v se stejnou plochou
prufezu, pficemz privodni kanalky 17.2 maji Sitku 1,0 mm a vysku 0,7 mm. Pfivodni kanalky
17.2 usti do horniho kanalku 16 a dolniho kanalku 17 ¢ipu 1. Odvod kapaliny zCipu 1 je
zabezpecen spojem homiho kanalku 16 a dolniho kanalku 17 v zadni ¢asti €ipu 1 pod vystupnim
portem 12. Vtomto spoji se nachazi zachycovaci prepazka 23, ktera zabranuje propadeni
odplavovaného embrya z Cipu na dno dolniho kanalku 17 v tomto spoji. Timto provedenim spoje
je zabezpecen spolehlivy odvod embryi z Cipu 1 vystupnim portem 12. Prfed imobilizaCnimi
otvory 21 se v homim kanalku 16 nachazi asti vysazovaciho portu 14, které¢ ma zkoseni 45°. Do
dolniho kanalku 17 kolmo usti odplavovaci kanalky 18 z jedn¢ strany a z druhé strany se nachazi
boc¢ni rozsifeni 17.1 dolniho kanalku 17, pficemz dolni kanalek 17 s jeho bo¢nim rozsifenim 17.1
ma na prafezu tvar leziciho pismene L. Dolni kanalek 17 podél imobilizacni pfepazky 20 je




10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 34009 U1

vysoky 0,65 mm a v oblasti bo¢niho rozsifeni 17.1 je vysoky 2,15 mm. Homi hrany homiho
kanalku 16 a bo¢ni rozsifeni dolniho kanalku 17.1 maji na svych hranach zaobleni.

Prumvslova vyuzitelnost

U navrzeného Cipu se predpoklada vyuziti v oblastech, kde je potfebné provadéni
paralelizovanych kultivaci biologickych objekti nebo napfiklad provadéni velkého poctu testi
toxicity nebo jin¢ho typu ucinku biologicky aktivnich latek na biologické objekty. Tyto testy
provadéji spolecnosti a pracovisté, které se orientuji na ochranu Zivotniho prostfedi a zdravi nebo
vyvo] farmakologicky ucinnych latek nebo jiné pracovisté sexperimentalnim zaméfenim.
Vyhodou navrzeného feSeni je moznost automatizace a paralelizace velkého poctu experimenti
s automatizovanym sbérem obrazové dokumentace.

NAROKY NA OCHRANU

1. Mikrofluidni ¢ip pro pritokové kultivace biologickych objekti a testovani ucinku
chemickych latek na tyto objekty, vyznaé€ujici se tim, Ze obsahuje Cip (1), ktery je opatfen
kultiva¢nim prostorem rozdélenym na homni kanalek (16) a dolni kanalek(17), které jsou
navzajem oddélené imobilizacni prepazkou (20) s imobiliza¢nimi otvory (21) a dale je Cip (1)
opatfen odplavovacimi kanalky (18) se vstupnimi otvory (3) a vstupnim portem (10), vystupnim
portem (12) a vysazovacim portem (14), které jsou pripojeny na homi kanalek (16), pfi¢emz
alespon jedno z ohraniceni v oblasti nad homim kanalkem (16) a/nebo pod dolnim kanalkem (17)
v oblasti imobiliza¢nich otvori (21) je z prithledného materialu pro optickou metodu pro
pozorovani objekti umisténych v oblasti imobilizacnich otvorii (21) v imobilizaéni pfepazce
(20).

2. Mikrofluidni ¢ip podle naroku 1, vyznac€ujici se tim, Ze pocet imobilizacnich otvori (21) je
roven poctu odplavovacich kanalku (18) a zaroven se usti odplavovacich kanalku (19) nachazi
pod imobiliza¢nimi otvory (21).

3. Mikrofluidni ¢ip podle naroku 1 nebo 2, vyznacujici se tim, Ze vstupni port (10) je rozdélen
do dvou pfivodnich kanalka (17.2).

4. Mikrofluidni Cip podle kter¢hokoli z naroku 1 az 3, vyznaé€ujici se tim, Ze u vystupniho
portu (12) je umisténa zachycovaci pfepazka (23).

5. Mikrofluidni ¢ip podle které¢hokoli z naroku 1 az 4, vyznacujici se tim, Ze horni kanalek
(16) ma tvar vybrany ze skupiny obdélnik, pulkruh a pulelipsa, pficemz vrchni a/nebo spodni
hrany jsou rovné a/nebo zaoblené a usti (15) vysazovaciho portu (14) je vedeno do horniho
kanalku (16) a zaroven je umisténo pred imobiliza¢nimi otvory (21) ¢ipu (1).

6. Mikrofluidni ¢ip podle kteréhokoli z naroka 1 az 5, vyznaéujici se tim, Ze prufez dolniho
kanalku (17) ma tvar leziciho pismene L, pficemz hrany dolniho kanalku (17) jsou ostré a/nebo
zaobleng.

7. Mikrofluidni ¢ip podle které¢hokoli z naroku 1 az 6, vyznacujici se tim, Ze usti (19)
odplavovacich kanalku (18) do dolniho kanalku (17) je v nejniz§im misté dolniho kanalku (17),

¢imzZ jsou dna dolniho kanalku (17) a odplavovacich kanalka (18) v jedné roving.

4 vykresy
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Seznam vztahovych znacek:

1 — mikrofluidni ¢ip,

2 — zavitové otvory,

3 — vstupni otvory do odplavovacich kanalka,

4 — modul pro pripojeni hadicek k odplavovacim kanalkum Cipu,

5 — vstupni porty modulu pro pripojeni hadic¢ek k odplavovacim kanalkim ¢ipu,
6 — otvory pro piichyceni modulu pro pfipojeni hadiéek k ¢ipu pomoci Sroubd,
7 — lamina¢ni lepidlo,

8 — otvory v laminacnim lepidle,

9 — polymemi folie,

10— vstupni port,

11— usti vstupniho portu do kanalka,

12— vystupni port,

13 - usti vystupniho portu do kanalk,

14 - vysazovaci port,

15 —usti vysazovaciho portu do homiho kanalku,

16 - horni kanalek,

17 - dolni kanalek,
17.1 - boéni rozsifeni dolniho kanalku
17.2 - prfivodny kanalek

18 - odplavovaci kanalek,

19 - usti odplavovaciho kanalku do dolniho kanalku,
20 - 1imobilizacni prepazka,

21 - imobilizaéni otvor,

22 —rozd¢lovaci vstup do homniho a dolniho kanalku,
23 - zachycovaci prepazka,

24 - zadni propojeni homiho a dolniho kanalku,

25 - biologicky objekt (napfiklad rybi embryo).
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Obr. 7
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Obr. 10
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