Programabilni pulsni strujni izvor za in vitro
Ispitivanja jontoforeze

Petar Atanasijevié¢ i Zeljko Janiéijevié

Apstrakt—U ovom radu je predstavljena inovativna realizacija
jeftinog programabilnog pulsnog strujnog izvora namenjenog
laboratorijskim in vitro ispitivanjima procesa jontoforeze.
Uredaj je zasnovan na Arduino UNO platformi i LabVIEW
korisni¢kom interfejsu ¢ime je omogucena potpuna kontrola
parametara pravouganih strujnih impulsa kao S$to su faktor
ispunjenosti, amplituda koju je mogucée varirati u opsegu od oko
100 pA do oko 4.5 mA i ucestanost ¢iji opseg seze od 1 Hz do 10
kHz bez zna¢ajne degradacije oblika signala. Digitalna kontrola
strujnih impulsa je ostvarena primenom JFET tranzistora kao
naponski kontrolisanih otpornika. IzvrSena je karakterizacija
performansi pulsnog strujnog izvora pri razli¢itim rezistivnim
optereCenjima. Strujni izvor je testiran i u realnim
eksperimentalnim uslovima u laboratoriji ¢ime su demonstrirana
njegova odli¢na svojstva, efikasnost i upotrebljivost u
istrazivackoj praksi.
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. Uvop

JONTOFOREZA je metoda transdermalne dostave lekova
u obliku jona ili naelektrisanih molekula lokalnim dejstvom
elektri¢ne struje malog intenziteta. Naelektrisana formulacija
leka se kontrolisano oslobada iz rezervoara u kontaktu sa
jednom od elektroda i prenosi kroz koZzu podeSavanjem
trenutnog intenziteta struje. Ova tehnika je dugo
podrazumevala primenu stalne struje za §ta su koriSceni
jednostavni strujni izvori. Novija istrazivanja su pokazala da
je talasni oblik struje od posebnog znafaja za poboljSanje
transdermalne dostave jontoforezom [1]-[3]. Jedan od
znacajnih talasnih oblika je serija pravougaonih impulsa sa
definisanom frekvencijom i faktorom ispunjenosti. Prema
tome, digitalno kontrolisani strujni izvor predstavlja klju¢nu
komponentu modernih uredaja za jontoforezu. Relativno
visoka cena medicinskih uredaja za jontoforezu ¢ini ih
nepogodnim za laboratorijske testove. U ovom radu su
prikazani dizajn, implementacija i karakterizacija jeftinog
programabilnog pulsnog strujnog izvora namenjenog za in
vitro ispitivanja procesa jontoforeze. Strujni izvor je zasnovan
na Arduino UNO platformi i LabVIEW Kkorisni¢kom
interfejsu. Uredaj pruza mogucnosti podeSavanja intenziteta,
frekvencije i faktora ispunjenosti pravougaonih strujnih
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impulsa u relevantnim opsezima za testiranje procesa
jontoforeze u laboratorijskim uslovima.

Il. DIZAIN | IMPLEMENTACIJA HARDVERA

Elektricna Sema predlozenog uredaja je prikazana na Sl. 1.
Uredaj je napajan stabilisanim naponom koris¢enjem L7812A
naponskog regulatora. Arduino UNO R3 razvojna ploca je
upotrebljena za generaciju naponskih pulseva amplitude 5 V,
promenljive frekvencije i faktora ispunjenosti
(ARDUINO_PWM-9 na SI. 1). Varijacija amplitude
naponskih pulseva je implementirana u vidu razdelnika
napona u kome je otpornost ulaznog otpornika 10 kQ, dok je
otpornik prema masi zamenjen p-kanalnim JFET tranzistorom
(2N5460) cija je radna taCka u triodnoj oblasti strujno-
naponske karakteristike. Poznato je da se u ovoj oblasti, pri
dovoljno niskim naponima izmedu sorsa i drejna, JFET
ponasa kao otpornik ¢&ija se otpornost moze kontrolisati
varijacijom napona izmedu gejta i sorsa tranzistora. Distorzija
signala na izlazu ovako dizajniranog naponskog razdelnika
(koja se javlja usled nelinearnosti strujno naponske
karakteristike u oblasti bliskoj zasi¢enju JFET-a) se moze
ukloniti uvodenjem povratne sprege implementacijom dva
otpornika otpornosti 680 kQ kao na Sl. 1. Na ovaj nacin se
jednosmerni napon za kontrolu gejta sabira sa polovinom
vrednosti napona na sorsu ¢ime se izbegavaju izoblienja u
prenosu signala [4].

Operacioni pojac¢ava¢ opste namene LM358 je koris¢en u
sklopu aktivnog filtra niskopropusnika C¢iji je otpornik
otpornosti 100 kQ, a kondenzator kapacitivnosti 4.7 uF. Filtar
je namenjen konverziji S$irinski modulisanih naponskih
pulseva ulestanosti 490 Hz generisanih na PWM izlazu
Arduino razvojne ploée u jednosmerne vrednosti napona u
opsegu od 0 do 5 V. lzlaz filtra je direktno povezan na
otpornik prema gejtu JFET-a. Na ovaj nacin se Sirinskom
modulacijom naponskih pulseva generisanih ha PWM izlazu
postize jednostavna digitalna kontrola otpornosti kanala
JFET-a i inherentno digitalna kontrola amplitude izlaznog
napona razdelnika.

Signal se nakon stepena za kontrolu amplitude baferuje
operacionim pojacavacem (CA3140) radi smanjenja izlazne
impedanse, a zatim se dovodi na ulaz transkonduktansnog
stepena  koji  predstavlja  izlazni  stepen  uredaja.
Transkonduktansni  stepen se sastoji iz operacionog
pojacavaca (CA3140), MOSFET-a (AP40T03GJ-HF-3T) i tri
paralelno vezana p-kanalna JFET-a (2N5460) za kontrolu
struje kroz optereCenje koje je povezano izmedu drejna
MOSFET-a i napona napajanja, kao na Sl 1.
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Kontrola otpornosti JFET-ova je izvedena na oshovu
prethodno opisanog koncepta. JFET-ovi su povezani paralelno
zarad efektivnog smanjenja minimalne otpornosti strukture
naponski kontrolisanog otpornika. Na ovaj nacin se takode
osigurava da struja kroz kanal pojedinac¢nih JFET-ova ne
prelazi maksimalnu dozvoljenu struju navedenu u
specifikacijama proizvoda¢a. Uvodenjem kontrolabilnog
otpornika u ovaj deo strukture, uvodi se drugi stepen slobode
za ostvarivanje zadate struje.
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su usko povezane, i razmenjuju podatke serijskim prenosom,
putem USB (Universal Serial Bus) kabla kojim je Arduino
Uno R3 povezan sa racunarom. Atmel ATmega328P
mikrokontroler Arduino Uno R3 razvojne ploe je
programiran u standardnom razvojnom okruZenju Arduino
IDE v1.6.9.

Program koji izvrSava mikrokontroler u svakoj iteraciji
petlje ucitava string poslat putem serijskog porta. Svaki
poslati string sadrzi jedan karakter i brojnu vrednost. U
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Sl. 1. Elektri¢na $ema programabilnog pulsnog strujnog izvora (nacrtana u programskom paketu Autodesk EAGLE).

Struja kroz opterecenje je tada data relacijom:

load — 3Vin ! (1)
RJFET

gde Vi predstavlja amplitudu naponskih pulseva nakon
razdelnika, odnosno napon na ulazu u transkonduktansni
stepen, dok Ryeer predstavlja promenljivu otpornost kanala
pojedinac¢nog JFET-a.

Nizak napon praga, mala otpornost kanala, kao i odli¢ne
karakteristike tranzijenta MOSFET-a AP40T03GJ-HF-3T bile
su kljuéne pri izboru ove komponente.

Izabrani operacioni pojacava¢ CA3140 karakteriSe puni
izlazni naponski opseg, dok ulazni napon moze obuhvatiti i
negativni pol napajanja §to je bilo neophodno u planiranoj
primeni. Operacioni pojacava¢ se takode odlikuje visokom
ulaznom impedansom, kao i niskim naponskim i strujnim
ofsetima. Ova komponenta poseduje internu kompenzaciju
koja ograniava propusni opseg na 4.5 MHz, dok brzina
promene napona na njenom izlazu iznosi 9 V/us §to se
ispostavilo kao zadovoljavajuée u eksperimentalnim testovima
uredaja.

I1l. DIZAIN | IMPLEMENTACIJA SOFTVERA

Softver pulsnog strujnog izvora je koncipiran tako da sadrzi
dve celine. Prvu celinu predstavlja program koji se izvrSava
na mikrokontroleru, dok je druga celina program koji se
pokrece kori§éenjem personalnog racunara. Programske celine

zavisnosti od poslatog karaktera, izvrSava se posebna sekcija
programa u Kkojoj se upotrebljava zadata brojna vrednost.
Postoje sekcije programa za podesSavanje slede¢ih parametara
ili procesa: frekvencije, faktora ispunjenosti impulsa, perioda
impulsa, Sirine impulsa, akvizicije zadatog broja odbiraka,
kontinualne akvizicije, kao i faktora ispunjenosti impulsa koji
upravljaju gejtovima JFET-ova. Program predstavlja
nadogradnju i implementaciju razli¢itih programskih resenja
koja se mogu pronaci u literaturi (na primer videti [5]).

Planirana primena zahteva kontinualnu generaciju
naponskih impulsa koja se izvrSava nezavisno od izvrSavanja
ostalih programskih celina. Nezavisna kontinualna generacija
impulsa je omoguéena direktnim pristupanjem prvom
hardverskom tajmeru mikrokontrolera rezolucije od 16 bita, a
koji upravlja devetim i desetim digitalnim izlazom
mikrokontrolera. Pristupanje prvom hardverskom tajmeru i
podesavanje izlaznih karakteristika pulseva na njegovim
izlazima je omogucéeno ukljucivanjem biblioteke TimerOne.h
koja je besplatno dostupna na zvani¢noj Arduino internet
stranici (http://playground.arduino.cc/Code/Timerl).

Za kontrolu gejtova JFET-ova je kori$¢en drugi hardverski
tajmer Arduina 8-bitne rezolucije koji upravlja tre¢im i
jedanaestim digitalnim izlazom. Tajmer sa indeksom 0 nije
kori§¢en zbog povezanosti sa funkcijama za merenje vremena.

Programom je omoguéena akvizicija napona na
specificiranom analognom ulazu Arduino Uno R3 razvojne
plo¢e. Vreme potrebno za izvrSavanje analogno-digitalne
(AD) konverzije je smanjeno sa oko 110 ps na oko 20 ps
pristupanjem ADCSRA registru preko koga se konfigurise



AD konvertor Arduina. Utvrdeno je da ovaj pristup dovodi do
smanjenja rezolucije konvertora, ali da promene nisu
znacajne.

Zarad poboljsanja brzine AD konverzije, implementiran je
kod za brzu akviziciju napona uzastopnim upisivanjem
definisanog broja odbiraka u niz. Broj elemenata niza zavisi
isklju¢ivo od dostupne radne memorije Arduina. U naSim
merenjima duzinu niza bi trebalo ograni€iti na 500 elemenata.
Niz dobijen akvizicijom se zatim $alje racunaru i obavlja se
vizualizacija. Frekvencija odabiranja u ovom slu¢aju se moze
podesavati putem korisnickog interfejsa menjanjem
vremenskog intervala izmedu akvizicija uzastopnih odbiraka u
opsegu od 20 us koliko je ograni¢enje brzine konverzije, do 1
ms koliko je podeSeno programom. Signali frekvencije do 10
Hz se mogu pratiti akvizicijom u realnom vremenu uz
direktnu vizuelizaciju signala.

Druga programska celina koju pokree racunar je
namenjena korisniku koji nema uvid u programski kod
mikrokontrolera. Ona omoguéava jednostavno, intuitivno
podesavanje parametara pulsnog strujnog izvora. Program je
napisan u softveru za graficko programiranje mernih i
kontrolnih sistema NI LabVIEW 2014. Pri pokretanju
programa je potrebno u padajucoj listi naznaciti COM port
raunara na koji je povezan mikrokontroler. Korisnic¢ki
interfejs programa tokom rada je prikazan na Sl. 2.

Sl. 2. Prikaz korisni¢kog interfejsa snimljen tokom eksperimentalnog testa na
realnom opterecenju.

Na slici su na levoj strani naznaCene kartice za razliGite
vrste akvizicije. Na desnoj strani su naznacCene kartice za
podesavanje karakteristika strujnih impulsa kao S§to su
frekvencija i faktor ispunjenosti i njima analogne Kartice za
podesavanje periode i Sirine pulseva. Na kartici u gornjem
desnom uglu se ispisuje string koji je poslat sa Arduino-a.
Kartica Set current omogucava jednostavno podeSavanje
amplitude strujnih pulseva na osnovu Kalibracione funkcije,
dok Kkartica Tuning omogucava fina podeSavanja strujne
amplitude direktnom promenom faktora ispunjenosti pulseva
koji kontroliSu gejt prvog i drugog JFET-a.

Nakon akvizicije je moguce sacuvati dobijene vrednosti u
tekstualnoj datoteci koju je potrebno zadati pri pokretanju
programa. Sacuvane grafike je moguce ponovo iscrtati
pristupanjem kartici za ¢itanje podataka iz datoteke.

U dizajnu i implementaciji nije koris¢en dostupni
LabVIEW interfejs za Arduino zbog njegove ograni¢ene
funkcionalnosti. Umesto toga je komunikacija LabVIEW-a sa
Arduinom obezbedena koriS¢enjem VISA potprograma za
konfiguraciju serijskog porta. Na ovaj naéin je obezbedena i
modularnost programa koji viSe nije ogranien izborom
mikrokontrolera, te moze podrzati i mikrokontrolere sa boljim
performansama ukoliko su programirani tako da odrze istu
formu komunikacije sa racunarom.

IV. KARAKTERIZACIJA PULSNOG STRUINOG IZVORA

Karakterizacija performansi pulsnog strujnog izvora je
obavljena sa nekoliko aspekata. Autori su razmatrali
linearnost digitalnog podesavanja struje, kalibraciju uredaja u
razli¢itim opsezima pri razli¢itim otpornostima opterecenja i
svojstva talasnih oblika naponskih pulseva na optere¢enju. Na
kraju je primenljivost uredaja testirana u demonstracionom
eksperimentu koji oslikava tipi¢ne in vitro eksperimentalne
uslove u kojima se oc¢ekuje primena pulsnog strujnog izvora
za ispitivanje jontoforeze. Za merenja i kalibraciju su
kori§¢éeni digitalni multimetar (SMA92) i digitalni osciloskop
(INSTRUSTAR ISDS205A).

A. Modulacija Sirine impulsa

Na Sl. 3 su prikazane reprezentativne zavisnosti prose¢ne
izlazne struje u opsegu do 1 mA u zavisnosti od zadatog
faktora ispunjenosti impulsa za razliita rezistivna
opterecenja. UCestanost impulsa pri merenju je iznosila 1 kHz.
Moze se uociti da postoji odli¢na linearnost u celom opsegu
faktora ispunjenosti impulsa nezavisno od otpornosti
optere¢enja. Ovaj rezultat ukazuje da se kompletan opseg
faktora ispunjenosti impulsa moze efikasno koristiti za
podesavanje strujnog izlaza.

B. Kalibracija uredaja

Kalibracija uredaja je sprovedena za Cetiri komplementarna
opsega struje, ¢ime je omoguéena varijacija amplitude strujnih
pulseva u opsegu od oko 100 pA do oko 4.5 mA. Faktor
ispunjenosti impulsa za kontrolu JFET-a u naponskom
razdelniku je u svakom pojedinaénom opsegu odrzavan
konstantnim, dok je faktor ispunjenosti impulsa za kontrolu
ostalih JFET-ova variran do granica u kojima komponente
zadrZavaju adekvatni rezim rada. Kalibracione krive za
podesavanje struje su prikazane na Sl. 4 za razli¢ite vrednosti
opterecenja u okviru istih opsega. Pokazuje se da su dobijene
krive prakticno nezavisne od otpornosti opterecenja.
Jednacine kalibracionih krivih su implementirane u LabVIEW
program ¢ime je Korisniku u potpunosti pojednostavljena
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Sl. 3. Grafici zavisnosti proseéne izlazne struje od faktora ispunjenosti impulsa signala za otpornosti opterecenja 10 Q, 1 kQ i 10 kQ respektivno.

Frekvencija pulseva pri merenju je iznosila 1 kHz.

kontrola amplitude strujnih impulsa. Autori smatraju da je
relevantno naglasiti da najvaZnije ograni¢enje strujnog izvora
u pogledu otpornosti optereCenja postavlja napon napajanja
uredaja.

C. Karakteristike tranzijenta

Karakteristike tranzijenta strujnog impulsa su odredene
posredno na osnovu poznate vrednosti otpornosti opterecenja i
karakteristika naponskog impulsa. Vrednosti karakteristi¢nih
vremena tranzijenta pravouganog impulsa su date u Tabeli I.
Trajanja ivica impulsa su oko 1 ps Sto postavlja gornju
granicu frekvencije pravouganih impulsa na priblizno 10 kHz.
Za donju granicu frekvencije pravougaonih impulsa se moze
usvojiti vrednost od 1 Hz jer niZe vrednosti nisu od znacaja za
jontoforezu. Vreme smirivanja je oko 2 ps i praktino ne
zavisi od tipa ivice impulsa.
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TABELAI

KARAKTERISTICNA VREMENA TRANZIJENTA NAPONSKOG PULSA NA
REZISTIVNOM OPTERECENJU

Trajanje usponske ivice 0.81 us
Trajanje silazne ivice 1.14 ps
Maksimalno vreme smirivanja 2.10 ps

D. Eksperimentalni test na realnom opterecenju

Za demonstraciju funkcionalnosti uredaja u laboratorijskom
okruZenju upotrebljena je eksperimentalna postavka prikazana
na Sl. 5. Opterecenje se sastoji od provodnog rezervoara u
formi  hidrogela, provodnog receptorskog rastvora i
cilindri¢nih grafitnih elektroda pre¢nika 0.5 mm pomocu kojih
se ostvaruje elektri¢ni kontakt sa pulsnim strujnim izvorom.
Rezervoar se sastoji od 5 ml hidrogela formiranog pomo¢u
govedeg zelatina (3% w/v) u kome je rastvoreno 1.659 ¢
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Sl. 4. Kalibracione krive za pode$avanje amplitude struje pulsnog strujnog izvora snimljene za razli¢ite otpornosti opterecenja. Faktor ispunjenosti impulsa
za kontrolu JFET-a u naponskom razdelniku iznosi za prvi opseg D = 58.82%, za drugi opseg D = 29.41%, dok je za tre¢i i Cetvrti opseg D = 5.88%.
Jednacine kalibracionih funkcija, kao i kvalitet fita prikazani su pojedina¢no u donjem levom uglu grafika za svaki opseg.



CuS04-5H,0 koji disosuje u vodenom rastvoru ¢ime se
stvaraju katjoni Cu?*. Prisustvo ovih katjona u vodenom
rastvoru se uocCava pojavom plave obojenosti, i oni se
razmatraju kao naelektrisana formulacija od interesa za
jontoforezu. Receptorski rastvor se sastoji od 30 ml 1 M
rastvora KCI kome je dodato 0.5 ml 25% NHsOH bez mesanja
kako bi se uoéilo stvaranje ¢vrstog precipitata Cu(OH); svetlo
plave boje u slu¢aju prisustva manjih koncentracija Cu®* jona.
Anoda se uranja u rezervoar, dok se katoda uranja u
receptorski rastvor. Eksperiment jontoforetske dostave Cu?*
jona je trajao 60 min sa slede¢im parametrima strujne
eskcitacije: amplitudom od 2 mA, frekvencijom od 1 kHz i
faktorom ispunjenosti impulsa od 50%. U ovom periodu je
impedansa opterecenja ispoljavala spore promene u opsegu od
priblizno 3 kQ do 3.5 kQ. Dinamicka stabilnost strujnog
izvora tokom trajanja eksperimenta je bila £ 0.2% od zadate
srednje vrednosti amplitude struje. Istovremeno je sproveden i
kontrolni eksperiment bez prisustva jontoforetske pobude gde
se joni Cu®* prenose u receptorski rastvor difuzijom iz
hidrogela. Sl. 5 ilustruje razlike izmedu ova dva transporta i
pokazuje uticaj jontoforeze nakon 60 min od pocetka
eksperimenta.

SI. 5. Prikaz eksperimentalne postavke za testiranje pulsnog strujnog izvora
na realnom opterecenju uz uocljive razlike u rezultatima eksperimenata: (a)
bez jontoforetske pobude i (b) sa jontoforetskom pobudom, nakon 60 min.

Zamucenje rastvora se javlja po €itavoj zapremini rastvora
usled stvaranja precipitata iznad hidrogela u kontrolnom
eksperimentu. Na SI. 5 (a) koja predstavlja kontrolnu
postavku se uocava i blago obezbojenje gela na samoj
medupovrsini gela i rastvora. S druge strane, na SlI. 5 (b) je
ocigledno formiranje lokalizovanog zamucenja u vidu prstena
u okolini anode koje potic¢e od precipitata uz veoma malo
zamucenje koje se prostire ka medupovrsini gela i rastvora. U
okolini anode unutar gela se izdvaja gas usled elektrolize §to
je i vizuelna potvrda protoka elektriéne struje. Gel koji se
nalazi iznad elektrode pokazuje znacajno manju obojenost u
odnosu na gel ispod anode. Na osnovu ovog eksperimenta se
moze potvrditi efikasnost i upotrebljivost konstruisanog
pulsnog strujnog izvora za jontoforezu u laboratorijskim
uslovima.

V. ZAKLIJUCAK

Predstavljeni programabilni pulsni strujni izvor je pokazao
dobru stabilnost i pouzdanost u eksperimentalnim testovima.

Zbog modularnosti i jednostavnog korisnickog interfejsa,
upotreba uredaja se moze proSiriti i na druge laboratorijske
sisteme koji zahtevaju podesivu strujnu pobudu u vidu
pulseva (npr. u elektrohemiji). Nastavak rada ¢e prvobitno biti
usmeren na detaljna ispitivanja performansi strujnog izvora u
razli¢itim in vitro sistemima. Strujni izvor se takode moZe
dalje nadogradivati kako bi se omogucila njegova primena u
in vivo studijama. U tom kontekstu je neophodno pre svega
prosiriti naponski opseg pobudnog sistema, a zatim i
implementirati mere bezbednosti koje odgovaraju standardima
za medicinsku opremu.
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ABSTRACT

An innovative low-cost programmable pulse current source for in
vitro laboratory investigations of the iontophoresis process is
presented in this contribution. The device is based on the Arduino
UNO platform and LabVIEW user interface, which provides
complete control of the rectangular current pulse parameters in terms
of duty cycle, amplitude which can be varied from 100 pA to 4.5
mA, and frequency that ranges from 1 Hz to 10 kHz without
significant waveform degradation. Digital control of current pulses is
accomplished by implementing JFET transistors as voltage controled
resistors. Pulse current source performance was characterized for
different resistive loads. The current source was also tested under the
realistic experimental conditions in the laboratory whereby its
excellent properties, efficiency and applicability were demonstrated
in research practice.

Programmable pulse current source for in vitro
investigations of iontophoresis
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