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LOI CAM POAN
T6i xin cam doan céc két qua trinh bay trong ludn 4n 13 cong trinh nghién ciru cia
t61 dudi sy huéng din cia PGS.TS Bui Thanh Tung. Céc sb liéu két qua chinh trong
luan 4n d3 dugc cong bd va xuat ban trong cac bai bao 14 cia toi va cac cong su. Toi
hoan toan chiu trach nhiém vé tinh x4c thyuc ciia nhimng két qua nay va dam bao rang
chung chua tirng xut hién trong bat ky cong trinh nao truéc day. Moi ngudn tham khao

dugc st dung déu di duoc trich dan mot cach dr:iy du va chinh xac theo quy dinh.

Ha Noi, ngay 15 thang 09 nam 2025

Can b huéng dan Tac gid luan an

PGS.TS Bui Thanh Tung Hoang Biao Anh



LOI CAM ON
Trong luan 4n tién si nay, t6i xin chan thanh cam on PGS. TS. Bui Thanh Tung, thay
d3 giup t6i dinh hudng va trién khai huéng nghién ctru. Voi sy gitip d cua thay, toi da
hoan thanh dugc cac khao sat nghién ciru va co dugc cac két qua quan trong nham giai

quyét cac van dé trong qua trinh thyc hién luin an nay.

To1 cling xin guri 161 cam on dén GS. TS. Chir Bac Trinh da giup d6 va dua ra nhitng
danh gia c6 gia tri cho qua trinh hoc tap va nghién ctru cua t61. Ti€p dén, to1 xin chan
thanh cam on sy giup dg, ho trg, tu van cua Tién si D6 Quang Ldc va Tién si Vi Quoc

Tuan trong qua trinh ché tao chip va qua trinh thuyc nghiém.

Bén canh d6, toi xin chan thanh cam on cac thay, c6 gido trong Bo mén Vi co Pién
tir va Vi hé théng, Khoa Pién tir - Vién thong, Truong Pai Hoc Cong Nghé, Pai Hoc
Quéc Gia Ha Noi da hd tro t6i trong qua trinh hoc tip va nghién ctru tai truong.

T6i cling xin chan thanh cam on Tién si PS Trung Kién, Tién si Pham Van Thanh,
Thac si Nguyén Van Phu va cac théy c6 Bo mon Vatly Vo myén, Truong Dai hoc Khoa
hoc Ty nhién d3 hd tro toi rat nhiéu va giup t61 c6 co hoi duoc thuc hién nghién ctru tai
phong thi nghiém cua bo mon.

Cubi clng, t6i mudn giri 10i biét on sdu sic nhat danh cho gia dinh va nhitng nguoi

ban ctia minh vi sy ho trg tinh than ctia ho trong sudt qua trinh thyc hién luan an.

Ha Noi, ngay 15 thang 09 nam 2025

Hoang Bio Anh
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MO DAU
A. Ly do chon dé tai
Dé tai nghién ciru “Nghién ctru phat trién hé vi luu tich hop cam bién khong day LC
dinh hudng trong xét nghiém y sinh” dugc lya chon Xuét phat tir nhu cau va tiém nang
ung dung rong radi cua cong nghé nay trong linh vuc phan tich xét nghiém y sinh. Trong
bdi canh nhu cau xét nghiém nhanh, chinh xac va thuin tién ngay cang ting cao, viéc
phat trién cac hé thong vi luu tich hop cam bién 1a xu hudng tat yéu, gop phan ning cao

hi€u qua chan doén va theo doi stc khoe.

Nghién ctru nay tap trung vao viéc phat trién mot hé vi luu c6 kha nang phat hién va
dinh lugng cac dung dich sinh hoc co ban nhu mubi NaCl, KCl, protein BSA, ALc-BS.
Day 1a nhitng hop chat dong vai tro quan trong trong nhiéu qué trinh sinh héa va c6 lién
quan mat thiét dén céac trang thai bénh 1y khac nhau. Thong qua viéc nghién ciru va t6i
uu héa hé thong véi cac cau tric cam bién tich hop, dé tai hudng t6i viéc phat trién mot
hé cam bién chuyén bi¢t c6 do chinh xac cao cho céc doi tuong y sinh, [am nén tang cho

cac tng dung 1am sang trong tuong lai.

Viéc tmg dung cong nghé vi luu tich hop cam bién khong day LC (cudn cam va tu
dién) mang lai nhiéu wu viét so v&i cac phuong phap xét nghiém truyén thong. Kich
thude nho gon cia hé thdng vi lwu gitp giam thiéu thé tich mau va luong thude thur,
dong thoi rat ngan thoi gian phan tich. Ngoai ra, v6i kich thudc nhé gon va kha ning
tich hop cao cua hé théng vi luu cho phép hién thuc hoa cac thiét bi xét nghiém cham
soc tai chd (Point-of-Care Testing - POCT), gbp phan cai thién kha ning tiép can dich
vuy té, dac biét trong cac khu vuc khé khan. Bén canh do, viéc tich hop cam bién khong
day thu dong LC trong hé théng xét nghiém gitp nang cao tinh linh hoat va kha ning
trién khai thuan tién, nho dic tinh khong yéu cau két nbi vat 1y, cho phép do ludong khong
day. Day ciing 13 mot hudng nghién ciru tiém ning, hira hen mang lai nhiéu dong gop

trong linh virc cam bién va cong nghé vi luu g dung trong y hoc.
B. Muc tiéu ctia luan an

Muc tiéu téng quat cta luan an la nghién ctru, thiét ké va phat trién mot hé théng x¢t

nghiém sinh hoc tich hop cong nghé vi luu va cam bién khong day thu dong LC, huéng



td1 viée thyc hién phat hién va dinh lugng cac doi tuong sinh hoc cho ing dung phan

tich xét nghiém y sinh.
Céc muc tiéu cu thé bao gém:

- Nghién ctru phat trién hé thong cam bién khéng day LC phu hop véi moi trudng
vi luu, c6 kha ning thay dbi dap ung dién tir twong tng v6i dic tinh dién moi

cua cac mau sinh hoc.

- Nghién ctru tich hop hé thong vi luu va cam bién LC thanh mot nén tang phan

tich xét nghiém.

- Thuc nghiém va danh gia kha nang phat hién va dinh lugng céc dung dich sinh
hoc théng qua phan tich tin hiéu cong hudng cia khung cam bién cong hudng
LC. Phan tich anh hudng cia cac yéu td cong nghé va sinh hoc dén dép tng
cam bién, tir 46 dé xuat huéng t6i wu hoéa va phat trién cac hé théng cam bién

chuyén biét trong tuong lai.

Lu4n 4n tap trung vao viéc nghién ctru va phat trién mot hé théng vi luu co tich hop
cam bién cong huong LC, voi kha nang phan tich hiéu qua cac loai dung dich khac nhau
hudng dén tng dung trong phan tich va xét nghiém y sinh. Dé dat dugc muc tiéu nay,
luan 4n d& xuit mot phuong phap cam bién dua trén nguyén 1y thay doi tin sd cong
huong ctia khung cam bién cong hudng LC: khi cac dung dich véi dic tinh dién moi
khac nhau duoc dua vao kénh vi luu cta chip, ching s& 1am thay doi tham sé vé dién
ctia moi truong xung quanh khu vuc cam bién dién dung, tir d6 dan dén su thay d6i co
thé do luong duoc ciia tan sé cong hudng. Bang cach thiét 1ap mbi quan hé giita ting
loai dung dich va do thay doi tin s6 cong hudng twong tng, nghién ctru nay hudng dén
viéc chimg minh kha ning tmg dung ciia hé thong dé xuat nhu mot cong cu phan tich
nhanh chéng va chinh xac. Thanh cong cta nghién ciru ndy s& gdp phan thic diy sy
phat trién cac nén tang cam bién vi luu, phuc vu cho céc linh vuc nhu phéan tich hoa hoc,
chan doan y sinh va giam sat moi truong.

C. Dbi twong va pham vi nghién ciru

- bBA4i tugng nghién cuou

Lué4n 4n tap trung vao nghién ctru phat trién mot hé théng xét nghiém dua trén cong
nghé vi luu tich hop cam bién khong day LC, tir khau xdy dung mé hinh 1y thuyét, mo
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phong s6, thiét ké, ché tao dén thur nghiém va danh gié hoat dong cia hé théng trén cac
d6i twong khac nhau. Thuc nghiém bao gdm khao sat kha nang phat hién va dinh luong
cac dung dich sinh hoc co ban nhu NaCl, KCl, cling nhu cac protein dai di¢n nhu BSA
va khang thé don chudi ALc-B8 trong méi trudng dung dich dém phosphate (PBS). Céc
d6i twong ctia nghién ctru dugc Iya chon cé tinh dién hinh cho cac nhom chat dién i va
phan tr sinh hoc, nham 1am rd co ché dap tmg cua hé cam bién LC dbi véi cac thay doi
tinh chit dién, bao gém héng s6 dién moi va d6 dan dién ctia mau. Cac thu nghiém dugc
tién hanh trong diéu kién phong thi nghiém dugc kiém soat, v6i cdu hinh vi lru va cam

bién dugc t6i vu héa nham dam bao tinh 1dp lai va do chinh xac.
- (G161 han va pham vi ciia nghién ctu

Pham vi nghién ctru ctia luan an bao trum cac cong doan tir thiét ké 1y thuyét, mo
phong sb, ché tao thuc nghiém dén thir nghiém va danh gia hiéu suat ctia nhiéu cau hinh
chip vi luu tich hop khung cam bién cong huong LC. Cac thir nghiém tap trung vao kha
ning phan biét va dinh luong cac ndng d6 khac nhau ctia dung dich NaCl (ndng do tir
0,1 mM dén 1 M), dung dich KCI (ndng do tir 0,01 mM dén 1 M), va budc dau hudng
té1 phat hién protein (BSA, ALc-B8 trong dung dich dém phosphate - PBS). Cac thi
nghiém gidi han ¢ viéc tdp trung chiing minh nguyén 1y hoat dong va kha ning tng
dung co ban cua h¢ théng cam bién vi luu tich hop, chua mé rong cho cac mau sinh hoc
thue t& nhu huyét thanh, huyét twong hay nude tiéu, noi ton tai nhiéu yéu t6 gy nhidu
kho kiém so4t, can thoi gian tdi wu thém. Tuy nhién, nhiing két qua budc dau dat dugc
trong nghién ctru ndy 13 nén tang cho cac nghién ciru chuyén sau tiép theo, huéng dén
phat trién cam bién chuyén biét cho cac ing dung chan doan y sinh khong xam lan va

tai chd (PoC).
D. Phuong phap nghién ciru

Lu4n an d3 ap dung mét cach tiép can da phuong phap, tir nghién ctru Iy thuyét, tong

quan tai lidu dén tinh toan thiét ké mo phong, ché tao thuc nghiém va do dac kiém chung.

Nén tang 1y thuyét ctia hé théng dé xut duoc trinh bay & chuong 1. Cac nghién ciru
duya trén cic nguyén 1y co ban cua cam bién dién dung, trong d6 sy thay doi tinh chat
dién cia mau thir so v6i moi trudng xung quanh lam thay ddi dién dung cta cam bién,
dan t&i sy thay doi tan s6 dao dong riéng ctia khung cam bién cong huong LC. Sy thay

do6i dién dung cam bién dan dén su dich chuyén tan s6 cong hudng cua mach LC, cho
3



phép do ludng khong tiép xuc. Nguyén 1y hoat dong ctia cam bién dién dung khong tiép
xtuc C4D (Capacitively Coupled Contactless Conductivity Detection) di duoc tong
quan, phan tich, va trién khai tich hop cho phép do d6 din dién cta dung dich ma khong

can co6 su ti€p xuc truc tiép dién cuc véi mau xét nghiém.

Chuong 2 trinh bay phuong phdp mé phong sd st dung phdn mém COMSOL
Multiphysics®, cong cu chinh dya trén phuong phap phan tir hiru han (FEM). Cac
phuong trinh toan hoc mo ta dién dung, tan s cong huong, tré khang va cac thong sd
dién tir lién quan da duoc st dung trong phan tich va thiét ké cam bién. Cac module nhu
tan s6 vo tuyén (RF Module) dé phan tich dap Gng tan s6 (S;;) va tinh dién (Electrostatics
Module) dé tinh toan dién dung da duogc sir dung trong nghién ctru mé phong sb. Cac
mé hinh 3D chi tiét ctia cam bién dugc xay dung, cac thudc tinh vat liéu duoc dinh
nghia, va cac phuong trinh vat 1y (séng Helmholtz, Poisson) duoc giai dé danh gia hiéu
qua cuia cc cau triic cam bién dé xuat, dong thoi khao sat anh hudng cia cac thong sd

thiét ké va tdi wu hoa trude khi ché tao.

Phuong phéap ché tao thuc nghiém dugc trinh bay ¢ chuong 3. Luan an da ap dung
cac quy trinh ché tao linh hoat cho cac nghién ctru khao sat hé thong. Cong nghé in 3D
stt dung may Objet 500 Connex3 dé ché tao khuén mau duong ban cho kénh vi luu tir
cac vat liéu quang trung hop (VeroBlue, VeroWhite). Ky thuat khic mém (soft
lithography) duoc dung dé tao kénh dén vi luu (chi yéu str dung Polydimethylsiloxane
- PDMS) tir cac khudn SU-8 dugce ché tao bang phuong quang khic (photolithography).
Dbi v6i tmg dung phat hién protein - mot chi dau sinh hoc (bio-marker), kénh dén sir
dung vat liéu Polymethyl Methacrylate (PMMA) dugc ché tao bang phuong phap khic
laser. Cong nghé mach in (PCB) tiéu chuan trén nén FR4 duoc dung dé ché tao cac
thanh phén dién tir nhu vi dién cuc (dién cuc rang luc, di¢n cuc doi xung) va cac cudn
cam phang (xoan dc dang vudng, xoan ¢ dang tron). Qua trinh lién két gitta kénh vi luu
va dé PCB duoc thyc hién bang phuong phép quay phit PDMS léng hodc nhya dong rin
bang tia UV. Thiét bi va phuong phéap do ludong thuc nghiém ciing duoc trinh bay trong
chuong ndy. May phén tich mang vector duoc st dung dé do hé sb phan xa S;; va xac
dinh tan sé cong huong. Cac thiét bi vi bom tiém dugc sir dung dé dan dong dung dich
mau vao kénh vi luu véi tée d kiém soat. Chuong trinh Visual Basic da dugc phat trién

dé tu dong hoa qua trinh do, thu thap va xu 1y dit liéu tan sé cong hudng.



E. Dong gop cua luan an

Luan 4n d4 mang lai nhiéu dong gop ca vé mat khoa hoc, k¥ thuat va tiém ning Gng
dung trong vi¢c phat hién khong danh dau dua trén su khac biét trong dac tinh dién ctia
cac ddi tuong do. Luan an da xay dyng mo hinh todn hoc ctia cam bién khong day thu
dong LC dé tién hanh thyc nghi¢m nghién ctru khao sat trén mat s6 ddi tuong trude khi
thir nghi€m trén cac ddi tuong sinh hoc. Ludn an da thanh cong trong viéc phat trién mot
hé théng xét nghiém vi luu, thir nghiém kha nang phat hién va dinh luong céc loai dung
dich sinh hoc co ban, bao gé)m cac dung dich dién li nhu NaCl va KCl, va budc dau

hudng téi cac phan tir sinh hoc phure tap hon nhu protein (BSA, ALc-BS).

Mot dong gop khac cta ludn an 13 viéc dé xuét va thir nghiém thuc nghiém phuong
phap phan biét cac loai dung dich duya trén su thay ddi tin s6 cong hudng ctia cam bién
LC khi duoc tich hop véi kénh dan vi luu. Sy thay d6i dic tinh dién moi ciia mau chat
long khi di qua ving cam bién gy ra su dich chuyén tan s6 c6 thé do luong duoc, tao
co 8¢ cho viéc phan tich dinh lvgng khong danh diu. Bén canh d6 13 ing dung va téi uvu
hoa cong nghé thé hién ¢ sy ap dung thanh cong cong nghé vi luu va cac nguyén Iy cam
bién LC dé thu nho kich thuéc hé théng, giam thiéu lugng mau va hoa chit can thiét,
dong thoi tang téc dd phan tich so v&i cac phuong phap truyén thong. Viéc nghién ctru
va img dung thanh cong cac cam bién LC hoat dong theo nguyén 1y khong day thu dong
d3 mo ra tiém ning cho cac hé théng xét nghiém tir xa, khong yéu cau két ndi vat 1y
gitra thiét bi doc va céu trac cam bién, tang tinh linh hoat va tién lgi. Cac két qua nay

dit nén tang cho kha ning tmg dung trong cac thiét bi theo ddi stc khoe cay dudi da.

Viéc lam sang to mbi quan h¢ dinh lugng gitra dac tinh di€én moi cia dung dich trong
kénh vi luu (bi anh huéng bai loai chét tan va ndng do ctia d6i tugng do) va dap tng tin
s6 ciia cam bién LC 1a mot déng gép khoa hoc quan trong trong cic nghién ciru thir
nghiém ctia luan an nay. Piéu nay khong chi xac nhan nguyén Iy hoat dong ma con cung
cép co so cho viéc hiu chuan va sir dung cac cam bién nay nhu mét cong cu phan tich

dinh lugng khong can c6 nhan.
F. B0 cuc cua luin an

Lu4n 4n duoc trinh bay bao gdm phian mé dau, phan két luan va 4 chuong noi dung.

B0 cuc chi tiét cia luan an nhu sau:



Chwong 1 cung cip cac ndi dung tong quan vé linh vuc cong nghé vi luu va cam
bién khong day LC, bao gdm céac nguyén 1y co ban, cac phuong phap tich hop, tng

dung, cling nhu tinh hinh nghién ctru trong va ngoai nudec.

Chuwong 2 trinh bay thiét ké cam bién tich hop hé vi luu va mé hinh hod mé phong
hé théng cam bién.

Chuwong 3 mo ta chi tiét phwong phap ché tao thyc nghiém hé théng cam bién va
thiét 1ap hé do ludong cua hé thong.

Chuong 4 trinh bay cac thir nghiém va danh gia hoat dong cta cac cau hinh hé thong
dé xuat va danh gia thir nghiém hé thong véi cac ddi tuong y sinh.

Phan két luan tom luge cac két qua dat dugc cua luan an va dé xuat hudng phat trién

tiép theo.



CHUONG1.  TONG QUAN VE CONG NGHE VILUU VA
CAM BIEN KHONG DAY LC

Chuong nay dugc xay dung nhim cung cap ndi dung téng quan vé cong nghé vi luu
va cam bién khong ddy LC. Noi dung cua chuong sé bat dau bang viéc trinh bay dinh
nghia, nguyén 1y co ban va cac tng dung tiéu biéu cta cong nghé vi luu va cam bién
khong day LC. Tiép theo, ndi dung sé di sdu vao phan tich su két hop giita hai k¥ thuat,
trinh bay ngin gon vé cac k¥ thuat tich hop, nhitg vu diém ma sy két hop nay mang
lai, va Gmg dung ctia hé thdng cam bién trong xét nghiém y sinh. Thong qua viéc phan
tich nay, chuong 1 dit nén tang cho cac nghién ctru thuc nghiém dugc trinh bay trong

cac chuong sau cua luan an.
1.1. Cong ngh¢ vi luu

Cong nghé vi luu 13 cong nghé vé cac hé thong xir Iy hodc thao tic mot lugng nho
chat 16ng (thuong trong khoang tir nanolit dén picolit) trong cac kénh cé kich thude tir
hang chuc dén hang tram micromet, dd noi 1én nhu mot nén tang cong nghé cdt 16 cia
nhiéu tién bd trong cac linh vyc nhu sinh hoc phan tir, hoa hoc phan tich, y hoc, k¥ thuat
sinh hoc va cac hé théng cam bién tich hop [1], [2]. O kich thudc vi md, cac dap ing
ctia chat 16ng khong con tuén theo cac quy luat vi mo théng thudng ma bi chi phédi boi
cac yéu to dic trung ciia dong chay tang, khuéch tan phan tir, va tuong tic giita chat

16ng v6i bé mit ran.
1.1.1. Pic diém cia hé thong vi luu

C6t 161 cuia cong nghé vi luu 13 kha nang thu nho cac quy trinh phan tich va thao tac
chat 16ng truyén thong thanh cac thiét bi kich thudc nho gon, véi yéu cau thé tich mau
va thudc thir rat thap. Sy thu nho nay khong chi gitip giam chi phi van hanh va thoi gian
phan trg ma con cho phép tich hgp nhiéu chirc ning (bom, tron, tach, phan tich, va phat
hién) vao mot thiét bi duy nhét, thuong dugc goi 1a Lab-on-a-Chip (LoC) trong linh vuc
y sinh.

Hinh 1.1 mé td mét chip vi luu c6 thé dong thoi thyc hién nhiéu thao tac xir 1y phirc
tap ddi v&i mau sinh hoe, v&i nhiéu chic nang nhu quan sat hinh anh dong vat moé hinh
C. elegans bang cam bién CMOS (A), phat hién tin hiéu dién sinh 1y véi mang vi dién
cuc (B), nudi cay (C), phan loai dua trén hinh thai (D), ¢ dinh vi tri bang dong hit vi

mo (E), do trd khang sinh hoc (F), vi phau bang laser (G), tiém vi mé chinh xac (H), va
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phan tich cong hudng tir hat nhan (I — NMR) v6i vi cudn tir [3]. Tinh nang tich hop nay
gitip giam thiéu khdi lvgng miu va thude thir, ddng thoi ting d6 chinh xac, d6 lap lai va
kha ning tu dong hoa. Ngoai ra, né con cho phép thiét ké cac hé théng phan tich da
thong s6, mo ra tiém ning 16n trong chan doan y sinh, nghién ctru di truyén, va phat
trién thudc & cip d6 vi mo. Viée két hop cac chirc ning sinh hoc, diéu khién dong chay
va tuong tac dién — quang — nhiét trén mot nén tang chip duy nhét chinh 13 trong tim

ctia nhidu nghién ciru tién tién trong linh vuc vi luu va BioMEMS hién nay.
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Hinh 1.1. Nén tang chip vi heu ciia hé thong phat hién va phan tich da trén
cong nghé MEMS [3].

Vi luu khong chi 1a mdt giai phap k¥ thuat ma con la mot cudc cach mang trong cach
thirc con ngudi tién hanh céc thi nghiém sinh héa. Trong khi cac phuong phap truyén
théng yéu cau nhiéu budc xtr Iy thi cong, thiét bi cong kénh va thé tich miu 16n, hé vi
lru cho phép ty dong hoa va di dong héa cac quy trinh, tao tién dé cho cac tmg dung

thuc dia va lam sang hién dai [4].

Mot diém ndi bat khac cua cong nghé vi luu 1a kha ning két hop chit ché vé6i cac hé
thong dién tir, quang hoc va cam bién. Cong nghé nay cho phép thiét bi khong chi thao
tac voi chat 16ng ma con thu nhan va xir Iy tin hiéu ngay tai chd [5]. Vi du, viéc tich hop

céc cam bién khong day LC trong luan an nay 1a mot minh chig cho kha niang két hop



gitra cong nghé vi luu va hé thong do ludng tan s6 cao, moé ra hudng maéi cho céc thiét

bi chan doan thong minh, khong tiép xuc va theo dbi thoi gian thuc.

Mit khéc, do ty 1¢ dién tich bé mat trén thé tich 16n, cac hién twong bé mat nhu sic
cang, lyc mao dan, va hiéu tng dién mao dan déng vai trd chi phdi, tao ra nhiing dic
trung vat ly riéng bi€t cho cac hé vi luu. Nhitng hién tuwong nay khong chi anh hudéng
dén kha ning diéu khién dong chay ma con mang lai nhirng cong cu hiéu qua dé thiét

ké cac hé théng bom khong co hoc, van vi mo, va co cu dinh hudéng dong mot chiéu.
1.1.2. Ung dung ciia cong nghé vi luu

Hién nay, cong nghé vi luu khong chi don thuan 13 mot giai phap thay thé thu nho
cho cac hé théng vi m6é ma con 1a mot nén tang cong nghé mai, noi ma cac quy luat vat
Iy, hoa hoc va sinh hoc duoc khai thac & cap d6 vi mé dé tao ra cac giai phap cho nhiing
thach thtrc trong phan tich, giam sat va diéu tri y sinh hién dai, tao nén tang cho nhiéu
ung dung trong cac linh vyc khac nhau. Hinh 1.2 minh hoa céc tng dung da dang cua

cong nghé vi luu.

chan doan bénp

Hinh 1.2. Mt $6 teng dung ciia cong nghé vi luu [6]
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Nén tang cta cac tng dung nay 1a su tich hop chit ché cua vi luu v6i cac cam bién
sinh hoc, noi cac dau do quang hoc hoic dién hoa duoc tich hop san dé phat hién cac
phan tir, protein, DNA hoic té bao cu thé voi do nhay va do dac hiéu cao [6], [7]. Kha
ning ndy duoc khai thac truc tiép trong linh vuc chan doan bénh, cho phép phat hién
nhanh va nhay cac bénh truyén nhiém va ung thu tir nhitng mau sinh hoc c6 thé tich rat
nhé, nhu mot giot mau. Hon nira, viéc thu nho va tu dong hoa cac quy trinh nay da thic
day su phat trién ctia cac thiét bi xét nghiém chim soc tai chd (Point of Care Testing -
POCT), bénh nhan c6 thé ty xét nghiém ngay tai nha ma khong can dén cac phong xét
nghiém tap trung. Pay 1a mot giai phap 1y tudng cho cac khu vuc ¢6 nguodn lyc han ché
hodc trong cac tinh hudng y té khan cdp. Bén canh chin doan, cong nghé vi luu con
dong vai tro then chot trong kham pha va phan phdi thude [8], [9]. Cong nghé nay cho
phép ché tao cac hat tai thudc nhu liposome véi kich thudc dong déu va co thé kiém
soat, toi uu hoa viée giai phong thude o6 muc tiéu, dong thdi cung cip cic nén tang sang
loc thudc thong lugng cao dé diy nhanh qué trinh tim kiém céc hop chat tri liéu méi.
Tiém nang cua vi luu con dugc thé hién rd nét trong viéc tao ra cac moé hinh sinh hoc
phuc tap [10], [11]. Trong k¥ thuat m6 va mo hinh héa bénh tat, cac nha khoa hoc su
dung chip vi lru dé tao ra cac moi trudng vi mo 3D, tai tao ciu trac va chirc ning cua
mo song, tir 6 nghién ctiru bénh va thir nghiém thudc mot cach chinh xac hon, dan thay
thé cho cic thir nghiém trén dong vat. Cac nghién ctru mdi nhat cua ung dung nay la
cong nghé Organ-on-a-Chip - OoC (co quan ndi tang trén chip), noi cac hé thong vi luu
mo phong céc chirc nang sinh 1y va co hoc ctia toan bd co quan nhu gan, phdi, hodc tim,
cung cap mot nén tang dé nghién ctru doc tinh cua thude va cac co ché bénh sinh véi do
chinh xéc cao [12], [13]. Tém lai, bang cach tich hop cac quy trinh tir cam bién, chan
doan dén mé hinh hoa va phat trién thude, cong nghé vi luu duoc nhan dinh 13 ¢6 tiém
nang to 16n trong vi¢c thu nho va ty dong hda cac quy trinh sinh hoa phirc tap, mo ra
nhitng hudng di méi cho y hoc ca thé hoa, chan doan sém va phat trién cac liéu phap

di€u tri hi¢u qua hon.

Mot trong nhitng tmg dung dot pha va c6 anh hudng nhat cua cong nghé vi luu da
dugc thuc hi¢n trong linh vuc thao tac va phan tich té bao. Véi kich thudc kénh dan
tuong dwong véi kich thudce cua té bao sinh hoc, cac hé théng vi luu tao ra mot moi
treong 1y tudng dé co 1ap, sip xép, nudi cdy va phan tich cic qua trinh sinh hoc & cip
d6 don bao. Tinh ning nay cho phép cac nha khoa hoc nghién ctru sau vé su khong dong
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nhit trong mot quan thé té bao, mot yéu tb then chét trong viéc tim hiéu cac co ché phirc
tap ciia ung thu, mién dich hoc, khoa hoc than kinh va su phat trién cta bénh tat & cép
d6 phén tir [14]. Hinh 1.3 biéu dién so dd nguyén 1y dé bat RNA té bao don trén hat
polymer. Dé thuc hién viéc bét giit mRNA trén cac hat polymer, mot mang vi giéng
duoc ché tao trong mgt 16p PDMS mong dat trén phién kinh, v&i mot kénh dan vi luu
nam phia trén. Quy trinh dugc thuc hién bit dau bang viéc dua cac té bao vao mang vi
giéng, dé ching léng xuéng nho trong luc, Tiép tuc, dua vao cac hat vi ciu (biéu thi
bang vong tron mau tring) di duoc chirc ning hoéa cong hoa tri bang cac doan moi
oligo(dT) (biéu thi bang vién tron mau cam). Tiép theo, bom vao kénh mét dung dich
dém pha mang (lysis buffer). Ngay sau d6, chét 1ong trong kénh dugc thay thé nhanh
chong bang dau, gitp niém phong vira khit toan bo mang giéng. Luc nay, dich ly giai tir
té bao don 1& (vién tron mau xanh 13) s& bi giit lai trong timg vi giéng, va cac phan tir
mRNA sé lai hoa voi cac doan moi oligo(dT) trén bé mat hat (biéu thi bang vién tron

mau dé) [15].

Tam PDMS

" .= Mang vi giéng PDMS
| Lam kinh |

Hat c6 mRNA da dwoc bét gitr
P
¢ 1 Te e @ @

I |
Hinh 1.3. So' do nguyén Iy dé bat RNA té bao don trén hat [15]

Bén canh viéc thao tic cac thuc thé sinh hoc, kha nang kiém soat chinh x4ac moi
truong phan Gng & cap d6 vi moé da mé ra nhitng hudng di sang tao trong hoa hoc va
11



sinh hoc phan tir. Mot tinh nang doc dao 1a tao ra cac giot va h¢ nhii tuong don phan
tan, cho phép mdi giot chét 16ng hoat dong nhu mot "dng nghiém" vi mo6 hoan toan doc
1ap. Tinh ning nay 1a nén tang cho cac k¥ thuat sang loc théng luong cao, cho phép thuc
hién va phan tich hang triéu phan ng song song mdi gidy, mang lai hiéu qua cho cac
linh virc nhu kham pha thude, phét trién dinh hudng phan tir va sang loc vi sinh véat. Hon
nita, dic tinh dong chay tang (laminar flow) trong cac kénh vi luu con cho phép tao ra
cac gradient nong do hoa chat 6n dinh va c6 thé dinh luong, tir d6 tré thanh mot cong
cu manh mé trong nghién ctru cac hién trong phy thudc vao nong do cua té bao hay dap
g liéu luong cua thude [16], [17]. K§ thuat vi tiém (Hinh 1.4) 1a mot quy trinh thyc
hién ngay trén chip, trong d6 mgt dung dich thudc thir tir mot kénh dan phu dugc tiém
truc tiép vao cac giot da dugc tao san. Ban dau, ky thuat nay dugc ung dung dé thuc
hién xét nghiém enzyme va chat (rc ché, bang cach tiém dung dich co chat vao cac giot
dung dich dém c6 chira enzyme va chat wrc ché. Mot dong chay lién tuc ciia hexadecane
(pha dau) mang theo cac giot duoc tao ra mot cach xen k&. Cac giot chtra enzyme dugc
ngan cach boi cac giot dém dé chéng lai sy hop nhét. Tai vi tri giao nhau hinh chit T
gitra kénh chinh va kénh phu, dung dich co chat dugc tiém chinh xac tir kénh nhanh trén
vao bén trong ting vi giot chira enzyme, danh dau su khoi phat ctia cic phan tng hoa

sinh, duoc minh hoa bang biéu tugng phat quang trong hinh.

=

D O

O o
°

E’ Giot dém
Hexadecane . /
Te O )
— X =)

Hinh 1.4. So d6 ky thudt vi tiém [16]

Khong chi gidi han ¢ cac chitc nang phan tich don 1€, cong nghé vi luu da chung to
tiém ning vuot trdi trong tong hop vat lidu tién tién va tich hop cac quy trinh hoa hoc &
quy mo vi mo. Kha nang kiém soat chit ché cac diéu kién phan tng nhu thoi gian, nhiét
d6 va ndng d6 cho phép tong hop cac vi hat va hat nano (vi du: liposome, tiéu phan
polymer) véi kich thudc va cu tric dong déu, mot yéu té quan trong trong viéc nang

cao hiéu qua ctia hé thong phan phdi thube. Song song véi do, viée tiéu hinh héa va ty
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dong héa cac quy trinh phan tich truyén thong nhu phan img chudi polymerase (PCR)
hay dién di mao quan ngay trén mét chip khong chi 1am ting téc do va hiéu suit phan
tich ma con 1a tién dé co ban cho viéc xay dung cac hé thong vi phan tich tong thé (Micro

Total Analysis Systems - uTAS) [18].

1.1.3. Xu huwéng phat trién

Hién nay, cong nghé vi luu van con mét sé thach thirc lién quan dén bé mat, tiéu
chuan héa va ché tao hang loat. Cac xu hudng phat trién trong tuong lai, dic biét 1a su
két hop véi tri tué nhén tao, cong nghé Lab-on-PCB va cac phuong phap ché tao tién

tién htra hen s€ giai quyét nhiing rao can nay.

Viéc ing dung tri tu¢ nhan tao va hoc may trong linh vuc vi luu da va dang mé ra
nhiéu hudng phat trién méi. Nhitng cong nghé nay hd tro tdi wu hoa thiét ké chip vi luu,
tu dong hoa quy trinh thyc nghiém, ciling nhu phan tich cac tap dir liéu 16n va phuc tap
tir cac hé thong thong luong cao, tir @6 cho phép nhan dién cac mau tinh vi va dua ra
quyét dinh chinh xac hon. Song song v&i d6, xu hudng tich hop cac hé thdng vi luu triuc
tiép 1én nén tang mach in (PCB) dang thu hut sy quan tdm manh mé&. Cach tiép can nay
khai thac loi thé cua nganh cong nghiép PCB von di phat trién toan dién véi mic do
tiéu chudn hoa cao va chi phi thip. Piéu nay mo ra kha ning ché tao cac thiét bi tich
hop hoan chinh giita hé vi luu va hé dién tir, ddng thoi tao tién dé viing chic cho viéc
mo rdng quy mo ché tao hang loat. Bén canh d6, cac cong ngh¢ in 3D hién dai voi do
phan giai ngay cang cao, tc do in nhanh hon va kha ning in da vat liéu dang thic day
manh mé& qua trinh tao mau nhanh va ché tao cc ciu trac vi luu 3D phirc tap. Trong
tuong lai, linh vuc vi luu duge ky vong s& hudng t6i cac hé thong hoan toan ty dong, co
thé thyc hién toan bo chudi phan tich tir mau sinh hoc thé dén két qua cudi cing ma
khong can sy can thiép ciia con ngudi. Piéu nay dic biét co ¥ nghia ddi véi cac Gmg

dung chan doan tir xa hodc gidm sat strc khoe lién tuc.

Su phat trién clia cong nghé vi luu déng quan trong trong viée thuc day cac tién bo
y hoc, cong ngh¢ sinh hoc va nhiéu linh vuc khoa hoc khéc, bién nhiing khai ni¢ém nhu

y hoc cé nhan héa va chan doan ttrc thoi tré thanh hién thyc.
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1.2. Cam bién dién dung

Hién nay, nhu cau vé cac thiét bi theo ddi sinh 1y lién tuc, khong xam 14n va déng tin
ciy da tré nén cép thiét hon bao gior hét. Cac thiét bi nay co thé 1a cac cdu trac dan, deo
dugc trén da dén cac hé thong cay ghép tinh vi, déng vai trd quan trong trong viéc phat
hién sdm bénh tat, quan 1y cac bénh man tinh va cung céip dir li€u thot gian thuc cho cac
quyét dinh diéu tri 14m sang. Cam bién dién dung 13 mét trong nhitng loai cam bién dugc
tmg dung nhiéu nhét trong y sinh nhd vao wu diém cua cac dic tinh nhu tiéu thy dién

ning cuc thip, do nhay, do tuyén tinh cao va cu truc don gian [19], [20].

Cam bién dién dung c6 kha ning chuyén ddi cac thay d6i vat 1y, hoa hoc hodc sinh
hoc thanh tin hiéu dién dung co thé do luong dugc, md ra moét loat cac ing dung rong
rdi trong y té. Cac ing dung nay bao goém tir viéc theo ddi cac thong sé vat Iy nhu huyét
ap, nhip tim, nhip thd va chuyén dong co thé, dén viéc phat hién cac phan tir sinh hoc
cu thé nhu protein, DNA va té bao. Su phat trién ctia khoa hoc vat liéu, dic biét 1a cac
polyme déo va twong thich sinh hoc, cting véi nhirng tién bo trong céng nghé vi ché tao
(MEMS/NEMS), di cho phép tao ra cac cam bién dién dung c6 thé tich hop lién mach

voi co thé nguoi, mang lai su thodi mai va kha nang theo doi dai han.
1.2.1. Nguyén Iy hoat dong va dic diém
a. Nguyén ly hoat dong

Cam bién dién dung la cam bién c6 cau tao dang tu dién, 1a mot loai thiét bi chuyén
ddi hoat dong dua trén nguyén 1y thay ddi dién dung cia mot cAu trc tu dién khi 6 su
tac dong cua cac yéu t6 vat 1y hodc hoa hoc tir moi trudng xung quanh. Trong linh vire
y sinh, noi cac tin hiéu thuong rat nho va doi hoi d6 chinh xac cao, nguyén Iy ndy cung
cap mot nén tang dé do luong cic dai lwong sinh 1y (ap suat, bién dang) va sinh héa (su
hién dién ctia cac phan tir sinh hoc). Nén tang 1y thuyét cua tit ca cic cam bién dién
dung déu xuat phat tir cong thirc co ban cta tu dién phing. Thong thudng cam bién dién
dung c6 mot trong cic thong sd bao gdm: khoang cach giita hai ban cuc (d), dién tich
dién cuc (4), va hang s6 dién méi (g,) thay doi theo cac thong sé moi truong va duge

thé hién trén cong thuc sau :

&-E0A (1)
- d
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Trong do:

A 1a dién tich chdng l4n gitta hai ban cuyc.

d 1a khoang cach gilra hai ban cyec.

erla hﬁng s6 dién moi tuong ddi cua vat liéu gitra hai ban cuc.
¢0 12 hang s6 dién moi chan khong.

Sy thay ddi ctia cac thong s6 moi truong ma cam bién can do ludng s& tac dong dén
mot hodc nhiéu yéu t6 cdu thanh dién dung (4, d, hodc &), tir 46 1am thay ddi gié tri dién
dung cua cam bién. Lop dién moi co thé duoc cau tao tir nhiéu loai vat liéu cach dién
khac nhau nhu khong khi, chét 1ong dién moéi, polypropylene, mica, mylar, hodc cac vat
liéu cach di¢n khac. Dya trén thong $6 thay ddi cua tu dién ma cac cam bién dién dung
c6 thé chia ra thanh ba loai chinh 1a cam bién dién dung loai ¢, loai 4 va loai D. Nhin
chung, nguyén 1y hoat dong ctia cam bién dién dung dira trén mbi quan hé tryc tiép gitra
thong s6 vt ly can do va su thay ddi cau trac cua tu dién, dan dén su bién d6i dién dung

c6 thé dinh lugng duogc.

K§ thuat doc tin hiéu dién dung kha da dang, bao gdbm phuong phap do truc tiép sir
dung cac b chuyén doi dién dung sang tin hiéu, phuong phap diéu ché tan sd khi cam
bién duoc ghép vao mach dao dong LC, va cac phuong phap do pha hoic bién do thay
d6i ctia tin hiéu. Ngoai ra, con c6 k¥ thuat do thoi gian sac tich phan hoic do thoi gian
nap xa cua tu dién dé suy ra gia tr1 dién dung. Dac biét, trong cdm bién khong day thu
dong LC, dién dung cam bién 1a mét phén cua mach LC, sy thay d6i dién dung dan dén
thay d6i tan s6 cong hudng ctia mach. Tan sé ndy c6 thé duoc do ludng va trich xuit tir
xa thong qua song vo tuyén, cho phép cdu triic cam bién thu dong hoat dong ma khong

can nguon dién riéng.
b. Dic diém

Cam bién dién dung c6 nhiéu vu diém ndi bat nhu do nhay cao, kha ning phat hién
cac thay ddi rat nho vé dién dung gitip do ludng chinh xac cac dai lwong vat Iy nhu do
am, ap suat hay khoang cach. Bén canh do, cam bién dién dung tiéu thu nang luong rat
thip, phu hop véi cac ing dung yéu cau tiét kiém ning luong hodc cam bién thu dong.
Thiét ké cam bién co6 thé nho gon, dé dang tich hop trén céc vi mach hodc bé mit nho,
d6ng thoi c6 thoi gian phan hdi nhanh, dap Gmg tot cho cac tng dung do thoi gian thyc.
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Ngoai ra, cam bién dién dung cting c6 kha nang chiu dung tot trong nhi€u di€u kién moi

trudong néu duoc lua chon va thiét ké vat liéu phu hop.

Viéc lua chon vat liéu ché tao dong vai tro quyét dinh dén hiéu suit va tinh tuong
thich sinh hoc ctia cam bién. Déi véi cac thiét bi deo duoc hodc ciy ghép, cht nén phai
linh hoat, co gidn va twong thich véi co thé. Cac polyme nhu Polydimethylsiloxane
(PDMS), Polyimide (PI), va Ecoflex thuong dugc st dung do c6 cac dac tinh co hoc va
sinh hoc phu hgp. Bén canh do, vat li¢u ché tao dién cuc can c6 d6 dan dién cao va duy
tri duoc tinh chét nay khi bi bién dang. Cac vat li€u nano carbon, kim loai, va cac polyme
dan dién ndi tai thuong duoc tich hop vao mot ma tran polyme dan hoi dé tao ra cac
dién cuc déo va co gidn. Thanh phan cam bién cbt 16i cia cam bién dién dung 1a chét
dién moi. Ngoai cac polyme truyén théng nhu PDMS, cac vt liéu tién tién nhu hydrogel
ion dang dugc nghién ctru rong rai. Hydrogel c6 kha ndng hinh thanh moét 16p dién kép
siéu mong tai bé mat dién cuc, tao ra mot dién dung cuc ky cao trén mot don vi dién

tich, giup ting cuong dang ké do nhay ctia cam bién [20], [21].

Tuy nhién, cam bién dién dung ciing c6 mét sé han ché nhu dé bi anh hudng bdi cac
yéu t6 moi truong nhu do am, nhiét do hodc cac nhiéu dién tir bén ngoai, gay sai léch
trong viéc thu thap tin hi¢u do. bé doc tin hiéu dién dung rat nho, thuong can c4c mach
do phirc tap va chinh xac, diéu ndy lam ting chi phi va do phtic tap cta hé théng. Ngoai
ra, mic du khong yéu cau cac giao tiép truc tiép, cam bién dién dung thu dong khong
day thuong co gidi han vé khoang cach truyén tin hiéu, khong phu hop cho cac tng
dung yéu cau do ludng trong pham vi qué xa. Cam bién dién dung ciing khéng t6i uu
khi do cac dai luong c6 bién d6 thay d6i qua 16n vi dai dién dung c6 thé khong du dé

phan anh chinh xac sy thay doi do.
1.2.2. Cam bién dién dung khong tiép xtic

Trong sb cac loai cam bién dién dung thong thudng, cam bién dién dung tiép xtc
tryc tiép thuong dugc ing dung trong nhiéu linh vic nho cau tao don gian va kha ning
do luong chinh x4c trong diéu kién kiém soat. Trong k¥ thudt do d6 dan truyén thong
(phat hién do dan tiép xtic), bo thiét bi do duoc két ndi vai cac dién cuc cam bién duoc
nhing ngap trong dung dich. Ky thuat nay di duoc ap dung rong réi trong nhiéu nim
[22]. Tuy nhién viéc tiép xtc truc tiép giita cac dién cuc kim loai va dung dich dién li
c6 thé dan t6i viéc dé bi doéng bam trén bé mit dién cuc va gay ra mot sb tac dong tiéu
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cuc nhu hién tugng phan cuc, x61i mon dié€n hoéa [23], [24], [25]. Nhiing hi¢u iing nay
khong chi 1am sai léch két qua do ludng ma con c6 nguy co gdy nhiém ban mau dung
dich, tir 36 han ché kha nang tng dung trong thuc tién. Dé khac phuc cac nhugc diém
ctia phuong phap tiép xtc, cac k¥ thuat do do dan khéng tiép xuc di duoc nghién ciru
va phat trién. Trong s6 d0, ki thuat phat hién do dan khong tiép xuc kiéu cip dién dung
(Capacitively Coupled Contactless Conductivity Detection — C4D) da cho thay 1a mot
giai phép t6i wu. Cau trac C4D khic phuc duoc cac van dé vé bam ban va an mon, dong
thoi mang lai nhiéu vu diém nhu quy trinh ché tao va do luong don gian, chi phi thap,
cung kha ning thu nho hoa cao, phit hop cho nhiéu ting dung da dang [26], [27], [28],
[29].

Hinh 1.5 biéu dién ciu tric ctia cam bién do d6 dan tiép xtc va cam bién do d6 dan
khéng tiép xtic [30] . Bi v6i cam bién tiép xuc, hai dién cuc duoc nhing vao dung dich.
Mot dién ap dugc ap vao giita hai dién cuc, khién cac ion trong dung dich di chuyén va
tao ra mdt dong dién, d0 16n cia dong dién nay ty 1¢ voi1 do dan cta dung dich. béi véi
cam bién khong tiép xuc, hai dién cuc (phat va thu) duoc dit bén ngoai thanh cta kénh
chtra dung dich. Mot tin hiéu xoay chiéu (AC) c6 dién ap V va tan sd f dugc cip vao
dién cuc phat. Tin hiéu nay duoc ghép cip dién dung qua thanh kénh va dung dich dén
dién cuc thu. Dong dién 7 do duoc tai dién cuc thu sé phu thudc vao cac tinh chat dién

cua hé théng, bao gém d6 dan cta dung dich.

(a) Tiép xuc (b) Khéng tiép xuc

| | V()= - Ri(t) V(t)= - Ri(t)

Hinh 1.5. (a) Cau triic cam bién do dj dan tiép xiic; (b) Cdu triic cam bién do dg dan
khong tiéep xuc [30].

Hé théng cam bién d6 dan cip dién dung khong tiép xuc 1a cau tric duge ding phd
bién v6i wu diém cAu tric nho gon, dé ché tao, dung trong céac k¥ thuat xét nghi¢ém sinh

hoa va moi trudong. Cau triic nay cho phép phat hién ndng do, do dan dién trong kénh
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dan long. Hinh 1.6 thé hién mot thiét ké dién hinh cua céu trac C4D. Pién cuc tru rong
va cac dién cuc ban try 13 cdu tric phd bién trong cac tmg dung vé phat hién dong chay,

sac ky long va dién dich mao dan.

Hinh 1.6. Mdu thiét ké cam bién C4D sir dung chii yéu dé phdt hién vit thé [31].

Hinh 1.7 mé ta cdu trac ciia mot cam bién C4D gém hai dién cuc. Mot tin hiéu dién
ap xoay chiéu hinh sin dugc cip vao dién cuc kich thich. Dong dién dap tmg sau khi

truyén qua moi truong do s€ dugc ghi nhan ¢ di¢n cuc cam bién.

Pién cuc kich thich  Dién cuc cam bién

.
Dong
chay
Dién cuc kich thich

Pién cuc cam bién

Ong dan chat long

Hinh 1.7. Cdu triic ciia cam bién do dé dan khéng tiép xiic C4D [32]

Céu trac vat 1y cia cam bién duoc mé hinh hoa thanh cac thanh phﬁn dién nhu trén
Hinh 1.8 (a). Hai di¢n cuc kim loai dang 6ng dugc dat bén ngoai mot thanh kénh dan
cach dién (thuong bang thily tinh hodc polymer). Mdi dién cuc cung véi dung dich bén

trong 1ong mao quan tao thanh mot tu dién ghép ndi C,. Gia tri cua tu dién nay phu
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thudc vao kich thudc dién cuc, cling nhu do day va héng s6 dién moi cua vat liéu 1am
mao quan. Tai bé mit tiép xtc giita thanh trong ctia mao quan va dung dich dién, mot
16p dién kép dugce hinh thanh, c6 dién dung tuong duong la Cy. Khi c6 dong dung dich
di qua hai dién cuc s€é dugc mod hinh hoa béng dién tré Ry mic song song voi tu dién Cs.
Trong d6, R; 1a dién trd ciia dung dich (thanh phan mang thong tin vé d6 dan dién) va
C; 1a dién dung cua chinh khéi dung dich d6. C, 1a dién dung ky sinh, ton tai song song
vo1 toan bd mach do. Dién dung nay dugc tao ra do sy tuong tac dién truong truc tiép
giira hai dién cuc qua khong khi hodc qua vat liéu ctia cam bién ma khéng di qua dung
dich. Hinh 1.8 (b) biéu dién mét so do mach dién twong duong ¢ dang don gian hoa cia
cam bién C4D, dugc rat gon tir md hinh diy da & Hinh 1.8 (a). M6 hinh nay thudng
duoc st dung dé phan tich hoat dong cia cam bién trong nhirng diéu kién tan sb cu thé,
noi anh hudng ciia mot sé thanh phan dién c6 thé bo qua. Cac hiéu tng cua dién dung

dung dich c6 thé dugc bo qua, va C,,,, C,,, dugc don gian héa thanh C,, do Rg << Cj.

Cp

|
I
Cw Cd Rs Cd CW

A

| |
| | R
(b) Cow s
Hinh 1.8.(a) So' do nguyén Iy cua cam bién; (b) So' do nguyén Iy riit gon ciia
cam bien [32]
1.2.3. Hiéu suit ciia cam bién

DPé mot cam bién dién dung c6 thé duge ung dung hiéu qua trong linh vuc y sinh,
dac biét la trong chan doéan 1am sang, vi¢c danh gid va dinh luong hiéu suét cam bién la
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mot yéu cau bat budc. Ba trong s6 cac chi s6 quan trong nhat dé dic trung hoa hiéu suat
clia mot cam bién 14 d6 nhay (Sensitivity), tinh chon loc (Specificity), va giéi han phat
hién (Limit of detection - LOD). Cac chi s6 nay khong chi cung cap mot thude do khach
quan vé kha ning ctia cam bién ma con quyét dinh sy pht hop cta n6 dbi véi mot Gmg
dung cuy thé, tir viéc theo ddi cac tin hiéu sinh 1y dén phat hién cac ddu an sinh hoc &

ndng do tir thap toi rat thap.
a. D nhay

D0 nhay Ia chi s6 co ban nhét, phan dnh mtrc dg thay ddi cua tin hiéu du ra cia cam
bién khi c6 mot su thay doi ¢ dai luong dau vao. Trong vi¢c danh gia cam bién, d6 nhay
cho biét tin hiéu dién dung thay d6i nhu thé nio khi ndng d6 ctia chét phan tich hay dbi
tuong muc tiéu thay doi. o nhay (S) cia mdt cam bién thuong duogc dinh nghia la do
dbc cua duong cong hiéu chuin trong ving tuyén tinh. Pudng cong hiéu chuan dugc
xay dung bang cach do dap tng cua cam bién (vi du: sy thay doi dién dung, AC) tai cac
ndng d6 khac nhau cua chit phan tich ([A]). Cong thirc tinh d6 nhay c6 thé dugc biéu

dién nhu sau:

G ATinhigudaura _ d(4C) ()
~ APai lwong ddauvao  d([A])

Trong nhiéu truong hop, dic biét 1a khi dai ndng do kéo dai qua nhiéu bac do 16n,
nguoi ta thudng st dung thang do logarit cho néng d6. Khi d6, duong cong hiéu chuan

s& biéu dién su thay doi dién dung theo logarit cua néng do, va do nhay duogc tinh béng:

_d(ao) (3)
d(log[A)

Mot cam bién c6 d6 nhay cao c6 kha ning ghi nhan dugc nhing bién thién rat nho
vé nong do chat phan tich dwa vao [33]. Piéu nay dic biét quan trong khi phét hién cac
d4u an sinh hoc ¢6 néng dd rat thip trong cdc mau xét nghiém 1am sang [34]. Vi du, mot
cam bién ap suat dién dung déo ding dé theo ddi huyét ap di dugc bao cdo c6 do nhay
cao 1én té1 0,021 Pa™! [35], trong khi mOt cam bién khac chi c6 do nhay 0,694 kPa™
trong dai ap sudt théip [36]. Trong mot nghién ctru khac, mot cam bién dién hoa phat
hién dopamine dua trén soi nano PABA/f-CNTs da dat do nhay 7,27uA.cm2.uM!, cho

thiy kha ning tao ra tin hiéu dong dién manh mé& khi nong d6 dopamine thay d6i. Hinh
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1.9 minh hoa so d6 ché tao cam bién sinh hoc dopamine dién hoa khong danh diu dya
trén soi nano kéo soi bﬁng dién cua vat liéu composite PANI/f-CNT va PABA f-CNT
nay [37]. Trong linh vyc cam bién ap dién, d¢ nhay duoc thé hién qua sy thay ddi tin
s6. Mot cam bién phat hién khang thé SARS-CoV-2 d3 ghi nhén sy thay dbi tan sb 1én
t6i -109,86 kHz, mot tin hiéu cuc ky 16n cho thay kha nang phat hién nhiing thay doi

khéi lwong rit nho trén bé mat [38].

Cam bién sinh hoc dién héa dopamine

Dopamine Dopamine-o-quinone
: NH 2¢ 0, NH. I\
1J —_— @ 2H : “ :
£ s Ir
\ A : N .
= " e 2 - o N- _ PABA s
Hé théng kéo sqi dién KQ‘\ \XQ%N } — \
n o o
B6 thu W
’ HN HN H H,N & i (V) sovik ArheCl
Soikéo dien ] A e 7 - ——
4 ¢ \/ \/ \ - a 2
—— e (oo : G, e . Phuong phap von ké
e o A | R o xung vi phan (DPV)
F tremA(‘rj|
Uy,
| w—
Bom tiém

Ngudn dién
ap cao

Hinh 1.9. So do ché tao cam bién sinh hoc dopamine dién hoa khong danh déu da trén soi
nano kéo soi bang dién cua vdt lieu composite PANI/f-CNT va PABA f-CNT [37]

Do nhay cta cam bién dién dung khong phai 1a mot hiang sé ¢ dinh ma phy thudc
vao thiét ké vat 1y va vat liéu ctia cam bién, trong d6 16p dién mai va cac dién cuc dong
vai trd quyét dinh. Duya trén cong thirc dién dung co ban, cac phuong phap dé ting do
nhay thudng tap trung vao viéc t6i da hoa su thay doi twong ddi cua dién dung (4C/Co)
khi ¢c6 kich thich. Yéu t6 c6 anh huong 16n nhét chinh 1a vat lidu va cdu tric cua 1op
dién moi. Ddi v6i cac cam bién ap suét, viéc sir dung mot 16p dién moi co kha ning nén
cao 1a yéu t6 quan trong. Dé dat duoc didu nay, cac nha nghién ctru d phat trién nhiéu
chién luge nham tao ra cac cau trac vi mo trén bé mat 16p dién moi, chéng han nhu cac
mang hinh chép, hinh nén, hodc cac ciu trac xdp [36]. Cac cdu truc nay khuéch dai tin
hiéu thong qua hai co ché dong thdi: chung khong chi 1am ting kha ning bién dang co
hoc cua 16p dién moi dudi tadc dong cua ap suét nho, ma con tao ra cac tai khi. Khi ap
suét duoc ap dung, cac tai khi nay bi ép lai, lam tdng héng s6 dién moi hiéu dung cua
toan bo 16p, din dén sy thay d6i dién dung 16n hon nhiéu so véi mét 16p dién moi ran,
phang.
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Bén canh cac dac tinh co hoc, héng s6 dién moi () cua vat liéu cling 1a mot thong
s6 quan trong. Trong cic cam bién sinh hoc, su thay d6i ctia hing sb dién méi hiéu dung
khi ¢6 su kién cam bién 13 co ché chinh tao ra tin hiéu. Cu thé, sy lién két cua céac phan
tr muc tiéu (thuong co ¢ thip) s& thay thé cac phan tir nudc (co ¢ cao) tai bé mit dién
cuc, dan dén su thay doi dién dung co thé do dugc. Mot cach tiép can tién tién hon 1a su
dung cac vat li¢u nhu hydrogel ion. Cac vat liéu nay cé thé hinh thanh mot 16p dién kép
(Electric Double Layer - EDL) cuc mong, & quy md nanomet, tai bé mat dién cuc-
hydrogel. Lép EDL nay hoat dong nhu mét tu dién co6 dién dung trén mot don vi dién

tich cuc ky cao, tao ra cac si€u cam bién dién dung vdi do nhay vuot troi.

Ngoai 16p dién mai, cAu tric hinh hoc va bé mat cua dién cuc cling 1a mdt yéu td
quan trong. Mot cach pho bién dé ting cuong do nhay, dic biét trong cac cam bién sinh
hoc, 1a tang dién tich bé mit hiéu dung cua di¢n cuc (4). biéu nay thuong dugc thuc
hién b:;ing cach bién d6i bé mat dién cuc véi cac vt lidu nano, chéng han nhu cac hat
nano vang (AuNPs). Chung khong chi lam ting dién tich bé mat, cho phép ¢ dinh nhiéu
phan tir nhan dang hon, ma con cai thién cac dac tinh truyén dién tir tai bé mat, tir do

g6p phan khuéch dai tin hiéu cam bién mot cach hiéu qua.
b. Tinh chon lgc

Mot trong nhitng thong s quan trong nhat quyét dinh tinh Gmg dung thyc té cia mot
cam bién cho cac doi tuong sinh hoc 1a tinh chon loc. Pay 1a déac tinh thé hién kha nang
ctia bd cam bién trong viéc chi dép Gng vai chat phan tich muc tiéu ma khong bi gay
nhiu boi sy hién dién cta cac phan tir khac, ké ca nhitng chat ¢6 ciu trac twong tu hodc
cac thanh phan pho bién trong mot mau phirc tap. Trong mdt mau sinh hoc thuc té nhu
mau hodc nude tiéu, chat phan tich myc tiéu thuong ton tai cung voi hang ngan loai
protein, mudi va céc phan tr khac co cAu trac tuong tu. Mgt cam bién c6 tinh chon loc
kém sé tao ra tin hi¢u duong tinh gia khi tiép xtic voi cac chat gay nhiéu, ddn dén chan
doéan sai. Mot cam bién chi thuc su hitu dung khi n6 co thé phan biét rd rang tin hi¢u

cua chat phan tich khdi tin hiéu nén cua moi truong.

Dbi véi cam bién sinh hoc dién dung, tinh chon loc gan nhu duoc quyét dinh boi 16p
nhan dang sinh hoc dugc ¢ dinh trén bé mit dién cuc. Cac phén tor nhan dang sinh hoc
phd bién bao gobm: Khang thé, aptamer, enzyme, polyme in ddu phén tir (MIP),... Thach
thire 16n nhat ddi véi tinh chon loc 13 hién tuong lién két khong dac hi¢u, trong do6 cac
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phan tir khong mong mudn trong mau bam vao bé mit cam bién, gy ra tin hiéu nhidu.
Dé giam thiéu lién két khong dic hiéu c6 thé dung cach phu 1én cac khu vuc khong hoat
dong ctia cam bién mot 16p cac phan tir tro nhu polyethylene glycol (PEG) hodc bovine

serum albumin (BSA).
c. Gidi han phat hién (Limit of Detection - LOD)

Bén canh d0 nhay va tinh chon loc, thong ) quan trong khéc ctiia cam bién 1a gioi
han phat hién LOD. Gidi han phat hién dugc dinh nghia 14 ndng do chat phan tich thap
nhéit ma tai d6 cam bién co thé tao ra mot tin hiéu c6 thé phan biét mot cach dang tin
cdy so vdi tin hi¢u nén. LOD duoc tinh toan dua trén tin hiéu ctia mau tréng (blank
sample - mau khong chira chit phén tich) va do nhay ctia cam bién. Cong thirc phd bién

nhat dé xac dinh LOD 1a [39]:

3,3 X Opiank 4)

LOD =
S

Trong do:

obiank 12 d 1éch chuan cua tin hiéu do duoc tir mot so6 lugng 16n cac mau trang. Gia

tri nay dai dién cho muc do nhiéu cua hé thong.

S'1a d§ nhay cua cam bién, tirc 1a d§ doc cia duong cong hi¢u chuan trong vung nong

d6 thap.

Hé sb 3,3 dugce sir dung dé dam bao murc do tin cay théng ké cao, thuong tuong ting
v6i mire tin cdy 95%, giup phan biét rd rang gitra tin hiéu thuc cta chit phan tich va
nhiéu nén cua phép do. Pé dat dugc mot LOD thép hon (tét hon), co thé st dung mot
trong hai phurong phép: ting do nhay (S) hoic giam nhiéu hé thong (opuw). Viée ting do
nhay cd thé dat duogc bé’mg cach tdi wu hoa vat lidu va ciu tric ciia cam bién dé tao ra su
thay d6i tin hiéu 16n nhat c6 thé cho mot lwong chit phan tich nhat dinh. Trong khi do,
nhiéu trong hé théng cam bién dién dung cé thé dén tir nhiéu ngudn, bao gom nhidu
nhiét trong cac linh kién dién tir, nhiéu dién tir (EMI) tr mdi truong bén ngoai, va su
khong 6n dinh cia bé mat dién hoa. Viéc giam nhidu doi héi cac bién phap ki thuat can
than nhu st dung céc linh kién dién tir c6 do nhiéu thép, thiét ké mach khuéch dai t6i

uu, va dic biét 1a cac k¥ thuat che chan higu qua dé bao vé cam bién khoi EMI.
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Pat dugc gidi han phat hién (LOD) thép 1a cuc ky quan trong cho cac (mg dung chan
doan sém, noi cac diu 4n sinh hoc cua bénh thuong chi xuét hién & néng do rat thép
(pM hodc fM). Vi du, trong viéc phat hién dopamine, cic cadm bién dién hoa d3 dat duoc
LOD ¢ mirc picomolar (pM), ching han nhu 1,98 pM véi cam bién PANI-Graphene—
Aptamer, va tham chi 1a femtomolar (fM) v&i cam bién MIP dat 0,017 pM [40]. Trong
gidm sat moi truong, cac cam bién "xanh" dya trén biopolymer da phat hién thiy ngan
(Hg(I)) véi LOD cuyc thap 1a 100,0 fM va 4 fM [41]. P6i véi an toan thuc pham, mot
cam bién sinh hoc dua trén aptamer (aptasensor) huynh quang da phat hién doc t6 nim
Ochratoxin A (OTA) v6i LOD 1a 0,247 pg/mL [42], trong khi mot cam bién ap dién co
thé phat hién Salmonella & mirc 1 log CFU/g trong cac san pham thit [43]. Trong theo
ddi strc khoe va chan doan sinh hoc, cac thiét bi cam bién méi dua trén transistor hiéu
ung truong graphene (GFET) da dat dugc LOD dang cha y & muc 1 aM (attomolar)
trong phat hién glucose, cho thiy tiém ning dic biét trong cac tng dung chan doan

khong xam l4n, theo ddi lién tuc va c6 do nhay cuc cao [44].
1.2.4. Ung dung ciia cam bién dién dung trong y sinh

Hién nay, cam bién dién dung da duoc phat trién nhanh chong dé tao ra cac tng dung
méi bao gdbm cam bién deo duge dé theo ddi strc khoe con ngudi, cam bién tich hop cho
céc thiét bi phﬁu thuat thong minh, bé mat xac giac cho 1o bot,... Mot sd ung dung cua
cam bién dién dung dugc mo ta trong Hinh 1.10 [45]. Su phat trién ciia cam bién dién
dung, v6i cac dac tinh wu viét nhu ti€u thu dién nang thép, do nhay cao, va cAu tric don
gian, trd thanh céng nghé nén tang cho cac tng dung y sinh, tir viéc theo ddi cac dau
hiéu sinh ton khong xam 1an dén cac cong cu chan doan va phuc hoi chirc niang tién tién.
Kha ning tich hop linh hoat vao cac thiét bi deo trén co thé va tham chi cdy ghép trong
co thé, cung véi sy da dang trong nguyén 1y chuyén dbi, cho phép cong nghé nay giai
quyét nhiéu thach thirc trong y hoc hién dai [46], [47]. Cac tng dung cua cam bién dién
dung trong y sinh c6 thé duoc phan loai thanh hai nhém chinh. Nhom thir nhat tip trung
vao viéc theo ddi cac tin hiéu sinh ly, noi céc thay ddi co hoc cua co thé (nhu &p Sut,
bién dang, chuyén dong) dugc chuyén dbi thanh sy thay ddi dién dung. Nhom tht hai
1a chan doan phan tir, trong d6 cac cam bién sinh hoc dién dung duoc sir dung dé phat
hién cac phan tir myc tiéu cu thé (nhu protein, DNA, té bao) thong qua su thay ddi dic

tinh dién méi tai bé mit dién cuc. Sy linh hoat nay, két hop v&i nhitng tién bod trong vat
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liéu déo va twong thich sinh hoc, da cho phép tao ra cac cam bién c6 thé tich hop lién
mach véi co thé con nguoi, tir cic miéng dan ngoai da dén cac hé thdng ciy ghép tinh

vi [45], [48].

Ung dung
Theo déi strc khée g vatlieu&esy , Theo dbi tai diém
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Phat hién chuyén déng co thé Do cannang

Hinh 1.10. So d6 minh hoa t@iét ké vt liéu, cau tric va g dung cho
cam bién dién dung [45]

Mot trong nhirng linh vuc Gmg dung rong rai va thanh cong nhét cua cam bién dién
dung 1a theo d&i lién tuc cac tin hiéu sinh 1y ma khong céan tiép xuc truc tiép hodc gay
khé chiu cho bénh nhan. Céc cam bién dién dung da dugc st dung trong viéc theo doi
tim mach va huyét ap. Thay vi cac dién cuc Ag/AgCl truyén théng yéu cau gel dan dién
va ¢ thé gay kich tng da, cac hé théng dién tim d6 dién dung cho phép ghi lai tin hiéu
tim ngay ca qua mot 16p quan ao [49]. Cac thiét bi nay hoat dong dya trén sy ghép nbi
dién dung giita da va dién cuc, loai bo yéu cau tiép xuc din dién truc tiép, rat Iy tuong
cho viéc theo ddi tai nha va theo ddi bénh nhan luu dong. Hon nita, cac cam bién ap suat
dién dung linh hoat khi duoc tich hop vao vong deo tay hodc miéng dan da co6 thé ghi
lai dang séng mach dap vadi do chinh xac cao. Mot nghién ctru ciia Bijender da phat trién
mot cam bién c6 gidi han phat hién chi 1 Pa, cho phép do huyét 4p va nhip tim véi do
chinh xdc dap tmg cac tiéu chuin y té toan cau khi so sanh voi huyét 4p ké thuy ngan
[35]. Cac cam bién dién dung deo dugc, dic biét 1a dudi dang kinh ap trong thong minh,
da duoc nghién ctru dé theo ddi lién tuc ap luc ndi nhin (IOP). Viéc theo ddi lién tuc ap
lrc ndi nhén 13 yéu td then chét trong viéc chan doan va quan 1y bénh ting nhan ap.
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Nguyén Iy hoat dong ctia cac thiét bi ndy dya trén méi twong quan giita IOP va d6 cong
ctia gidc mac. Khi IOP thay ddi s& 1am thay d6i d6 cong cua gidc mac, khi d6 kinh ap
trong mém chira cam bién s& bién dang theo. Cam bién dién dung tich hop s& phat hién
su bién dang co hoc ndy. Trong mot thiét ké dién hinh, su thay ddi do cong lam thay d6i
khoang cach gitra cac ban cuc cua tu dién, dan dén su thay ddi dién dung c6 thé do duoc,

co ché hoat dong cua cam bién dugc thé hién trén Hinh 1.11 [50].

Bén canh d6, cam bién dién dung cung cdp mot phuong phap hiéu qua dé theo dai
nhip thd va kiéu thd. Cac cam bién nay c6 thé dugce tich hop vao quan 4o théng minh
hodc dai deo & nguc va bung. Nguyén 1y hoat dong dua trén su thay doi khoang cach
giita cac dién cuc khi 16ng nguc va bung phong 18n - xep xudng trong chu ky ho hap.
Céc hé thdng nay khong chi do dugc nhip thd véi sai sb rat thap (dudi 0,2 nhip/phut)
ma con c6 kha nang phan biét cac kiéu thd khac nhau nhu thd binh thudng, thd sau, tho
nhanh va cac con ngung thd, rat hitu ich trong viéc chan doan cac bénh 1y nhu ngung

tho khi ngd [51].
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Hinh 1.11. (a) Co ché cam bién cua cam bié'n, kinh dap trong dién dung ding dé theo
doi ap lyc noi nhan; (b) So do cam bién ¢ ché do cat ngang va ché do phan tich. [50]

Cam bién dién dung ciling g dung trong k¥ thuat chup cit 16p tré khang dién (EIT).
bay 1a mdt k¥ thuat hinh anh chirc nang, khong phong xa, sir dung mot day cac dién cuc
dién dung (hodc tré khang) quan quanh nguc dé tao ra hinh anh dong vé su phan bd
khong khi trong phoi. Do khong khi ¢6 tré khang cao hon nhiéu so voi md, su thay doi
thé tich khong khi khi hit thé s& tao ra su thay d6i 16n vé tré khang, cho phép tai tao ban

d thong khi theo thoi gian thyc. Trong cac phong hdi sirc tich cuc (ICU), EIT cho phép
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céc bac si ca nhan hoa cai dat may thd, tdi wu hoa ap lyc dwong cudi ky tho ra (PEEP)
cho bénh nhian ARDS, va phat hién sém céc bién chimg nguy hiém nhu tran khi mang

phdi hodc phu phdi ngay tai giwdng bénh [52], [53].

Mot trong nhiing linh vuc tng dung hira hen nhat cua cam bién dién dung 13 chan
doan phan tir tai diém cham soc. Cac cam bién sinh hoc dién dung co thé hoat dong dya
trén nguyén 1y phat hién khong danh déu (label-free), loai bé nhu cau sir dung cac chat
danh diu huynh quang hay enzyme dt tién. Bén canh d6, véi cach tiép can phd bién
ctia cam bién sinh hoc, bé mit dién cuc duogc chirc nang hoa bﬁng cac phan tu thy thé
sinh hoc (khang thé, DNA, aptamer). Khi cac phan tir muc tiéu trong mau sinh hoc (mau,
nude bot) lién két véi cac thu thé nay, ching lam thay doi hiang sé dién méi tai bé mat
dién cuc-dung dich, gdy ra sy thay d6i dién dung c6 thé do duoc. Cong nghé nay co tiém
nang phat hién cac d4u 4n sinh hoc ctia bénh tat voi do nhay cuc cao, don gidn va nhanh

chong, rat phi hop cho cac méi trudng y té tai nguyén han ché [54], [55]

Dé dap tmg nhu cau do ludng khong diy va thu dong trong nhidu moi trudng khic
nghiét, cam bién dién dung (C) don thudn da dugc phét trién bang cach tich hop thém
mot cudn cam (L), tao thanh mot mach cong hudng LC hoan chinh. Sy két hop nay
khong chi giir lai kha nang do luong da dang ctiia cam bién dién dung tir do am, ap sut,
dén cac thong s6 sinh hoc ma con mang lai lgi thé vuot troi vé truyén tin hi¢éu khong
day [56]. Chinh nho ciu trac cong hudng LC nay, cam bién c6 thé hoat dong ma khong
can ngudn dién truc tiép (thu dong) va truyén dit lidu hiéu qua, mo ra nhiéu ing dung
trong céc thiét bi y té cdy ghép, hé thong IoT tiét kiém ning luong, va mdi trudng cong
nghiép kho tiép can. Py 1a budc tién quan trong, bién mot cam bién don gian thanh

mot gidi phdp do luong khong ddy manh mé va linh hoat.
1.3. Cim bién LC
1.3.1. Céu triic va nguyén ly hoat dong

Trong linh vurc ky thuat dién va cong nghé cam bién, cac nguyén 1y cong huéng dong
mot vai trd quan trong trong vi¢c thiét ké cac hé théng do ludong c6 d nhay cao va chon
loc. Trong s6 cac cu trac cong hudng, mach tu dién - cudén cam (LC) 1a mot cAu tric co
ban nhung hiéu qua, bao gdm mdt cudn cam (L) va mét tu dién (C). Trong d6, tu dién
hoat dong nhu mot phan tir cam bién co gia tri dién dung thay d6i phu thudc vao dai

lugng vat ly hodc hoa hoc can do, vi du nhu d6 4m, ap suat, luc tac dong, hodc néng do
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céc chat sinh hoc. Khi tu dién tich dién, mot ban cuc sé& dugce tich dién 4m, ban con lai
dugc tich dién duong. Diéu nay tuwong duong véi dong dién chay tir ban cuc ndy dén
ban cuc kia va dién tich & mdi ban cuc béng nhau. Khi tu tich dién thi di¢n &p trén hai
ban cuc cia tu dién sé ting 1én, do d6 dién tich duoc tich liiy trén mdi ban cuc hién
nhién dugc luu trir trong ty dién. Pién dung cua cam bién thay doi dua trén sy thay doi
clia cc thong sb trong tu dién, 1am cho tan s cong hudng cua mach LC thay ddi. Sy
thay ddi ctia tan sd cam bién c6 thé dugc xac dinh théng qua viéc st dung ang ten két
ndi v6i hé théng phan tich duoc dé do ludng cong suat hip thu va phan xa cua khung
cong hudng cam bién LC. Cudn cam L thuong duoc ché tao dudi dang cudn day dan
dién tur cac vat liéu kim loai nhu déng, bac hoac nhom véi hinh dang va kich thudce dugce
t6i wu hoa nham dat dugc hé s6 pham chat (Quality Factor — Q) cao, dam bao kha ning
cong huong on dinh va giam thiéu ton that ning luong. Hinh 1.12 thé hién cu trac va

so d6 mach nguyén 1y ctia mot cau tric cam bién khong day LC thong thuong.

v I, R,
—~— MWW —
7]
N\
Cudn cam doc Val
LZ VZ /7_ CZ
Chip cam bién Cudn camdoc Cudn cam phat hién

(a) (b)
Hinh 1.12. (a) Céu triic cam bién LC [57]; (b) So' do mach cam bién khéng day LC
Céu triic cam bién LC thu dong khong day khong tich hop ngudn ning lugng riéng
ma hoat dong hoan toan dya trén hién tuong cong hudng dién tir, bao gém cac cudn cam
dé truyén va nhan dit liéu va ty dién cam bién. Qua trinh do ludng dugc thyc hién boi
mot hé théng doc tur xa, bao g6m mot cudn day ang-ten. Ang-ten cua bo doc phat ra mdt
truong dién tir xoay chiéu c6 tan sé thay d6i (quét tan sb) trong mot dai nhat dinh. Khi
tan s6 cua truong dién tir phat ra tring véi tan s6 dao dong riéng ctia mach LC cam bién,
1

duogc cho boi cong thuc f; = Py hién tugng cong hudng xay ra. Tai tan sd ny, khung

cong hudng cam bién LC hép thu nang lugng tur trudng cua bo doc mot cach tdi da. Su
hép thu nang lugng nay gy ra mot su sut gidm co thé do luong dugc trong bién do hoac
mot su thay d6i pha trong tin hiéu phan hoi tai dng-ten cta bd doc. Tin hiéu phan hdi
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nay duogc dau doc nhén dién va phan tich, tr do6 suy ra dugc sy thay ddi dién dung va
gia tri dai luong vat 1y twong tng. Co ché nay cho phép truyén tai thong tin cam bién
khong ddy, loai bo hoan toan nhu cau str dung ngudn dién cap cho cam bién, dong thoi

giam thiéu kich thudc va do phuc tap cua thiét bi [58], [59], [60], [61].

V& mit ciu tric vat 1y, cam bién LC thu dong thuong dugc ché tao dudi dang mach
dién tt in trén bé mat cac dé nhu PCB, silicon hodc mang polymer linh hoat. Cuon cam
thuong duoc thiét ké dang cudn ddy hinh xodn dc nham tan dung ti da dién tich va ting
d6 tu cam trong khi van gitr kich thudc nho gon va kéa ning ché tao. Tu dién cam bién
6 thé 1a tu dién dang mang mong hodc tu dién tich hop, voi 16p dién moi dac trung cho
tung g dung cu thé dé t6i uvu do nhay va pham vi do. Vi¢c lya chon vat liéu dién moi
cho ty dién, chat liéu day dan va cong nghé gia cong anh hudng tryc tiép dén cac dic
tinh nhu d6 6n dinh tan sb, hé sb phém chét, kha nang chéng nhiéu va d6 bén cua cam
bién.

Trong cam bién LC, hé s6 pham chat Q 1a mot théng sé khong thir nguyén quan
trong, dic trung cho "chat lwong" ciia mach cong hudng. Q duoc dinh nghia 13 ty sd
gitta ning luong du trit trong mach va ning luong bi tiéu hao trong mdi chu ky dao
dong. Mot hé s6 O cao twong tng v6i mot dinh cong hudng hep va sic nét. Diéu nay rat
quan trong vi mot dinh cong hudng sic nét cho phép phat hién cac thay d6i nho trong
tan sb cong huong mot cach chinh x4c hon, tir d6 tang d§ nhay cia cam bién. Hé sb 0
ty 1& nghich véi dién tré ton hao R clia mach — thanh phan gy suy giam nang lugng. Do
d6, viéc giam thiéu ton hao va tdi wu thiét ké mach LC 1a can thiét dé dat dugc do nhay

cao trong cac ung dung cam bién.

Tan s6 cua diém c6 do 10n trd khang thap nhat (f.x) ma dng-ten ctia bo doc do duoc
khong hoan toan tring khdp véi tan sb cong huong thue ciia cam bién (f) do anh hudng

cua su ghép ndi. Moi quan hé nay dugc mo ta bdi cong thic:

k2 1
fmin = £ (1 +T+@ )

Trong do:
£-1a tan sb cong hudng ctia cam bién.
finin 12 tAn s6 ctia diém thip nhit ctua goc pha duogc thiy boi dng ten do.
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k1a h¢ so ghép cdp gitra cac cudn day dién cam cua ang ten va cam bién.
0 1a h¢ s6 pham chat ctia cam bién.

Néu k du thap va O du cao, thi tAn sé cong hudng ciia cam bién trong méi trudng co
thé duoc xac dinh bang cach theo ddi su bién thién théng qua f,,;,,. Do d6, cam bién 1a
mot mach cong hudng LC cé dién dung thay doi duge c6 thé két ndi khong day vo1 mot

ang ten do luong bén ngoai.

Cam bién co thé dugc tich hop vao hé thong do luong bang cach ghép két hop tir
tinh véi mot ang ten vong c6 d6 tu cam L, dé co thé truy xuit khong day do 16n va pha
ctia trd khang cam bién. Phan tich mach tong thé chitng minh rang trd khang c6 thé dat

duoc nhu sau [62]:

& ] ©
Z =E='2nfL|1+k2 J |=F(f)
R PR

V61 V; va I 1an luot 1a dién 4p va dong dién cua dng ten do, L, 1a dién cdm cua ang

ten va f 1a tin s kich thich.
1.3.2. Ung dung ciia cam bién LC

Cam bién cong hudéng LC 1a mot thiét bi do luong dién tir, c6 kha nang hoat dong
khong day va hoan toan thy dong. Cau trac nay khéng yéu cdu ngudn dién bén trong
nhu pin hay két n6i day dan vat Iy dé van hanh va truyén dir liéu [63]. Pic tinh nay da
mo ra mot loat cac ing dung trong nhiéu linh vuc khac nhau. Tt viée theo di cac thong
s6 sinh 1y bén trong co thé ngudi dén viéc giam sat cac diéu kién khac nghiét trong moi
truong cong nghiép, cac cam bién ndy cung cap cac giai phap cho nhiing thach thirc do

ludng ma cac cong nghé cam bién truyén thong kho co thé giai quyét.

Linh vyc y sinh 1a mot trong nhiing linh vyc nghién ciru va phat trién tich cuc cho
cam bién LC, duoc nhidu nhém nghién ciru tip trung phat trién gan day boi nhu cau vé
cac thiét bi khong day, thu dong, c6 thé cdy ghép hoidc deo dugc. Kha niang hoat dong
ma khong can pin va day din 12 mot loi thé 16n cho céc ung dung theo doi dai han va it
xam 1an [64]. Trong linh vyc thiét bi deo va gan trén da, ciu triic cam bién nay da duoc

phat trién dé theo ddi qua trinh lanh vét thuong [65]. Cac cam bién LC linh hoat c6 thé
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dugce nhung vao bang gac dé theo ddi tinh trang vét thwong ma khong can théo bang,
gitip giir cho vét thuong vé triung va giam sy khé chiu cho bénh nhan. Cac cam bién nay
c6 thé theo ddi qua trinh lanh vét thuong bang cach do su thay d6i do dién moi va do
dan dién ctia mé, hoic béng cach tich hop cac vat liéu nhay cam vai cac du 4n sinh hoc

nhu pH, nhiét do, hodc do am.

a) Ang-ten doc

N ' L AL Y WY L. Truong dien tur
fg’),f- ST " Chatca Dé

Cam bién LC
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Hinh 1.13. So do cam bién LC ung dung trong viéc theo doi vet thuwong thong qua

bang bo [65]

Bén canh d6, cac cam bién LC linh hoat va c6 thé co gian lam tr cac vat liéu nhu
Ecoflex c6 thé dugc gan vao da dé theo ddi chuyén dong cua co thé, sy udn cong cua
cac chi, hodc cac chuyén dong cua co mat. Bang cach chirc ning hoa bé mit tu dién,
cam bién LC ciing c6 thé dugc diéu chinh dé phat hién cac chat phan tich sinh hoc cu
thé, chang han nhu axit uric, mé duong cho cac phuong phap chan doan khong xam lan
[66]. Mot s6 nghién ciru vé cam bién LC ciing duoc sir dung 1am cam bién bén trong co

thé con nguoi vi du nhu theo ddi cac chi sb sinh hoc nhu ndng d6 glucose, protein [61].

Cam bién LC thu dong khong day duoc tng dung rong rai trong nhiéu linh vuc nhd
nhiéu tinh nang noi bat, chang han nhu phat hién, cam bién va do ludng, cho phép trién
khai trong nhiéu diéu kién phuc tap [67], [68] va kha ning truyén tin hiéu khong day &
khoang cach pht hop. Gan day, nhiéu nha khoa hoc da nghién ciru cac cam bién LC thy
dong dé do ap suét, nhiét d6 va do am, phat hién cac by phan chuyén dong hodc quay
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[59], [60], cung v&i viée giai quyét cac van dé trong moi truong nhiét do cao hoic cac

mo hinh sinh hoc [67], [69], [70].

Cam bién ap suat
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Hinh 1.14. Cam bién dp sudt LC dé do tin hiéu chuyén déng vit 1y [64]

Do bén ctia mot sb thiét ké cam bién LC 1am cho chung phu hop véi cac tmg dung
cong nghiép va k¥ thuat dan dung doi hoi khat khe. Cac cam bién LC dua trén gdm duoc
ché tao bang cong nghé LTCC dugc thiét ké dé hoat dong trong cac mdi truong khac
nghiét noi cac cam bién thong thudng s& bi hong. Ching c6 thé theo ddi ap suat 1én dén
60 bar va cho thay sy troi tan s6 giam & nhiét do cao. Cac ing dung bao gom theo ddi 6
bi ciia may moc quay va bén trong cac 16 nung hodc dong co [71], [72]. Pong thoi, trong
cac tng dung Internet of Things (IoT), cam bién LC thu dong gop phan giam thiéu tiéu
hao ning luong va tdi wu héa thiét ké cic mang cam bién phan tan quy mé 16n, da tro

thanh mot linh vuc nghién ctru dwgce nhiéu nhom nghién ctru quan tam [73].
1.4. Tich hop cim bién dién dung trong hé thong vi liru cho cac ing dung y sinh
1.4.1. Panh gia chung

Su phat trién vuot bac cua cong ngh¢ vi ché tao d3 thuc d'fly su ra doi va ing dung
rong rdi ctia hé théng vi luu. Xu hudng phat trién cia linh vuc nay da nhanh chéng

chuyén dich tir viéc chi don thuan thu nho hoa sang tich hop chirc nang toan dién. Viéc

tich hop cam bién 13 yéu t6 then chét trong qua trinh chuyén doi nay. N6 cho phép thuc
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hién céc phép do tai chd va theo ddi cac qua trinh theo thoi gian thuc ngay trén chip,
loai bo sy phu thudc vao cac may méc bén ngoai. Piéu nay khong chi lam cho hé théng
tr& nén nho gon va di dong ma con md ra nhiing kha nang phan tich méi. Khi két hop
v6i cam bién, hé thong vi lvu mang lai nhirng loi thé cach mang, cho phép thuc hién cac
quy trinh phan tich phtc tap trén mot nén tang thu nho, hiéu qua va tu dong [74], [75],
[76]. Trong mdt sb nghién ciru, cac cam bién tich hop c6 thé theo ddi lién tuc cac qua
trinh dong hoc, nhu tdc do tiéu thu glucose cua té bao dé danh gia qua trinh trao doi
chét, cung cip mot burc tranh dit liéu phong phu va chi tiét hon nhiéu so véi cac phép
do diém cudi truyén thdng. Viéc tich hop chiing cho phép tao ra cac hé thong "mau vao
- két qua ra" hoan toan ty dong, thu nho va hi¢u qua [77], [78]. Mot trong nhiing 1oi ich
tryc tiép va noi bat nhét caa viéc tich hop hé thong vi luu 12 kha nang giam thiéu dang
ké luong miu va héa chat tiéu thy. Kich thude cia cac vi kénh chi & mirc micromet gitp
gidi han thé tich chat 1ong xudng hang ngan 1an so véi cac phuong phap truyén thong,
& muc microlit hodc tham chi nanolit. Nghién ciru gan day cho biét diéu nay gép phan
khong nho vao viéc giam tong chi phi tmg dung vi luu [79], [80], [81]. Thuc té cho thay,
mét thiét bi vi luu dang giot c6 thé thuc hién phan tng chi voi 10 pL thudc thir hodc it
hon [82], dong thoi giam ton that mau trong cac phan tng sinh hoa. Pay 1a mét trong
nhirng loi thé noi bat rd rét nhit cua cong ngh¢ vi luu, dugc khéng dinh ca vé mit hoc
thuat va img dung thuc té. Mot trong nhirng uu diém noi bat khac cua hé théng vi luu la
ty 1€ dién tich bé mit trén thé tich rat cao. Pic tinh nay cé vai tro quan trong trong viéc
ting cuong truyén khéi va giam khoang cach khuéch tan, tir 46 giup rat ngin dang ké
thoi gian phan ng va phan tich trong cac ing dung sinh hoc va héa hoc [83]. O kich ¢&
vi mo, kich thuéc nho ciia kénh din lam cho cac phén tir phan tng chi can khuéch tan
qua khoang cach rat ngin, giup ting tdc dd gip nhau cua cac tac nhan phan tng [78].
Pong thoi, dién tich tiép xuc gitra dong chét 1ong va bé mat kénh dugc téi uu hoa, ting
cudng hiéu qua truyén nhiét va vat chat. Diéu nay dic biét quan trong trong cac hé thong
phan g enzyme, cam bién sinh hoc, va phan tich thoi gian thuc. Song song véi do,
kha ning kiém so4t chinh xac dong chdy tang (laminar flow) & kich thuéc vi mo, giap
tao ra cac diéu kién phan (mg dong nhat trong toan bo viing cam bién gitip toi uu hoa su
tuong tac giira chit phan tich va phan tir nhan dang sinh hoc. Diéu nay khong chi gitip
ting cudng tin hiéu dic hiéu ma con giam thiéu céac lién két khong dic hiéu, qua d6 cai
thién dong thoi ca dd nhay va tinh chon loc ctia cam bién [84], [85], [86]. Cong nghé vi
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luu cho phép tich hgp da chure nang va tu dong hda toan bd quy trinh phan tich trén mot
nén tang duy nhét. Mot chip vi luu c6 thé duogc thiét ké dé thuc hién tuan ty nhiéu budce
phuc tap nhu chuan bi mau, tron thude thir, 0 phan Ung, tach chiét va cudi cung la phat
hién. Kha nang tich hop da chlrc nang va tu dong hoa nay gitp loai bo cac thao tac thu
cong, giam thiéu sy can thiép ctia con ngudi, tir d6 han ché sai sot va ting cuong do tin
cay cua két qua. Quan trong hon, viéc tich hop cam bién 13 nén tang khong thé thiéu dé
hién thuc hoa cac thiét bi chan doan tai chd (POCT). Cac thiét bi ndy c6 myc tiéu dua
kha ning phan tich tir cac phong thi nghiém trung tdm dén gan bénh nhin hon—tai
phong kham tuyén co sd, tai giudng bénh, hodc tham chi tai nha. Su tich hop nay bién
mot chip vi luu don thuan thanh mot "hé thong vi phén tich téng hop" (Micro Total
Analysis System - pTAS), c6 kha ning tu chi thuc hién toan b quy trinh tir mau tho

dén két qua cuodi cung.

Cubi cung, tat ca nhitng wu diém trén ciing c6 thé két hop dé hudng téi muc tiéu Gng
dung quan trong: phét trién cac thiét bi phan tich di dong voi chi phi thap. Kich thudc
nho gon, cung v4i kha ning ché tao hang loat bang cac k¥ thuat vi ché tao, giup giam
gia thanh san pham mot cach dang ke, tao ra cac thiét bi cam tay 1y tuong cho cac Gng
dung chan doan tai chd hodc tai hién truong, mang xét nghiém tir phong thi nghiém tap

trung dén gan hon v4i bénh nhan va nguoi dung.
1.4.2. Cac phwong phap tich hop va thiét ké tiéu biéu

Viéc tich hop cam bién vao cac hé vi luu 1a mét thach thire ky thuat phuc tap, doi
hoi su phdi hop chit ché giita thiét ké, vat lidu va cong nghé vi ché tao. Muc tiéu cbt 16
clia qua trinh nay 1a dam bao sy tuong thich va hoat dong hiéu qua giita phan tir nhan
biét, bo chuyén ddi tin hiéu va mang ludi cac kénh din vi luu. Ty theo ciu hinh hé
thdng va yéu cau tmg dung, c6 thé lya chon cac phuong phép tich hop khac nhau dé toi
uu hoa hiéu suét ctia toan bd nén tang phan tich sinh hoc. Mot trong nhirg phuong phap
tich hop co ban 1a tich hop noi tuyén (tich hop trong) ciing ngay cang duoc quan tim do
kha ndng cung cép dr li¢u thoi gian thyc. Trong cAu hinh nay, cam bién duge dat truc
tiép trong dong chay cua chat long, cho phép do lién tuc cac thong sé nhu pH, d6 dan
dién moi hodc ndng do ciia cac phan tir sinh hoc dic hiéu. Pay 1a yéu té then chét trong
viéc phat trién cac hé vi luu thong minh, ty dong va thich tng theo thoi gian thyc, dac

biét trong cac nén tang nhu organ-on-chip hodc hé thong chan doan tirc thoi tai diém
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chiam soc. Ngoai ra, trong mot sb truong hop, khi cam bién c6 kich thude 16n, ciu triic
phtrc tap hoac yéu cau diéu kién van hanh dic biét khong thé thuc hién trong vi kénh,
phuong phap tich hop ngoai tuyén dugc ap dung. O phuong an nay, miu duogc xt 1y so
bd, loc hodc cod dac trong chip vi luu, sau do chuyén téi mot thiét bi cam bién doc lap
bén ngoai dé tién hanh phan tich chuyén sau. Mic du phwong phap ngoai tuyén thuong
kém hiéu qua hon vé mit tich hop va ty dong hoa so véi tich hop noi tuyén, nhung lai
cho phép tan dung cac h¢ cam bién hién dai c6 d6 chinh x4c cao, von khong thé thu nho
dé tich hop truc tiép vao hé vi luu. Viée lva chon phuwong phap tich hop cam bién vao
hé vi Iuu khong chi phu thudc vao tinh chét cua cam bién, ma con lién quan dén dic thu
ctia tmg dung, yéu cau phén tich, ciing nhu diéu kién moi truong hoat dong. Thiét ké t6i
wu can phai can nhic giita tinh kha thi trong ché tao, do tin cay trong do ludng va kha

nang mo rong cho cac img dung sinh hoc phuec tap.
a. Vit liéu ché tao chip vi luu

Trong thiét ké hé vi luu, viéc lua chon vt liéu ché tao chip dong vai tro then chdt,
anh hudng truc tiép dén hiéu suat van hanh, tinh twong thich sinh hoc va kha nang tng
dung thuc tién cua thiét bj. Cac vat liéu dugc sit dung phd bién bao goém
polydimethylsiloxane (PDMS), thuy tinh, silicon va cic loai polymer nhiét déo
(thermoplastics). Mi vat liéu déu mang nhitng wu diém va han ché riéng, phu hop véi

cic muc tiéu ché tao va dinh hudng ung dung cu thé.

Thuy tinh va silicon thudong duogc lua chon trong cac ing dung yéu cau do chinh xac
cao vé vi co hoc, cling nhu do bén co hoc va 6n dinh héa hoc vuot troi. Cac vat liéu nay
dic biét phu hop vé6i cac hé thong vi luu can hoat dong trong moi truong khac nghiét
hodc doi hoi tinh tai 14p cao. Tuy nhién, ca hai vat liéu déu c6 chi phi ché tao cao, quy
trinh ché tao phtrc tap va tinh gion cao, gay kho khan cho gia cong & quy mé 16n hodc
cho céc thiét ké phuc tap co6 hinh dang linh hoat. Trong khi d6, PDMS ndi bat nhu mot
vat liéu mém va dé khuén, rat duoc wa chudng trong nghién ctru hoc thuat nho vao tinh
linh hoat, d6 trong sudt cao, kha nang truyén khi tot va tinh tuong thich sinh hoc tuong
dbi 6n dinh. Qua trinh ché tao chip PDMS c¢6 thé thuc hién nhanh chéng va tiét kiém
chi phi nén loai vat liéu nay tr¢ thanh luya chon 1y tudng trong cac giai doan thir nghiém
ban dau hodc phat trién mau thir. Tuy nhién, PDMS c6 kha nang hap thu cc phan tir

nhoé nhu dung méi hodc protein, didu nay khong chi anh huéng dén do chinh xéac trong
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do luong ma con lam gidam tudi tho hoat dong cua thiét bi. Ngoai ra, do gidi han vé do
bén co hoc va kha ning 6n dinh 1au dai, PDMS khong pht hop dé thwong mai hoa & quy
mo 16n hoac st dung trong cac hé théng can do tin cay cao [87]. i véi céac ung dung
huéng dén ché tao hang loat va sir dung mét 1an, cac polymer nhiét déo nhu polymethyl
methacrylate (PMMA), polystyrene (PS), polycarbonate (PC) va cyclic olefin
copolymer (COC) da va dang tr¢ thanh lya chon ly tuong. Nhitng vat liéu nay khong
chi c6 chi phi thap va d& dang ché tao bang cac phuong phap nhu ép néng, duc hoic gia
cong CNC, ma con ¢ kha ning truyén anh sang tbt, twong thich sinh hoc cao va chiu

duogc nhiét do twong doi 16n.

Tuy nhién, han ché 16n ciia cac polymer nhiét déo 1 kha ning khang héa chat thap
va bé mat ky nudc, doi hoi phai xir 1y thém (vi du plasma, UV hodc pha hoa chat) dé cai
thién kha ning gan két sinh hoc va tang tinh 6n dinh hoa hoc cta hé thong [74]. Du vay,
v6i tiém nang ché tao hang loat va phit hop véi céc tiéu chi thuong mai hoa, polymer
nhiét déo dang ngay cang dugc uu tién trong thiét ké cac thiét bi vi luu hién dai. Viéc
lua chon vat liéu ché tao chip vi luu can duoc can nhic k¥ ludng dua trén muc ti€u ng
dung, yéu cau k¥ thuat va kha nang thuwong mai héa. Sy khac biét vé tinh chat co hoc,
hoa hoc va sinh hoc cua tung loai vat li¢u dat ra yéu ciu phai danh doi gitra d0 chinh

xéc, do bén va chi phi, tir d6 toi uwu hoa thiét ké cho tirng hé thong cu thé.

Bang 1.1. So sanh cdc vt liéu ché tao chip vi luu [88]

Uu diém

Vit lidu

Nhugc diém

Ung dung tiéu biéu

thich sinh hoc

PDMS Chi phi thap, ché tao Hap thu phéan tu Ché tao mAu
nhanh (soft- nhd, khong tuong nghién ctu, nudi
lithography),  linh | thich voéi nhiéu | cdy té bao, van vi
hoat, trong subt, dung moi, kho ché luu
tham khi tao hang loat

Thuy Trong subt quang Ché tao dit tién va bi¢n di mao quan,

tinh hoc, tro héa hoc, bé phic tap (phong cac ung dung yéu
miat on dinh, tuong sach), gion cau do tro hoa hoc

cao
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Vit liéu Uu diém Nhugc diém Ung dung tiéu biéu

Silicon Do dan nhiét cao, bé Mo duc trong vung Vi1 phan tng, tich
mit 6n dinh, cong | kha kién, dit tién, | hop véi vidién tir
nghé ché tao di duoc gion, dan dién
kiém chimng

PMMA, Chi phi thip, trong Do tuong thich sinh Céac thiét bi chan

PC sudt, cimg, phu hop hoc va hoa hoc thap doan dung mdt
ché tao hang loat (ép hon thuy tinh 1an, ché tao thuong
phun) mai

LTCC Tich hop 3D lién Gion, quy trinh ché Cam bién khong
mach, bén véi nhiét tao chuyén biét, do day, img dung méi
d6 va hoa chat, bit phan giai cau trac truong khic nghiét
kin tot han ché

b. Ciu triic dién cwe trong kénh vi hru

Hiéu suat cia mot cam bién dién dung vi luu phu thudc rat nhiéu vao cau hinh hinh
hoc cua céac dién cuc cam bién so vdi kénh dan chat 16ng. Hai cau tric chinh da duoc

nghién ctru va phat trién rdng rai 1a dién cuc rang lugc va dién cuc tam doi xtng [63].

Dién cuc riang lugc (Interdigitated Electrodes - IDE) 1a cdu trac phd bién nhat do
dién tich bé mat 16n véi kich thude nho, cing véi su don gian trong ché tao. Trong cau
hinh nay, cac di¢n cuc duong va am duogc tao thanh tir cdc nhanh dién cuc (finges) kim
loai dan xen vao nhau trén ciing mot mét phang, thuong la & day ctia kénh vi lvu. Toan
bd cdu tric dién cuc ¢ thé dugc ché tao trong mot budc quang khac duy nhat, gitp
giam chi phi va do phuc tap. Do d6, IDE dugc sir dung rong rai trong cc nén tang vi
luu, dic biét 1a cho cac thiét bi nghién ctru va phat trién nhanh [89]. Tuy nhién, cAu trac
nay c6 mot nhuoc diém 1a truong dién ma cdu trac ndy tao ra rat khong dong nhat va
chu yéu tap trung gan bé mit dién cyc. Pham vi phat hién cta cau trac ndy ngan, dan
dén do nhay twong d6i thap, dic biét 1a khi phat hién cac hat hoic té bao lo lung trong
dung dich va di chuyén & cac do cao khac nhau trong kénh [90], [91].
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[ Chatnén

(b)
Hinh 1.15. Céu triic dién cuc cam bién: (a) Pién cuc doi xung, (b) Dién cuc
rang luoc [63]

bé khic phuc han ché cua céu tric IDE, ciu tric dién cuc dbi xung (Parallel-Plate
Capacitors — PPC) duoc dé xuat. Trong cau tric nay, hai dién cuc duoc dat ddi dién
nhau, mot & trén va mot & dudi kénh vi luu, tao thanh mot tu dién ma chét long chay
qua chinh 13 16p dién méi. Uu diém 16n ciia ciu trac ndy 13 tao ra mot truong dién gan
nhu ddng nhét trong toan bd viing cam bién. Piéu nay lam giam dang ké sy phu thudc
cua tin hi€u do vao vi tri (dac biét 1a d cao) cua té bao trong kénh, din dén céc phép do
chinh x4c hon va d6 nhay cao hon nhiéu so v6i IDE [92]. Tuy nhién, viéc ché tao cau
tric 3D nay phirc tap hon déng ké. N6 doi hoi phai ché tao cac dién cuc trén hai dé riéng
biét (vi du: mot trén dé thuy tinh, mot trén nép PDMS) va sau do6 can chinh chung mét
céch chinh x4c dén timg micromet trong qué trinh gan két. Bat ky su 1éch tim nao ciing
s& lam giam hiéu suét va do tin cdy ctua cam bién. Ung dung tiéu biéu ctia ciu tric nay
la dém va phan loai té bao/ hat c6 do phan giai cao, do chinh xac héng s6 dién moi cua

chat long

Su lya chon gitta cac loai cau truc dién cuc phan dnh mot sy danh ddi co ban trong
thiét ké cam bién vi luu, can nhic giita kha ning ché tao d& dang, chi phi thap ctia IDE
va hiéu suét vuot troi, do nhay cao cua PPC. Sy lya chon nay chinh 1a dong luc cho céac
yéu cau doi mai trong ca thiét ké cau triic cam bién va cong nghé ché tao, nham tim ra
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nhitng gidi phap t61i vu c6 thé dat dugc ca hai muc ti€u: hi¢u suat cao va che tao don
gian.
c. Thiéet ke va toi wu héa cufn cam phang

Trong cac cam bién LC vi ché tao, cudn cam thuong duoc thyc hi¢n dudi dang cau
truc phang xoan oc dé to1 uvu hoa dién tich va dé dang tich hop. Viéc thiét ké cuon cam

la mot bai toan can bang gitra viéc dat duoc do tu cdm mong mudn va to1 da hoa hé so

Q. Bang 1.2 dudi day tom tat cac dic diém ki thuat chinh cta timg dang.

Bang 1.2. So sanh cdc dang cuon cam

Dang cudn

cam xo0an 0c¢

Uu diém

Nhwoe diém

Hinh vudng

D& ché tao, phu hop véi cong
nghé PCB; tan dung tot khong

gian hinh chir nhat

Hé s6 pham chat O thap hon
so voi cac dang tron do goc

vudng gy ton hao

Hinh tron

Tén hao thap, O cao, phan bd

tir trudng dong déu

Kho tan dyng di¢n tich trén
nén hinh chit nhat; ché tao

phuc tap hon

Hinh luc giac

Can bang gitra hi€u suat va

dién tich stir dung

Thiét ké phirc tap hon dang
vudng; it dugc hd tro trong

phan mém CAD pho thong

Archimedean

Dé& md hinh hoa; khoang cach
giita cac vong day déu, phu

hop phan tich 1y thuyét

Can khong gian 16n hon dé

dat duoc do tu cam yéu cau

Dang méo/

kéo gian

Linh hoat vé hinh hoc, ti wu

theo trng dung cu thé

M6 hinh héa phuic tap; yéu

cau cong cu thiét ké nang cao

Hinh 1.16 bi€u dién mdt s6 dang cau truc cudn cam xoan 0c dong phang trong thuc

té [93].
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(c) (d)
Hinh 1.16. Mot s6 cdu triic cudn cam phang xodn oc: (a) Hinh vuéng; (b) Hinh luc
giac; (c) Hinh bat giac; (d) Hinh tron [93]

Cac cong thuc thuc nghiém va phan tich da duoc phat trién dé du doan do tu cam
clia cac cudn cam phang. Vi du, cong thirc Wheeler cai tién (Phuong trinh (7)) cung cap
céc uée tinh cho dd ty cam cua cudn cam xodn dc hinh vuong dua trén cac thong s6 hinh
hoc nhu s6 vong day (n), duong kinh trung binh (day), va ty 1& 1ap day (p) [94].

n’dgyg (7)

L=23%0157:,

Trong do:

dout + din 1+ + ) S
d gyg= —2*—= 12 dudng kinh trung binh cua cudn cam.
2

= doue = &in 15 1 1¢ 14p ddy.

dout + din
d oy 12 duong kinh ngoai ctua cudn day, d;, 1a duong kinh trong ctia cudn day.
lo 14 d6 tir thAm cua khong gian tu do, n 14 s6 vong cuia cudn cam.
Mot trong nhiing cong thirc gan dung pho bién dé tinh d6 ty cam cua cudn diy phang

xodn ¢ dang tron l1a cong thirc Mohan [94], mot bién thé cua cong thirc Wheeler duoc

biéu dién & phuong trinh (8):
_ .uonzdavgcl (8)

L
2

c
(In (;2) +c3p + cup?)
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Vi ¢y, ¢z, ¢3, c41a cac h¢ s6 phu thudc vao hinh dang. P61 véi hinh tron, cac hé so6

naylac;=1, c2=2,46,¢c3=0, cs=0,2.

Néu dién tich, chiéu rong, d6 day va vat liéu ctia cudn day dién cam duoc xac dinh,
hé sb6 pham chat c6 thé duoc cai thién bang cach thay doi ty 16 dudng kinh trong va ngoai

cua cudn day dién cam.

Hé sb pham chit O-factor 13 mot tham sé co ban nhung déng vai tro 1a thuée do
trung tdm cho hiéu suat cta cac cam bién cong huong LC. Pay khong chi don thuin
dinh nghia "chét lugng" cua mdt bd cong huong ma con dinh luong mot cach chinh xac
hiéu qua nang luong, do chon loc tan s, 46 6n dinh cua bod dao dong, va quan trong
nhat 13 giéi han phat hién ctia mot hé thdng cam bién. Khi tham sb O cao, dat duoc bang
cach t6i da héa ty 1é ning lugng luu trir so véi nang luong tiéu tan, truc tiép din dén
bang thong hep hon, nhidu pha thap hon, va kha ning phan giai cac thay doi nho trong

dai luong do cao hon.

Cong thtre tinh hé s6 O phu thudc vao cau trac ciia khung RLC, dai dién cho mé hinh
thuc té ctia cam bién LC, trong d6 R 1a thanh phan dién tré ton hao khong mong mudn.
Trong md hinh mach RLC ndi tiép, dién trd ton hao duoc xem nhu méc ndi tiép voi cudn

cam va tu dién. Pay 1a mo hinh pho bién cho cac cudn cam thyec te.

)

1L
°=RrJC

ol [T

Déi véi mach RLC song song, dién trd ton hao duge xem nhu mic song song voi
cudn cam va tu dién. Hé s6 Q duoc biéu dién boi biéu thic:
- (10)
Q=R+

Tir cic cong thirc trén, c6 thé thdy hé sd O cua ciu trac khung cam bién LC phy
thudc truc tiép vao céc gia tri ciia dién cam (L), dién dung (C) va dic biét 1a dién tro ton
hao (R). Pién tré R 1a yéu t6 anh huéng 16n nhit. Trong mach ndi tiép, hé sb O ty 1é
nghich véi R. Dién tré cang nho, ton hao cang it, va Q cang cao. Dién trd nay bao gém
dién tré thuan cta day cudn cudn cam, ton hao trong 15i tir va ton hao do hiéu tng bé
mit & tan sd cao. Trong mach song song, hé s6 pham chit O ty 1¢ thuan vé6i R. Pién trd
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song song cang 16n, dong ro qua né cang nho, va Q cang cao. Trong mach nbi tiép, hé
s6 pham chat O ty 18 thun véi cin bac hai cia L/C. Dé ting O, ngudi ta co thé ting dién
cam L hodc giam dién dung C. Tuy nhién, viéc thay doi L va C ciing 1am thay di tan sd
cong hudng cua cam bién. Trong mach song song hé s6 pham chét O ty 16 thuan véi can
bac hai cua C/L. Do d6, dé thiét ké mot cam bién LC ¢ hé sb ph'flm chét cao, can tap
trung vao viéc giam thiéu moi ngudn gy ton that ning luong (giam R), ching han nhu
st dung day dan co dién tro suét thép, t6i wu hoa hinh dang cudn cam va lya chon vat

liéu dién mdi cho tu dién c6 tdn hao thép.
1.4.3. Nhirng wu diém va thach thirc

Sy tich hop gitra cong nghé vi luu va cam bién cho cac ung dung sinh hoc mang lai
mot loat cac wu diém vuot troi so véi cac phuong phap phan tich truyén théng. Uu diém
dau tién cta hé thong nay 1a gitp giam thiéu thé tich mau va thudc thir. Cac hé thong vi
Iru hoat dong voi thé tich chat 1ong chi tir nanolit dén microlit. Picu nay lam giam déng
ké lwong mau sinh hoc can thiét, mot loi thé 16n khi 1am viée véi cac mau quy hiém nhu
dich ndo tuy, sinh thiét hodc mau tré so sinh va luong thudc thir tiéu thy, giup tiét kiém
chi phi mot cach dang ké, dic biét v6i cac thude thir dit tién nhu khang thé hay enzyme.
Uu diém thtr hai ciia hé thong 13 gitp tang tbc do phan tich [95], [96]. O kich thudc vi
mo, khoang cach ma cac phan tir phai khuéch tan dé gip nhau va phan Gng 1a rat ngan.
Cung véi do, ty 1¢ dién tich bé mat trén thé tich (A/V) rat 16n gitp cho qua trinh truyén
nhiét va truyén khoi dién ra gan nhu tirc thoi. Béi vay, cac phan ing sinh hoa va cac qua
trinh phan tich dién ra nhanh hon nhiéu, thudng giam tir hang gid xudng con vai phut
s0 Vi cac phuong phap quy mé 16n. Uu diém tht ba ctia hé thong 13 gitp ting d6 nhay
va hiéu suét phan tich [95], [96]. Moi trudng vi luu duoc kiém soat chit ché gitp giam
thiéu nhiéu nén. Cac ky thuat vi luu co thé duoc st dung dé co dic chat phan tich tir mot
thé tich mau 16n vao mot ving cam bién nho, lam tang nff)ng do cuc bo dan toi ting
cuong tin hiéu, cai thién gidi han phat hién. Dong chay tang ciing cho phép kiém soat
chinh xac thoi gian tuong tac gitra chét phan tich va bé mit cam bién. Bén canh d6, kha
nang tich hop nhiéu budc xir 1y (loc, tron, u, rira, phat hién) trén mot chip duy nhét cho
phép tu dong hoa toan bd quy trinh phan tich. Piéu nay khong chi giam thiéu cac thao
tac thu cong, tiét kiém thoi gian va cong sitc, ma con giam nguy co sai sot do con ngudi,

tir 46 ting do chinh xac va do 1ap lai ctia phép do. Cac hé thong nay hién thuc hoa khai
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niém "sample-to-answer" (quy trinh khép kin tir mau dén két qua). Uu diém cubi cing
ctia hé thdng nay 1a tinh di dong va tiém ning cho xét nghiém POC [78], [97]. Kich
thudce nho gon, tiéu thy it nang lugng va kha ndng tw dong hoa cao lam cho cac hé théng
vi lru-cam bién tich hop trd thanh nén tang 1y tudng dé phat trién cac thiét bi phan tich
di dong, cam tay. Diéu nay mo ra kha nang thuc hién cac xét nghiém chan doan phirc
tap ngay tai givong bénh, phong kham, hodc tham chi tai nha, thay vi phai giri miu dén

cac phong xét nghiém trung tdm va cho doi két qua trong nhiéu ngay.

Bén canh nhitng vu diém ké trén, viéc dua cac thiét bi vi luu tich hop cAu triic cam
bién tir phong thi nghiém ra thi trudng phai d6i mat voi nhidu rao can ca vé mat ki thuat
va thuong mai. V& mat ki thuét, thach thtrc 16n nhat va pho bién nhit 13 hiéu Gng tir mau
phuc tap va bam ban sinh hoc. Cac mau sinh hoc thuc té (mau, huyét thanh, nudc tiéu,
nudc bot) chira mot lugng 16n céc protein, lipid, té bao va cac phan tr khac khong phai
12 myc tiéu phan tich. Cac thanh phan nay c6 thé bam dinh khong dic hiéu 1én bé mait
kénh va cam bién, gy ra hién tuong bam ban. Lép bam ban nay 1am giam d6 nhay cia
cam bién, tao ra tin hiéu nén cao, gay két qua sai Iéch va tham chi c¢6 thé lam tic nghén
cac kénh vi luu, khién thiét bi ngung hoat dong. Do do, hau hét cac maiu thoé déu can
trai qua céac budc xu ly so bd nhu loc dé loai bo té bao va cidc manh vd, ly giai té bao dé
giai phong cac thanh phan bén trong (nhu DNA, RNA), va c¢6 dic chat phén tich dé ting
ndng d6 dén ngudng co thé phat hién. Viéc tich hop tit ca cac chirc nang phirc tap nay
vao mot chip nho gon mot cach hidu qua va dang tin cdy van 1a mot bai toan kho. Bén
canh d6, 46 6n dinh va thoi han sir dung cling 1a mét yéu t can phai giai quyét. Cac
phﬁn tir nhan dang sinh hoc, dac biét 1a protein va enzyme rat nhay cam vdi su thay doi
cua nhiét do, pH va co thé bi bién tinh hodc mat hoat tinh theo thoi gian. Viéc dam bao
cam bién c6 thé duoc luu trit trong thoi gian dai (hang thang dén hang nim) & diéu kién
thudng ma van duy tri hiéu suat 1a mot yéu cau bat budc ddi véi cac san pham thuong
mai, nhung lai rat kho dat dugc. Viée kiém soat dong chay va diéu khién mau trong cac
hé vi luu ciing doi hoi do chinh xac cao. Cac yéu té nhu téc do dong, hién tugng hinh
thanh bot khi hodc phan phédi khong déu c6 thé lam sai 1éch két qua phan tich va anh
hudng dén do tin cdy cua cam bién. V& mit thuong mai, viéc toi wu hoa chi phi dong
vai tro then chét trong qua trinh thuong mai hoa san pham. Vé 1y thuyét, cong nghé vi

lru c6 thé duge ché tao hang loat voi chi phi thap, song thuc té cho thiy trong xu hudng
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thuong mai hoa cac san pham thiét b tir nghién ciru, viéc ché tao cac chip phirc tap tich

hop nhiéu chirc ning van gip nhiéu khé khan vé thiét bi, quy trinh va vt liéu.

Tuy nhién, véi su tién bo khong ngurng trong cong ngh¢ vi ché tao, khoa hoc vt liéu
va cac k¥ thuat sinh hoc, tiém ning phat trién cta cac hé thong vi luu tich hop cam bién
sinh hoc dang khong ngimg mé rong. Xu hudng phat trién cac nén tang da chirc ning,
tich hop kha ning khong day va tri tué nhan tao s& tiép tuc mo rong pham vi tng dung
va dua céc thiét bi ny tir phong thi nghiém sang cac tng dung thuc tién. Trén co s¢ do,
nghién ctru trong ludn 4n nay tap trung vao viéc tdn dung nhing loi ich cua hé théng vi

Iru dé tao ra mot nén tang cam bién khong day hiéu qua.

Cam bién LC tich hop véi co ché phat hién dién dung khong tiép xuc dang tré thanh
mot cong nghé day hira hen cho nhiéu xét nghiém y sinh, dic biét 1a trong cac Gmg dung
yéu cau giam sat khong day, thu dong va khong xam 1an. Nguyén tic cdt 16i ctia ciu tric
cam bién nay 14 kha ning phat hién nhiing thay doi nhé trong méi trudng dién moi xung
quanh phén tir ty dién ctia mach cong huong LC. Bat ky su thay d6i ndo vé cac dic tinh
dién cua vat liéu sinh hoc trong khu vuc dién trudong cam bién, chéng han nhu héng )
dién moi hodc do dan dién, s& lam thay doi dién dung hiéu dung cua cam bién, din dén
su dich chuyén co thé do luong duoc trong tan s6 cong hudng ctia khung LC cam bién
[66], [71]. Trong ciu hinh hé thong cam bién nay, cau trac kénh vi luu dugc tich hop
gan tu dién cta cam bién LC. Khi cac chat 1ong sinh hoc, chang han nhu dung dich
glucose, chay qua kénh, su thay d6i nong d6 ctia chat phan tich s& lam thay d6i hang sd
dién moi cua dung dich. Cam bién LC phat hién su thay doi dién moi nay dudi dang su
thay d6i dién dung, din t6i su thay ddi tan sé cong huong cua nd. Piéu nay cho phép
giam sat lién tuc, khong can danh dau déi tugng muc tiéu va khong tiép xic cac mau
chét 16ng chi v6i mot luong thé tich mau nho. Pay 1a mot loi thé dang ké so véi cac
phuong phap quang hoc hodc dién hoa truyén théng, bai cac phuong phap niy cé thé

yéu cau sir dung thudc thir hodc giy ra cac phan ing khong mong mudn.

Trén co s& phan tich tong quan tinh hinh nghién ctru trong va ngoai nudc, c6 thé thay
linh vyc vi luu tich hop cam bién di dat duoc nhiéu thanh tyu quan trong. Cac nghién
ctru trén thé giGi da phat trién cac nén tang LoC va OoC ngay cang phirc tap, trong khi
tai Viét Nam, cc nhém nghién ctru ciing da dat dugc nhing két qua dang ghi nhan trong

viéc phat trién cdm bién sinh hoc dién hoa va tré khang. Tuy nhién, van con nhiing thach
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thirc cho cac cai tién, dic biét 1a trong viéc phat trién cac hé thong khong day, thu dong,
chi phi thip véi do nhay cao cho cac tng dung y sinh phtc tap, doi hoi kha ning phat
hién khong danh dau. Cac phuong phap hién tai thudong dwa vao cam bién tiép xuc, co
thé gip van dé vé an mon dién cuc hay nhiém ban mau, hodc cac phuong phap yéu cau

st dung céc hé thong phuc tap, dat tién.
1.5. Cac nghién ctru irng dung cong nghé vi luu trong linh vuc y sinh
1.5.1. Tinh hinh nghién citu trén thé gi6i

Huéng (mg dung nén tang va phd bién nhét cta cong nghé vi luu chinh 1 cac thiét
bi "phong thi nghiém trén chip" (LoC). Cac hé théng nay duoc thiét ké véi myc tiéu tich
hop va ty dong hoa toan bo cac budc cia mot quy trinh phan tich, tir chuan bi mau sinh
hoc (nhu mau, nude tiéu, nuwdc) dén phan Gng va phat hién trén mot vi mach nho gon.
Bang cach tich hop cac quy trinh xét nghiém phirc tap vao mot thiét bi nhé gon, tu dong,
cac hé thong LoC dang hién thuc hoa tam nhin vé xét nghiém cham séc tai chd (POCT),
dua phong thi nghiém dén gan hon véi bénh nhan va cho phép chan doan nhanh chéng,
chinh xac véi chi phi thap. Cac hé thong LoC tich hop nhiéu chirc nang ciia mot phong
thi nghiém truyén thong — bao gom chuan bi mau, phan tng sinh héa, phan tach va phat
hién — 1én mot chip vi mé duy nhat. Cac thiét bi LoC mang lai nhiéu loi ich vuot trdi so
v6i cac phuong phap phén tich truyén thdng: giam dang ké luong miu va thude tha, rat
ngan thoi gian phan tich tir hang gio xudéng con vai phut, ting d6 nhay va do chinh xac,
va c6 kha nang tu dong héa cao. LoC dugc ung dung rong rdi trong chan doan y té tai
diém cham soc, cho phép thyc hién cac xét nghiém nhanh ngay tai giwong bénh hoic tai
nha (vi du: que thir thai, may do dudng huyét , xét nghiém COVID-19 [98], xét nghiém
DNA [99], chin doan thiéu méu, hodc xét nghiém Elisa [100]). Cac hé thdng nay ciing

dugc str dung trong giam sat moi truong, an toan thuc pham va nghién ctru ché tao thuoc.

Céc trung tim nghién ctru hang dau tai My, chau Au va Han Qudc dang tap trung
vao viéc tich hop sau hon céc loai cam bién sinh hoc, dién hoa va cac mo-dun phat hién
quang hoc 1én cung mot nén tang chip dé ting do nhay va hiéu suit. Gan ddy, mot bude
tién hoa vuot bac tir khai niém LoC 13 céng nghé "co quan ndi tang trén chip" (Organ-
on-a-Chip - OoC). Hudng nghién ctru nay dang dugce dau tu manh mé, dic biét tai cac
vién nghién ctru danh tiéng nhu Vién Wyss (Pai hoc Harvard) va céc trudng dai hoc 16n
nhu MIT va Stanford [101], [102], [103]. Cac hé thdng nay tai tao ciu tric va chirc ning
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clia cac co quan sinh 1y nguoi nhu phdi, gan, tim, rudt va than trén mot chip. Cac mo
hinh nay thuong bao gém nhiéu loai té bao khac nhau duoc nudi cdy trong mot moi
truong dugc kiém soat chit ché, mo phong cac tuong tac giita cac té bao va cac kich
thich co hoc (nhu dong chay chét 16ng hoic su co gidn co hoc). OoC duoc phat trién
nham cung cap cdc md hinh sinh 1y nguoi chinh x4c hon so véi cac mé hinh nudi cay té
bao 2D truyén théng hoic cic mé hinh dong vét, von thudng khong phan anh ding phan
g bén trong co thé con ngudi. OoC ¢ tiém ning trong viéc ddy nhanh qua trinh phat
trién thudc bang cach cho phép sang loc doc tinh va hiéu qua cua thuéc mot cach chinh
xac hon ¢ giai doan tién lam sang, tir d6 giam su phu thudc vao thtr nghiém trén dong
vat va giam ty 16 that bai trong cac thir nghiém l1am sang. Hudng tiép can nay ciing 1a
cong cy manh mé dé nghién ciru co ché bénh tat va phat trién y hoc ca nhan héa [104].
Trong tuong lai, su hoi tu giira thé gidi vat 1y cta vi luu, khong gian ki thuat s6 cia tri
tué¢ nhan tao (Al) va Internet van vat (IoT) 1a mot xu huéng méi dang dugc chu trong
phat trién. Viéc tich hop céc thuét toan Al cho phép tbi wu hoa cac diéu kién thi nghiém
trong thoi gian thuc, ty dong hda qua trinh phan tich dit 1iéu hinh anh hodc tin hi¢u phtrc
tap. Trong khi d6, viéc két ndi cac thiét bi vi luu thong qua IoT md ra kha niang thu thap
dir liéu tir xa va quan 1y cac hé thong phan tich phan tan, ning cao dang ké d6 chinh xAc,

do6 tin cay va kha nang tu dong hoa ctia cac nén tang vi luu hién dai.

Sy két hop giita hé thdng vi luu va cam bién sinh hoc dd mé ra mot hudng di nhiéu
tiém nang cho cac Gmg dung chan doan nhanh, phan tich sinh hoc chinh xac va cac hé
thdng phén tich POC. M6t nghién ctru nam 2021 cua Yingjia Liu va cac cong su di gidi
thiéu hé vi luu két hop cam bién tro khang dién hoa dung dé phat hién nhanh vi khuan
Salmonella typhimurium duogc biéu dién trén Hinh 1.17 [105]. Thiét ké gom céc dién
cuc vi md tich hgp ngay trong kénh xtr Iy mau, cho phép phén tich truc tuyén (in-line)
va cho két qua véi d6 nhay cao trong vong mét gid. Thiét ké nay cho thay kha ning ting
dung thuc tién trong kiém so4t chit lwong an toan thyc pham.

Mot nghién ciru dién hinh vé tich hop cam bién quang—tir 1a nghién ctru cia Ger va
cong sy (2023), da phat trién mot hé théng vi luu tich hop cam bién tir troy khéng 16
(GMR) dé phét hién hat nano tir trong mau, dat d6 nhay cao (~10 pg/uL) va kha ning
phan tich lién tuc khi mau luu chay qua kénh [106], [107]
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Hinh 1.17. Hé vi luu tich hop cam bién tré khang dé phat hién vi khudn [105]
1.5.2. Tinh hinh nghién ciru tai Viét Nam

Tai Viét Nam, cac nghién ciru vé cam bién sinh hoc di c6 nhiing budc phat trién
dang ké, dic biét 1a trén nén tang cong nghé vi luu va cac cong nghé nano. Cac chip cam
bién sinh hoc thuong dugc phat trién dua trén phuong phap xét nghiém mién dich két
hop véi do dién hoa, trong d6 tin hiéu dién dugc khai théac dé nhan biét va dinh lugng
cac dbi tuong sinh hoc. V1 sy da dang vé loai cam bién va nén tang vat li¢u, cac nghién
clru trong nude da dong godp tich cuc vao ing dung ciia cam bién sinh hoc trong phan

tich bénh pham va chan doan y sinh.

Mot trong s6 cac nhom nghién ctru tiéu biéu 1a nhom nghién ctru cia GS.TS. Chur
Ptic Trinh (Trudng Pai hoc Cong nghé, Pai hoc Qudc gia Ha Noi), phdi hop véi cac
nha khoa hoc Pai Loan, d4 nghién ciru cam bién vi luu str dung phuong phép tré khang
dé phat hién té bao khéi u tudn hoan (CTCs), mdt budc tién quan trong trong phat hién

ung thu khong xam 1an [108].

Nhom nghién ctru ctia PGS.TS. Mai Anh Tuén (Truong Pai hoc Cong nghé¢, Pai hoc
Qudc gia Ha Noi) di phét trién cam bién sinh hoc phat hién virus cum dya trén xét
nghiém mién dich st dung cau triic carbon-nanotube [109]. Nhém nay ciing di nghién
clru cam bién dién héa dua trén hiu Gng transistor trudng dé phat hién phenol trong
nude [110] va gan day tiép tuc phat trién cam bién pho tré khang dé phat hién virus

Newecastle [111].
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GS.TS. Tran Pai Lam (Vién Han 1am Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam) da phat
trién cam bién sinh hoc dién hoa st dung dién cyc in phu hat nano tir ga“in dau do DNA
dé phat hién vi rat HIV [112]. Cam bién c6 thé phat hién nong do thap tdi 50 pM va
dugc tich hop voi cong nghé khuéch dai LAMP, vi luu va cac ky thuét dién hoa nang
cao [113]. Pay ciing 1a nhém duy nhat tai Viét Nam tich hop ddy du cac cong nghé tién
tién nay trong mot hé thdng cam bién sinh hoc hoan chinh, v6i hop tac qubc té 1au dai

cung cac nhom nghién ctru tai Phap va Nhat Ban.

Tai Truong Dai hoc Bach Khoa Ha Néi, mdt s6 ludn 4n tién si da tap trung nghién
ctru cam bién sinh hoc dién hoa dua trén hé vi dién cuc ché tao bﬁng cong nghé vi dién
tir, dwoc bién tinh voi polymer hoic dng nano carbon (CNTs), nham phat hién virus giy

bénh [114], [115], [116].

Tuy nhién, tinh hinh nghién ctru tai Viét Nam con ¢ mot s6 kho khan va thach thire
nhu: ha tﬁng nghién clru va thiét bi ché tao van con han ché; mot sd vat lidu va cong
nghé phu tro phai nhap khau véi gia thanh cao. Ngoai ra, viéc thuong mai hoa san pham

vi luu tai Viét Nam con gap kho khan do diéu kién thi truong chua thuc su thuan loi.
1.6. Hg¢ thong cam bién PC4D dé xuat
1.6.1. Nguyén ly hoat dong

K¥ thut cam bién khong day thu dong LC duoc két hop cing cdu trac cam bién cip
dién dung khong tiép xtic phat hién do ddn C4D truyén thong dé dua ra mot hé thong
cam bién do ddn méi Passive C4D — PC4D. Cau trac két hop ndy c6 uu diém hon so voi
k¥ thuat C4D thong thuong nho vao viéc phat hién do dan dung dich dya trén vi¢c phan
tich tan s6 cong huong ciia khung cong hudng cam bién [32]. Hinh 1.18 (a) trinh bay
mot so dd khdi tong quat ciia hé thdng ghép ndi cam tmg. Hé thong bao gdm hai khéi
chinh: mach so cép (mach doc) va mach thur cép (mach phat hién). Mach so cép duoc
két ndi véi mot may phan tich mang (Network Analyzer) bao gdm mot cudn cam L; va
dién trd noi R;. Mach tht cap hoat dong nhu mot cam bién thy dong khong can ngudn
cép. bay 1a mot mach cdng hudng bao gém cudn cam L;, dién tréd Rz, va mot phén tr

dién dung phuc hop dugc thay thé bang toan bé mé hinh C4D.
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Hinh 1.18. (a) So @6 mach ciia cam bién khong day thu dong LC; (b) mach tuwong
duwong cua mach phat hién ket hop voi cau truc C4D [32].

Nguyén 1y hoat dong cot 16i cta cam bién dua trén sy ghép ndi tir trudng giira hai
cudn cam. May phan tich mang phat ra mot tin hiéu xoay chiéu c6 tan sé dugc quét qua
mot dai rong vao mach so cip. Dong dién trong cudn L; tao ra mdt tir trudng bién thién,
tir 46 cam Gng mot stirc dién dong 1én cudn L> cta mach thir cip thong qua co ché hd
cam (M). Do c6 ciu trac ciia mot mach cong hudng, mach tht cap s& hap thu ning luong
tir mach so cép mot cach hiéu qua nhét tai mot tan s cu thé, goi la tan sb cong huong
(7). Su tuong tac nang lugng nay dugc mdy phan tich mang dinh luong thong qua céc
tham s tan xa (S-parameters). Cu thé, tham sb phan xa S;; do luong phan ning luong
tin hiéu bi phan xa trd lai cong may do, tai tn s6 cong hudng, niang luong duoc truyén
va tiéu thu & mach tht cip 1a tdi da, do d6 S;; s& giam xubéng mirc cuc tiéu, tao thanh
mot dinh cuce tiéu trén phd dap tng tan s6. Nguoc lai, tham sb truyén S»; s& dat gid tri

cuc dai.

Hé théng nay di thay thé mot tu dién don gian trong mach cong huong bang mé hinh
mach tuong dwong ciia cam bién din dién khong tiép xtic C4D dugc biéu dién trong
Hinh 1.18 (b). M6 hinh nay bao gém dién dung ky sinh (C,) méc song song véi mot
nhanh ndi tiép chira dién dung ghép qua thanh mao quan (C,) va dién trd cta chinh khéi

dung dich (R;). Trong d6, dién trd R, 13 thanh phan mang thong tin vat 1y vé do dan dién
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cua dung dich can phan tich. Khi néng d0, nhiét do hoac thanh phﬁn hoa hoc cua dung
dich thay doi, d6 din dién tuong tmg cling thay doi, dan dén sy thay ddi truc tiép cua
gia tri Rs. Sy thay d6i ctia Ry 1am bién thién tré khang tong thé ctia cam bién C4D (Zcap),
anh hudng dong thoi dén ca phan thue (dién trd) va phan 4o (dién khang) cia tré khang
tuong duwong ciia mach. Su bién thién cia Zcsp tac dong truc tiép dén dic tinh cong
huéng ciia toan bd mach thtr cap, bao gdm ca tan sb cong huong £ va hé sé phdm chat
0. Nhiing thay doi trong mach thir cAp nay duoc phan hoi tré lai mach so cip thong qua
ghép ndi cam tng, gay ra su dich chuyén vé vi tri (thay d6i /) hodc su thay d6i vé do
sdu va do rong (thay doi Q) cua dinh cuc tiéu S;;. Bang cach theo doi nhiing thay doi
nay trén may phan tich mang, ta c6 thé dinh lugng dugc su thay ddi cua Ry, tir d6 suy ra

ndéng do6 cua chat phén tich trong dung dich.

Dua trén so d0 ctia Hinh 1.18, ta ¢6 duoc tré khang ctia mach so cép:
Zi =R, +jwl, (11)

Tré khang ctia cam bién Zcsp, mach nay bao gdm mét nhanh chira dung dich (Z)
mic song song véi tu ky sinh C, duoc xac dinh boi cong thire [32], [117]:
-1
2,.2 : 2r2 3 (12)
1 _ RCiw? — jlw(Cy + Cp)] + RECEC,0
R; + L (RxCprw2)2+[‘*)(Cw + Cp)]2

jwCy,

ZC4-D = _](J.)Cp +
Tong tré khang mach thr cap, bao gdm cudn cam L, dién trd ndi tiép R va trd
khéng C4D:
ZZ == RZ +]Cl)L2 + ZC4-D (13)
Téng tro dau vao duge biéu dién boi cong thirc:

(wM)? (14)
Z,

Zin=12;+

trong d6 w 1a tan sb goc (rad/gidy) va M = k./L,L, 1a d tu cam tuong hd (H).

May phan tich mang do h¢ sb phan xa S, 1a mdt ham cua Z;, va trd khang déc tinh

ctia hé théng Zy (thudng 1a 50 Q):
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Z, = Zo
Zy,+ Zy

(15)

|S14] = | |

Mot sy sut giam manh (d6 16n téi thiéu) trong tham s6 Sy, xay ra khi Z;, duoc phdi
hop tro khang t6i da v6i Zp, diéu ndy xdy ra tai hodc gan tin s6 cong huong ctia hé thong.
Diém sut gidm nay chinh la du hiéu duoc st dung dé xac dinh trang thai cua cam bién.

Tan s cong hudng (f-) cua hé théng vé co ban duoc quyét dinh bo1 cac do tu cam

(L1, L>) va tong tré khang tuong duong Zesp.

1 (16)

21,/ L,C,

1.6.2. Cac yéu t6 anh hwéng t6i tin sé cong hwong ciia khung cam bién LC

f;,:

Tan s cong hudng cua hé théng cam bién khong day 1a moét dai luong c6 do nhay
cao, chiu anh huéng téng hop tir hai nhém yéu té chinh: cac dic tinh cta chinh chét
phan tich dang duoc do va cac thong sb thiét ké cua ban than hé thong cam bién. Viéc
hiéu rd nhimg yéu té nay 14 vo cing quan trong dé c6 thé dién giai chinh xac két qua do

va to1 wu hoa hi¢u suat ctiia cam bién cho cac irng dung cu thé.

Yéu té dau tién va quan trong nhat 1 chat phan tich. Céc thudc tinh dién cua dung
dich déng vai tro quyét dinh trong viéc dinh hinh dap ung tan sb. Cu thé, d6 dan dién
ctia dung dich (o) 1a yéu té diéu chinh tryc tiép dién tré' dung dich (Ry). Mot thay ddi
trong 6 dan dién s& lam thay d6i trd khang ctia mach cam bién. Pién dung hiéu dung
ctia toan mach phu thudc vao ca thanh phan dién trd va dién dung, sy thay d6i ctia R, s&
gian tiép lam thay ddi dién dung hi¢u dung, din dén sy dich chuyén tan sb cong huong.
Tuong tu, hang s6 dién moi ctia dung dich (¢) anh huong truc tiép dén gia tri cua dién
dung khéi dung dich (Cy) va dién dung thanh mao quan (C), gy ra sy dich chuyén truc
tiép dang ké vé tan s6 cua hé théng. O muc d6 hoéa hoc co ban hon, néng dd ion trong
dung dich dong vai trd kép, mang lai nhiéu hiéu tng phirc tap. Diéu nay khong chi quyét
dinh d6 dan dién ma con anh huong 16n dén ciu tric cia 16p dién kép (Electrical Double
Layer — EDL) tai bé mit giira thanh mao quan va dung dich. Lép dién kép nay hoat dong
nhu mdt tu dién c6 dién dung (Ca) cuc 16n do khodng cach gitra cac 16p dién tich chi &

thang do nanomet. Do d6, khi ndng d6 ion thay doi, ca thanh phan dién trd (R;) va dién
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dung (Ca) ctia tong tré khang déu thay d6i, khién cho tan s cong hudng do dugc 1a két

qua ctia mot hiéu tng téng hop phc tap.

Bén canh cac yéu td tir chét phan tich, cac lya chon trong thiét ké va ché tao cam
bién ciing dong vai trd nén tang trong viéc xac dinh dap tng cta hé thong. Céac yéu to
hinh hoc nhu chiéu dai va g6c cua dién cyc, duong kinh kénh dan, va do day thanh mao
quan anh huéng toi cac thanh phan dién tré va dién dung trong mé hinh (Ry, Cw, Cp).
Viéc tdi wu hoa hinh dang la budc quan trong dé tdi da hoa do nhay ciia cam bién cho
cac ung dung cu thé. Bén canh do6, viéc lya chon cac cudn cam L; va L s& thiét lap dai
tan s6 lam viéc chung cho hé thong. Pic biét, hé sé ghép cip (k) 1a mot tham sd quan
trong, duoc quyét dinh bai khoang cach va cach sip xép twong ddi giita hai cudn day.
Hé s6 nay khong chi quy dinh hiéu suét truyén ning luong ma con quyét dinh ban chat
cua dap tng cong huong, li¢u hé théng s& hién thi mot dinh cong hudng duy nhét hay
mot dap tng tach dinh (split-peak), tir d6 1am thay doi co ban cach thirc xac dinh tan sd

cong huong dugc do.

Mach phat hién

C
||
11

L2
R2
S21 _l S11
Mach doc [ \
L1
_I? \ Network Analyzer J

Hinh 1.19. So d6 nguyén 1y ciia hé vi leu tich hop cam bién khéong day LC dé xudt
Dua trén co s& d6, luan an duoc thuc hién nhim muc tiéu phat trién mot giai phap
moi, két hop nhitng wu diém ctia cong nghé vi luu, cam bién dién dung khong tiép xuc
va truyén tin hiéu khong diy. Dé giai quyét nhitng van dé ndy, luan 4n s& tip trung vao
viéc thiét ké mot khung cam bién cong huong LC thy dong, phu hop dé tich hop véi
moi trudng vi luu, ¢6 kha nang thay doi dap tmg dién tir cao twong tng voi sy thay d6i
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dic tinh dién moi cta cac mau sinh hoc. Tiép d6, xay dung mot nén tang phan tich xét
nghiém hoan chinh bang cach tich hop hiéu qua kénh din vi luu véi ciu trac cam bién
LC trén nén mach in (PCB), tao ra mot thiét bj nho gon va chi phi thip. So dd nguyén
1y cta hé théng dé xuat duoc minh hoa trong Hinh 1.19. Két qua cta luin an hudng dén
s& tao ra moOt nén tang cam bién vi luu khong day, thu dong c6 do nhay cao va tiém nang

tmg dung 16n trong linh vyc chan doan y sinh tai chd.
Két luén chwong

Chuong 1 trinh bay tong quan vé cong nghé vi luu va cam bién dién dung trong tng
dung y sinh, hai linh vuc cong nghé co6 vai tro ngay cang quan trong trong nghién ciru
khoa hoc va ing dung thyc tién. Cy thé, chuwong 1 da di sdu vao nguyén 1y hoat dong
ctia mot s6 hé thdng vi lru dién hinh va tdm quan trong cua viée tich hop vi luu voi cac
cam bién dé thu thap dir liéu hiéu qua. Pic biét, chuong nay da phan tich nhiing loi thé
ma hé thong vi luu mang lai khi két hop v6i cam bién dién dung, cho phép thuc hién cac
quy trinh phan tich phirc tap trén mot nén tang thu nho, hiéu qua va tu dong. Nhimng loi
ich nay bao gom viéc giam thiéu dang ké luong mau va hoa chat can thiét, ting toc do
phan Umg va phan tich, ting d§ nhay va tinh chon loc, cung v61 kha néng tich hop da
chtic nang va tu dong héa cao. Bén canh d6, chuong 1 ciing trinh bay téng quan vé cam
bién LC va trng dung ctia cam bién trong y sinh. Cudi cting, chuong 1 di cung cap thong
tin vé xu huéng nghién ctru hé théng vi luu trén thé gidi va tinh hinh nghién ctru cam
bién tai Viét Nam, qua d6 1am ndi bat nhiing tién bo da dat duoc cling nhu nhitng thach
thirc con ton tai va tiém nang phat trién trong twong lai, tir 46 dé xuat dinh hudng nghién

ctru cua luén an.
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CHUONG 2. THIET KE VA MO PHONG CAM BIEN
KHONG DAY LC

Chuong nay trinh bay cong nghé lién quan dén viéc thiét ké, mo hinh héa cam bién
khong day thu dong LC tich hgp trong hé vi luu. No1 dung chuong duogc xay dung véi
muc tiéu dé xudt mot ciu trac cam bién phu hop, dong vai trd nén tang cho cac nghién
ctru thuc nghiém va phan tich s& duoc trién khai trong nhiing chuong tiép theo cta luan
an. Thong qua do, cung cap co sé 1y thuyét cho qua trinh ché tao, tao tién dé dé tbi uu

hoa hiéu ning cia cam bién trong thuc té
2.1. Nguyén Iy hoat dong va dic diém dong hoc ciia dong chay vi luu

Hé vi luu van hanh dya trén viéc diéu khién chat long trong cac kénh c¢o kich thudce
rat nho, thuong trong khoang mot vai dén vai traim micromet. Khac véi hé thong vi mo,
noi cac lyc quan tinh va dong chay rdi chiém wu thé, dong chay trong cac hé vi luu duoc
diéu khién bai cac luc bé mat va thuong duy tri & trang thai dong chay ting. Viéc nim
bat cac nguyén 1y vat 1y - hoa hoc trong hé vi mo 1a yéu t6 then chot dé thiét ké, mo
phong va tich hop cac thiét bi vi luu hiéu qua.

2.1.1. Pic diém dong lwe hoc chat léng vi md.

Trong hé vi luu, do kich thudc kénh rat nho va téc do dong thép, hé sb Reynolds
(Re) ding dé mo ta mdi quan hé gitra Iyc quan tinh va lyc nhét trong dong chay thudng
c6 gié tri rat nho hon 1 (Re<«1), ddng nghia vai viéc luc nhét hoan toan chi phdi dong
chay, trong khi dong gop cua luc quan tinh gan nhu khong dang ké. Hé qua 1a dong chay
trong vi kénh xay ra & ché do dong chay tang (laminar flow) hoan toan, dic trung boi
cac dong chat long chuyén dong song song, 6n dinh va khong c6 hién tuwong nhiéu loan.
Trong diéu kién ndy, hai dong chét l6ng tiép xuc trong mot vi kénh s& c6 quy dao song

song ma khong tron 13n bang ddi luwu, chi xay ra khuéch tan tai ranh gidi tiép xuc.

S6 Reynolds 14 dai lugng khong thit nguyén, dugc dinh nghia boi cong thic:

Re:pxuth (17)
u

Trong do6:

p 1a mat d6 chat 1ong (kg/m?)
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u 13 tbe do trung binh cua dong chay (m/s)

D, = % 1a duong kinh dic trung ctia kénh da (m), voi 4 1a dién tich mit cit ngang
cua kénh va P 1a chu vi uét

w1 1a do nhot dong luc hoc cua chét long (Pa-s)

Qua trinh tron trong h¢ vi luu chu yéu dua trén khuéch tan tai mit bién gifra cac dong
chay, moét hién tuong bi chi phéi bo1 dinh luat Fick. Thoi gian khuéch tan ti 16 thuan véi
binh phwong khoang cach, dan dén viéc thiét ké cac bo tron vi luu thuong can tinh toan
hinh hoc hop 1y dé tang dién tich tiép xtc va giam thoi gian tron. Trong hé vi mo, do
dién tich bé mat trén thé tich rat 16n, luc bé mat dong vai tro quan trong, dac biét trong
viéc diéu khién dong bang mao din hodc ap suat am. Piéu nay cho phép thao tac chat
10ng bang cac bom thu dong khong can ngudn dién. Khac véi hé vi mo, noi dong luong
quan tinh giir vai tro chinh, trong hé vi luu, chét 1ong c6 xu huéng "dinh" vao thanh
kénh va bi anh hudng chu yéu bai dd nhét. Picu nay khién thiét ké vi kénh can toi wu

hinh hoc dé han ché sut ap suit va ting hiéu qua van chuyén.
2.1.2. Cac phwong trinh chi phdi trong nghién ciru hé thong vi luu

Su chuyén dong cua chét 1ong trong cac vi kénh duge mé ta boi cac phuong trinh
bao toan co ban cua co hoc chat 16ng, bao gdm bao toan khéi lugng, dong luong va ning
luong. D6i v6i chat 10ng khong nén duge (mot gia dinh hop 1y cho hau hét cac chat 1ong
trong cac tng dung vi luu), phuong trinh lién tuc (Bao toan khéi lugng) duoc don gian
hoa thanh:

V-v=0 (18)
Trong d6 v 1a trudng vector van toc. Phuong trinh nay dam bao rang khoi luong duoc
bao toan tai moi diém trong dong chay

Phuong trinh Navier-Stokes (Phuong trinh bdo toan dong lugng) 1a phuong trinh
chuyén dong trung tdm cua dong luc hoc chat long. N6 mo ta su can br:?mg gifra cac luc

tac dong 1én mot phan tir chat 1ong. Dang tong quét ciia phurong trinh 1a:

P(Z—Z +@-Vv)=-Vp+nVv+f (19)
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Trong do, p 1a ap suat, n 1a d§ nhét dong luc hoc, va f1a cac luc khdi tac dong 1én
chét 16ng (vi du: trong luc, luc dién). Dbi voi dong chay vi luu c6 s6 Reynolds thap, sd
hang quan tinh phi tuyén p(v-P)v thudng rat nhoé va cé thé bé qua. Khi dé, phuong trinh
duogc don gian héa thanh phuong trinh Stokes hay "dong chay truon" (creeping flow),

mo ta su cAn bang giita luc ap sudt va luc ma sat nhot:
Vp =nV2v (20)

Phuong trinh ndy c6 tinh chat tuyén tinh, gitp cho viéc giai va phan tich dong chay
tré nén don gian hon nhiéu so v6i dong chay ri.

2.2. Thiét ké cam bién tich hop hé vi luu

Hinh 2.1 biéu dién mét ciu trac cam bién LC thu dong dé xuat dé phat hién d6 din
dong chay 1éng trong vi kénh tich hgp vi dién cuc da dugc nghién ctru sinh trinh bay
trong cong trinh khoa hoc dugc dang tai Tap chi Khoa hoc va Cong ngh¢ [P1].

Kénh dan vi luu

Vidién cuc

Cudn cdmdoc Ly

Hinh 2.1. So' d6 hé théng cam bién LC tich hop vi dién cuc [P1]

Trong luan an nay, cac hé¢ cam bién s& duoc st dung tir viéc phat hién cac dung dich
dién giai don gian nhu NaCl va KCI sang phén tich cac ddu 4n sinh hoc phuc tap trong
cac mAu y sinh doi hoi can phai thiét 1ap cac yéu cau thiét ké nhit dinh. Cac yéu ciu nay
khong chi dirng lai & viéc t6i wu hoa cac thong sd vat 1y ciia cam bién ma con phai giai
quyét cac thach thirc ctia méi trudng sinh hoc, bao gdm tinh twong thich, hién tuong
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bam ban va nhu cau phan tich cac mau phirc tap v6i do nhay cao. bé dat duge d6 nhay
cho céc g dung y sinh, viéc lya chon hinh hoc cia cudn cam phéng 13 yéu t6 can thiét.
Bén canh do, khi tuong tac véi cac mau sinh hoc, bé mit cua thiét bi vi luu trd thanh
moét giao dién dong, noi cac hién tuong phirc tap nhu hap phu protein va bam dinh té
bao c6 thé xay ra. Nhiing hién twong nay khong chi anh hudng dén tinh twong thich sinh
hoc ma con c6 thé lam sai 1éch két qua do luong. Do do, viéc lua chon vat li¢u 1a yéu

cau thiét ké quan trong.
2.2.1. Lua chon vit liéu

Viéc lya chon vat liéu 1a mot yéu td quan trong trong viéc danh gia hiéu qua ciia cam
bién. Vat liéu sir dung trong hé thong cam bién c6 thé anh hudng truc tiép dén hiéu ning,
tinh twong thich sinh hoc, chi phi va kha ning ché tao cta thiét bi. Do d6, mot phuong
phap tiép can lai da duogc ap dung, trong dé céac vat liéu t6i wu duogc lwa chon cho tirng

thanh phan chirc ning riéng biét.

Dbi véi cac kénh dan vi luu, hai loai vat lidu Polydimethylsiloxane (PDMS) va
Polymethylmethacrylate (PMMA) dugc st dung ché tao mau dé khao sat anh hudng cia
vat lieu dén hiéu qua ctua cam bién. PDMS, cu thé 1a SYLGARD™ 184 (Silicone
Elastomer, Dow, Hoa Ky) duoc sir dung 13 vat liéu chinh cho giai doan tao mau nhanh
trong phong thi nghi¢m. Sy lya chon nay dya trén cac ddc tinh vu vi¢t cia PDMS nhu
d6 trong subt quang hoc cao, tinh twong thich sinh hoc tbt, va kha nang thAm khi - mot
yéu td quan trong cho cac tng dung nudi ciy té bao. Khong chi vay, PDMS c6 kha ning
tao hinh hiéu qua thong qua k¥ thuat khic mém (soft lithography). Do d6, quy trinh ché
tao mau khi sir dung vat liéu nay twong d6i don gian va cé chi phi thap. Trong khi do,
PMMA c6 d6 ctng va kha ning chdng chiu hoa chat tét hon PDMS, ddng thoi phut hop
hon véi cac ki thuat ché tao hang loat nhu ép néng hodc duc phun. Trong luin an nay,
mau duoc ché tao chira cac kénh dan vi luu, lya chon phuong phép khéc laser dé gia

cong PMMA.

V& phan nén dién cuc, mach in (PCB) v6i dé FR-4, mot vat liéu tong hop tir soi thuy
tinh va nhya epoxy phu déng da duoc chon 1am nén tang cho cac cAu truc dién tir. Viée
tan dung cong nghé PCB tiéu chuan mang lai loi thé vuot trdi vé chi phi thap, quy trinh
ché tao di duoc chudn hoa va kha ning tich hop lién mach céc linh kién dién ttr, hién
thuc hoa khai niém "Lab-on-PCB".
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Cudi cung, d6i v6i k¥ thuat khic mém, viéc ché tao khuén mau doi hoi vat liéu co
d6 bén co hoc cao. Sau khi khao sat nhiéu loai nhya in 3D bao gém VeroBlue RGD840,
VeroWhite RGD450, va VeroGreen RGD5161-DM, nhya Rigur RGD450 (m6t bién thé
cua VeroWhite) da dugc uu tién lya chon. Vit li¢u nay thé hién céc dic tinh co hoc vuot
troi nhu d6 6n dinh kich thudc cao, d6 bén va do déo dai tét, dam bao khudén mau c6 thé

chiu dugc qua trinh dac va thao khudn 1ap di 1dp lai ma khong bi hu héng.
2.2.2. Thiét ké kénh dén vi luu va cudn cam LC
a. Thiét ké kénh din vi hru

Khuon mau duoc thiét ké bang phan mém Solidworks, mot trong nhimg chuong
trinh thiét ké hd trg may tinh (CAD — Computer aided design) pho bién nhat hién nay
nhd kha ning thiét ké 3D va giao dién than thién voi nguoi dung. Ngudi sir dung co thé
thém hodc diéu chinh cac thong sé ciia cac yéu td cu thé. Cac yéu té quan trong can
dugce xem xét ki ludng trong giai doan thiét ké bao gdm kich thuéc hinh hoc cta kénh
(chiéu rong, chiéu cao, chiéu dai), hinh dang tong thé ctia kénh (vi du, ciu tric kénh
hinh chit Y duoc st dung dé tao giot), vi tri va hinh dang cua cac céng vao/ra chat long,
cling nhu cac dic diém phu trg khac. Cac dic diém nay c6 thé bao gdm céac thanh bao
quanh vung tao kénh dé chira PDMS 16ng trong qua trinh dtic, hodc cac cau trac dinh vi
gitip cho viéc can chinh sau nay. D6 chinh xé4c trong thiét ké khudn mau 1a yéu t6 tién
quyét, boi n6 anh hudng truc tiép dén hinh dang, kich thudc va chirc ning cua thiét bi
vi Iuu cudi cing. Bat ky sai sot ndo trong thiét ké ciing c6 thé dan dén hiéu suat hoat

dong khong mong muon ctia cam bién.

/T\

10mm 10m
I

(a) (b)

Hinh 2.2. Ban thiét ké Solidwork: (a) Don kénh chiéu cao 100 um; (b) Kénh dan kiéu
chit Y chiéu cao 600 um
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Phan mém cling cung cép mot thu vién vat liéu bao g@)m g0, gach va thuy tinh.
Solidworks twong thich vé6i tép DWG, DXF, STEP, STL cho phép in 3D céc thiét ké.
Ban dau tir tép file CAD dugc chuyén doi thanh tép ngdn ngit tam giac tiéu chuan (STL
— Standard triangle language). Tiép d6, tép STL duoc cit ki thuat sé thanh cac 16p riéng
1¢ dugc thuc hién tuan ty dé xay dung mot d6i turong theo hinh thirc 16p. Cubi ciing dugc
in bang may in may Objet 500 Connex3 cla Stratasys. Hinh 2.2 (a) 1a thiét ké cua don
kénh véi chiéu cao 100 pm. Hinh 2.2 (b) thé hién kénh din kiéu chit Y, chiéu cao 600
um, chiéu rong 200 um. Bao ngoai chiéu dai 3cm; Inlets/Outlets 1000 pm, chidu cao

Inlets/Outlets: 6 mm.
b. Thiét ké cudn cam phang

Trong khuon kho nghién ctru cua luan an, céac cAu tric cudn cam phéng voi cac ciu
hinh khac nhau da duoc thiét ké nham muc dich khao sat va so sanh cac dic tinh dién
ctia chiing. Cu thé, hai c4u hinh pho bién cia cuén cam phang 1a xoan dc dang vudng va
xoan dc dang tron di duoc dé xuat bang phan mém thiét ké mach in chuyén dung. Qué
trinh thiét ké bao gff)m viéc thay doi mot cach c6 hé théng cic tham sb hinh hoc chinh
dé tao ra cac mau cudn cam. Cac tham sd duge dé xuét bao gém sb vong day (N), do
rong cua duong mach (w), khoang cach gitra cac vong (j), duong kinh hodc canh ngoai
(Outer dimension). Bé“mg cach tao ra mot b cac cudn cam voi cac thong sb vat 1y khac
nhau, nghién ctru co thé phan tich dinh lugng su d&nh hudng cia cAu trac hinh hoc 1én

cac dic tinh quan trong nhu gié tri dién cam (L), hé s pham chét (Q).

Céc thiét ké duoc ché tao trén mot loai vat liéu nén PCB nhit dinh dé dam bao tinh
nhat quan. Viéc khao sat dong thoi hai loai ciu tric nay cho phép danh gia cac wu va
nhuge diém cua tung loai hinh hoc. Cudn cam tron thuong co6 hé sb phém chat 0 cao
hon so v&i cudn cam vudng cé cung dién tich do giam thiéu dugc hiéu Gmg goc va co
duong dan dong dién ngén hon. Nguoc lai, cudon cadm vudng lai dé dang tich hop hon
vao cac bd tri mach c6 dang ludi. Phén tich ndy cung cip mot co sé dit liéu thuc nghiém
gia tri cho vi¢c lya chon va t61 uu hoa thiét ké cudn cam trén mach in cho cac ung dung
cu thé. Qua trinh thiét ké va hién thuc hda mot cudn cam phfmg trén nén tang CAD cho
mach in (PCB) nhu Altium Designer 1a mot quy trinh k¥ thuat chinh xac, chuyén doi
céc tham sb dién hoc muc tiéu thanh mot ciu tric hinh hoc dan dién cu thé, duge biéu

dién trén Hinh 2.3.
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(a) (b)

Hinh 2.3. Thiét ké cac cau truc cuén cam: (a) Cuon cam xoan oc tron,; (b) Cudén cam
xodan oc vuong

Céc diém dau cudi cia cudn cam duogc két ndi ra mach ngoai thong qua cac diém ndi
bé mat. Mot yéu to quan trong trong thiét ké 1a viéc két ndi diém tiép dién tai tam cua
cAu triic xoan dc, diéu nay thudng duoc giai quyét bang cach stir dung mot 16 xuyén kim
loai (via), cho phép chuyén hudng duong dan sang mot 16p din dién khac va di ra ngoai

ma khong giy ngin mach véi cac vong bén ngoai.
2.3. Mo hinh héa va md phong hé thong cam bién tich hop

Ngay nay, mo hinh hoa va mo phong s6 dong mot vai tro quan trong trong cac linh
vuc nghién ctru khoa hoc. Pay 1a nhitng cong cu hiru dung gitip cac nha khoa hoc thu
thap thong tin, dit liéu cling nhu nghién ctru cac van dé ma khong nhat thiét phai tién
hanh céc thi nghiém trén thuc dja. M6 phong sé dem dén nhirng loi ich 16n nhu tiét kiém
thoi gian, kinh phi, nguyén vat liéu, tranh dugc nhiing rai ro, nguy hiém trong diéu kién
thuc, va giam tac dong xau t6i moi trudng. Bén canh d6, mo phong sé con giai quyét
nhiéu van dé khoa hoc phirc tap ma doi khi kho c6 thé kiém nghiém trong diéu kién
thure.

COMSOL Multiphysics 1a mot phan mém phén tich phan tir hitu han, giai ma va mo
hinh hoa da nén tang manh mé&. Pugc phat trién tir nam 1986, COMSOL cho dén nay 1a
mot trong cac phan mém xay dung mo hinh phd bién va manh mé& nhit. Piém vuot troi

cua COMSOL Multiphysics 1a tinh trng dung cho nhiéu linh vuc khoa hoc va ky thuat
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cong nghé, cung voi su linh hoat trong viéc thiét ké va ap dung céc thuat toan vao mo

hinh.
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Hinh 2.4. Giao dién ciia phan mém COMSOL Multiphysics.

Di v6i cac cam bién duoc nghién ctru trong ludn an nay, mot phuong phap mé
phong vé mit vat 1y 1a két hop nhiéu module khac nhau dé nam bat duoc sy tuong tac
phtec tap giita cac hién trong duoc str dung trong trién khai mé phong va danh gia hiéu

qua trude khi thir nghiém thuc nghiém.
2.3.1. M6 hinh cam bién dién — vi luu

Pé mo phong chinh xac hoat dong ctia cam bién LC- C4D trong méi truong vi luu,
can phai xdy dung mot mo hinh v6i méi truong mé phong da vat 1y, két hop cac hién
tugng dién tir va dong luc hoc chit 16ng. Trong mé phong nay, hai module chinh dwgc
st dung trong COMSOL Multiphysics 1a Module Tinh dién (Electrostatics Module) va
Module Tan s6 Vo tuyén (RF Module). Budc dau tién 1a phan tich co ché cam bién &
cap do tinh dién. Module Electrostatics nay duoc sir dung dé giai phuong trinh Poisson
(Phuong trinh (21)) nham tinh toan sy phan bd dién thé va dién trudng tinh trong céu
tric cam bién. Tu do, c6 thé xac dinh duge su thay ddi dién dung (C) cua cac dién cuc
khi c6 sy thay ddi cia moi truong dién méi (vi du: dung dich véi cac nong d6 khac nhau

di qua kénh).
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V.(sVV) = —p 1)

Trong do ¢ la héng s6 dién moi cua vt liéu va p la mat do dién tich tu do (duoc dat
bang khong trong moi trudng dién moi khong cd ngudn tich dién). Pién dung C sau d6
dugc tinh toan tir ning luong dién trudng W, luu trir trong hé thong dugc thé hién trong

phuong trinh (22) va (23) v61 V 1a dién ap dit vao:

_ 2We (22)
-2

1
w= L [etovay @)

Sau khi x&c dinh dugc su thay ddi dién dung, Module RF dugc st dung dé phan tich
dap g tan sd cta toan bd cau tric cam bién. Module nay giai phuong trinh séng dién
tor dang Helmholtz trong mién tan sb dé tinh toan cic tham sb nhu hé sd phan xa S;; tai
cong kich thich. Sy thay d6i dién dung tinh toan dugc & budc trude chinh 1a nguyén
nhan giy ra su dich chuyén tan sb cong huong va su thay d6i ciia hé s S;;. Dé mo phong
mot cach hoan chinh, mé hinh dién tir can dugc ghép ndi véi md hinh dong chay. Module
Vi luu (Microfluidics Module) cho phép giai cac phuong trinh Navier-Stokes (phuong
trinh (19)) dé moé ta dong chay ting. Su thay d6i ndng d6 ion nay s& lam thay doi cac
thudc tinh dién moi cua chat long, va su thay doi nay duoc dua tro lai vao mo hinh tinh

dién, tao thanh mot vong 1ap da vat 1y hoan chinh.
2.3.2. Ky thuat mé phéng

Viéc phan tich va t6i wu hoa ciu triic cam bién thy dong C4D (PC4D) tich hop hé vi
lwu trong luan an nay duoc thyc hién chil yéu thong qua ky thuat mo phong sé bang
phan mém COMSOL Multiphysics. Viéc xay dung mo hinh mé phéng chinh xac va
dang tin cdy doi hoi mot quy trinh thiét ké c6 hé thdng cing véi viée dinh nghia chi tiét
céc tham sd vat 1y va hinh hoc cua hé thé)ng, dua trén ciu hinh cam bién dé xuét bao
g6m cudn cam doc (L), cudn cam phat hién (L>) va tu dién cam bién (C>) tao thanh mot
mach cong hudng LC.

Quy trinh mé phong khoi ddu bang viée xay dung mé hinh hinh hoc 2D hoic 3D cua

cam bién, bao gom cac chi tiet nhu kénh vi luu, céc dién cuc, va cac 16p vat li¢u nén.
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Céc tham s hinh hoc quan trong nhu kich thuéc kénh, hinh dang va khoang cach giira
cac dién cuc, do day cua tung 16p vat liéu can duoc dinh nghia chinh x4c. Tiép theo, cac
vat liéu thuc té duoc gan cho tung mién hinh hoc tuong ing. Vi dy, cac thudc tinh vat
1y nhu héng s6 dién moi, 4o dan dién, va mat d6 duoc khai bao cho céac chét ran (PDMS,
FRA4, déng), trong khi cac thudce tinh cua chét long (dung dich NaCl, KCl,..) nhu do dan
va do dién moi phu thude néng dd, 46 nhét, va hé sé khuéeh tan cua ion cling duoc xac

dinh chi tiét cho cac mién chét 16ng trong mé hinh.

Sau khi xac 14p m6 hinh vat chit, thiét 14p cac trudng vat Iy chi phdi hoat dong cia
cam bién dong vai trd quan trong trong danh gia hiéu qua ciia cam bién. Tuy thudc vao
ban chét ciia nghién ctru, cac bé mit vat Iy phi hop nhu tinh dién, dong chay ting, hay
truong dién tr (RF) dugc lya chon. Céc diéu kién bién va diéu kién ban dau duoc ap
dung dé mo phong cac diéu kién van hanh thuc té, chéng han nhu dit gia tri dién 4p lén
cac dién cuc, thiét lap ap suét hoic luu luong tai cac céng vao/ra cua kénh vi luu, va
thiét 1ap néng do ban dau cua cac chit hoa hoc. Pé chuén bi cho qua trinh tinh todn, toan
bd mién hinh hoc dugc roi rac hoa thanh mot ludi cac phﬁn ttr hiru han. Chat luong cua
1u6i 1a yéu té then chdt quyét dinh do chinh xac ciia két qua, do d6 cac ving c6 gradient
truong 16m, vi du nhu khu vuc gén cac canh dién cyc hodc trong 16p dién kép, doi hoi

ludi phai dugce chia min hon.

Khi mé hinh di dugc thiét 1ap hoan chinh, bai toan dugc thiét 1ap dé giai hé cac
phuong trinh vat 1y dugc dinh nghia dé tinh toan vai cac phan tich & trang thai tinh, phu
thudc thoi gian, hodc trong mién tan s6. Cudi cung, giai doan hau xu 1y cho phép truc
quan hoa va khai thac dit liéu két qua, tir viéc v& biéu d6 phan bd truong dién thé hay
vector van tdc cho dén tinh toan cac dai luong tong hop nhu dién dung hoic tham sé
S;1. Dé t6i uu héa thiét ké cam bién, k¥ thuat quét tham sé dugc st dung trong nghién
cuu. Béng cach thay dbi mot hodc nhiéu tham s6 thiét ké mot cach co hé théng va phan
tich anh huong ctia ching dén hiéu nang dAu ra, cAu hinh cam bién tdi wu co thé duoc
tim ra mot cach hi¢u qua.

Céc thong sb hinh hoc chi tiét dugc st dung trong tinh toan s6 duogc trinh bay trong
cac mdi ndi dung nghién ciru cu thé. P9 chinh xac clia cac thong s6 nay trong md phong
s& quyét dinh muc d6 twong dong gitra két qua mo phong va thuc nghiém. Su Iya chon

vat liéu FR4 lam vét liéu dé phan anh muc tiéu ché tao cam bién chi phi thép su dung
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cong nghé PCB pho bién. Bang 2.1 cung cip cac thong so vat lidu duogc sir dung trong

mo phong.

Méi trudng chat 16ng trong kénh vi luu dugec mé phong sir dung dung dich NaCl,
KClI véi cac nff)ng do khac nhau. Sy thay ddi do dan dién va hﬁng s6 dién moi cua dung
dich NaCl theo ndng d¢ 1a yéu té quan trong ma cam bién PC4D duoc thiét ké dé phat
hién. D6 din dién anh hudng dén phéan thuc cua tré khang dung dich, trong khi hang s6
dién moi anh hudng dén phan ao (dién dung). Ca hai yéu t6 nay déu tac dong dén dién

dung hi¢u dung C> ciia cam bién.

Dit liéu tir Bang 2.1 cho thay khi ndng do NaCl tang, d6 dan dién tang dang ké, trong
khi hang s6 dién moi giam tuong dbi nhe. Sy thay d6i nhé trong hing sd dién moi co
thé do nong d6 ion cao anh hudong dén cau truc va kha ning dinh hudng ciia cac phén tir
nuéc. Tuy nhién, anh hudng ctia d6 dan dién 1én dap tng cia cam bién thudng chiém

uu thé trong cac Gmg dung do nong do ion.

Bang 2.1. Tham sé dién cia cdc vt liéu sir dung trong mé phong [32]

Vit liéu Hing s6 dién méi twong ddi (¢r) | P§ din dién (o, S/m)
Khong khi 1 0
FR4 4,5 0,004
Nude DI 80,1 5,5 % 10
PDMS 6 1015
PMMA 2,6—2,8 ~1014
KC1 10 mM 78,36 0,1413
KC1 100 mM 77,1 1,285
KCl1M 64,5 11,13
NaCl 10 mM 80,09 0,34
NaCl 50 mM 79,58 0,67
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Vit li¢u Hing so dién méi twong doi (s) | P6 din dién (o, S/m)

NaCl 100 mM 78,95 1,08
NaCl 500 mM 74,03 4,21
NaCl 1000 mM 68,44 7,77

Véi mé hinh hinh hoc va vt lidu duoc thiét 1ap rd rang, mé phong nay cé thé d&
dang dugc diéu chinh dé nghién ctru anh hudng cia viée thay doi cac thong sb thiét ké
(vi du: kich thudc dién cuc, hinh dang kénh) hoac céac loai dung dich khac nhau. Diéu
nay mé ra kha nang tdi wu hoa thiét ké cam bién cho cac ung dung cu thé mot cach
nhanh chong va hiéu qua vé mat chi phi so véi viéc ché tao va thir nghiém nhiéu nguyén

mau vat ly.
Két luén chwong

Chuong 2 di trinh bay viéc tich hop cam bién vi luu LC trong hé thong dé xuét cua
luan an. Bat dau tir cac nguyén 1y co ban ciia cam bién sinh hoc, chuong da lam rd ciu
tric, phan loai va cac dic tinh hiéu nang chinh. Viéc phan tich sau vé dong hoc dong
chay vi luu d3 nhan manh céc hién tuong vat 1y dic tht & quy md vi mo. Ngoai ra trong
chuwong ndy, ndi dung moé hinh hoa da vat 1y sit dung phan mém COMSOL
Multiphysicsciing-di duoc gidi thiéu, cung cdp cac cong cu md phong duoc st dung
dé du doan, phan tich va t6i vu héa. Cac ndi dung nay 1a co sd cho cac hoat dong thiét

ké, ché tao va danh gia cam bién vi luu s& duoc trinh bay trong cac chuong tiép theo.
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CHUONG3.  THUC NGHIEM CHE TAO CAU TRUC KENH
DAN VI LUU TiCH HQP CAM BIEN LC

Dua trén cac co s& 1y thuyét trinh bay & chuong 1 va thiét ké cua cam bién khong
day LC ¢ chuong 2, chuong 3 tip trung vao viéc qua trinh hién thyc hoda cac y tuong
thiét ké thanh mot hé théng cam bién vi luu tich hop cam bién LC theo dé xuét. Chuong
nay trinh bay chi tiét phuong phap thiét ké va quy trinh cong nghé ché tao thuc nghiém
hé thng.

Noi dung cta chuong trinh bay quy trinh cong nghé ché tao tuc nghiém, st dung
phuong phap lai ghép két hop giita cong nghé in 3D, k¥ thuat khiac mém va cong nghé
mach in (PCB). Cac budc tir ché tao khuon mau, tao hinh kénh din bang PDMS va
PMMA, cho dén quy trinh tich hop cac thanh phén riéng 1¢ thanh mot thiét bi hoan chinh
s& dugc mo ta cu thé. Muyc tiéu cia chuong nay 1a trinh bay nodi dung cta qua trinh
chuyén ddi tir mé hinh 1y thuyét sang nguyén mau vat 1y, 1am co sé cho viéc danh gia

va phan tich hiéu ning ctia hé théng s& dugc dé cap trong cac chuong sau.
3.1. Thue nghiém ché tao.
3.1.1. Ché tao khuén miu ciia kénh din

Viéc tao ra khudén mau véi dg chinh xac cao 1a giai doan dau tién c6 vai tro nén tang
trong quy trinh ché tao kénh dan vi luu. Dé ché tao ra khuén mau, cong nghé in 3D da
duogc lya chon nho vao kha nang tao ra cac cau tric phtrc tap mot cach nhanh chéng va

linh hoat.

Quy trinh ché tao khudn mau bang cong nghé 3D Inkjet thyc hién theo 3 budc. Pau
tién, chuan bi phén mém tao dung ty dong tinh toan lugng nhya quang hoda
(Photopolymers) va vat liéu hd trg (Support material) tir phan mém moé phong
Solidwork. Tiép theo, tién hanh ché tao khuoén mau. Tai giai doan nay, may in 3D phun
cac tia nhya 16ng quang hoa nho theo cau tric da duogc thiét ké. Cac tia nhwa 1ong nay
dugc dong rin bang tia UV. Tung 16p chdng 1én nhau trén khay tao dung dé tao ra mau
3D. Tai vi1 tri nho ra cua san phém hoic 16 tréng can ho tro, may in 3D ban vat liéu hd
tro dé do khung mau vat va co thé g0 bo dugc sau qua trinh ché tao. Cudi cung, loai bd
vat liéu hd tro trén san phém sau khi ché tao . Vat liéu nay co thé dé dang bi rtra tréi

bang &p luc cuia dong nudc.
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Pé toi wu hoa chat luong san pham, nhiéu loai vat liéu quang tring hop
(Photopolymer resin) dd duoc khao sat va thir nghiém, bao gdm: VeroBlue RGD840,
VeroWhite RGD450, va VeroGreen RGD5161-DM.

Hai loai céu triic khudn mau di duoc thiét ké va ché tao, phuc vu cho hai dang kénh
khac nhau. Cau trac dau tién 1a khuén mau cho chip vi kénh don véi kich thudc tiét dién
ngang cua kénh 1a 100 pm. CAu triic con lai 1a khuén mau cho chip vi kénh hinh chit Y
v6i kich thuée tiét dién ngang ctia kénh 1a 600 pm. Hinh 3.1 minh hoa mét s san pham

khuon mau hoan thién, cho thay kha ning ché tao thanh cong cac cau trac vi kénh tir

nhitng vat liéu khiac nhau. Trong do, khudn cho chip don kénh va kénh chit Y st dung
vat lieu VeroWhite RGD450 (Hinh 3.1 (a), (b)). Khudn cho chip don kénh sir dung vat
liéu VeroBlue RGD840 (Hinh 3.1 (c)) va VeroGreen RGD5161-DM (Hinh 3.1 (d)).

Hinh 3.1. M{t s6 san phdam khuén mdu ché tao bang cong nghé in 3D: (a), (b): Vit liéu
VeroWhite RGD450; (c) Vit liéu VeroBlue RGD840; (d)VeroGreen RGD5161-DM

Sau khi qua trinh in 3D hoan tat, cac khuén mau dugc dwa vao giai doan hau xur 1y.
Giai doan nay bao g6m viéc loai bé vat liéu hd trg bam quanh san phém. Qua trinh loai
b6 duge thyc hién bang phuong phap rira troi co hoc, sir dung hé théng phun rira ap luc

cao tai phong thi nghiém dé lam 10 ra cau truc vi kénh chinh xac ctia khuoén mau.
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3.1.2. Ché tao kénh dén vi luu
a. Kénh PDMS

St dung phuong phap dac (Molding) dé ché tao kénh dan vi luu PDMS. Quy trinh
ché tao kénh luu dan vi lvu PDMS duoc thé hién qua so dd Hinh 3.2 [P1].

Tron PDMS
(Prepolymer PDMS : Chat lam cirng = 10:1)

D38 hdén hgp PDMS vao khudn
v
Hat chan khéng (30 - 45 phut)
v
Nung (80°C, 6 gi®)
i J
Thao khuén
- J /
Hinh 3.2. Quy trinh ché tao kénh déan vi lwu PDMS [P1]

Dau tién, Prepolymer PDMS (SYLGARD™ 184 Silicone Elastomer, Dow, Hoa K¥)
va chat lam ctng (chat dong rin) duoc tron véi ty trong 14 10:1. Hon hop dugce khudy
k¥ trude khi d6 vao khuon trén phién ban dan silic. Tiép theo, tién hanh hat chian khong
(trong khoang 30 — 45 phut) dé khtr bot khi ctia hdn hgp dung dich trong khuén. Sau do,
dong ran PDMS & nhiét do 80°C trong 6 gio. Cudi cung, cdu traic PDMS duoc tach ra
khoi khudn ¢ nhiét do phong. Hinh 3.3 mo6 t4 hinh dnh kénh vi luu trong khuén trude va

sau khi dugc hut chan khong.

e

—M_.

Hinh 3.3. Hinh dnh mdu trude va sau céng doan hiit chan khéng.
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b. Kénh PMMA
Mot tim Polymethyl methacrylate (PMMA) day 2 mm dugc st dung lam vat liéu
ban dau. Str dung con Isopropyl dé loai bo bui ban, 1am sach tim PMMA. Sau d6, gin
va dung kep dé ¢ dinh tim PMMA 1én may CNC. Kénh vi luu dugc tao hinh trén tam
PMMA nay bang phuong phap khic laser v6i toc dd quay khoang 10.000 vong/phiit.
Kich thuéc cua kénh duoc thiét ké véi chidu rong 500 um va chiéu cao 300 pm, phu
hop cho viéc dan cac mau sinh hoc. Sau khi hoan thanh qua trinh khic laser, tién hanh
thdi bui va vun nhua trén kénh dan bé’mg khi nén roi rira sach lai mau béng nudce cat.
Uu diém cta phuong phap CNC trong ché tao kénh PMMA 1a d6 chinh xéc cao,
khong can thuc hién trong phong sach, thich hgp cho viéc ché tao nhanh mau thir nghié¢
va ¢ thé gia cong cac mau 16n, nhicu 16p.
3.1.3. Tich hop hé théng cam bién — vi lru
a. Cam bién kénh din PDMS

Hinh 3.4 mé ta quy trinh tich hop kénh dan PDMS 1én bé mit d¢é PCB.

a2 4

B1: Chuan bj bé mat B2: Phu I&p PDMD méng
lén dé PCB

4 /
B3: Cin chinh va lién Kt  B4: Gan két hoan chinh

kénh PDMS véi dé PCB
Hinh 3.4. Quy trinh tich hop cam bién véi kénh dan PDMS

Quy trinh tich hgp cam bién va kénh din duoc thue hién theo cac budc sau:
Budée 1: Chuan bi bé mit vat liéu
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- Chuan bi phién PDMS da chira c4u tric vi kénh va phién PCB chira ciu tric vi

dién cuc da duoc lam sach.

- Kiém tra bé mat dé dam béo khong c6 bui ban hodc tap chét trén ca hai phién

vat liu.
Budc 2: Tién xtr ly bé mat PCB chtra cau trac vi dién cyc

Do bé mit cua bang mach in (PCB) ¢6 dic diém gd ghé va khong bang phing, viéc
gan két truc tiép vi kénh bang vat liéu PDMS gip tro ngai 16n, d& dan dén hién tuong 1o
ri dung dich hodc tiép xtic khéng ddéng déu giira hai 16p vat liéu. Vi muc dich tao ra
mot 10p dé phang hon dé t6i uu héa d6 bam dinh cia vi kénh 1én PCB, mot 16p mong
PDMS di duogc phu 1én bé mit PCB thong qua quy trinh quay ly tdm (Spin-coating).

Sau khi nhé dung dich PDMS (da tron theo ti 1€ chuan 10:1) Ién bé mat PCB, tién
hanh quay & tbc do 500 rpm trong 30 gidy dé phan bd dong déu 16p PDMS trén toan bo
bé mit PCB. Tiép theo ting toc do quay 1én 1000 rpm trong 1 phut. Tiép tuc tang téc do
1én 2000 rpm trong 1 phit dé tao 16p PDMS moéng va dong nhat, ddng thoi loai bo cac
khuyét tat nho trén bé mat. Sau qua trinh quay, mau dugc dem di sy o nhiét d6 95°C
trong vong 2 gio dé dam bao déng ran hoan toan 16p PDMS. Sau khi xtr 1y nhiét, mot
vung nhd tai vi tri cac dién cuc, noi tiép xuc truc tiép voi dbi tuong do, s€ dugc loai bo
16p PDMS bﬁng cach cao nhe nhang, nham dam bao d6 tiép xuc dién tét, tranh hién

tuong cach di¢n do 16p polymer bao phu.
Buérc 3: Can chinh va lién két kénh PDMS véi dé PCB

- Dat phién PDMS 1én dé PCB: C6 thé sir dung mot lwong nhd methanol dé gitr
hai bé mit tach biét tam thoi. Methanol giip lam cham qua trinh két dinh, tao thoi

gian dé diéu chinh.

- bicu chinh chinh x4c vi tri: Str dung camera theo doi dé dam bao vi kénh trén

PDMS duoc can chinh dung véi cau trac dién cuc trén dé PCB.
Budrc 4: Gan két hoan chinh:

- Sau khi vi tri dugc diéu chinh chinh xéc, tir tir ép phién PDMS va dé PCB lai

vO1 nhau.
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- Dudi tac dong cua xur 1y oxy plasma, bé mit vat liéu dugc hoat hoa va co thé

két dinh chéc chin véi bé mat dbi dién khi duoc ap sat.
- Say kho & nhiét d6 90°C trong tdi thiéu 15 phut dé lam ting lién két giira 2 dé.
Budre 5: Kiém tra chat luong két ni.
Sau khi gan két, kiém tra k§ d6 bam dinh gitra hai phién, vi tri can chinh cia vi kénh
va vi dién cuc dé dam bao réng khong c6 khe hd hodc Iéch vi tri co thé anh huong dén
hiéu suét hoat dong cua thiét bi.

b. Cam bién kénh din PMMA

Quy trinh tich hgp cam bién v6i kénh vi luu PMMA duge thue hién theo cac budc
chinh dugc minh hoa trong Hinh 3.5.

Laser .
Nhwa déng ran
LT ./ ~,
B1: Khic laser B2: Phu lép két dinh
UV light
B3: Can chinh kénh B4: Péng ran va hoan thién kénh

Hinh 3.5. Quy trinh tich hop cam bién véi kénh din PMMA

Bude 1: Ché tao kénh vi luu PMMA.

Buwéc 2: Phu 16p két dinh: Sau khi khéc laser, mot 16p mong nhua UV (nhwa dong
ran bang tia cyc tim) dugc phu déu 1én bé mat cia tim PMMA di c6 kénh. Lép nhya
nay dong vai tro 1a chat két dinh giira kénh PMMA va dé PCB.

Buée 3: Cian chinh va lap rap: Kénh vi luu PMMA sau d6 duoc cin chinh can than
véi dé PCB d3 duoc ché tao san. Thiét ké cua PCB c6 mot vung 10m dugc tao ra xung
quanh khu vuc cam bién dé dam bao PMMA duoc dit phang, giap cho viéc gan két dé

dang va ngan ngura ro ri dung dich tir kénh vi luu. Kénh dugc dinh vi sao cho nam vudng
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gdc va bic ngang qua cam bién dién dung déng phang trén PCB, dam bao su tuong tac

to1 vu gitra mau chat lIong va vung cam bién.

Buéc 4: Pong ran va hoan thién: Cau tric di lap rap sau d6 dugc chiéu tia UV véi
bude séng 400 nm trong khoang thdi gian 3 phut. Qua trinh chiéu UV nay nhim muyc
dich dong ran hoan toan 16p nhya két dinh, tao ra moét lién két bén viing va kin gifra
kénh PMMA va dé PCB. Sau khi ché tao, tinh toan ven cta kénh vi luu dugc kiém tra

bang cach cho chét 1ong chay qua dé danh gia hiéu qua qua trinh dong ran va gin két.
3.2. Hé thong do luwdng, thu nhin va xir Iy tin hiéu

Mot hé thong do ludng duoc thiét 1ap dé danh gia hiéu suat ctia cam bién PC4D dé
xudt, v6i so do khéi ciia hé thong dugc trinh bay trong Hinh 3.6. Hé thong do ludong nay
d3 duoc thiét 1ap va trién khai thir nghiém, cho thay tinh kha thi trong viéc phat hién sy
thay doi tan s6 cong huong ciia khung cong huong LC, tir 6 phan anh su bién doi dic
tinh dién moi cta cac mau chat [118], [119]. Cac két qua budc dau thu duoc cho thiy
hé théng hoat dong on dinh va dat duoc mot sd két qua tdt, tao nén tang cho vi¢c phat

trién va t6i uu hoa cac nghién ctru tiép theo. [118], [119]

Network Analyzer Agilent ES061A

Cudn cdm phat hién

A
A

May tinh

il

[

Cudn cadm doc

Hinh 3.6. So' do khéi ciia hé thong do luong

Hé thng bao gom céc thanh phan chinh duoc két ndi voi nhau dé thyc hién qua trinh
do luong. Cau triic cam bién gdm cudn cam phat hién twong tac truc tiép v6i mau chat
long va cudn cam doc dugc két ndi may phan tich mang Vector Network Analyzer -
VNA (Agilent E5061A, Keysight, My) thong qua cap dong truc RF. Day 1a thiét bi trung
tam cua hé théng, chiu trach nhi€ém tao ra tin hi€u quét tan sb va ghi nhan dap ung ctua
cam bién co chirc nang tao tin hiéu RF, do ludng va ghi nhan dap ung tan sb (cac thong
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s6 S nhu S77, S21), va hién thi truc quan cac dac tuyén trén man hinh. Dya trén nguyén
1y cong huéng LC. Sy thay dbi dic tinh dién moi cia chat 10ng trong kénh din s& lam
dich chuyén tan sb cong hudng ctia mach LC. bPé tu dong hoa vi¢c thu thap va phan tich
dir liéu, mot phan mém diéu khién tuy chinh di dwoc phat trién trén nén tang Visual
Basic. Phan mém nay giao tiép véi VNA dé trich xuit phd S;; va thuc hién cac thuat
toan xur 1y tin hiéu nhdm xéac dinh va theo ddi sy dich chuyén cua tin sb cong hudng (f;
) theo thoi gian. Su thay doi cta £ chinh 14 tin hidu d4u ra, phan anh sy bién thién cia
moi trudng chét 1ong bén trong kénh vi luu. Tin hiéu thu dugc c6 thé luu dudi dang file
van ban, bang tinh (CSV, Excel) hoic co s¢ dit liéu dé dé dang phan tich danh gia muc
d6 dap tmg cta khung cong hudng cam bién LC trong qua trinh do luong. Trong mét sd
thuc nghiém can dam bao quy trinh bom mau chinh xac va c6 kiém soat, h¢ thong str
dung vi bom hai kénh doc lap (Gemini 88 Plus Dual Rate Syringe Pump, KD Scientific,
USA)/ vi bom ty dong (Syringe pump CT10, AS ONE, Nhat Ban) nham cung cép dong
chay chinh x4c va 6n dinh véi toc d6 thap. Cac loai bom nay dugc két ndi véi dau vao
ctia kénh dan trén cam bién dé dwa miu chat 16ng vao ving cam bién mot cach kiém

soat.
Két luén chwong

Quy trinh ché tao cam bién vi luu duoc trinh bay trong chuong nay tich hgp ba cong
nghé c6t 18i: in 3D dé tao khuon miu duong ban, k§ thuat khac mém véi PDMS hoic
PMMA dé tao céu tric kénh dan vi luu, va cong nghé ché tao mach in (PCB) dé tao cac
cAu tric vi dién cuc. Phuong phap két hop nay duoc lya chon nham day nhanh qua trinh
tao mau thtr nghiém, giam chi phi ché tao, va tang tinh linh hoat trong diéu chinh thiét
ké so voi cac phuong phép vi ché tao truyén théng, von doi hoi méi trudong phong sach
nghiém ngit va trang thiét bi dat tién. Tuy nhién, thach thirc co ban cta phuong phap
nay la dam bdo tinh tuong thich va do tin cay tai cac bé mat gilta cac vat liéu va thanh
phan dugc ché tao bang cac quy trinh khac nhau, vi du nhu qua trinh lién két giira 16p
PDMS va nén PCB, hay d6 chinh xac cta khuén méu in 3D anh hudng truc tiép dén
chét luong kénh din. Cudi cung, hé thdng do luong st dung thiét bi phan tich mang va
phan mém tiy chinh da duoc thiét 1ap dé danh gia hidu suat cam bién PC4D bang cach

phat hién s thay ddi tan s6 cong hudng.
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CHUONG 4. PANH GIA HOAT PONG CUA HE THONG
CAM BIEN VI LUU KHONG DAY LC

Chuong 4 trinh by qua trinh thtr nghiém va danh gia hoat dong ctia hé thdng cam
bién vi luu dua trén nguyén 1y hoat dong cuia mach cong huéng LC dé phat hién néng
d6 dung dich va cac phan tir trong kénh dan, voi muc tiéu cudi cung 1a tng dung trong

phat hién protein khong danh dau (label-free) va cac ddi tugng y sinh khéc.
4.1. Thir nghiém va danh gia ciu tric cam bién dién cuc doi xing

Tiém ning Gmg dung cta hé théng cam bién sir dung cau tric cam bién khong day
thu dong LC dugc danh gia thong qua mot sd nghién ciru moé phong va thuc nghiém.
Nghién ctru dau tién 1 cdu tric cam bién gdm hai dién cyc dong phang va cudn cam
xoan oc vudng [P3]. Tiép d6 nghién ciru sinh da tién hanh tich hop hé théng cam bién
LC ¢6 chu trac dién cuc hinh ban nguyét véi kénh dan chét long nham tang do chinh
xé4c va giam thé tich mau [P2]. Sau khi ¢ hiéu tng va cac két qua ban dau, dé phat trién
mot thiét bi co tinh ing dung cao, doi hoi kha niang kiém soéat chinh xac dong chay va
phan tich cac thé tich mau nho, nghién ctru s& phat trién mot nén tang tich hop cau tric

cam bién LC véi dién cuc d6i xing va kénh dan vi luu trén cung mot chip.
4.1.1. Danh gia hé thong khi tich hgp véi cau tric cufn cim xoan o6c dang vuong

Trong giai doan dau cua viéc phat trién nén tang ndy, ciu tric cudn cam xoan d¢
dang vuong dugc lya chon lam doi tuong khao sat. Thiét ké vuodng dugc uu tién nho kha
nang tdi da hoa gia tri d tu cam trén mdt dién tich dé nhat dinh va su tuong thich vé
mat hinh hoc véi cac dién cuc doi xung, déng thoi don gidn héa qua trinh ché tao béng
cac k¥ thuat quang khéc tiéu chuan. Sy tuong thich nay khong chi giup don gian hoa
qua trinh thiét ké bd cuc ma con cho phép tdi wu hoa viée sip xép khong gian trén dé,
dac biét khi tich hop lién mach véi cac cau tric khac nhu vi kénh dan long thuong co
dang thang. Vi cau tric nay, cac khao sat ban dau dugc tién hanh nham danh gia dap
g cta cam bién vé6i cac dung dich NaCl c6 nong do khac nhau, ciing nhu kha ning
phéat hién sy hién di¢n cua cac giot chét long hodc bot khi di chuyén trong kénh dan vi

luu.

Hinh 4.1 mo ta h¢ thong cdm bién bao gdm su két hgp gilra cuon cdm xoan oc dang

vuodng v6i kénh dan vi luu tao nén mot khung cong hudng cam bién LC [J1].
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Hinh 4.1. Thiét ké cam bién khong day thu dong LC voi cugn cam xodn ¢ dang vuéng
tich hop kénh dan vi luu sw dung dién cuc doi xung

a. Thiét 1dp cdu hinh mé hinh héa va mé phéng hé thong cam bién

CAu trtic hinh hoc ctia mé hinh mé phong duoc xay dung dya trén cau hinh phat hién
d6 dan khong tiép xtic dién dung thy dong (PC4D) dé xuit, tich hop voi kénh vi luu.
Cac thong s6 hinh hoc chi tiét duoc sitr dung trong tinh todn sé dugc trinh bay trong

Bang 4.1.

bé danh gia hoat dong cua cAu trac cam bién duge dé xuit, cac mo hinh mo phong
da duoc thuc hién béng phﬁn mém COMSOL Multiphysics. Hinh 4.2 thé hién mo hinh
3D ctia toan bd cdu triic cam bién trong moi truong khong khi. M6 hinh bao gém hai dé
riéng biét, mdi dé tich hop mot cudn cam xoin d¢ dong phang. Cudn cam doc duoc kich
thich bang cong "Lumped port" v&i dién ap 1 V va quét tan sd dé tao tin hiéu vao. Trong
khi d6, cudn cam phat hién dugc ndi truc tiép v6i vi dién cuc tich hop bén trong kénh
vi luu. Céu trac vi dién cuc c6 do rong 300 um, bao gém hai dién cuc d6i xtng, va dugc
tich hop bén trong kénh dan vi luu ¢ chiéu rong 600 um va do cao 600 pum, phi hop

v6i gidi han cua yéu cau ché tao thuc nghiém.
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Bang 4.1. Cdc tham so hinh hoc cua cau triuc PC4D vdi cau tric cuén cam

hinh xoan oc vuong

Tham so Gia tri Pon vi
Kich thudc 35 x45 %10 mm?
Ban kinh cuon cam ngoai cung 11 mm
Cudn ;
So6 vong day 5 vong
cam
Khoang céch gitra cdc cudn cam 4 mm
Chiéu rong vong cudn cam 1 mm
A D0 cao kénh 16n 0,6 mm
Kénh : & ’
dan A A e 1A 1a
D0 rong ngoai ctia kénh 1ong 0,6 mm
A Do rong dién cuc cam bién 0,3 mm
le_:n g ¥ g ¥ lI s
cuc , , .  ain
: Khoang cach gitra hai di¢n cuc 0,25 mm
Cudn cam

Hinh 4.2. Cdu triic mé hinh cam bién LC cho kénh dan vi heu sie dung cho qud trinh

mo hinh hoa va mo phong

Khong gian md phong toan bo cau trac duge dit trong mot mién hinh cau chua day

khong khi véi diéu kién bién Perfectly Matched Layer (PML). L6p hap thu séng phi

phan xa nhdm hip thu hoan toan séng dién tir va tranh phan xa bién. Mot 16p bién chuyén
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tiép duoc sir dung dé moé phong 16p cach dién dé xuét trén bé mit day cua kénh, st dung
thong s6 vat liéu cia PDMS. Cudn cam déng phéng duoc coi 1a mot bién dan dién hoan
hao. Viéc chia Iudi min ¢ cac vung c6 gradient truong 16n dam bao do chinh xac cua
két qua sb. Hinh 4.3 trinh bay két qua chia ludi phan tir trong mo hinh mé phong duoc

thuc hién bang phan mém COMSOL Multiphysic.

Lép hép thu
séng phi phan xa

Khéng khi

%
Sfretd g Kénh chét Idng
——
g of: &f

NS INONININININININT

Cudn cam déng phéng

Hinh 4.3. Céu triic luéi ph{in fr trong mo hinh mo phong cam bién vi leu sir dung
phan mém COMSOL Multiphysics.

b. Két quaz mé phong va thao luin
- Anh huéng ctia d6 dan dién dung dich dén dap ung tan sé cta cam bién

Hinh 4.4 minh hoa su phy thudc ciia hé sé phan xa S;; (dB) vao tan sb kich thich
(MHz) khi kénh vi luu duoc lap ddy boi cac dung dich NaCl c6 ndng d6 khac nhau, tir
10 mM dén 1 M. Cac ndng do nay tuong g voi cac gia tri d6 dan dién va hang sb dién

moi1 khac nhau nhu da trinh bay trong Bang 2.1.

Két qua mo phong cho thay rang khi néng d6 dung dich NaCl tang (tirc 13 d6 dan
dién cua dung dich tang), tan s6 cong hudng cua dudng dan phat hién c6 xu hudng giam.
Cu thé, tan sé cong hudng dich chuyén tir 243,450 MHz (d6i voi 10 mM NaCl) xubng
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con 240,620 MHz (d6i v6i 1 M NaCl). Pong thoi, bién do ctia hé s phan xa Sy, tai diém
cong huodng ciing thay dbi, tir -5,09 dB (ddi voi 10 mM NaCl) ting 1én -0,22 dB (d6i
v6i 1 M NaCl), cho thdy dinh cong hudng trd nén néng hon khi nong d6 NaCl ting.

[a'a)

©

]

—

—

7))

g.

- 34 — NaCl 10 mM
:C:U 4 = NaCl 20 mM

8 al— NaCl 30 mM
0 e NaCl 100 mM

it e NaCl 200 mM

£ .5] —— Naci500 mm

— NaCl1M _
; : ; : : : :
220 230 240 250 260

Tan so - MHz

Hinh 4.4. Két qua mé phong thé hién su phu thugc cua hé s6 phan xa Si1 vdo tan sé
kich thich voi cac nong do dung dich NaCl khac nhau.

Su giam tan s6 cong huong khi ting do dan dién cta dung dich c6 thé duogc giai thich
bang su thay d6i dién dung hiéu dung C: trong mach cong huéng L>C,. Khi d6 dan dién
ciia dung dich ting, ton hao dién moéi trong dung dich ting, diéu nay c6 thé duoc mo
hinh héa nhu mét sy ting trong thanh phan dién dung hoic mot su thay ddi trong trd
khang phirc ciia tu dién C>. Su thay d6i bién d6 Si; cho thiy chat lugng ctia mach cong
huong (hé s6 pham chéat Q) ciing bi anh hudng boi do din dién cia dung dich. Po dan
dién cao hon dan dén ton hao 16n hon va hé sé O thp hon, 1am cho dinh cong huéng
nong hon. Cuy thé, sy tang do dan dién ciia dung dich NaCl 1am tang ton hao niang lugng
trong mdi trudng giita hai dién cuc cia tu Cz, twong duwong voi viée ting thanh phan
dién tro song song v6i tu dién trong moé hinh mach tuong duong. Khi t6n hao ting, hé
s6 O cua mach cong huong L>C> giam, dan dén dinh cong hudng S tré nén rong hon
va nong hon (gid tri ndng lugng phan xa lén hon, tc 1a mic dd suy hao trén khung cam
bién thap hon).
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Khoang dich chuyén tan sb cong hudng (4f = 243,450 MHz — 240,620 MHz = 2,830
MHz) trén mét dai ndng d6 rong (10 mM dén 1 M) cho thiy kha ning cta cdu tric cam
bién dé xuét trong viéc phan biét cac néng do khac nhau, mac du do nhay (thay ddi tan
s6 trén mot don vi thay d6i ndng d6) cé thé khong tuyén tinh. Mot sy thay doi tan sb rd
rang va c6 thé do duoc 13 can thiét cho hoat dong ctia cam bién. Két qua mé phong nay
13 bude dau tién quan trong dé chimg minh kha ning dinh luong ndng do dung dich dira
trén viéc xac dinh va do ludng tan s cong hudng cua khung cong hudng cam bién. Néu
mbi quan h¢ nay on dinh va c6 thé hiéu chuin, cam bién PC4D c6 thé duoc s dung

trong cac ung dung phan tich hoa hoc hoac y sinh can theo déi ndng do ion.
- Khao sat su phu thudc cua tan s6 cdng huéng vao khoang céach gitra cdc cudn cam

Hinh 4.5 trinh bay sy phu thudc ciia tin s6 cong hudong vao khoang cach (mm) giita
cudn cam doc (L;) va cudn cam phat hién (L>) khi kénh dugc lép déy béng dung dich
NaCl 1 M. Két qua tinh todn mo phong chi ra rang tan s6 cong hudng cia hé théng giam
khi khoang céach giira cac cudn cam tang lén. Khi khoang céach tang tir khodng 3 mm 1én
12 mm, tan s cong huong giam tir khoang 260 MHz xuéng dudi 240 MHz. Sy giam
tan s6 cong hudong nay cho thiy mot xu hudng phi tuyén tinh, phit hop véi cac tai lidu

da duoc cong b [32], [120].

265 -
260 —
255 —
250 -
245 —

240 -

Tan s8 cong huéng - MHz

235+

T ¥ T 4 T 4 T ¥ T

2 4 6 8 10 12
Khoang cach gitra cac cuén cam - mm

Hinh 4.5. Su phu thudc cia tan sé cong hiedng vao khodng cdch giika cac cudén cam
khi kénh vi luu chira dung dich NaCl 1 M.
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Khoang cach gitra hai cuon cam vé co ban chi phoi h¢ s6 ho cam M va h¢ so ghép

cap k = ctia chung chu yéu 13 do tir truong do cac cudn day mang dong dién tao

M
N
ra khong bi gi¢i han ma lan rong ra va giam cuong do khi khoang cach tang. Su suy
giam nay cia tir truong dan dén luong tir thong tir mot cudn lién két voi cac vong day
ctia cudn kia giam di khi khoang cach gitta ching ting 1én. Hé s6 hd cam (M) ty 1¢ thuan

tryc tiép voi tir thong chung nay, do d6 giam theo khoang cach.

Sy phu thudc cua tin s6 cong hudng vao khoang cach gitra cac cudn cam 1a mot yéu
t6 quan trong can xem xét trong thiét ké thyc té. Khoang cach qua nhé co thé gay kho
khin trong viéc ché tao va can chinh, trong khi khoang cach qua 16n c6 thé 1am suy yéu
tin hi€u va giam d6 nhay. Qua trinh moé hinh héa va moé phong gitip xac dinh mot pham
vi khoang cach hoat dong t61 wu. Mic du viéc thay doi khoang cach cé thé dugc str dung
dé diéu chinh tan sd, trong thuc té, ddi v6i mot cam bién duge thiét ké dé do mot dai
lugng cu thé, khoang cach nay thuong dugc ¢ dinh & mét gia tri t6i wu trong qua trinh

thiét ké dé dam bao do nhay va do 6n dinh cao nhét.

Tong hop cac két qua mo phong, dic biét 1 su thay doi rd rét cua tin sé cong huong
va hé sb phan xa S;; theo d6 dan dién ciia dung dich NaCl, cho thdy rang dong chay vi
lwu 6 thé dugc dic trung hoa bang cach phan tich tin sb cong huong cua dudong dan
phat hién. Két qua mo phong cho thiy rang tin sé cong hudng cua hé théng giam khi
d6 dan dién cua dung dich ting va ciing giam khi khoang céach giira cdc cudn cam ting.
Céc két qua mo phong nay cho thay tinh hiéu qua khi 4p dung nguyén Iy hoat dong cua
cam bién PC4D va x4c nhan tinh kha thi ctia khéi niém cam bién trudc khi tién hanh ché

tao va thir nghiém.
c. Thiét 1ap hé thong do lwong va thir nghiém

Hé théng do luong thuc nghiém duoc thiét 1ap nhu trinh bay trong so dd khoi tai
Hinh 4.6 (a). Hé théng dé xuat duoc thiét 1ap nham muc dich khao sat dap tng tan s6
ctia cam bién vi luu trong cac diéu kién van hanh khac nhau. Chip cam bién (Hinh 4.6
(b)), v6i kich thudc tong thé 1 35x45x10 mm?, 13 thanh phan trung tim cta hé thong.
Chip dugc ché tao bang phuong phap tao mau nhanh, trong d6 kénh din long vi luu
duoc ché tao tir khudn in 3D va tich hop truc tiép 1én mot dé mach in PCB. Trén dé PCB
nay, cac ciu tric dién cuc va dién tir duoc ché tao d@)ng thoi. Cu thé, mot cudn cam

phang duoc thiét ké theo cAu hinh déng phiang xodn dc dang vudng va duoc gia cong
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bang cong nghé PCB tiéu chuin (Hinh 4.6 (c)). Cac dién cuc cua cam bién do d6 din
khong tiép xuc kiéu dién dung C4D dugce mic ndi tiép voi cudn cam nay, tao thanh mot

mach cong hudng LC hoat dong nhu b phan cam bién chinh.

Quy trinh do luong dugc thuc hién 1an luot theo cac bude. Pau tién, dung dich NaCl
vO1 cac néng dd khac nhau, dugc dua vao kénh vi luu véi toc do dong chay duoc kiém
soat thong qua vi bom tiém dién kép (Gemini 88 Plus Dual Rate Syringe Pump, KD
Scientific, USA). Bap ung dién tir cia cam bién duogc dic trung boi hé sb phan xa Sy,
dugc ghi nhan trén mot dai tin s6 xac dinh bang may phan tich mang vector Network
Analyzer. Sy thay ddi cua f+ chinh 14 tin hi¢u dau ra, phan anh sy bién thién cua moi
truong chét 1ong bén trong kénh vi luu. Nham dam bao tinh 6n dinh va lap lai ctia phép
do, khoang cach twong dbi giira diu do cia VNA va cudn cam trén chip duoc diéu chinh

va duy tri mot cach chinh xac bang mot bo dinh vi vi dich chuyén theo truc z.

P

-

Mady phan tich mang
Network Analyzer

Chip cam
bién

/ Cudn camdoc

Hinh 4.6. Thiét ldp hé do trong thuc té
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d. Két qua thye nghiém va thio luin
- Panh gia kha ning phat hién d6 dan dién dung dich

Hinh 4.7 trinh bay su phu thudc ctia hé s phan xa S;; vao tan sb kich thich khi kénh
dugc lap day lan luot bang nudce khir ion va cac dung dich NaCl v6i ndng do khac nhau
trong cac truong hop thay d6i khoang cach gitta hai cudn cam 1an luot 1a 4 mm, 6mm,
8 mm va 10 mm. C6 su twong dong dang ké giira két qua mo phong (Hinh 4.4) va két
qua thyc nghiém vé sy thay doi tan s6 cong huong cuia mach phat hién theo ndng do

NacCl trong kénh vi luu.

Khoang cach gilta hai cuén cam: 4 mm
T T T H T T T T T

Khoang cach gilta hai cudn cam: 6 mm
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Hinh 4.7. Su phu thuoc cdq hé so phan xa Si1vao tan sé kich thich theo n(fng do dung
dich NaCl (tir nwoc DI den 1 M) khi khoang cdach giita cuon cam doc va cudén cam
phat hién la (a) 4 mm; (b) 6 mm, (c) 8§ mm; (d) 10 mm

Két qua thue nghiém cho thiy tan sé cong huong giam khi néng do dung dich NaCl

tang. Cu thé, khi ndng do NaCl tang tir 10 mM dén 1 M, gia tri tan s6 cong hudng thuc
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nghiém giam tir 232,075 MHz xudng 220,15 MHz; tir 228,925 MHz xudng 217,525
MHz; tir 226,488 MHz xudng 214,900 MHz; tir 225,888 MHz xudng 213,513 MHz
tuong tmg v6i khoang cach hai cudn cam thay doi tir 4 mm dén 10 mm. Sy khac biét
gitra két qua thuc nghiém va mé phong c6 thé 13 do nhing sai 1éch so v6i thiét ké do sy
khong hoan hao trong qua trinh ché tao cac cudn cam va ciu tric vi dién cuc. Tuy nhién,
viéc tich hop thanh cong cam bién LC thy dong khéng day v6i hé thdng vi lwu dé phat
hién cac dic tinh dién cua dung dich di duoc chimg minh va dic trung héa bang thuc
nghi¢m.

Hinh 4.8 biéu dién su phu thudce cua tan sd cong hudng vao néng d6 dung dich NaCl
v6i cac khoang cach khac nhau giita cac cudn cam. C6 thé thiy, khi ndng do NaCl tang

va khoang céch gitra cdc cudn cam tang thi tan s6 cong huong giam.

T T H T T T T
232 e 1
L —a—4 mm |
230

228 |
226

224

huwdng - MHz

N
N

220 |

~

an sO cong

218 |

216 |

T‘A

214

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Néng d6 NaCl- M
Hinh 4.8. Su phu thugc cua tan sé cong huong vao néng do dung dich NaCl voi cac
khoang cach khac nhau giita cac cuon cam (4mm, 6 mm, 8 mm, va 10 mm).

Dbi v6i dung dich NaCl 0,5 M, khi thay doi khoang cach gitta cac cudn cam la 4
mm, 6 mm, 8 mm va 10 mm ta thu dugc cac tan sd cong hudng tuong tmg, 1an luot 13
223,675 MHz; 220, 938 MHz; 218,538 MHz va 217,188 MHz. Tan s6 cong hudng giam
khi khoang cach giita cac cudn cam tang 1én, cho thay sy phu hop t6t gitta mé phong va
thuc nghiém. Két qua ciing cho thay do lap lai ciia phép do cao, va sai s6 ghi nhan duoc

thap hon & cac nong d6 dung dich thap hon.

Bang 4.2 bén duéi thé hién mbi quan hé giira khoang cach cudn cam va gia tri LOD.

Tir két qua thu duoc trong Bang 4.2, ¢6 thé thady mdi quan hé giita khoang cach cudn
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cam va gia tri LOD khéng phai 13 mot dudng tuyén tinh. Thay vao dé, né cho thiy co

mét diém hoat dong tdi wu, voi do nhay cao nhét (LOD thép nhét) dat duoc tai 8 mm.

Bdng 4.2. So sanh gid tri d¢ nhay va gidi han phdt hién ciia cam bién khi thay déi
khoang cach giita cac cuon cam

Khoang cach giira hai Gidi han phat hién
STT D¢ nhay (MHz/mM)
cufn cam (mm) (mM)
1 4 11,647 0,080
2 6 10, 984 0,085
3 8 11,967 0,078
4 10 9,836 0,095

Khi tdng khoang cach tir 8§ mm 1én 10 mm, gié tri LOD tang tir 0,078 MHz 1én 0,095
mM, cho thiy hiéu suit ctia cam bién giam di dang ké. Gia tri LOD tai 10 mm 13 kém
nhét trong tat ca cac khoang cach duogc do. Tai mdt khoang cach dugc xac dinh 8 mm,
hé s ghép cap (k) gitra hai cudn cam dat muc t6i wu. O khoang cach ndy, viéc truyén
ning luong hiéu qua va hé s6 pham chat O ctua mach cong hudng cao, cho phép cam
bién phét hién nhiing thay d6i tan s6 nhé nhat. Khi khoang cach qua xa (10 mm), su
ghép nbi giira hai cudn cam tré nén it phu thudc 1n nhau. Ning luong truyén di it, tin
hiéu thu duoc yéu va d& bi anh hudng boi nhiéu, 1am cho dinh cong huong ti hon (O
thép), din dén LOD tang cao (hi¢u suat kém). Bén canh d6, cudn cam khi dat qua gén
nhau cé thé roi vao ving ghép qua manh, ciing lam giam hiéu suét so véi diém tdi vu.

- Phat hién giot chat 1ong di qua cam bién

Trong nghién ctru ndy, tan sb cong huong duoc sir dung dé dic trung hoa cac thong
s6 dién ciia dung dich trong kénh vi luu. Phuong phép dé xuét ciing c6 thé duoc tng
dung dé phat hién cac ddi tuong la trong dong chay vi luu. Mot sb thi nghiém di dugc
thuc hién dé khao sat su phu thudc ciia sy thay doi tan s6 cong huéng vao dong chay
chat long va sy xuét hién cua cac d6i tuong la.

Khi mét giot chat 1ong (nudc DI hodc dung dich NaCl) di qua ving cam bién, vat
liéu tao nén chat 1ong do6 sé thay thé moi trudng ban dau (khong khi) gitra cac vi dién
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cuc cua tu dién cam bién C». Su thay doi ndy dan dén su thay ddi dot ngot va tam thoi
trong hing s6 dién moi va do dan dién ciia méi trudng trong ving cam bién. Nhu da
thdo luan trong cac chuong trudc, su thay ddi cac thudc tinh dién cua vat liéu nay lam
thay d6i dién dung hiéu dung C> va ton hao trong mach céng huong L,C>. Hé qua 1a tin
s6 cong huong f ciia hé thong, dugc theo ddi qua hé sé phan xa Sy, sé thay doi twong
ung.

Hinh 4.9 cho thiy sy thay doi tan sé cong hudng ciia mach phat hién khi cac giot
nuée khir ion di qua méi truong khong khi trong kénh. Tan sé cong hudng ctia mach
phat hién tuong ddi 6n dinh khi kénh chira khong khi hozc nuéc. Nhin chung, tan sd
cong huong ctia mach phat hién x4p xi 226 MHz khi nuée khir ion di qua ving cam bién
va 234 MHz khi khong khi di qua ving cam bién. Thoi gian xuat hién cac dinh va day
ctia tin hiéu phu thudc vao van tdc va thé tich cua giot. Khoang thoi gian tir Ti dén T,

dugc st dung dé udce tinh tan s6 xuat hién cia giot qua vung cdm bién theo cong thirc

danh gia kha nang phat hién giot ciia hé théng. Dua trén két qua & Hinh 4.8, sy thay doi

1
T,—Ty

Cac dung dich NaCl néng dé 0,1 M, 0,5 M va 1 M cling dugc st dung dé

tan s6 cong hudng cuia cadc nong dd khac nhau khi thay doi khoang cach gitra cadc cudon
cam la twong tu nhau. Do do, khoang cach 8 mm gitra cac cudn cam dugc chon dé khao

sat kha nang phat hién giot chat 16ng trong dong chay.
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Hinh 4.9. Su thay doi tan so cong hudng cia dwong dan phdt hién do si di qua ciia
nuoc khir ion trong moi truong khong khi qua vung cam bién.
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Trong truong hop giot nuéc DI trong khong khi, khi kénh ban dau chira khong khi
(hing s6 dién moi trong d6i = 1), sw xuat hién cia mot giot nude DI (hing sd dién moi
tuong ddi ~ 80,1) s& 1am thay doi dang ké dién dung C> do hang sb dién mdi cao hon
ctia nuée. Diéu nay dan dén viéc giam tan sé cong hudng, tao ra mot "day" trong biéu
d6 tan sé cong huong theo thoi gian. Khi giot nudc di qua va khong khi quay tro lai
ving cam bién, tan sd cong hudng trd vé gia tri ban dau (dinh). Sy lap lai cta cac dinh

va day nay tuong Uing vo1 dong chdy cua cac giot riéng 1¢.

Khong khi NaCl0,1 M Khong khi NaCl0,5M
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Hinh 4.10. Tan s6 céng hwong cia cdc giot dung dich NaCl di qua kénh chira khéong
khi: (a) NaCl 0,1 M; (b) NaCl 0,5 M; va (c) NaCl 1 M
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Hinh 4.10 minh hoa sy thay d6i tan s6 cong huong khi cac giot dung dich NaCl véi
cac ndng do khac nhau di qua ving cam bién trong kénh vi luu chira khong khi. Tan sd
cong huong 1a khoang 234 MHz khi bot khi di qua ving cam bién va tin hi¢u nay 6n
dinh. Khi cac giot dung dich NaCl di qua ving cam bién, tin hiéu tin s6 cong hudng tré

nén nhiéu hon so v&i khi céc giot nude khir ion di vao kénh.

Tuong tr nhu nude DI, cac giot dung dich NaCl ciing ¢6 hang s6 dién moi cao hon
khong khi. Ngoai ra, dung dich NaCl con c6 do dan dién cao hon dang ké so véi nudce
DI va khong khi. Ca hai yéu t6 hing s dién méi va d6 dan dién déu anh huong dén tre
khang phirc cta tu C> va do d6 anh hudng dén tan s6 cong huong. Tan sé cong huong
tai cac diém day giam tuwong tng v6i su di qua ctia cac giot NaCl ndng do tir 0,1 M dén
1 M. Cac két qua nay duoc tom tat trong Hinh 4.11. Su di qua cia cac giot nudc khir
1on, dung dich NaCl 0,1 M, 0,5 M va 1 M qua vung cam bién tao ra céc tin hiéu day voi
tan s6 cong huong lan luot 1a 226 MHz, 225,250 MHz, 218,930 MHz va 216,670 MHz.
Nong d6 cia cac giot c¢6 thé duoc st dung dé ude tinh tan sé cong huong. Két qua cho
théy dung dich NaCl n6ng d6 cao hon cho tin hiéu kém 6n dinh hon, diéu nay co thé 1a

do d6 dan dién cao cua chét 1ong bén trong kénh.

226-
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Hinh 4.11. Tan s6 c¢ong hwéng ciia cdc giot nuoc khir ion va dung dich NaCl nong d¢
twr 0,1 Mden 1 M
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Dua trén céc két qua thyc nghiém dugc trinh bay trong Bang 4.3, tan s cong huong
ctia cam bién d3 duoc do 1ap lai 4 14n cho céc giot dung dich NaCl voi cac néng do khac
nhau khi chung di qua viing cam bién trong mai truong khong khi.

Bdng 4.3. Tan s6 cong hudng g véi cdc giot NaCl ¢é nong do mudi khdc nhau trong
moi truong khong khi.

Tén s6 cong hwéng (MHz)
Nong dé S ; 5 3 .
Lan 1 Lan 2 Lan 3 Lan 4 Keét qua
NaCl (M)
0,1 224,625 224,750 224,825 225,135 224,834 + 0,217
0,5 217,625 218,325 218,225 217,900 218,019 +£0,319
1 215,625 215,775 215,615 215,825 215,710 £ 0,106

Phép do thé hién d6 nhay rd rang ddi véi sy thay d6i nong do dung dich NaCl. Khi
noéng do NaCl ting tir 0,1 M 1én 1 M, tan s6 cong hudng trung binh giam mot cach nhat
quan tir 224,834 MHz xudng 215,710 MHz. Cu thé, dbi véi dung dich NaCl néng do
0,1 M, cac gia tri tan sd cong hudng do dugc dao dong tir 224,625 MHz dén 225,135
MHz, véi gia tri trung binh va do 1éch chuan 1a 224,834 + 0,217 MHz. Khi ndng d6
NacCl tang 1én 0,5 M, tan s6 cong hudng do dugc nam trong khoang tur 217,625 MHz
dén 218,325 MHz, cho két qua trung binh 14 218,019 + 0,319 MHz. Véi nong do NaCl
cao nhat 1a 1 M, cac phép do tan sb cong huong cho cac gia trj tir 215,615 MHz dén
215,825 MHz, va két qua trung binh dugc xac dinh 1a 215,710 + 0,106 MHz. B¢ léch
chuan duoc tinh toan cho mdi bd dir liéu nho khang dinh rang cac phép do rat nhat quan
va c6 dog lap lai cao qua cac lan thu nghi¢m. Cac $6 litu nay cho théy mot xu hudéng rd
rang 13 tan s cong huéng giam khi ndng d6 mudi NaCl trong giot tang 1én, dong thoi
d6 1éch chuan nhé & mdi ndng do ciing phan anh do lap lai tot ctia cac phép do. C6 thé
két luan rang phuong phap do tan sd cong huong dé xac dinh nong d6 giot NaCl trong
moi truong khong khi thé hién do nhay tdt, do 1ap lai rit cao va do sai sd thép. Cac dac
tinh nay cho thay hé théng cam bién c6 kha nang phat hién va phan biét ddng tin cay su
thay d6i nong do cuia cac giot chat 1ong, phii hop cho cic (mg dung phan tich va giam
sat dong chay vi luu.
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Viéc phat hién giot chat 1ong chiu anh huong bai nhiéu yéu td, trong d6 d6 tuong
phan v& tinh chét dién (hang sé dién méi va do din dién) gita giot va moi truong xung
quanh déng vai tro then chdt; 6 twong phan cang 16n, tin hiéu thay doi tin sd cong
huong cang rd rét, nhu da thiy voi sy khac biét 1on giita khong khi va nuéc/dung dich
NaCl. bac biét, néng do dung dich cua giot anh hudng tryuc tiép dén tan sb cong huong
tai day tin hiéu, v6i tan s6 giam khi ndng do NaCl ting, cho phép uéc tinh nong do cua
ting giot riéng 16. Bén canh d6, kich thudc va véan tdc giot xac dinh thoi gian ton tai va
tan suat xudt hién cua cac day tan sb, cung cip thong tin cho phan tich dong hoc dong
chay da pha, mic du viéc xac dinh chinh xac kich thudc tir cac thong s6 niy can nghién
ctru thém. Do 6n dinh tin hiéu cling la mot yéu td cAn xem xét, khi cac giot dung dich
NaCl c¢6 do din dién cao hon c6 thé gay ra tin hiéu nhiu hon do t6n hao 16n hon trong
mach cong hudng, tuy nhién, cac day tin s van du phan biét. Nhitng kha ning nay
mang ¥ nghia quan trong va mé ra nhiéu tiém ning tng dung. Cu thé, cam bién PC4D
c6 thé 1 nén tang cho cac tng dung vi luu dua trén giot, cho phép theo ddi cac phan
g hoa hoc hoic sinh hoc xay ra trong timg giot, hodc dé sap xép va phan loai giot dua
trén thanh phan cta ching. Véi sy t6i wu hoa vé kich thudce va do nhay, cam bién co
tiem nang lon trong viéc dém va phan loai té bao hodc hat cho cac ung dung y sinh, nhu
phat hién té bao trong dong chay va dém y sinh. Ngoai ra, cac két qua nay co thé cho
phép trién khai cac tmg dung do ludng trong kiém soat chat luong va giam sat quy trinh
cong nghiép hoic phong thi nghiém lién quan dén dong chay da pha, dam bao tinh dong

nhat va chit luong san pham.
4.1.2. Panh gia hé thong khi tich hop véi cau tric cudn cim xoin 6c dang tron
a. Thiét 1ap hé thong do lwong va thir nghiém

Tir cac két qua thu duoc véi cau triic cam bién tich hop sir dung dién cuc doi xing
va cudn cam xodn oc dang vudng, nghién ctru ndy tap trung vao viéc ti vu hoa hidu
sut cua thiét bi. Mac du thiét ké vuéng da chimg minh dugc nguyén 1y hoat dong, tuy
nhién van con han ché vé hé sé pham chat O do hiéu tng tap trung dong dién & cac goc,
lam giam dg nhay cua cam bién. Dé khic phuc nhuoc diém nay, mot su chuyén doi sang
cAu trac cudn cam xoan e dang tron da dugc thyuc hién. Vé mat ly thuyét, hinh dang
tron gitip phan bd dong dién dong déu hon, giam thiéu dién tré va do d6 nang cao dang

ke h¢ s6 Q. Nghién ctru ti€p theo s€ thuc hién ché tao va danh gié lai hi¢u suat ctia cau
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tric cam bién nay, sir dung cac phuong phap khao sat dung dich NaCl va phat hién dong
chdy hai pha dé xac thuc su cai thién vé do nhay va do phan giai.

Trong nghién ctru ndy, cac thiét bi duoc ché tao bang cach két hop cong nghé in 3D
v6i quy trinh ché tao bang mach in (PCB) tiéu chuan. Kénh vi luu duge hinh thanh bang
phuong phép dac khuon mém st dung vat ligu PDMS véi cac thong s kich thudce cu

thé trinh bay trong Bang 4.4.

Bang 4.4. Cdc thong so cua cam bién voi hai dién cyc doi xung

Tham s Gia tri DPon vi
Kich thudce 31,54 x 52,31 mm?
Cudn Duong kinh ngoai 25,03 mm
cam Puong kinh trong 15,2 mm
Sb vong day 10 vong
Chiéu rong kénh chinh 0,6 mm
Kénh )
N Chiéu cao kénh 0,6 mm
dan
Chiéu rong kénh bén 0,5 mm
Ban kinh bén trong di¢n cuc 1,15 mm
Pién -
Ban kinh bén ngoai dién cuc 2,5 mm
cuc
Khoang cach hai dién cuc 0,25 pm

Céu trac vi dién cuc duoc thiét ké trén nén FR4 va phu 16p ma thiéc thong qua quy
trinh ché tao PCB. Cac cudn cam doc va cudn cam phat hi¢n dang xo0dn 6¢ dang tron
dugc ché tao riéng biét va in truc tiép trén nén FR4 bang phuong phép tao mau dién cuc
phang. Nhitng cudn cam nay dugc bd tri tach roi khoi cac chip vi luu nham t6i wu hoa

kha nang truyén va thu nhan tin hiéu cam bién.

Hinh 4.12 minh hoa nguyén Iy hoat dong (a) va thiét 1ap thuc nghiém (b) ctia hé

théng cam bién khong day LC tich hop vi luu. Mach cam bién bao gdm méot cudn cam
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phat hién (L>) két hop véi tu dign cam bién duoc tao tir cac dién cuc dit bén ngoai kénh
vi I, tao thanh mach cong hudng LC. Sy thay doi moi truong dién méi (do vi giot luu
chuyén trong kénh) lam thay doi dién dung va dich chuyén tan sb cong hudng ctia mach,
duogc do thong qua cudn day doc L; ghép tir voi Lo. Tin hiéu phan xa S;; dugc thu béi
may phan tich mang VNA (Agilent ES061A, Keysight, M§) cho phép suy ra ddc tinh
ctia dong chay. Dung dich bom vao kénh dan béi bom vi bom (Syringe pump CT10, AS
ONE, Nhat Ban) va qua trinh tao vi giot dugc theo doi qua camera tdc do cao. Kénh vi
luu PDMS duoc tich hop voi nén PCB chira cudn cam xoén dc dang tron dé phat hién

khong tiép xuc.

< u Network Analyzer
Network R, RN - .

Analyzer VWW\

Pién cuwc cdm bién

Dong chay vi

luu - ‘1

Vi giot
(a) (b)
Hinh 4.12. Cdu triic cam bién LC hai dién cuc doi ximg: (a) Nguyén ly cua ky thudt
cam bien LC; (b) Hé do thuc te.

Cudn cam doc

b. Két qua thue nghiém va thio luin
- Dadc tinh cong hudng theo do dan dién dung dich NaCl

Dbé danh gia anh hudng ctia d6 dan dién dén dic tinh cong huong ciia hé cam bién,
cac dung dich NaCl véi néng do khac nhau, tir 0,1 mM dén 1 M, d3 duoc chuin bi va
bom vao kénh vi luu. Hé s6 phan xa S;; duge do bang may phan tich mang va tan sd

cong huong dugce xac dinh tai di€m suy gidm cuc dai cua Si;.

Két qua thé hién trong Hinh 4.13 (a) cho thiy sy dich chuyén rd rét cua dinh cong
huong khi nong do NaCl thay doi. Cu thé, tn sd cong hudng giam dan khi nong do
mudi ting, phan anh sy gia ting hang s6 dién moi va d6 din dién cua méi truong vi luu.
Hinh 4.13 (b) minh hoa mi quan hé giita tn s6 cong hudng va nong d6 NaCl, trong do
tan sé cong hudng giam tir 53,702 MHz (v6i NaCl 0,1 mM) xudng con khoang 52,176
MHz (véi NaCl 1 M). Tir két qua thyc nghiém cho thay cam bién hoat dong t6t va dang

tin cdy & nong do thap (1 mM — 9 mM). Khi xét nong d6 dung dich trong khoang tir 1
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mM dén 9 mM, do nhay cia cam bién dat gia tri 12,270 MHz/mM, gia tri LOD thu dugc
khoang 0,00134 mM, cho thdy cam bién c6 hiéu suét tét, co kha ning phat hién dugc
nhitng luong chat phan tich rat nho. Khi tdng néng do dung dich tr 90 mM — 1 M, do
nhay thu duoc 1a 0,730 MHz/mM va gia tr1 LOD thu duoc 1a 0,023 mM. Khi néng do
NaCl ting 1én qué cao, cam bién bit dau di vao vung bdo hoa. Din dén 13 d6 nhay S
gidm manh vi tin hiéu thay ddi rat it, cam bién kho c6 thé phan biét dugc su khac biét

giita cic mirc ndng d6 gan nhau, din dén gidi han phat hién (LOD) ting 1én (kém di).
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K —— NaCl 20 mM
o ——— NaCl 50 mM
0 —— NaCl 90 mM
0 —— NaCl 200 mM
@ —— NaCl 500 mM
I 12 1 \ . | —— NaCl 1000 mM
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(b) Néng doé dung dich NaCl (M)
Hinh 4.13. Két qud thuc nghiém: (a) Su phu thuoc cua hé Séphdn xa Si1 vdo tan soé
kich thich theo nong @3 NaCl khdc nhau; (b) Sw phu thudc ciia tan sé cong hiong thu
dwoc vao ndng do NaCl.

Sy giam tan s6 cong hudng twong tmg véi sy ting d6 dan dién trong mdi trudng vi

Iwu, cho thdy d6 nhay cua cam bién véi sy thay doi dién moi. Két qua nay phu hop véi
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céc nghién ctru da duoc cong bd vé cam bién khong day LC trong cac kénh 1ong co kich
thude milimét [32], [121], ddng thoi chimg minh tinh kha thi cta viéc thu nhé céu trac

cam bién cho cic ung dung vi luu.

- Khao sat giot chit 16ng NaCl c6 ndng d6 khac nhau di qua chip cam bién dién

cuc khong tiép xtic

Dé kiém tra kha ning phat hién giot nhd, mot pha dau duogc st dung 1am méi trudng
dan dong, trong d6 céac giot dung dich NaCl c¢é kich thuéc dudong kinh khoang 0,5 mm
duoc tao ra va tuan tu chay qua kénh vi luu bﬁng cach st dung vi bom budc tdc do tir
0,006 — 6 mm/phut. Kénh duoc tich hop véi cac dién cuc cam bién dé theo ddi cac thay

doi tin hiéu cong hudng khi céc giot di qua vung cam bién.
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Hinh 4.14. Phat hién cac giot nong dé NaCl khdc nhau trong ddng‘dd‘u: (a) Theo dbi tan
50 cong huong, (b) Su phu thuoc cua gia tri dinh vao nong do NaCl.

93



Hinh 4.14 (a) thé hién su thay d6i cua tan sé cong huong theo thoi gian khi cac giot
NaCl ¢6 ndng d6 1an lwot 14 2 mM, 7 mM va 20 mM di qua ving cam bién. Mdi sur xuét
hién cua mdt giot nhd giy ra mot su suy giam dac trung trong tin hicu, tir do co thé nhan
dién dugc sy xuat hién cia timg giot khi di chuyén trong kénh dan vi luu. Hinh 4.14 (b)
trinh bay sy phu thudc cta gia tri dinh tan s6 cong hudng vao ndng d6 NaCl trong cac
giot. Cu thé, tdn sb cong hudng giam dan tir 54,721 MHz véi giot chira 2 mM NaCl,
xudng 54,695 MHz cho 7 mM va tiép tuc giam con 54,502 MHz véi 20 mM. Két qua
nay cho thiy su trong quan thuan giita d6 dan dién cua dung dich bén trong giot va do

léch tan s6 cong hudng.

So véi trudng hop dung dich NaCl 1ap day toan bo kénh, gié tri tan sé cong hudng
trong trudng hop giot nho cao hon, do anh hudng ctia méi trudng pha dau xung quanh.
Céc thi nghiém nay khong chi chirng minh kha nang phat hién giot trong h¢ vi luu ma
cOn mé ra tiém nang ng dung trong cac thiét bi LoC cam bién d6 dan dién nhanh, chinh

xac va thu nho.

Badng 4.5. Tan s6 cong huwong g véi cdc giot NaCl ¢é nong do mudi khdc nhau.

Tan s6 cong huéng (MHz)
Nong do ; . 5 3 .
Lan 1 Lan 2 Lan 3 Lan 4 Ket qua
NaCl (mM)
2 54,726 54,721 54,719 54,720 54,722 + 0,003
7 54,701 54,697 54,683 54,702 54,696 + 0,009
20 54,500 54,500 54,510 54,500 54,502 + 0,005

Tinh l3p lai va d6 chinh x4c ctiia cam bién khong day LC d duoc danh gia thong qua
cac phép do lap lai véi ba ndong d6 dung dich NaCl khac nhau: 2 mM, 7 mM va 20 mM.
Két qua dugc cho trong Bang 4.5 cho thiy tan sé cong hudng trung binh lan luot 1a
54,722 MHz, 54,696 MHz va 54,502 MHz, v&i d6 1éch chuén tuong ng rat nho (0,003
MHz; 0,009 MHz; va 0,005 MHz). Sy sai khéc rd rét gifra cac gia tri trung binh cung
v6i d6 dao dong thap cho thiy cam bién co tinh lap lai cao va d6 chinh xac t6t. Piéu nay
khang dinh tinh kha thi ctia hé théng cam bién khong diy LC trong viéc phat hién sy

thay d6i d6 din dién cia mau va phu hop cho cac tmg dung phan tich vi luu c6 yéu ciu
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do tin cady cao. Co thé théy, diém vuot troi cua ciu trac cudn cam xodn dc tron nim &
do chinh xac va dd 1ap lai. Dir li€u thuc nghiém cho théy dd 1éch chuan cua cac phép do
v6i cau triic nay 13 cuc ky nho (gia tri nho nhét +0,003 MHz), khang dinh tinh nhat quan
va do tin cdy cao hon so vé6i ciu triic cudn cam xodn dc vudng (gia tri nho nhat + 0.106

MHz).

Dua trén két qua thyc nghiém, viéc chuyén ddi tr cAu trac cudn cam xoan e dang
vudng sang tron 13 mot quyét dinh t6i wu hoa hiéu qua. Cam bién sir dung cudn cam tron
nhay hon va téi wu hon do c¢6 hé s6 pham chit O cao hon dang ké. Diéu nay gitp giam
ton hao nang lugng, ting do sac nét cia tin hiéu cong huong, va cudi ciing mang lai do
chinh xac, dd phan giai va do 1dp lai cao hon trong cac ting dung thuc té nhu phan bié¢t

noéng do dung dich hay phat hién dong chay hai pha.
4.2. Thir nghiém va danh gia cAu tric cam bién dién cue ring luge

Tir nhitng két qua thanh cong da dat dugc voi cau triic cam bién str dung cudn cam
xo0dn b¢ dang tron va dién cuc doi xtng, nghién ctru da xac thyc dugc nguyén ly hoat
dong va kha ning phat hién cua thiét bi. Tuy nhién, dé tiép tuc danh gia d6 nhay va hiéu
suat phén tich, hudng nghién ctru tiép theo chuyén sang khao sat cau triic cam bién tich
hop dién cuc ring luge trong cung mot hé thong kénh vi lwu. Uu diém chinh cua cau
truc dién cuc rang lugc so voi dién cuc doi xung nam & kha nang tao ra mot vung cam
bién 16n hon va mot dién truong nhay hon véi mdi truong, dong déu hon so véi toan bo
thé tich ctia kénh dan. Thiét ké dan xen cua cac "ngén" dién cuc gitp t6i da hoa dién
tich tuwong tac gitta dién trudng va mau chit 1ong trong mot khong gian giéi han. Cau
trac nay co thé tao ra mot su thay ddi dién dung 16n hon khi ¢6 su bién thién vé dic tinh
dién moi cua dung dich, tir ¢6 khuéch dai tin hiéu va cai thién dang ké do nhay ciing
nhu d6 phan giai ctia cam bién.

CAu trac vi dién cuc duoc ché tao thir nghi¢m dya trén quy trinh vi ché tao tiéu
chuan. Hai 16p kim loai 1a crom (Cr) va vang (Au) duoc ling dong 1én dé thay tinh bang
phuong phap bdc bay. Dé cach ly ciu trac vi dién cuc khoi moi truong dong chay cia
vi kénh, mot 16p chét can quang dugc pha quay 1én bé mit dé thay tinh sau khi dd hoan
thién tao hinh dién cuc, dam bao su cach dién va 6n dinh cho hé thong cam bién. Cau
trac khudn vi kénh va kénh din duoc ché tao theo cac budc di duge trinh bay trong
Chuong 3.
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4.2.1. Thiét 1ap mo phéng h¢ thong cam bién

Pé khao sat danh gia va toi vu hoa thiét ké cta cdu trac cam bién duoc dé xuat,
phuong phap mo phong sé dya trén phan tich phan tir hitu han (FEM) d3 duoc trién khai
bang phan mém COMSOL Multiphysics. Trong nghién ctru nay, mé hinh hinh hoc dugc
xay dung dya trén cAu trac cam bién thu dong PC4D, bao gém cdc cudn cam xodn Oc
ddng phang trén dé FR-4 va kénh din vi luu chira cac dung dich 1ong. Bang 4.6 mé ta

cac tham so0 ctia cam bién LC vd&i cau truc dién cuc rang lugec.

Bang 4.6. Cac tham so cua cam bién voi Pién cuc rang luoc

Tham s6 Gia tri Don vi
Kich thudc 35 x 35 mm?
Cuén Bén kinh cudn cam ngoai cung 15 mm
cam Sé vong day 12 Vong
Chiéu rong vong cudn cam 0,5 mm
Kénh D0 cao kénh long 0,1 mm
dan Do rong kénh 1dng 1 mm

Két qua mod phong duoc biéu dién trén Hinh 4.15. Dai tan sé dugc dit trong khoang
tir 70 MHz dén 100 MHz. M6 phong da khao sat tan s6 cong huong khi kénh dan chia
dﬁy khong khi, nudc DI va cac dung dich KCI cac n6ng do 10 mM; 100 mM va 1 M.
Két qua mo phong cho thiy tan sé cong hudng (f;) cliia cam bién thay doi rd rét voi cac
moi trudng khic nhau, duge xac dinh tai diém cuc tiéu ciia phd S;;. Cu thé, khi kénh
dan chtra khong khi, /- dugc xac dinh 1a 87,500 MHz (v61 S1; = -0,74 dB). Khi thay thé
bang nudc khir ion (DI), tan s6 nay giam xudng con 83,200 MHz (voi Si; = -0,79 dB),
cho thay sy nhay cam ctia cam bién vé6i sy thay d6i hing s dién moi ctia méi truong.
Dé khéo sat sdu hon anh huong ctia d6 dan dién, md phong duoc thyc hién véi cac dung
dich KC1 ¢ cac ndong d6 10 mM, 100 mM va 1 M, tuong tng véi cac gia tri 6 dan dién
130,1413 S/m, 1,285 S/m va 11,13 S/m. Két qua da cho thidy mot xu hudng rd rang: tin

s6 cong hudng ciia cam bién giam khi d6 dan dién cta dung dich ting. Cu thé, tan s6
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cong hudong dich chuyén tir 82,650 MHz ddi véi dung dich KCI 10 mM xudng con
78,500 MHz dbi v6i dung dich KC1 1 M. Két qua cho thiy khi do dan cua dung dich
tang, dién dung hiéu dung ctia cam bién tang 1én, tir d6 1am giam tin s6 cong huong cia

mach LC, pht hop v6i cac nguyén 1y 1y thuyét da trinh bay.

S11 (dB)

0.7 =Khéng khi
Nwdée DI
e KC| 10 MM
0.8r KCI 100 M
e KCI 1M : | |
09 I I i i
70 75 80 85 90

Tan sé (MHz)

Hinh 4.15. Két quad mo phong biéu dién sw phu thugc cua hé sé'phdn xa Si1 vdo tan sé
trong truong hop kénh chira cac dung dich khac nhau

4.2.2. Thiét 1ap hé thong do lwong va thir nghiém

Hinh 4.16 minh hoa hé do thyc nghi¢m da duoc thiét 1ap va chip vi luu dugc ché tao
tich hop véi cAu trac dién cuc cam bién. Hai cudn cam — cudn doc va cudn phat hién —
c6 cung thiét ké, duoc gia cong trén nén bang mach in FR4 véi kich thude 3,5 cm x 3,5
cm. Mdi cudn cam cé cdu trac xodn dc phang gdbm 12 vong, voi ban kinh ngoai 1 15
mm. Trong cac thi nghiém, cac dung dich nudc cat (DI) va Kali clorua (KCI) ¢ nhiéu
néng dd khéac nhau (10 mM, 20 mM, 50 mM, 100 mM, 200 mM, 500 mM va 1 M) tuong
g v&i cac mic do dan dién khac nhau. Cac dung dich nay duoc bom vao kénh vi luu
thong qua mot hé thong vi bom ty dong (Gemini 88 Plus Dual Rate Syringe Pump, KD
Scientific, USA). Kénh dén luu chat duoc két ndi bang ong silicon ¢6 dudng kinh ngoai
va trong lan luot 14 1,5 mm va 0,4 mm. Cac dién cuc cam bién duoc két ndi ndi tiép voi

cudn cam phat hién, hinh thanh mach cong huéng LC khong day. Dé t6i vu do ghép nbi
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tur tinh gitta cudn cam doc va cudn phat hién, mot bd vi dich truc Z duoc st dung dé
di€u chinh chinh xéc vi tri theo chi€u cao ctia cudn cam doc, trong khi van gitt c6 dinh

vi tri mach cam bién.

May phan tich mang
Network Analyzer

évi,.

¥ i kChip cam bién

.0

Vi thao tac

—-—
L
-

-

Hinh 4.16. Thiét ldp hé thong do lu’é’lgg dé danh gia hiéu nang ciia cam bién tich hop
chip vi luu voi cau truc vi dién cuc rang luoc
Ban dau, khoang cach hai cuon cam dugc thiét 12p & 10 mm, dé danh giad hi€u nang
clia cu trac cam bién dé xuat, tién hanh do hé sb phan xa S;; trong dai tan s6 tir 55 MHz
dén 72 MHz khi kénh dan 1ong dugc 1am day boi cac moi truong khac nhau. Cu thé, cac
moi truong khao sat bao gdbm khong khi, nuée DI, va dung dich KCI véi cac ndng do tir
10 mM, 100 mM dén 1 M. Tan sb cong huong ctia cam bién duoc xac dinh tai diém ma

gia tri h¢ s6 phan xa S;; dat cuc tiéu.

Nhu dugc thé hién trong Hinh 4.17 (a), két qua thuc nghiém cho thay tin s6 cong
huong cua kénh khong khi va kénh nudce DI 1an luot 14 67,920 MHz va 64,870 MHz.

Hinh 4.17 (a) ciing minh hoa su phu thudc cia tin s6 cong huéng va hé sé phan xa S,
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vao noéng do dung dich KCI trong kénh chat 1ong. Khi nong d6 dung dich KCI tang dan
tir 1 mM dén 1 M, tin s6 cong hudng cua kénh 16ng giam tir 64,838 MHz xubng 58,633
MHz. Quan sat thuc nghiém cho théy hé sb phan xa S;; gidm manh khi c6 mat KCl,
trong khi két qua mé phong khong cho thiy su thay ddi dang ké vé gi tri hé s phan xa.
Sy sai léch ndy c6 thé xuat phat tir su khac biét giira qua trinh ché tao chip vi luu va

cudn cam so vdi thiét ké mo phong.

Hinh 4.17 (b) trinh bay vé sy thay ddi tin sé cong huong khi kénh din duoc bom
day cac dung dich KC1 v6i ndng d6 khac nhau (tir 1 mM dén 1 M) so véi kénh dan chira
nuée DI. Két qua thuc nghiém x4c nhan rang tan s6 cong huong ctia mach phat hién phu
thudc rd rét vao néng do dung dich KCI. Nhin chung, khi néng do dung dich KCl tang,
tan s6 cong hudng cua khung cong hudng cam bién LC giam twong ung. Cu thé, véi
ndng d6 dung dich KCl thay dbi tir | mM dén 1 M, do thay doi tan sé cong hudng cia
khung cong huong cam bién so v4i kénh dan chia nuwéc DI bién thién tir 0,032 MHz
dén 6,237 MHz. Piéu nay khang dinh rang d6 dan cia dung dich trong kénh dan long
¢6 thé duoc xac dinh mot cach dinh luong dua vao do¢ thay ddi tan sb cong huong ctua
khung cong hudng cam bién. Theo tinh toan gii han phéat hién LOD cuia cam bién trong
khoang khao sat cac dung dich KCI c¢6 ndng do tir 100 mM dén 1 M 1a 0,049 mM, d6
nhay ctia cam bién 1a 0,673 MHz. Két qua cho thay cdu tric cam bién nay kém nhay

hon so vai hai cau trac da khao sat trude do.
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Khéng khi
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(a) Tan sb (MHz) (b) Nbng d6 dung dich KCI (mM)

Hinh 4.17. (a) Su phu thugc ciia hé s6 phan xa S1vao tan so kich thich khi kénh
long chira cac moi truong khac nhau, (b) Do thay doi tan so cong hwong cia cam
bién theo nong do dung dich KCI

Ngoai ra, dé khao sat toan dién hon, khoang cach gitta cac cudn cam ciing da dugc
thay ddi tng véi cac ndng do dung dich KCI khac nhau nhim danh gia anh huéng cia
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yéu t6 nay dén do thay ddi tan s6 cong hudng. Hinh 4.18 minh hoa sy phu thudc cta tin
s6 cong hudng cua khung cong hudng cam bién LC vao khoang cach giira cac cudn
cam, dong thoi thé hién anh huéng ctia ndng do dung dich trong kénh dan vi luu. Trong
nghién ctru ndy, khoang cach giita hai cudén cam dugc khao sat trong dai tir 3 mm dén
15 mm. Két qua thuc nghiém chi ra rang tan s6 cong hudng cia khung cam bién giam
1an luot tir 74,227 MHz xubng 67,077 MHz va tir 73,565 MHz xubng 64,510 MHz khi
khodng cach gitta cdc cudn cam ting tir 3 mm dén 15 mm trong truong hop kénh dan
dugc lap day boi khong khi va nude DI. Xu huéng nay duge quan sat nhat quan khi
khao sat véi dung dich KCI véi cac nong do khac nhau. Tan sé cong huong cua khung
cong huong cam bién giam dan khi khoang céch giita cac cudn cam ting 1én, 4p dung
cho ca kénh dan chtra khong khi, nude DI va cac dung dich KCI véi cac nong do khac

nhau, tuong tng vdi cac d§ dan dién khac nhau.

| 1 | 1 | 1 | 1 | ! |
74 i —=s— Khong khi | |
79 L —e— Nudce DI |
ol —a— KCI 10 mM
< 70l —v—KCI100M |
= KCI 1M
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» L
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Khoang cach gilra cac cudn cadm (mm)

Hinh 4.18. Anh huéng ciia khodng cach cudn cam va nong do dung dich dén tan s6
cong huong.

Két qua thuce nghiém di ching minh hiéu qua cta hé thong cam bién dién dung tich
hop trong hé thong vi luu cho viée phat hién khong tiép xuc su thay doi d6 dan dién cua

dung dich. Tan s6 cong hudng ctiia cam bién cho thdy mdi quan hé rd rang véi loai va
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néng do cua dung dich trong kénh dan, mé ra kha ning phat hién cac doi tuong la hodc

su bién doi cua moi trudng chat 1ong.

Piém nbi bat ciia nghién ctru nay la viéc trién khai cau tric dién cyc rang luge (IDE)
cho cam bién dién dung trong kénh vi luu. So vé6i cdu trac dién cuc d6i xtng truyén
théng, dién cuc rang lugc t8i wu hoa dién tich tuong tac voi chét 16ng trong khong gian
han ché cta kénh vi luu, tuy nhién d6 nhay cta ciu tric nay kém hon so véi ciu tric

dién cuc do1 xing.

4.3. Thir nghiém va danh gia cau tric cuén cam xoan tron va kénh dan PMMA

cho trng dung phat hién protein khéng danh dau (label-free)
4.3.1. Céu tric tich hop trong hé théng cam bién vi lru dé xuit

Céc nghién ctru vé& cam bién vi luu dua trén mach cong huéng LC di cho thiy nhiéu
tiém ning trong cac ing dung phan tich sinh héa nho kha ning tich hop, chi phi thap va
cho phép do khong ddy. Trong muc trude, cac hé théng cam bién dién dung ghép ndi
khong tiép xtic dan dién khong ddy thu dong da duoc phét trién va danh gia. Cac hé
théng nay sir dung cudn cam dong phang xoan dang vudng/tron va kénh dan vi luu duoc
ché tao tir vat liéu Polydimethylsiloxane (PDMS). Nghién ctru da ching minh kha ning
cua thiét bi trong viéc phat hién dong chay va udc tinh do dan dién cua cac dung dich
NaCl voi cac néng do khac nhau, cling nhu phat hién cac di vat nhu giot chat long hodc
bot khi trong dong chay. Tir cac két qua thu duoc cho thiy ciu tric cam bién tbi wu nhat
khi str dung dién cuc d6i xtng va cudn cam xodn e tron. Mic du thiét ké nay da cho
thay tinh kha thi cho cac ing dung phat hién thay d6i tinh chat dién cia dong chay 1ong,
viéc mo rong sang cac ing dung phirc tap hon nhu phat hién protein khong danh dau
doi hoi nhitng cai tién dang ké vé do nhay, d6 6n dinh va tinh twong thich cua vat liéu.
Vat liéu PDMS, mac du phé bién trong ché tao vi luu do tinh linh hoat va d& ché tao, lai
c6 xu huéng hip phu protein va cac phan tir sinh hoc nho, c6 thé dan dén sai léch két

qua va giam d¢ nhay, dac biét khi lam viéc v&i cac mau c6 nong dd thap.

Dé giai quyét nhitng han ché néu trén va hudng tdi myc tiéu phat hién cac phan tir
sinh hoc dac hi¢u nhu protein mot cach khong danh dau, nghién ctru sinh da nghién ciu,
phat trién mot thé hé cam bién méi v6i nhing cai tién vé vat liéu kénh dan [C2]. Nghién
cuu hién tai, dugc trinh bay trong muc nay tap trung vao viéc thiét ké, ché tao va danh

gi4 nén tang cam bién vi luu khong tiép xtc duoc dé xuat méi, c6 kha nang phat hién
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va phan biét protein bovine serum albumin (BSA) va khang thé don chudi ALc-B8 trong
dung dich dém phosphate (PBS). Bén canh d6, nghién ctru nay sé& thay d6i vat liéu ché
tao kénh dan vi lvu tir PDMS sang Polymethyl methacrylate (PMMA). PMMA (thudng
dugc biét dén véi tén thuong mai 14 acrylic) c6 xu hudng it hip phu protein va cac phan
tir sinh hoc nhé hon so vé1 PDMS. Trong cac ing dung phat hién protein, dac biét la &
ndng do thap, viéc giam thiéu sy hip phu khong dic hiéu 1én thanh kénh 13 cuc ky quan
trong dé tranh mat mau, dam bao do chinh xac va do 1ap lai cua phép do. Viéc chuyén
d6i sang PMMA 1a mét bude di chién luge khi muyc tiéu nghién ctru chuyén tir phat hién
do dan dién noi chung sang phat hién protein dic hiéu, noi ma tuong tac khong mong
mudn giira protein va bé mat kénh c6 thé anh huong nghiém trong dén két qua. Mot wu
diém khac cia PMMA 1a d6 cung co hoc va do 6n dinh kich thude. Vat lidu nay cung
hon va it bi bién dang hon so véi PDMS. Diéu nay gitp duy tri kich thuéc hinh hoc cia
kénh dan vi luu mot cach chinh xac hon trong qua trinh van hanh va theo thoi gian, dic
biét quan trong khi lam viéc véi cac thé tich mau nho va dé dam béao tinh nhat quan cua
cac thong s6 cam bién phu thudc vao hinh dang kénh. Hinh 4.19 minh hoa hinh anh

kénh dan vi luu duogc ché tao b::ing vat licu PMMA.

Hinh 4.19. Kénh dan PMMA sau khi dwoc ché tao

Bén canh d6, PMMA rat phu hop voi cac ky thuat ché tao vi cu triic nhu khic laser
hoic phay CNC, cho phép tao mau nhanh va tao ra cac cau trac kénh c6 d6 phan giai tot
va bé mat chét lugng cao. Nghién ctru da sir dung phuong phap khic laser dé ché tao

kénh PMMA.

Thiét bi vi luu dé xuat duoc minh hoa trong Hinh 4.20, tich hgp mét kénh vi luu
PMMA dugc ché tao biang phuong phap khic laser véi mot phan tir cam bién cong

hudng LC trén nén tang PCB.
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Hinh 4.20. Cdu triic cam bién Lab-on-PBC cdi tién dwoc ché tao dé phat hién protein
Cam bién bao gém cac thanh phan chinh bao gdm: Cam bién dién dung (C), cudn
cam (L) va kénh vi luvu PMMA. Trong do, thanh ph?m dién dung ctia mach LC tao béi
hai dién cuc dong phang ddi xting duoc ché tao trén 16p dong trén cling cua PCB. Cac
dién cuc nay c6 chiéu rong 300 um va khoang cach giira ching 1a 200 pm. Bén canh
d6, mot cudn cam xodn tron phéng v6i 23 vong day dugc thuce hién trén 16p déng O mat
duéi cuia PCB, két ndi song song v6i cam bién dién dung dé tao thanh mach cong huong
LC. Thanh phan kénh dan mau chét 1ong duoc ché tao tir PMMA, ¢6 chiéu rong 500 pm
va chiéu cao 300 pm. Kénh nay duoc cin chinh dé nim vudng goc va nam trong khu
vue ¢6 cac dién cuc ctia cam bién dién dung, cho phép mau 16ng tuwong tac truc tiép véi
dién truong do cam bién tao ra. Mot vung 16m dugc thiét ké trén bé mat PCB xung

quanh khu vuc cam bién dé dam bao viéc gan két hiéu qua v6i kénh PMMA.
4.3.2. Doi twong danh gia

Trong nghién clru nady, cac déi tuong dugc st dung dé khao sat hoat dong cua cam
bién 1a NaCl, protein BSA va nanobody ALc-B8. Pau tién, NaCl duoc str dung trong
giai doan dau dé thiét 1ap cac dic tinh dién co ban va hiéu chuan dap tng vat 1y ctia cam
bién dbi v6i nhitng thay d6i vé hang sé dién méi va do dan dién cia dung dich. Pay 1a

nén tang cho nhiéu tmg dung y sinh, vi hau hét cac xét nghiém sinh hoc déu duoc thuc
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hién trong cac dung dich dém (nhu PBS, Tris), von 1a céc dung dich mudi. Viéc hiéu rd
dap Gmg ctia cam bién v6i mot loai mudi don gian nhu NaCl 1a didu kién dé c6 thé dién
giai bat ky sy thay d6i tin hiéu ndo xay ra khi protein hodc cac phén tir sinh hoc khac

duogc thém vao cac dung dich dém nay.

Giai doan khdo sat thtr hai chuyén sang mot ddi tugng phirc tap hon vé mit cau tric
va chirc ning 1a Bovine Serum Albumin (BSA). BSA 13 mét protein huyét thanh chinh
dugc phan lap tr mau bo va la mot trong nhitng protein dugce nghién ctiru va str dung
rong rii nhat trong cic phép do ludng dic biét 13 trong tng dung sinh hoc. BSA 1a mét
protein 16n, hinh cau, c¢6 khdi luong phan tir khoang 66,4 kDa. N6 bao gdm mot chudi
polypeptide duy nhit chira 583 gdc axit amin, co su twong dong cao vé trinh tu (76%)
v6i Albumin huyét thanh ngudi (Human Serum Albumin - HSA). Mot trong nhiing 1y
do chinh cho su phé bién ctia BSA 14 d6 6n dinh vuot trdi. Protein BSA c6 thé chiu duogc
cac diéu kién nhiét d6 va pH khac nhau ma khong bi bién tinh d& dang. Hon nita, BSA

c6 sin & dang tinh khiét cao véi chi phi twong d6i thap.

Cubi cung, nanobody ALc-b8 duogc st dung trong giai doan cudi cing dé chung
minh kha nang ctia cam bién trong viéc phat hi€én mot muc ti€u cu thé, co lién quan dén
lam sang hodc an ninh sinh hoc v&i d§ nhay va d chon lgc cao. ALc-B8 ¢6 kich thudce
nho, khdi lugng phan tir khoang 33 kDa, cho phép tao ra mot 16p don phan tir day dic
va dong nhat hon trén bé mit cam bién, c¢6 kha ning dan dén tin hiéu rd rang va sic nét
hon. Alc-B8 1a mot nanobody tiém ning trong diéu tri va chan doan doc td botulinum
nhd ai luc lién két va kha ning e ché manh mé. Do d6, kha niang phat hién chinh xac
nanobody ndy mang lai nhiéu lgi trong qué trinh nghién ctru va phat trién. Cu thé, nd
cho phép theo doi qua trinh san xudt tai to hop, danh gia hiéu qua tinh ché, va xac nhan
su hién dién cia nanobody trong cac xét nghiém. Hon nita, trong linh vuc diéu tri, viéc
phat hién Alc-B8 con tao diéu kién thuan loi cho cic nghién ciru duoc dong hoc bang

cach theo doi su phan bd va d6 6n dinh cta nd trong cac hé théng sinh hoc.

4.3.3. Thiét 1ap mo phéng h¢ thong cam bién

Béang 4.7 cho biét cac tham s6 hinh hoc cta cau triic cdm bién nay st dung trong mo

phong va ché tao.
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Bang 4.7. Cac tham so hinh hoc cua cdu truc cam bién vi luu LC voi cdu truc cuon
cam xoan tron va kénh dan PMMA

Tham s Gia tri Don vi

Kich thuée 36 x 32 x10 mm?
Cuédn Ban kinh ngoai cung 12,3 mm
cam Bén kinh trong cung 1,25 mm

S6 vong day 23 vong
Kénh D0 cao kénh long 0,3 mm
dan Do rong kénh long 0,5 mm
Pién D0 rong dién cuc cam bién 0,3 mm

cuc \ , o  ain

: Khoang cach gitra hai dién cuc 0,2 mm

a. Thiét lap thong s6 mé phong

Muc tiéu chinh cua cong viéc mo phong 1a phén tich va du doan su thay ddi cua tan
sb cong hudng cua cAu tric cam bién LC khi céac dic tinh dién cua dung dich trong kénh
vi luu PMMA thay d6i. Cu thé, nghién ctru ndy tap trung vao viéc danh gia anh huong
cua néng dd dung dich NaCl (dugc stt dung nhu mgt mo hinh dai dién cho su thay doi
d6 din dién va hang sé dién moi ciia dung dich sinh hoc) 1én dap ung tan sd ciia cam
bién. Két qua moé phong gitp hiéu rd hon vé d6 nhay cta cam bién va cic yéu té anh

huong dén hi¢u qua hoat dong cua cau triic cam bién dé xuat.

Mo hinh 3D chi tiét cua thiét bi dé xuat dd dugc xdy dung trong méi trudng
COMSOL Multiphysics, nhu dugc minh hoa trong Hinh 4.21. Mot dién cuc duoc thiét
1ap 1am dién cuc kich thich véi dién thé 1V, trong khi dién cuc con lai dong vai tro 1a
dién cuc cam bién va duoc dit & dién thé 0 V (dét). Mot cudn cam xodn ¢ phéng nam
& mit dudi cua dé PCB (hoan thién mach cong hudng LC), va bién cia cudn cam nay

duoc dit diéu kién 1a Dan dién Hoan hao (Perfect Electric Conductor - PEC). Mot céng
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tiép dién (lumped port) loai déu (uniform type) duoc sir dung dé cip tin hiéu kich thich
dién va do ludng dap tng cua hé thdng, cu thé 1a hé s phan xa S;;. M6 hinh nay tip

trung vao vi¢c phan tich dung dich NaCl chay qua kénh.

Microfluidic with electrodes model freq(1)=100 kHzZ Volume: Electric potential (V) 3
o g

Grid-based model

Hinh 4.21. M6 hinh 3D ciia thiét bi vi luu d@é xudt trong COMSOL Multiphysics, c6
kénh vi luu PMMA voi hai dién cuc dong dé cam bién dung dich NaCl.

Bén canh d6, ciu tric hinh hoc da duge chia ludi (meshed). Qua trinh chia ludi 1a
mot bude quan trong trong phan tich phan tir hiru han (FEM), trong d6 mién tinh toan
dugc chia thanh mot sd luong 16n cac phan tir nhoé hon (ludi). PO min cua ludi anh
huong truc tiép dén do chinh xéac cua két qua mo phong. Luéi duoc chia min hon & céc
khu vuc quan trong, chang han nhu gan cac dién cuc va trong 1ong kénh vi luu, noi co
su thay d6i 16n cta trudng dién. Viéc chia ludi phu hop dam bao ring su bién thién cia

truong dién tir dugc nam bat mot cach chinh xac.

Két qua mod phong trong nghién ctru nay cho thiy sy phan bd dién thé (Electric
potential (V)) trong mit cat ngang cta kénh vi luu va viing 1an can tai tan s6 100 kHz.
Thang mau biéu thi gia tri dién thé: mau do twong tmg voi dién thé cao (gan 1 V, xung
quanh dién cuc kich thich) va mau xanh lam tuong (mg v&i dién thé thap (gan 0 V, xung
quanh dién cuyc cam bién). Su chuyén mau tir vang sang xanh cho thay su sut giam dién
thé qua dung dich NaCl chira trong kénh, nim giira hai dién cuc. Su phan bd nay thé
hién cach dién truong dugc thiét 1ap trong ving cam bién va bi anh hudng boi cac dic
tinh dién méi cua dung dich. Chinh sy thay d6i trong phan b dién thé nay (do thay d6i

héng s6 dién méi va d6 dan dién cua dung dich khi néng do NaCl thay déi) s& dan dén
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su thay doi dién dung ctia cam bién, va tir d6 1am thay d6i tin s cong hudng cia toan
bd mach LC. Thiét 1ap mé phong nay duoc sit dung dé phan tich cach hing sb dién méi
ctia dung dich thay déi theo ndng d6 NaCl, yéu t6 ndy sau d6 anh hudong dén tan sb cong
huong ctia mach LC. M6 hinh cling dugc chia ludi (meshing) voi dd min khac nhau theo
ting khu vuc dé dam bao do chinh xac cta cac tinh toan phan tir hiru han, dic biét 1a ¢

cac vung c6 gradient trudng 10n nhu gan cac canh dién cuc va trong kénh vi luu.
b. Két qua mé phong va phan tich

Céac md phong bing COMSOL Multiphysics di cho thay khi ndong d6 NaCl trong
dung dich tang 1én, d6 dan dién cua dung dich ciing ting (Iam giam Ry) va hang s6 dién
moi cua dung dich c6 thé thay d6i, dong thoi anh huong dén dién dung 16p kép Cu
(thuong lam tang Cyu). MOt phat hién chung tir cdic m6 phong dugc thyc hién 1a sy gia
tang ndng d6 NaCl din dén su dich chuyén giam cta tan s6 cong hudng cia khung cam
bién LC. Tuy nhién, can luu y rang hudéng dich chuyén tan sé c6 thé phirc tap va phu
thudc vao sy dong gop tuong ddi ctia Rs, Ceo va Car cling nhur cAu hinh cu thé cta cam

bién va dai tan hoat dong.

Dé hiéu r6 hon vé anh hudng cua timg thanh phan dién dung va dién tré ciia mau 1én
tan s6 cong hudng, cac mod phong di duoc thuc hién bang cach thay dbi C, va Ry mot
cach doc lap, trong khi giit cac thong s6 khac (L2 = 655 nH, Ca = 5 pF) khong doi. Két
qua dugc trinh bay trong Hinh 4.22. Tir Hinh 4.22 (a), c6 thé thdy rang khi C,, thay dbi
trong khoang tir 0,8 pF dén 0,22 pF (v6i Rs ¢6 dinh ¢ 11 kQ), tan s6 cong huong dich
chuyén giam tir 462 MHz xudng con 418 MHz. Diéu nay cho thiy rang, trong diéu kién
mo phong ndy, tan sd cong huong c6 moéi quan hé ty 18 nghich véi Ceo: khi C,, ting, tan
s6 cong hudng giam. Bén canh d6, khi Rs thay do6i trong khoang tir 5 kQ dén 20 kQ (voi
Ceo cb dinh & 0,2 pF), tan s6 cong hudng ting tir 445 MHz 1én 458 MHz duoc thé hién
qua Hinh 4.22 (b). Diéu nay chi ra rang tan s6 cong hudong c6 mdi quan hé ty 1¢ thuan
v6i R, trong dai gia tri va cdu hinh nay: khi R; ting (t&c 1a do dan dién cua dung dich
giam), tan s6 cong huong tang. Nhitng két qua nay nhan manh rang hanh vi dich chuyén
tan s6 cong huong chiu anh huéng chu yéu bai Co hoic Ry, tity thudc vao thong sb niao
dong gop dang ké hon vao su thay doi tro khang tong thé ciia cam bién trong cac diéu
kién cu thé. Moi trudng gilta cac dién cuc, tic 1a dung dich mau, dong goép vao ca do

dan dién (anh huong dén R) va hing s dién moi (anh huong dén C., va Cz). Khi ndng
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d6 NaCl ting, 46 dan dién ting (1am R, giam) va hang s6 dién moi cling c6 thé ting (1am

Ceo tang).
S11 vs Frequency for Different Cco Values
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Hinh 4.22. Két qua mo phong su dich chuyén tan so cong hwong cua cam bién LC khi
thay doi cdc thong sé dién dung va dién tré ciia mau: (a) Anh hwéng ciia su thay doi
dién dung ghép Ce, (tir 0,18 pF dén 0,22 pF) véi dién tré dung dich Rs c6 dinh la 11
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kQ; (b) Anh hwong ciia su thay doi dién trd dung dich Ry (i 5 kQ dén 20 kQ) véi dién
dung ghép Ce, co dinh la 0,2 pF.

Hinh 4.23 trinh bay dap tng tin s cong huong duge md phong cho ba truong hop
ndng d6 NaCl khac nhau: 10 mM, 20 mM va 50 mM. C6 thé thdy rang dinh cong hudng
dich chuyén sang trai khi ndng d6 NaCl ting tir 10 mM 1én 50 mM. Diéu nay cho thay
r@ing trong cu hinh cam bién hién tai va dai néng do duogc khao sat, anh hudong cia su

thay d6i R; va Ce, 1én tan s6 cong hudng 1a theo hudng lam ting tan s6 khi ndng d6 ion

tang.
S11 vs Frequency for Different NaCl Concentrations
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Hinh 4.23. Két qua mo phong dap ing tan sé cong hwéng ciia cam bién LC véi ba
truong hop nong do dung dich NaCl khac nhau (10 mM, 20 mM va 50 mM)

Két qua mo phong nay khang dinh rang cam bién LC c6 d nhay véi nhiing thay do6i
vé néng d6 ion va tinh chit dién moi cua dung dich trong kénh vi luu. Do do, cAu trac
nay c6 thé dugc sir dung dé dinh luong ndng do chat tan va phan biét cac loai phan tur
sinh hoc khac nhau, vén ciing giy ra nhitng thay doi twong tu vé tinh chat dién méi caa
dung dich. Cac két qua nay khong chi x4c nhan tinh kha thi cta thiét ké cam bién dé
xudt trudc khi tién hanh ché tao va thir nghiém thyc nghiém, ma con cung cip mot cong
cu dé t8i wu hoa céc thong s6 hinh hoc va vt liéu nham dat duge do nhay va hiéu suét
mong mudn. Hon nita, viéc hiéu rd co ché cam bién & cap do mo phong gitp dién giai
chinh xac hon céc dir li€u thuc nghiém, dac biét khi lam viéc véi céac mau sinh hoc phtrc
tap, khi ma nhiéu yéu t c6 thé déng thoi anh hudng dén tin hiu do. Cac mé phong nay
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tao nén tang 1y thuyét va cho thay rang nhing cai tién trong thiét ké (cudén cam phang
xodn 6¢ dang tron va kénh vi luu PMMA) ¢6 kha ning mang lai mot cam bién nhay va

6n dinh hon cho cac tng dung phat hién phan tir sinh hoc.
4.3.4. Thiét 1ap hé thong do lwdng va thwe nghiém

Thiét bi PC4D hoan chinh duogc thé hién trong Hinh 4.24. Phan tir cam bién bao gém
mot bd cong huong LC, dugc hinh thanh bo1 mot cam bién dién dung dé)ng phéng ndi
song song véi mot cudn cam phang dang xodn dc. Cau hinh nay cho phép phat hién

khong tiép xtc va khong day cac dung dich sinh hoa bén trong kénh vi luu.

. PCB-LC resonance sensor

Dién cyc cam bién,

.
Kénh vi luu /

\

‘ Protein -
E
Q LN
. {ﬂ\ )
1
(a)

Hinh 4.24. (a) Thiét ké nén tang PCB véi cam bién dien dung dong phang tich hop va
cuon cam, (b) Chip cam bién dwoc ché tao thanh cong.

Hé thong thiét 1ap thuc nghiém dwoc minh hoa trong Hinh 4.25. Qua trinh do ludng
duoc thyc hién bing may phan tich mang vector (VNA) két ndi v6i cam bién cong
huéng LC trén nén PCB, tich hop véi kénh dan vi luu 1am tir PMMA. Méy phan tich
mang c6 chtrc nang tao va ghi nhan dap Gmg tan sb ctia cam bién, cho phép phat hién sy
dich chuyén tan sé cong hudng giy ra boi sy thay doi dic tinh dién méi cta cac mau

chat long.
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tich mang

6ng dung
dung dich

Cam bién cong
hwéng LC

Cudn cam doc

Kénh vi lwu

Acrylic s s
¥ IR Cudn cam phat hién
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Hinh 4.25. Thiét ldp phép do d@é déanh gid hoat dong ciia cam bién da ché tao dé phat
hién protein
Céc dung dich gdbm dém phosphate (PBS) 1X, natri clorua (NaCl), protein bovine
serum albumin (BSA) va nanobody ALc-B8 dd duoc chuan bi ¢ cic ndng do khac nhau
dé tién hanh phan tich. Tan s6 cong hudng duoc do riéng 1é cho ting dung dich, sau d6
1a cac phép do véi dung dich hdn hop nham nghién ctru anh hudng két hop 1én su dich

chuyén tan s6 cong hudng.

Mau chat 16ng duoc dua vao hé thong bang pipet dé dam bao do chinh xac. Sau mdi
thi nghiém, hé thong vi luu duogc rira k§ bang nudc cit dé loai bo hoan toan cac chit con
sot lai va hiéu chuan lai cam bién vé tan sb cong hudng co ban. Quy trinh lam sach va
hiéu chuan lai nay dam bao rang sy dich chuyén tdn sé cong hudng quan sat duoc hoan
toan 1a do su c6 mit ciia mau mdi, tir d6 nang cao do chinh xac va tinh lp lai cua thi
nghiém.
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4.3.5. Két qua thwc nghiém va thao luin
a. Két qua thir nghi¢m

Céc két qua thyc nghiém trinh bay trong nghién ciru ndy tap trung vao viéc danh gia
kha ning cia nén tang cam bién PC4D trong viéc phat hién va phan biét protein ma
khong can danh diu, cy thé 13 Bovine Serum Albumin (BSA) va nanobody ALc-BS.
Phuong phép tiép can chinh dya trén sy thay ddi dic tinh dién méi ctia mau chét 1ong,
gay ra su dich chuyén c6 thé do ludng duoc trong tan s6 cong hudng cta hé thong cam
bién LC. Mot khai niém méi, "Bang théng hop thanh" (compound bandwidth) cua tan
s6 cong huong, dugc st dung nhu mot cong cu phan tich truc quan cho hiéu qua cua
ciu trac cam bién. Dai bang thong nay duoc dinh nghia 1a khoang tan s trong d6 xay
ra su dich chuyén cong hudng ddi v6i mot dung dich cu thé. Viéc xac dinh dai bang
thong nay, két hop véi phan tich hé sb phan xa S;;, cho phép nhan dién va danh gia sy

hién dién cua mdt protein xac dinh trong mau.

Céc thi nghiém ban dau duoc thuc hién véi nhiéu hdn hop khac nhau cta dung dich
dém phosphate (PBS) 1X, NaCl, protein BSA va protein ALc-B8 dé khao sat dap tng
tan s6 ctia cam bién.

Hinh 4.26 (a), (b) mo ta anh hudng cta nong d6 NaCl va ALc-B8 trong dung dich
dém PBS 1X. Két qua cho thay su thay d6i nong d6 NaCl trong hdn hop NaCl-PBS 1X
tir 0,5 mM dén 10 mM d3 1am dich chuyén tan s6 cong hudng tir 688 MHz 1én 701 MHz.
Nguoc lai, khi ting nong d6 ALc-BS8 tir 1,1 ng/ul 1én 22 ng/pl trong dung dich dém PBS
1X, tan s6 cong huong lai giam tir 695 MHz xudng 691 MHz. Nhitng sy dich chuyén
nay minh ching rang dic tinh dién moi ctia dung dich thay d6i mot cach ro rét theo nong

do cua cac chat tan khac nhau.

Hinh 4.26 (c) minh hoa su dich chuyén tin s cong hudng twong tng véi cic ndng
do protein BSA khac nhau trong dung dich dém PBS 1X. Dai bang thong hgp thanh cho
BSA trong PBS 1X dugc xac dinh nam trong khoang tir 695 MHz dén 710 MHz. Dang
cha y, tan s6 cong huong cé xu huéng ting 1én khi nong d6 BSA cao hon, mot xu huéng
nguoc lai so v6i nhitng gi quan sat duoc ddi véi dung dich NaCl. Mot két qua quan trong
dugc thé hién trong Hinh 4.26 (d) 14 su thay d6i dai bang thong hop thanh mot cach
dang ké khi BSA duoc dua vao hon hop NaCl-PBS 1X. Cu thé, dbi v6i hon hop NaCl-

PBS 1X (voi ndng d6 NaCl thay doi tir 0,5 mM dén 10 mM), dai bang thong hop thanh
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duoc ghi nhan tir 690 MHz dén 701 MHz. Tuy nhién, khi bd sung 133 ng/ul BSA vao
hdn hop gdm 2 mM NaCl va PBS 1X, tdn s6 cong huong di ting 1én dang ké, dat 714
MHz. Sy thay ddi 1 rét trong dai bang thong hop thanh nay khang dinh kha ning cia

cam bién trong vi¢c phat hién sy hién dién ciia mot loai protein cu thé ngay ca trong céac

x 4
hon hop phitrc tap.
T T T T T T 0 - . . T T |
2L .
_4 A
) o
R K
i =i
i i
w) ‘8 wv
g | 3
10 , 4 -
o5 i F—nNaClo5smM-PBS 1X| | .5
e o Y‘—NaCI 1mM-PBS 1X =] p—PBS 1X - ALc-B8 1.1 ng/yd |
Q 12} }——NaCl2mM -PBS 1X | = p——PBS 1X - ALc-B8 2.75 ng/l
e} | f——NaCl5mM -PBS 1X | O -20 - [——PBS 1X-ALc-B8 5.5 ng/l |
wv | NaCl 10 mM - PBS 1X wn e PBS 1X - ALc-B8 11 ng/pl
(:?:). 14 - / 21U B O AL B g:,. ——PBS 1X - ALc-B8 22 ng/il |
-16 L 1 i I 1 L L - =25 L L L L L 4
660 680 700 720 740 760 780 660 680 700 720 740 760 780
S ~
n d
Tan s6 (MHz) Tan Sg (MHz)
a) )
T T T T T T T T T T T T T
-2
— — —4
[aa] o
Az 5o -6
- L
i Al
wv v -8f i}
- (v3
x x
& c -10F ]
L 30 ——PBS 1X - BSA 665 ng/l | | = f——NaCi 2 mM - PBS 1X - BSA 133 ng/pl
[o N ——PBS 1X - BSA 16.63 ng/ul Q -12F f—— NaCi 0.5 mM - PBS 1X "
o) ! PBS 1X - BSA 33.25 ng/ul o) f—— NaCl 1 mM - PBS 1X
n ‘——PBS1X-BSA665ng!pl Py = NaCl 2mM - PBS 1X
s | {——PBS 1X-BSA 133 nghul | | @ MU e [rNectE mid- 08 o 4
I i o
1 1 1 1 1 L -16 1 1 1 1 1 1 1
660 680 700 720 740 760 780 660 680 700 720 740 760 780 800
S ~ A ~
Tan s0 (MHz) Tan s6 (MHz)
c) d)

Hinh 4.26. Sy phu thuoc cua S1 va tan sé cong huong cua cam bién LC doi véi céc
hén hop nong dj khéc nhau trong dung dich dém PBS 1X: (a) NaCl trong PBS 1X; (b)
Protein ALc-B8 trong PBS 1X; (c) Protein BSA trong PBS 1X; (d) Protein BSA trong
hon hop NaCl va PBS.

b. Nhén dién protein thong qua cac dai bang thong hgp thanh riéng biét

Nghién ctru tiép tuc chirmg minh kha ning phan biét giita cic loai protein khac nhau
dua trén cac dai bang thong hop thanh dic trung ctia chung. Hinh 4.27 cho thay protein
BSA va nanobody ALc-B8, khi hoa tan trong cung dung dich dém PBS 1X, van thé hién

cac dai bang thong hop thanh co thé phan biét duge mot cach rd rang trén mot pham vi
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ndng d6 rong. Dai bang thong hop thanh tuong tmg ctia ALc-B8 (ky hiéu 1a Af;) nim
trong khoang tir 691 MHz dén 696 MHz, trong khi d6, BSA (ky hiéu 1a 4>) lai thé hién
mot dai bang thong rong hon, tir 696 MHz dén 710 MHz. Sy tach biét nay cho phép

nhan dién timg loai protein dira trén dap tng tan s cong hudng riéng biét cua ching.

| H | ¥ | ¥ | H | ¥ | H | H |
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Hinh 4.27. Su thay doi tan sé cong hweong doi voi protein BSA va ALc-B8 trong dém
PBS 1X.

Kha ning nhan dién protein trong hdn hop tiép tuc dugc khang dinh qua két qua thuc
nghiém duoc ghi nhan trong Hinh 4.28. Két qua do cho cac nong d6 BSA khac nhau
trong hon hop NaCl 2 mM vé6i PBS 1X, cing vé6i viéc thay doi ndng do NaCl (tir 0,5 —
10 mM), cho thiy cac dai bang thong S;; ctia su dich chuyén tan s cong huong 14 riéng
biét. Vi sy hién dién ctia BSA trong hon hop NaCl 2 mM - PBS 1X, dai bang thong da
dich chuyén tir Af; sang Afy, cho thdy kha ning nhan dién dang tin cay protein BSA trong
hdn hop. Nhiing két qua niy goi y rang viéc phat hién protein 1a kha thi trong mét hon

hop cu thé, noi sd lugng thanh phén bi gidi han.
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Hinh 4.28. Bang thong hop thanh tach biét cho BSA va NaCl trong dém PBS 1X, cho
phép nhdn dang protein

Hinh 4.29 minh hoa su dich chuyén bang thong do su hién dién ciia mét thanh phén
trong dung dich dém gay ra. Hinh 4.29 (a) minh hoa hai bang thong hop thanh cho
Truong hop 1: ALc-B8 & ndng do tir 1,1 - 22 ng/ul va BSA tir 6,65 - 133 ng/ul trong
dém PBS. Bing thong hop thanh ctia ALc-B8 (Af:) trai dai tir 691 MHz dén 696 MHz,
trong khi BSA (Af) trai dai tir 696 MHz dén 710 MHz. Cac bang thong tach biét nay
xac nhan kha nang phat hi¢n protein cua thiét bi. Trong Truong hop 2, sy hién dién cua
protein BSA trong hdn hop NaCl va PBS 1X duoc phén tich. Hinh 4.29 (b) cho thiy
néng dd NaCl khac nhau (0,5 - 10 mM) tao ra mét bang thong cu thé, trong khi thém
6,65 - 133 ng/ul BSA giy ra bang thong ting dot bién, xac nhan thém kha ning phat
hién BSA. Hai truong hop nay chtng minh rang cam bién duoc dé xuat, st dung phuong
phap bang thong hop thanh, c6 thé phat hién dinh luong protein trong hdn hop nhat dinh.
Cac gia tri vé do nhay va gidi han phat hién ctia cdm bién khi khao sat cac loai dung

dich kha nhau duoc thé hién trong Bang 4.8.
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'y Protein ALc-B8 va BSA trong PBS 1X

AlLc-B8 -PBES BSA-PBS
E Fy F 3
-
&
691 Af1 696 696 Af2 710 Tan s& (MHz)
(a)
Protein BSA nong do tir 6,65 -133 ng/ul trong NacCl va PBS 1X
-~
BSA 6,65 - 133 ng/ul trong
_ NaCl 0,5-10 mM - PBS 1X NaCl 2mM - PBS 1X
ﬂ rF 9
= / \
@ \

e e - T —— -

691 Af3 701 05 Afs 715 Tansd (MHz)
(b)

Hinh 4.29. Bang théng hon hop cia hai truong hop: (a) Truong hop 1: 6,65-133 ng/ul
BSA trong PBS 1Xva 1,1-22 ng/ul ALc-B8 (A8) trong PBS 1X; (b) Truong hop 2:
6,65-133 ng/ul BSA trong hén hop NaCl 2mM véi dém PBS 1X va nong dé NaCl thay
doi tir 0,5 mM dén 10 mM NaCl trong dém PBS 1X.

Bang 4.8. Do nhay va gioi han phat hién cua cam bién véi cdc logi dung dich khac

nhau
STT Dung dich Do nhay Gidi han phat hién
1 NaCl-PBS 1X 4,285 MHz/mM 0,023 mM
2 BSA - PBS 1X 22,245 MHz/(ng/pl) 0,004 ng/pul
3 ALc-B8§ —PBS 1X 5,663 MHz/(ng/ul) 0,017 ng/ul

Két qua thuc nghiém cho thiy cam bién c6 d6 nhay tét di v6i protein BSA. Gia tri
LOD dbi v6i ALc-B8 ciing tuong dbi thip, mic di cao hon BSA khoang 2,5 lan. Cam
bién nay phu hop dé phat hién cac protein c6 ndng do cao trong mau hoc trong cac ting
dung khong doi hoi d6 nhay qua khat khe (vi du: mot s6 quy trinh kiém soét chat luong,
nghién ciru co ban, hoic trong gido duc). Tuy nhién véi gia tri LOD nay, cim bién s&
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khong du nhay dé phat hién cac d4u 4n sinh hoc cho bénh tat & giai doan sém, vi cac
phan tir ndy thudng tdn tai & ndng do rat thap (ng/mL hodc pg/mL) trong mau hodc céc
dich co thé khac. Mic du véy, két qua cho thay tiém ning phat trién cam bién trong cac
tmg dung y sinh, chan doan. Cam bién ciing c¢6 d6 nhay phu hop vi phu hop va hitu ich
cho cac ing dung do ndng d6 mudi trong dung dich sinh 1y hodc méi trudng, noi ndng

do thuong & muc cao.
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(b) Néng dé dung dich Alc-B8 (pg/ul)

Hinh 4.30. Tan s6 cng hwrong phu thugc vao: (a) Néng d¢ BSA trong PBS 1X; (b)
Nong do ALc-BS trong PBS 1X.

Hinh 4.30 minh hoa méi quan hé giita ndng dd protein (pg/ul) va tan sé cong hudng
(MHz) d6i v6i BSA va ALc-BS8 trong dém PBS 1X. Hinh 4.30 (a) cho thiy mdi twong
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quan tuyén tinh duong giira ndng d6 BSA va tan s6 cong hudong trén thang logarit, cho
thiy khi ting ndng d6 BSA dan dén tin sb cong hudng ting. Nguoc lai, Hinh 4.30 (b)
cho thiy mdi twong quan tuyén tinh 4m d6i véi ALc-BS, trong d6 ndng d6 ting din dén
tan s cong hudng giam. Nhimg xu hudng ddi 1ap nay cho thdy BSA va ALc-BS tuong

tac voi hé thong phat hién thong qua cac co ché riéng biét.

Gia tri R? 1a hé s6 xac dinh (Coefficient of Determination - COD) thé hién ty 1€ phﬁn
tram phuong sai cia tan s6 cong huong duoc giai thich boi ndng d6 dung dich trong
mo hinh héi quy. R2 cho ca hai trudng hop déu vuot qua 0,97, cho thiy hon 97% sy thay
d6i trong tan s6 cong hudng 1a do ndng do protein, xac nhan do tin ciy cao cua phuong
phap. Két qua chimg minh rang dém PBS 1X giy ra nhiéu t6i thiéu vi su thay doi tan s6

cong huong quan sat duge chil yéu do nong do BSA va ALc-B8 thuc day.

Vé do nhay, nhu dugc chi ra bo1 phép so sanh do ddc, viée phat hién BSA nhay hon
(46 doc: 10,77 MHz / (pg/pl)) so vi ALc-B8 (d6 doc: 3,49 MHz / (pg/ul)). Po doc
budc cho BSA chi ra sy thay ddi tan sé 16n hon trén mdi don vi ndng d6, cho phép phat
hién céc bién thé nong d6 nho hon. Nguoc lai, d déc nho hon cho ALc-BS8 doi hoi
nhing thay d6i ndng d6 16n hon dé xu 1y su thay doi tan sd twong duong. Nhiing phat
hién nay x4c nhan rang hé théng dwoc hiéu chuan tét dé phat hién protein trong cac dung

dich hdn hop, cho phép udc tinh dang tin cay ndng d6 BSA va ALc-BS.
4.4. Thao luin

Qua cac két qua thu dugc cta luan an, khi st dung dung dich NaCl 1am ddi tuong
thir nghiém & cac hé théng cam bién khac nhau déu c6 xu huéng chung 1a tin s6 cong
huong (f;) ctia cam bién giam khi ndong d6 NaCl trong dung dich ting 1én. Déi véi dung
dich KCI1, mot chat dién 1i manh tuong tu NaCl, cAu trac C4D voéi dién cuc rang luogc
(Muc 4.2) ciing ghi nhan sy gidam tan sé cong huong khi nong d6 KCI tang tir 10 mM
dén 1 M. Piéu ndy hoan toan phu hop voi nguyén 1y co ban ctia cam bién dién dung va
mach cong huong LC. Khi ndng do ion NaCl ting, d6 dan dién (o) ciia dung dich ting
1én dang ké, dong thoi hiang sé dién moi twong dbi (¢,) cua dung dich ciing c6 su thay
d6i. Su gia ting do dan dién va su thay ddi hing s dién méi nay dan dén su ting dién
dung hiéu dung (C) cta phan tir cam bién trong mach LC. Theo cong thiic co ban cia

A A A . < ) ~ 1% X .o ) 1
tan s0 cong hudng cho mach LC, su tang ciia C s€ dan dén sy giam cua f, = Py Su
T

xac nhan xu huéng nay trén nhiéu cdu hinh cam bién khac nhau khing dinh manh mé
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tinh nhat quat va do tin cy ciia nguyén Iy cam bién, cho thdy rang nguyén 1y hoat dong
khéng phu thudc vao nhitng chi tiét nho cua thiét ké, ma chu yéu phu thudc vao sy thay

doi1 cac thudc tinh dién cua chinh mau thu.

Trong muc 4.3 khi khao sat protein BSA, c6 thé thdy rang khi ting néng d6 dung
dich BSA thi tin s6 cong huong ting. Nudc 1a mot phan tir phan cuc manh va ¢ hing
s6 dién méi twong ddi (&) rat cao, khoang 80, trong khi d6, hang sé dién méi bén trong
mot phan tir protein lai twong d6i thap. Khi nong do protein BSA trong dung dich ting
1én, cac phan tir BSA 16n, ¢6 hing sé dién moi thap s& chiém chd va thay thé cac phan
tr nudc c6 hang sé dién moi cao trong khong gian gitta cac dién cuc cam bién. Két qua
14, hang s6 dién moi hiéu dung (es0r) clia toan bo dung dich s& giam xudng khi nong do
BSA ting. Do d6, tong dién dung hiéu dung ctia cam bién (C>) ciing s& giam xubng din

dén tan sO cong hudng tang.

Déi véi nanobody ALc-BS, Nanobody, trong thuc nghiém, khi ting nong do ALc-
B8 thi tAn s6 cong hudng giam. Piéu nay cho thdy mo hinh don gian vé sy thay thé dién
moi (protein co ¢ thap thay thé nudc c6 ¢, cao) 1a khong du dé mé ta toan bo hién tuong.
Trong truong hop nay khi nong d6 ALc-BS thay doi dan dén nhiéu hiéu tng khac xay
ra. Nanobody nhu cac protein khac, 13 cac phan tir ludng tinh va c6 thé mang dién tich
bé mat. Khi c6 mat trong dung dich, cic phan tr nanobody ndy c6 xu huéng hap phu
vat 1y 1én bé mit cua céc dién cuc. Su hép phu cua cac dai phan tur protein tich dién 1én
bé mat dién cuc s& lam thay d6i manh mé& ciu trac va su phan bd dién tich cua 16p dién
kép. Lop protein hép phu nay co thé 1am tdng mat do dién tich tai bé mat hodc 1am thay
ddi do day hiéu dung cua 16p dién moi, dan dén su tang vot cua dién dung 16p dién kép
(Ca1). L6p protein hap phu tao thanh mét 16p dién moi méi ngay tai bé mat dién cuc. Su
tuong tac phirc tap giita 16p protein nay, cac ion trong dung dich va bé mit dién cuc co
thé lam ting tong dién dung ciia hé thong. Bén canh d6, mdi phan tir nanobody trong
dung dich, dudi tadc dong cua dién truong, s€ bi phan cuc. Sy tich tu cua cac ludng cuc
cam Ung nay trén mot quy mo 16n tao ra mdt hi¢u img dién dung vi mo, cong thém vao
dién dung hinh hoc ciua cam bién. Hién tuong nay dugc goi la sy phan cuc Maxwell-
Wagner va n6 giy ra mot sy tan sac dién moi rat 16n & dai tan so thap. Hiéu Gmg nay lam
cho héng sb dién moi hiéu dung cua toan bd hé théng tang manh & cac tan sb thép, dan
dén su ting dién dung do duoc. Tir d6 c6 thé két luan rang: Khi ting ndng d6 Nanobody

ALc-B8 — Tang su hép phu cua protein 1én bé mat dién cuc va tang hi€u ung phan cuc
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bé mit — Tang manh dién dung 16p dién kép (Car) va dién dung hiéu dung cta hé théng

(C2) — Giam tan s cong huong.

Céc két qua thi dugce cho thay cac cau triic cam bién da dugc to1 vu. Két qua so sanh

vé do nhay, gidi han phét hién, cta cac cu trac dugc mo ta trong Bang 4.9.

Bang 4.9. So sanh két qua giita cac cau truc cam bién.

Cau trac cam

STT bién D6 nhay va ing dung Gidi han phat hién/ D¢ tin cay
- Do nhay tot: Dich | - Gia tri LOD = 0,078 mM khao
chuyén tan s6 16n (226 - | sat dung dich NaCl c6 nong do tir
bién  cuc | 216.67 MHz) khi phat hién | 100 mM — 1 M, khoang cach gitra 2
d6i xtmg, | giot NaCl (0.1-1 M) trong | cudn cam 12 8 mm (khoang céch tdi
cuon cam | khong khi. Phan biét o | uu)
1 vudng tich | rang gitra pha khi va pha | - D¢ nhay cao nhét |S| = 11,967

hop kénh | Ildéng. MHz/mM.

din vi lwu| - Ung dung: Phat hién | - Tin hiéu nhidu & néng do NaCl

PDMS giot, phan tich nong d6 | cao, cho thiy gii han vé do tin cay
giot. trong mdi trudng c6 dd dan dién cao.
- bBJ nhay cao cho giot: - Gia tr1 LOD = 0,023 mM khi

Dién  cuc Phét hién rd rang cac giot | khao sat dung dich NaCl c6 nong do

d6i  ximg, NaCl (2-20 mM) trong | tu 100 mM — 1 M.

cudn cam dong dau. Dich chuyén tan | D0 nhay cao nhét IS| = 12,270

) tron,  tich s0 54,722 — 54,502 MHz. MHz/mM

hop kénh | - Ung dyng: Phéan tich | Vi¢c sir dung cudn cam tron la

dan vi luu | dongchay dapha, phathién | 5 b6 t8i wu hoa dau tién nhim

PDMS giot.

cai thién hé s6 Q so vdi cudn cam

vuong.
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bién cuc
rang luoc,
cudn cam
tron, tich
hop kénh
dan vi luu

PDMS

- DBJ nhay cao hon: Dai
dich chuyén tan sb 16n hon
(64,785 — 58,675 MHz) khi
phat hién KC1 (10 mM - 1
M). Thiét ké IDEs nhim
tang dién tich twong tac va
do nhay bé mit.

- Ung dung: Phan tich
dung dich ion trong kénh vi

Iwu phang.

- Giatr1 LOD = 0,049 mM

- bJ nhay |S| =0,673 MHz/ mM.
- Hé s6 Q giam rd rét (dinh Sy
néng hon) khi néng d¢ ion ting cao,
cho thay t6n hao nang lwong 16n hon

trong moi truong dan dién.

bién cuc
d6i  xung,
cudn cam
tron, tich
hop kénh
dan vi luu

PMMA

- DBJnhay vadd dac hi¢u
cao.

- (0 kha nang phat hién
va phan biét cac loai
protein khac nhau (BSA va
ALc-B8)

- Ung dung: Phat hién
protein khong danh dau
(label-free).

- Gia tri LOD = 0,023 mM khi
khao sat dung dich NaCl, LOD =
0,0045 ng/ul khi khao sat dung dich
BSA, LOD = 0,0175 ng/ul khi khao
sat dung dich ALc-BS.

- Dbo nhay dat miac pM dbi voi
BSA.

- Kha nang phan biét cac protein
khac nhau cho théy do tin cay va dac
hi€u cao cia phuong phép phéan tich
dir liéu moi.

- Hé sb Q cao: Viéc Iwa chon cudn
cam tron 1a mot t6i wu hoa cé chu
dich dé tang hé sb Q, rat quan trong
dé phan giai cac dich chuyén tan sb

nhd do protein gay ra.

Két luin chwong

Chuong nay da trinh bay cac cau triic cdm bién dugc khao sat va toi uu hda theo mot

16 trinh phat trién, tir cdc ciu triac don gian, dén nhiing thiét ké phirc tap hon, tich hop

sau hon véi cong nghé vi luu va hudng to1 cac ting dung thuce tién c6 yéu cau cao nhu
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phat hién protein. Qua trinh nay phan anh nghién ctru cai tién dé dat duoc muc tiéu phat
trién duoc mot cam bién hiéu qua va dang tin cay. V& céu trac dién tir, viée chuyén ddi
tir cudn cam phang xodn 6¢ vudng sang dang tron di giup cai thién dang ké hiéu suat
ctia hé thdng, nhd vao viée nang cao hé sb pham chét (Q-factor) va giam ton hao ning
luong. Vé ciu tric dién cuc, thiét ké dién cuc ddi xang di cho thdy hiéu qua va do nhay
cao hon so véi cdu tric dién cuc rang lugc trong céac diéu kién khao sat cia luan an. Vé
tmg dung, bang cach két hop cac yéu t6 da dugc tdi wu voi kénh dan vi luu bang vat lidu
PMMA dé han ché hap phu khong dic hiéu, hé thdng cubdi cing di minh chimg kha
nang phat hién va phan biét cac phan tir protein phuc tap (BSA va ALc-B8) ma khong
can danh dau (lable free). Két qua nay khong chi khang dinh tinh ding dan ctia phuwong
phap thiét ké theo ting giai doan ma con mé ra huéng di cho viéc phat trién céc thiét bi
chan doan y sinh cu thé dya trén nén tang cam bién di duogc t6i wu hoa. Cac két qua
trong chuong nay di duoc cong bd tai cac tap chi Quéc té, trong nude va cac Hoi nghi
Quéc té uy tin nhu duge liét ké trong danh muc cac cong trinh khoa hoc lién quan dén

luan an .
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KET LUAN
Luan an da hoan thanh muc tiéu nghién ciru dé ra, tap trung phat trién mot hé thong
vi luu tich hop cam bién cong huong LC khong day thu déng nham phat hién va dinh
luong cac dung dich sinh hoc, huéng t&i tng dung trong phan tich y sinh. Hé thdng duoc
xdy dung dua trén nguyén 1y thay doi tan s6 cong huong do anh huong ctia dic tinh dién

moi ciia mau thir trong kénh vi luu.

Luan an da xay dyng thanh cong mo hinh toan hoc va thir nghiém nguyén 1y hoat
dong cia cam bién khong day thu déng LC, ching minh kha ning phan biét cac loai
dung dich duya trén su thay d6i tan sb cong huong khi chung di qua kénh vi luu. Nghién
ctru d phat trién thanh cong mot hé vi luu tich hgp cam bién khong day LC hoan chinh.
Qua viéc khao sat va tdi wu hoa cac ciu trac cam bién, luan an da dat dugc mot sb két

quad kha quan 1a tién dé mo ra nhi€u hudng phat trién ti€ém nang.

Bén canh d6 cac md hinh mé phong da vat 1y bang COMSOL da cho thay su tuong
quan tot v&i két qua thuc nghiém. Hé thong da dugc thir nghiém va ching minh kha
nang phat hién, dinh luong cac dung dich dién giai (NaCl, KC1) va budc dau thanh cong
trong viéc phat hién cac phan tir protein phtic tap nhu BSA va khang thé don chudi ALc-
B8. Diéu nay khéng chi khing dinh tinh dung din cua phuong phap do ludng ma con
cho thay tiém nang phan biét cac loai dung dich khac nhau dya trén chi dau tan sé dic

trung cua ching.

Cubi cung, ludn an di ap dung thanh cong cac cong nghé ché tao chi phi thip va linh
hoat nhu in 3D, khic mém (soft-lithography), va cong nghé mach in PCB dé thu nho

kich thudc hé thdng, giam thiéu lugng mau can thiét va ting téc do phan tich.

Mic du hé thong vi luu tich hgp cam bién khong day LC mang lai nhiéu wu diém vé
tdc do, tinh di dong va kha nang tu dong hoa, tuy nhién cac nghién ctru vé hé théng cam
bién ndy van con han ché lién quan dén kha ning va pham vi xac dinh cac hop chét. Hé
thé)ng chi ¢6 thé xac nhan sy hién dién va dinh luong cac hop chit muc tiéu xac dinh,
chua ¢ cac danh gia diy du vé kha ning phat hién cac hop chét la hodc khéng mong
mudn trong mau. Pay 1a cong viéc yéu cau cac thi nghiém duoc thiét ké cong phu can
trién khai trong thoi gian téi. Bén canh do, do tin cdy cua phép do co thé bj anh huong
boi hién tuong phan ing chéo xay ra khi c6 mot sb cac phan tir ¢6 cau tric tuong tu hop
chat muc tiéu din dén nguy co duong tinh gia hodc két qua do thiéu chinh x4c. Cac
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nghién ctru nham ning cao do tin cdy cua phép do, t6i uu héa hé théng cam bién ciing
can duoc tiép tuc thuc hién. Ngoai ra, hi¢u suét ctia hé théng cling bi anh hudéng cua nén
mau phtc tap. Cac mau y sinh trong thyc té nhu mau hay nuée tiéu 1a nhitng hdn hop
phtec tap. Cac thanh phan khong phai muc tiéu trong mau c6 thé bam dinh khéng dic
hiéu 1én bé mat cam bién, tao ra tin hiéu nhidu, che khuat tin hiéu that tir chat phan tich,
hozc tham chi 1am thay d6i twong tac dic hiéu. Tat ca nhitng yéu t6 nay két hop lai da
dit ra mot thach thire cho viée xac dinh chinh xac va dang tin cdy mot hop chét cy thé
trong mdi tredng sinh hoc phtc tap, cAn c¢6 cac nghién ctru chuyén sau tiép theo dé giai
quyét.

Cac két qua cua ludn &n mé ra nhiéu tiém ning tng dung thuc tién, dic biét trong
linh vyc xét nghiém va chan doan y sinh. Vi kich thude nhé gon, chi phi ché tao thap
va kha ning ty dong hoa, hé théng nay 13 nén tang dé phat trién cac thiét bj chan doan
tai chd, cho phép thuc hién xét nghiém nhanh chong va tién loi tai cac co sO' y té tuyén
duéi, phong kham hodc tai nha. Kha ning phat hién protein khong danh dau voi do nhay
cao 1a tién dé cho cac ung dung chan doan sém bénh tat. Bén canh do, dic tinh khong
day va thy dong ciia cam bién LC md ra tiém niang cho viéc phat trién cac thiét bi theo
ddi lién tuc cac chi s6 sinh hoc trong co thé, phuc vu cho y hoc ¢4 nhan hoa va quan ly

cac bénh man tinh.

124



DANH MUC CONG TRINH KHOA HQC CUA TAC GIA
LIEN QUAN PEN LUAN AN

I. Bai bao dang trén tap chi ISI

J1. Bao-Anh Hoang, Van-Anh Bui, Kien Do Trung, Hang Bui Thu, Trinh Chu Duc,
Tung Thanh Bui & Loc Do Quang (2023) Development of a wireless passive
capacitively coupled contactless conductivity detection (WPC4D) for fluidic flow

detection utilizing 3D printing and PCB technologies, Instrumentation Science &

Technology, 51:6, 591-609, DOI: 10.1080/10739149.2023.2182791 (Q3)

J2. Bao Anh Hoang, Tuan Vu Quoc, Bui Thu Hang, Nhung Le Thi Hong, Hieu
Luong Trung, Phu Nguyen Van, Thanh Pham Van, Kien Do Trung, Loc Do Quang,
Tung Thanh Bui, A Non-Contact Lab-on-PCB Platform for Label-Free Protein
Detection via Resonance Frequency Bandwidth (dang submit tap chi Sensors and

Actuators A: Physical)
I1. Bai bao dang trén tap chi trong nwéc

P1. Hoang Bao Anh, Nguyen Canh Viet, Tran Thi Thuy Ha, Pham Van Thanh, Do
Trung Kien, Chu Duc Trinh, Bui Thanh Tung, Do Quang Loc, A Wireless Passive
Conductivity Detector for Fluidic Conductivity Analyzation in Microchannel, JST:
Engineering and Technology for Sustainable Development, vol. 1, no. 2, pp. 89-94,
April, doi: 10.51316/jst.149.etsd.2021.1.2.15

P2. Nhu Cuong Nguyen, Bao Anh Hoang, Trung Kien Do, Thanh Tung Bui, Duc
Trinh Chu, Quang Loc Do, Development of a PCB-based passive capacitive sensor for
fluidic flow detection, Vietnam Journal of Science, Technology and Engineering, 65(3),

8-13. https://doi.org/10.31276/VISTE.65(3).08-13.

P3. L. Do Quang and Hoang Bao Anh, “Development of a passive wireless sensor
for fluidic detection and characterization utilizing the PCB-based coplanar electrode

(PCE) configuration”, JMST, vol. 96, no. 96, pp. 116—123, Jun. 2024.
I11. Bai bao ding trong ky yéu hdi nghi quéc té

CI1. Bao-Anh Hoang, Hang Tran Thanh, Ha Nguyen Thi Ngoc, Thao Pham Ngoc,
Kien Do Trung, Ngoc-Thanh Le, Tran-Thuy Nguyen, Trinh Chu Duc, Tung Thanh Bui,
Loc Do Quang, A Wireless Passive Capacitively Coupled Contactless Conductivity

125


https://doi.org/10.31276/VJSTE.65(3).08-13

Detection (WPC4D) for Microfluidic Flow Monitoring, 2021 IEEE Sensors, Sydney,
Australia, 2021, pp. 1-4, doi: 10.1109/SENSORS47087.2021.9639815.

C2. Bao-Anh Hoang, Thi Bich Ngoc Nguyen, Thuy Ha Tran Thi, Phu Nguyen Van,
Tung Thanh Bui, Tuan Vu Quoc, "PCB-Based Wireless Biomicrofluidic Device for
Biochemical Detection toward Point-of-Care Applications," 2024 International
Conference on Intelligent Cybernetics Technology & Applications (ICICyTA), Bali,
Indonesia, 2024, pp. 814-818, doi: 10.1109/ICICYTA64807.2024.10913224.

126



TAI LIEU THAM KHAO
[1] N. Convery and N. Gadegaard, “30 years of microfluidics,” Micro and Nano
Engineering, vol. 2, pp. 76-91, Mar. 2019, doi: 10.1016/j.mne.2019.01.003.
[2] T. M. Squires and S. R. Quake, “Microfluidics: Fluid physics at the nanoliter
scale,” Rev Mod Phys, vol. 77, no. 3, pp. 977-1026, Oct. 2005, doi:
10.1103/RevModPhys.77.977.
[3] N. A. Bakhtina, N. MacKinnon, and J. G. Korvink, “Advanced Microfluidic
Assays for Caenorhabditis elegans,” in Advances in Microfluidics - New
Applications in Biology, Energy, and Materials Sciences, InTech, 2016. doi:
10.5772/64283.
[4] S. Arshavsky-Graham and E. Segal, “Lab-on-a-Chip Devices for Point-of-
Care Medical Diagnostics,” 2020, pp. 247-265. doi: 10.1007/10_2020_127.
[5] S. Gupta, K. Ramesh, S. Ahmed, and V. Kakkar, “Lab-on-Chip Technology:
A Review on Design Trends and Future Scope in Biomedical Applications,”
International Journal of Bio-Science and Bio-Technology, vol. 8, no. 5, pp. 311—
322, Oct. 2016, doi: 10.14257/ijbsbt.2016.8.5.28.
[6] G. Gharib et al., “Biomedical Applications of Microfluidic Devices: A
Review,” Biosensors (Basel), vol. 12, no. 11, p. 1023, Nov. 2022, doi:
10.3390/bios12111023.
[7] C. Rivet, H. Lee, A. Hirsch, S. Hamilton, and H. Lu, “Microfluidics for
medical diagnostics and biosensors,” Chem Eng Sci, vol. 66, no. 7, pp. 1490—
1507, Apr. 2011, doi: 10.1016/j.ces.2010.08.015.
[8] Z. Ma, B. Li, J. Peng, and D. Gao, “Recent Development of Drug Delivery
Systems through Microfluidics: From Synthesis to Evaluation,” Pharmaceutics,
vol. 14, no. 2, p. 434, Feb. 2022, doi: 10.3390/pharmaceutics14020434.
[9] P. Vega-Vasquez, N. S. Mosier, and J. [rudayaraj, “Nanoscale Drug Delivery
Systems: From Medicine to Agriculture,” Front Bioeng Biotechnol, vol. 8, Feb.
2020, doi: 10.3389/tbi0e.2020.00079.
[10] K.Li X. Yang, C. Xue, L. Zhao, Y. Zhang, and X. Gao, “Biomimetic
human lung-on-a-chip for modeling disease investigation,” Biomicrofluidics, vol.
13, no. 3, May 2019, doi: 10.1063/1.5100070.
[11] A. Virlogeux et al., “Reconstituting Corticostriatal Network on-a-Chip
Reveals the Contribution of the Presynaptic Compartment to Huntington’s
Disease,” Cell Rep, vol. 22, no. 1, pp. 110-122, Jan. 2018, doi:
10.1016/j.celrep.2017.12.013.
[12] M. A. Signore, C. De Pascali, L. Giampetruzzi, P. A. Siciliano, and L.
Francioso, “Gut-on-Chip microphysiological systems: Latest advances in the
integration of sensing strategies and adoption of mature detection mechanisms,”
Sens Biosensing Res, vol. 33, p. 100443, Aug. 2021, doi:
10.1016/j.sbsr.2021.100443.

127



[13] O. Schneider et al., “Fusing spheroids to aligned p-tissues in a heart-on-
chip featuring oxygen sensing and electrical pacing capabilities,” Mater Today
Bio, vol. 15, p. 100280, Jun. 2022, doi: 10.1016/j.mtbi0.2022.100280.

[14] Y. Sun, N. Yu, J. Zhang, and B. Yang, “Advances in Microfluidic Single-
Cell RNA Sequencing and Spatial Transcriptomics,” Micromachines (Basel),
vol. 16, no. 4, p. 426, Apr. 2025, doi: 10.3390/mi16040426.

[15] S. Bose et al., “Scalable microfluidics for single-cell RNA printing and
sequencing,” Genome Biol, vol. 16, no. 1, p. 120, Jun. 2015, doi:
10.1186/s13059-015-0684-3.

[16] G. Vladisavljevi¢, “Droplet Microfluidics for High-Throughput Screening
and Directed Evolution of Biomolecules,” Micromachines (Basel), vol. 15, no. 8,
p. 971, Jul. 2024, doi: 10.3390/mi15080971.

[17] C. Liuand X. Xu, “Droplet Microfluidics for Advanced Single-Cell
Analysis,” Smart Medicine, vol. 4, no. 2, Jun. 2025, doi: 10.1002/smmd.70002.
[18] H. Tanjaya and C. Harito, “Integrating Microfluidic and Biosensors: A
Mini Review,” J Phys Conf Ser, vol. 2705, no. 1, p. 012018, Feb. 2024, doi:
10.1088/1742-6596/2705/1/012018.

[19] S. Shajari, K. Kuruvinashetti, A. Komeili, and U. Sundararaj, “The
Emergence of Al-Based Wearable Sensors for Digital Health Technology: A
Review,” Sensors, vol. 23, no. 23, p. 9498, Nov. 2023, doi: 10.3390/523239498.
[20] H. Ullah et al., “Recent Advances in Stretchable and Wearable Capacitive
Electrophysiological Sensors for Long-Term Health Monitoring,” Biosensors
(Basel), vol. 12, no. 8, p. 630, Aug. 2022, doi: 10.3390/bios12080630.

[21] M. Hassan et al., “Significance of Flexible Substrates for Wearable and
Implantable Devices: Recent Advances and Perspectives,” Adv Mater Technol,
vol. 7, no. 3, Mar. 2022, doi: 10.1002/admt.202100773.

[22] Z.Huang, Z. Li, H. Li, H. Ji, Y. Yan, and B. Wang, “Design and
implementation of an industrial C4D sensor for conductivity detection,” Sens
Actuators A Phys, vol. 213, pp. 1-8, 2014, doi: 10.1016/j.sna.2014.03.024.

[23] A. De Diego, A. Usobiaga, L. A. Fernandez, and J. M. Madariaga,
“Application of the electrical conductivity of concentrated electrolyte solutions
to industrial process control and design: From experimental measurement
towards prediction through modelling,” TrAC - Trends in Analytical Chemistry,
vol. 20, no. 2, pp. 65-78, 2001, doi: 10.1016/S0165-9936(00)00081-9.

[24] P. Kuban and P. C. Hauser, “A review of the recent achievements in
capacitively coupled contactless conductivity detection,” Anal Chim Acta, vol.
607, no. 1, pp. 15-29, 2008, doi: 10.1016/j.aca.2007.11.045.

[25] B. Gas, J. Zuska, P. Coufal, and T. Van De Goor, “Optimization of the
high-frequency contactless conductivity detector for capillary electrophoresis,”

128



Electrophoresis, vol. 23, no. 20, pp. 3520-3527, 2002, doi: 10.1002/1522-
2683(200210)23:20<3520::AID-ELPS3520>3.0.CO;2-G.

[26] C. Huck et al., “Capacitively coupled electrolyte-conductivity sensor
based on high-k material of barium strontium titanate,” Sens Actuators B Chem,
vol. 198, pp. 102-109, 2014, doi: 10.1016/j.snb.2014.02.103.

[27] T. Vu Quoc, H. Nguyen Dac, T. Pham Quoc, D. Nguyen Dinh, and T. Chu
Duc, “A printed circuit board capacitive sensor for air bubble inside fluidic flow
detection,” Microsystem Technologies, vol. 21, no. 4, pp. 911-918, 2015, doi:
10.1007/s00542-014-2141-8.

[28] T. Vu Quoc, T. Pham Quoc, T. Chu Duc, T. T. Bui, K. Kikuchi, and M.
Aoyagi, “Capacitive sensor based on PCB technology for air bubble inside
fluidic flow detection,” in Proceedings of IEEE Sensors, 2014, pp. 237-240. doi:
10.1109/ICSENS.2014.6984977.

[29] C. Elbuken, T. Glawdel, D. Chan, and C. L. Ren, “Detection of
microdroplet size and speed using capacitive sensors,” Sens Actuators A Phys,
vol. 171, no. 2, pp. 55-62, 2011, doi: 10.1016/j.sna.2011.07.007.

[30] W.K.T. Coltro et al., “Capacitively coupled contactless conductivity
detection on microfluidic systems—ten years of development,” Anal. Methods,
vol. 4, no. 1, pp. 25-33, 2012, doi: 10.1039/C1AY05364G.

[31] F. Opekar, P. Tima, and K. Stulik, “Contactless Impedance Sensors and
Their Application to Flow Measurements,” Sensors, vol. 13, no. 3, pp. 2786—
2801, Feb. 2013, doi: 10.3390/s130302786.

[32] L. Do Quang, T. T. Bui, A. B. Hoang, T. P. Van, C.-P. Jen, and T. Chu
Duc, “Development of a Passive Capacitively Coupled Contactless Conductivity
Detection (PC4D) Sensor System for Fluidic Channel Analysis Toward Point-of-
Care Applications,” IEEE Sens J, vol. 19, no. 15, pp. 6371-6380, Aug. 2019,
doi: 10.1109/JSEN.2019.2908179.

[33] J. Sengupta and C. M. Hussain, “MXene-Based Electrochemical
Biosensors: Advancing Detection Strategies for Biosensing (2020-2024),”
Biosensors (Basel), vol. 15, no. 3, p. 127, Feb. 2025, doi: 10.3390/bios15030127.
[34] K. Teeparuksapun, M. Hedstrom, and B. Mattiasson, “A Sensitive
Capacitive Biosensor for Protein a Detection Using Human IgG Immobilized on
an Electrode Using Layer-by-Layer Applied Gold Nanoparticles.,” Sensors
(Basel), vol. 22, no. 1, Dec. 2021, doi: 10.3390/522010099.

[35] N. Bijender, S. Kumar, A. Soni, and A. Kumar, “Evaluation of blood
pressure using a flexible and wearable capacitive pressure sensor,” RSC Adv, vol.
13, no. 50, pp. 35397-35407, Dec. 2023, doi: 10.1039/d3ra06447f.

[36] Y. Zhao et al., “Highly Sensitive and Flexible Capacitive Pressure Sensors
Combined with Porous Structure and Hole Array Using Sacrificial Templates

129



and Laser Ablation,” Polymers (Basel), vol. 16, no. 16, Aug. 2024, doi:
10.3390/polym16162369.

[37] C.Kaewda and S. Sriwichai, “Label-Free Electrochemical Dopamine
Biosensor Based on Electrospun Nanofibers of Polyaniline/Carbon Nanotube
Composites,” Biosensors (Basel), vol. 14, no. 7, p. 349, Jul. 2024, doi:
10.3390/bios14070349.

[38] D. Mandal, M. M. Indaleeb, A. Younan, and S. Banerjee, “Piezoelectric
point-of-care biosensor for the detection of SARS-COV-2 (COVID-19)
antibodies,” Sens Biosensing Res, vol. 37, p. 100510, Aug. 2022, doi:
10.1016/5.sbsr.2022.100510.

[39] “INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION OF
TECHNICAL REQUIREMENTS FOR REGISTRATION OF
PHARMACEUTICALS FOR HUMAN.”

[40] S. Lakard, I.-A. Pavel, and B. Lakard, “Electrochemical Biosensing of
Dopamine Neurotransmitter: A Review,” Biosensors (Basel), vol. 11, no. 6, p.
179, Jun. 2021, doi: 10.3390/bios11060179.

[41] R. Helim, A. Zazoua, and H. Korri-Youssoufi, “Sustainable Biopolymer-
Based Electrochemical Sensors for Trace Heavy Metal Determination in Water:
A Comprehensive Review,” Chemosensors, vol. 12, no. 12, p. 267, Dec. 2024,
doi: 10.3390/chemosensors12120267.

[42] D.I. Meira, A. 1. Barbosa, J. Borges, R. L. Reis, V. M. Correlo, and F.
Vaz, “Recent advances in nanomaterial-based optical biosensors for food safety
applications: Ochratoxin-A detection, as case study,” Crit Rev Food Sci Nutr,
vol. 64, no. 18, pp. 6318-6360, Jul. 2024, doi: 10.1080/10408398.2023.2168248.
[43] L. Konstantinou et al., “A Novel Application of B.EL.D™ Technology:
Biosensor-Based Detection of Salmonella spp. in Food,” Biosensors (Basel), vol.
14, no. 12, p. 582, Nov. 2024, doi: 10.3390/bios14120582.

[44] V. Lopes et al., “Graphene-Based Glucose Sensors with an Attomolar
Limit of Detection,” J Am Chem Soc, vol. 147, no. 15, pp. 13059—-13070, Apr.
2025, doi: 10.1021/jacs.5¢03552.

[45] A.J. Cheng et al., “Recent Advances of Capacitive Sensors: Materials,
Microstructure Designs, Applications, and Opportunities,” Adv Mater Technol,
vol. 8, no. 11, Jun. 2023, doi: 10.1002/admt.202201959.

[46] Y. Ye, C. Zhang, C. He, X. Wang, J. Huang, and J. Deng, “A Review on
Applications of Capacitive Displacement Sensing for Capacitive Proximity
Sensor,” IEEE Access, vol. 8, pp. 45325-45342, 2020, doi:
10.1109/ACCESS.2020.2977716.

[47] P. Saccomandi, E. Schena, C. M. Oddo, L. Zollo, S. Silvestri, and E.
Guglielmelli, “Microfabricated tactile sensors for biomedical applications: a

130



review.,” Biosensors (Basel), vol. 4, no. 4, pp. 42248, Dec. 2014, doi:
10.3390/bios4040422.

[48] A. Raza, H. Zulfigar, Z. Gong, Y. Chen, and Y. Chen, “A Comprehensive
Review on Biomedical Sensors: Technological Advancements, Applications in
Molecular Informatics, and Future Trends,” Oct. 21, 2024. doi:
10.20944/preprints202410.1645.v1.

[49] M. Khalili, H. GholamHosseini, A. Lowe, and M. M. Y. Kuo, “Motion
artifacts in capacitive ECG monitoring systems: a review of existing models and
reduction techniques.,” Med Biol Eng Comput, vol. 62, no. 12, pp. 3599-3622,
Dec. 2024, doi: 10.1007/s11517-024-03165-1.

[50] G.-Z. Chen, L.-S. Chan, and D. C. C. Lam, “Capacitive contact lens sensor
for continuous non-invasive intraocular pressure monitoring,” Sens Actuators A
Phys, vol. 203, pp. 112-118, Dec. 2013, doi: 10.1016/j.sna.2013.08.029.

[51] J.-S.Kim, T. Truong, and J. Kim, “Development of Embroidery-Type
Sensor Capable of Detecting Respiration Using the Capacitive Method.,”
Polymers (Basel), vol. 15, no. 3, Jan. 2023, doi: 10.3390/polym15030503.

[52] Z.Cui, X. Liu, H. Qu, and H. Wang, “Technical Principles and Clinical
Applications of Electrical Impedance Tomography in Pulmonary Monitoring,”
Sensors, vol. 24, no. 14, p. 4539, Jul. 2024, doi: 10.3390/s24144539.

[53] V. Tomicic and R. Cornejo, “Lung monitoring with electrical impedance
tomography: technical considerations and clinical applications.,” J Thorac Dis,
vol. 11, no. 7, pp. 31223135, Jul. 2019, doi: 10.21037/jtd.2019.06.27.

[54] B. L. Garrote, A. Santos, and P. R. Bueno, “Label-free capacitive assaying
of biomarkers for molecular diagnostics,” Nat Protoc, vol. 15, no. 12, pp. 3879—
3893, Dec. 2020, doi: 10.1038/s41596-020-0390-9.

[55] P.R. Bueno, “Electrochemical capacitive biosensors for point-of-care
diagnostics: principles and applications,” in Nanobiosensors for Personalized
and Onsite Biomedical Diagnosis, Institution of Engineering and Technology,
2016, pp. 293-316. doi: 10.1049/PBHEOO1E _chl5.

[56] M. Masud, P. Vazquez, M. R. U. Rehman, A. Elahi, W. Wijns, and A.
Shahzad, “Measurement Techniques and Challenges of Wireless LC Resonant
Sensors: A Review,” IEEE Access, vol. 11, pp. 95235-95252, 2023, doi:
10.1109/ACCESS.2023.3309300.

[57] M. Mustafa, M. Rizwan, M. Kashif, T. Khan, M. Waseem, and A. Annuk,
“LC Passive Wireless Sensor System Based on Two Switches for Detection of
Triple Parameters,” Sensors, vol. 22, no. 8, p. 3024, Apr. 2022, doi:
10.3390/s22083024.

[58] J.B.Ong,Z.Y.Z.You,lJ. Mills-Beale, E. L. T. E. L. Tan, B. D. Pereles,
and K. G. O. K. G. Ong, “A Wireless, Passive Embedded Sensor for Real-Time

131



Monitoring of Water Content in Civil Engineering Materials,” IEEE Sens J, vol.
8, no. 12, pp. 20532058, 2008, doi: 10.1109/JSEN.2008.200768]1.

[59] J. A. Henao-Sepulveda, M. Toledo-Quinones, and Y. Jia, “Contactless
Monitoring of Ball Bearing Temperature,” in 2005 IEEE Instrumentationand
Measurement Technology Conference Proceedings, IEEE, pp. 1571-1573. doi:
10.1109/IMTC.2005.1604416.

[60] S. Scott, A. Kovacs, L. Gupta, J. Katz, F. Sadeghi, and D. Peroulis,
“Wireless temperature microsensors integrated on bearings for health monitoring
applications,” in 2011 IEEE 24th International Conference on Micro Electro
Mechanical Systems, IEEE, Jan. 2011, pp. 660—663. doi:
10.1109/MEMSYS.2011.5734511.

[61] J. Coosemans, M. Catrysse, and R. Puers, “A readout circuit for an intra-
ocular pressure sensor,” Sens Actuators A Phys, vol. 110, no. 1-3, pp. 432-438,
Feb. 2004, doi: 10.1016/j.sna.2003.09.015.

[62] R. Nopper, R. Niekrawietz, and L. Reindl, “Wireless readout of passive
LC sensors,” IEEE Trans Instrum Meas, vol. 59, no. 9, pp. 2450-2457, 2010,
doi: 10.1109/TIM.2009.2032966.

[63] Q. A.Huang, L. Dong, and L. F. Wang, “LC Passive Wireless Sensors
Toward a Wireless Sensing Platform: Status, Prospects, and Challenges,”
Journal of Microelectromechanical Systems, vol. 25, no. 5, pp. 822-841, 2016,
doi: 10.1109/JMEMS.2016.2602298.

[64] Z.Sun et al., “Flexible Wireless Passive LC Pressure Sensor with Design
Methodology and Cost-Effective Preparation,” Micromachines (Basel), vol. 12,
no. 8, p. 976, Aug. 2021, doi: 10.3390/mi12080976.

[65] S. Charkhabi, K. J. Jackson, A. M. Beierle, A. R. Carr, E. M. Zellner, and
N. F. Reuel, “Monitoring Wound Health through Bandages with Passive LC
Resonant Sensors,” ACS Sens, vol. 6, no. 1, pp. 111-122, Jan. 2021, doi:
10.1021/acssensors.0c01912.

[66] M. Zhang et al., “Soft Wireless Passive Chipless Sensors for Biological
Applications: A Review,” Biosensors (Basel), vol. 15, no. 1, p. 6, Dec. 2024, doi:
10.3390/bios15010006.

[67] C.Lietal, “Review of Research Status and Development Trends of
Wireless Passive LC Resonant Sensors for Harsh Environments,” Sensors, vol.
15, no. 6, pp. 13097-13109, Jun. 2015, doi: 10.3390/s150613097.

[68] M. A. Fonseca, J. M. English, M. von Arx, and M. G. Allen, “Wireless
micromachined ceramic pressure sensor for high-temperature applications,”
Journal of Microelectromechanical Systems, vol. 11, no. 4, pp. 337-343, Aug.
2002, doi: 10.1109/JMEMS.2002.800939.

[69] C. Zhang, L.-F. Wang, J.-Q. Huang, and Q.-A. Huang, “An LC Type
Passive Wireless Humidity Sensor System With Portable Telemetry Unit,”

132



Journal of Microelectromechanical Systems, vol. 24, no. 3, pp. 575-581, Jun.
2015, doi: 10.1109/JIMEMS.2014.2333747.

[70] J. Xiong et al., “Wireless LTCC-based capacitive pressure sensor for
harsh environment,” Sens Actuators A Phys, vol. 197, pp. 30-37, Aug. 2013, doi:
10.1016/j.sna.2013.04.007.

[71] C.Lietal, “Wireless LC Conformal Temperature Sensor Based on Ag
Film (9912-K FL) for Bearing Temperature Measurement,” Nanomaterials, vol.
12, no. 17, p. 2899, Aug. 2022, doi: 10.3390/nano12172899.

[72] C.Li, Q. Tan, C. Xue, W. Zhang, Y. Li, and J. Xiong, “A High-
Performance LC Wireless Passive Pressure Sensor Fabricated Using Low-
Temperature Co-Fired Ceramic (LTCC) Technology,” Sensors, vol. 14, no. 12,
pp. 2333723347, Dec. 2014, doi: 10.3390/s141223337.

[73] Q. A.Huang, L. Dong, and L. F. Wang, “LC Passive Wireless Sensors
Toward a Wireless Sensing Platform: Status, Prospects, and Challenges,”
Journal of Microelectromechanical Systems, vol. 25, no. 5, pp. 822-841, 2016,
doi: 10.1109/JMEMS.2016.2602298.

[74] T. M. Squires and S. R. Quake, “Microfluidics: Fluid physics at the
nanoliter scale,” Rev Mod Phys, vol. 77, no. 3, pp. 977-1026, Oct. 2005, doi:
10.1103/RevModPhys.77.977.

[75] J. P. Lafleur, A. Jonsson, S. Senkbeil, and J. P. Kutter, “Recent advances
in lab-on-a-chip for biosensing applications,” Biosens Bioelectron, vol. 76, pp.
213-233, Feb. 2016, doi: 10.1016/j.bi0s.2015.08.003.

[76] P. Lakhera, V. Chaudhary, B. Bhardwaj, P. Kumar, and S. Kumar,
“Development and recent advancement in microfluidics for point of care
biosensor applications: A review,” Biosens Bioelectron X, vol. 11, p. 100218,
Sep. 2022, doi: 10.1016/j.biosx.2022.100218.

[77] G. Luka et al., “Microfluidics Integrated Biosensors: A Leading
Technology towards Lab-on-a-Chip and Sensing Applications,” Sensors, vol. 15,
no. 12, pp. 30011-30031, Dec. 2015, doi: 10.3390/s151229783.

[78] S. Wang, X. Guan, and S. Sun, “Microfluidic Biosensors: Enabling
Advanced Disease Detection,” Sensors, vol. 25, no. 6, p. 1936, Mar. 2025, doi:
10.3390/s25061936.

[79] A.R. Metcalf, S. Narayan, and C. S. Dutcher, “A review of microfluidic
concepts and applications for atmospheric aerosol science,” Aerosol Science and
Technology, vol. 52, no. 3, pp. 310-329, Mar. 2018, doi:
10.1080/02786826.2017.1408952.

[80] A. Das and P. Prajapati, “Navigating pharmaceuticals: microfluidic
devices in analytical and formulation sciences,” Discover Chemistry, vol. 2, no.
1, p. 49, Mar. 2025, doi: 10.1007/s44371-025-00133-y.

133



[81] G. Du, Q. Fang, and J. M. J. den Toonder, “Microfluidics for cell-based
high throughput screening platforms—A review,” Anal Chim Acta, vol. 903, pp.
36-50, Jan. 2016, doi: 10.1016/j.aca.2015.11.023.

[82] J.-C. Chang, Z. Swank, O. Keiser, S. J. Maerkl, and E. Amstad,
“Microfluidic device for real-time formulation of reagents and their subsequent
encapsulation into double emulsions,” Sci Rep, vol. §, no. 1, p. 8143, May 2018,
doi: 10.1038/s41598-018-26542-x.

[83] C.-W. Chi, A. R. Ahmed, Z. Dereli-Korkut, and S. Wang, “Microfluidic
Cell Chips for High-Throughput Drug Screening,” Bioanalysis, vol. 8, no. 9, pp.
921-937, May 2016, doi: 10.4155/bio-2016-0028.

[84] S. Siavashy, M. Soltani, S. Rahimi, M. Hosseinali, Z. Guilandokht, and K.
Raahemifar, “Recent advancements in microfluidic-based biosensors for
detection of genes and proteins: Applications and techniques,” Biosens
Bioelectron X, vol. 19, p. 100489, Aug. 2024, doi: 10.1016/j.biosx.2024.100489.
[85] M. Sekhwama, K. Mpofu, S. Sudesh, and P. Mthunzi-Kufa, “Integration
of microfluidic chips with biosensors,” Discover Applied Sciences, vol. 6, no. 9,
p. 458, Aug. 2024, doi: 10.1007/s42452-024-06103-w.

[86] Z.Liuetal., “Microfluidic biosensors for biomarker detection in body
fluids: a key approach for early cancer diagnosis,” Biomark Res, vol. 12, no. 1, p.
153, Dec. 2024, doi: 10.1186/s40364-024-00697-4.

[87] K. Giri and C.-W. Tsao, “Recent Advances in Thermoplastic Microfluidic
Bonding,” Micromachines (Basel), vol. 13, no. 3, p. 486, Mar. 2022, doi:
10.3390/mi13030486.

[88] “PDMS for Microfluidics: Limitations and Alternatives.” [Online].
Available: https://micronit.com/expertise/manufacturing-expertise/pdms-for-
microfluidics

[89] S. Habboush, S. Rojas, N. Rodriguez, and A. Rivadeneyra, “The Role of
Interdigitated Electrodes in Printed and Flexible Electronics,” Sensors, vol. 24,
no. 9, p. 2717, Apr. 2024, doi: 10.3390/524092717.

[90] S.Ismail, N. H. Mahmood, and M. A. A. Razak, “Optimization of
Interdigitated Electrodes in Electric Field Distribution and Thermal Effect,”
Journal of Telecommunication, Electronic and Computer Engineering (JTEC),
vol. 9, pp. 85-89, Dec. 2017.

[91] Pooja Kenchetty. P, “Sensitivity study of inter-digitated electrode sensors
for adherent living cell monitoring using electrochemical impedance through
computer simulations,” Ritsumeikan University.

[92] W. Hu, B. Wu, S. K. Srivastava, and S. U. Ay, “Comparative Study and
Simulation of Capacitive Sensors in Microfluidic Channels for Sensitive Red
Blood Cell Detection,” Micromachines (Basel), vol. 13, no. 10, p. 1654, Sep.
2022, doi: 10.3390/mil3101654.

134



[93] C. Pacurar et al., “Adapting the Formula for Planar Spiral Inductors’
Inductance Computation to the New Oval Geometric Shape, Ideal for Designing
Wireless Power Transfer Systems for Smart Devices,” Mathematics, vol. 13, no.
3, p. 348, Jan. 2025, doi: 10.3390/math13030348.

[94] S.S. Mohan, M. del Mar Hershenson, S. P. Boyd, and T. H. Lee, “Simple
accurate expressions for planar spiral inductances,” IEEE J Solid-State Circuits,
vol. 34, no. 10, pp. 1419-1424, 1999, doi: 10.1109/4.792620.

[95] G. Luka et al., “Microfluidics Integrated Biosensors: A Leading
Technology towards Lab-on-a-Chip and Sensing Applications.,” Sensors (Basel),
vol. 15, no. 12, pp. 30011-31, Dec. 2015, doi: 10.3390/s151229783.

[96] E.J. Fong et al., “A Microfluidic Platform for Precision Small-volume
Sample Processing and Its Use to Size Separate Biological Particles with an
Acoustic Microdevice,” Journal of Visualized Experiments, no. 105, Nov. 2015,
doi: 10.3791/53051.

[97] M. Sonker, V. Sahore, and A. T. Woolley, “Recent advances in
microfluidic sample preparation and separation techniques for molecular
biomarker analysis: A critical review.,” Anal Chim Acta, vol. 986, pp. 1-11, Sep.
2017, doi: 10.1016/j.aca.2017.07.043.

[98] A. Gowri, N. Ashwin Kumar, and B. S. Suresh Anand, “Recent advances
in nanomaterials based biosensors for point of care (PoC) diagnosis of Covid-19
— A minireview,” TrAC Trends in Analytical Chemistry, vol. 137, p. 116205,
Apr. 2021, doi: 10.1016/j.trac.2021.116205.

[99] H. Xu et al., “An ultraportable and versatile point-of-care DNA testing
platform,” Sci Adv, vol. 6, no. 17, Apr. 2020, doi: 10.1126/sciadv.aaz7445.

[100] A. Chen, R. Wang, C. R. S. Bever, S. Xing, B. D. Hammock, and T. Pan,
“Smartphone-interfaced lab-on-a-chip devices for field-deployable enzyme-
linked immunosorbent assay,” Biomicrofluidics, vol. 8, no. 6, Nov. 2014, doi:
10.1063/1.4901348.

[101] “Human Organs-On-Chips.” [Online]. Available:
https://wyss.harvard.edu/media-post/human-organs-on-chips/

[102] “‘Body on a chip’ could improve drug evaluation.” [Online]. Available:
https://news.mit.edu/2018/body-chip-could-improve-drug-evaluation-0314

[103] “Stanford grows vascularised mini-organs.” [Online]. Available:
https://www.drugtargetreview.com/news/165379/stanford-grows-vascularised-
mini-organs/

[104] C.Ma, Y. Peng, H. Li, and W. Chen, “Organ-on-a-Chip: A New Paradigm
for Drug Development,” Trends Pharmacol Sci, vol. 42, no. 2, pp. 119-133, Feb.
2021, doi: 10.1016/j.tips.2020.11.009.

[105] Y. Liu et al., “A microfluidic biosensor for rapid detection of Salmonella
typhimurium based on magnetic separation, enzymatic catalysis and

135



electrochemical impedance analysis,” Chinese Chemical Letters, vol. 33, no. 6,
pp- 3156-3160, Jun. 2022, doi: 10.1016/j.cclet.2021.10.064.

[106] T.-R. Ger, P.-S. Wu, W.-J. Wang, C.-A. Chen, P. A. R. Abu, and S.-L.
Chen, “Development of a Microfluidic Chip System with Giant
Magnetoresistance Sensor for High-Sensitivity Detection of Magnetic
Nanoparticles in Biomedical Applications,” Biosensors (Basel), vol. 13, no. 8, p.
807, Aug. 2023, doi: 10.3390/bios13080807.

[107] J.-M. Yang, N.-Z. Yang, C.-H. Chen, and C.-S. Huang, “Gradient
Waveguide Thickness Guided-Mode Resonance Biosensor,” Sensors, vol. 21, no.
2,p. 376, Jan. 2021, doi: 10.3390/s21020376.

[108] D. Q. Loc et al., “Circular electrodes stepping manipulation platform for
A549 cancer cell detection,” Int J Nanotechnol, vol. 15, no. 11/12, p. 983, 2018,
doi: 10.1504/1JNT.2018.099936.

[109] P.D. Tam, N. Van Hieu, N. D. Chien, A.-T. Le, and M. Anh Tuan, “DNA
sensor development based on multi-wall carbon nanotubes for label-free
influenza virus (type A) detection,” J Immunol Methods, vol. 350, no. 1-2, pp.
118-124, Oct. 2009, doi: 10.1016/;.jim.2009.08.002.

[110] T.M. Anh, S. V. Dzyadevych, A. P. Soldatkin, N. Duc Chien, N.
Jaffrezic-Renault, and J. M. Chovelon, “Development of tyrosinase biosensor
based on pH-sensitive field-effect transistors for phenols determination in water
solutions,” Talanta, vol. 56, no. 4, pp. 627-634, 2002, doi: 10.1016/S0039-
9140(01)00611-7.

[111] T.L. Tran et al., “In-Channel-Grown Polypyrrole Nanowire for the
Detection of DNA Hybridization in an Electrochemical Microfluidic Biosensor,”
J Nanomater, vol. 2015, pp. 1-7, 2015, doi: 10.1155/2015/458629.

[112] B. H. Nguyen, H. V. Tran, L. D. Tran, H. Le Nguyen, P. X. Nguyen, and
N. Van Hieu, “Electrochemical detection of short HIV sequences on
chitosan/Fe304 nanoparticle based screen printed electrodes,” Materials Science
and Engineering: C, vol. 31, no. 2, pp. 477485, 2010, doi:
10.1016/j.msec.2010.11.007.

[113] B. Q. Tien, N. T. Ngoc, N. T. Loc, V. T. Thu, and T. D. Lam, “Biochip for
Real-Time Monitoring of Hepatitis B Virus (HBV) by Combined Loop-Mediated
Isothermal Amplification and Solution-Phase Electrochemical Detection,” J
Electron Mater, vol. 46, no. 6, pp. 3565-3571, Jun. 2017, doi: 10.1007/s11664-
017-5483-z.

[114] C. V. Tuén, “Nghién ctru tong hop ddy nano polyaniline bing phuong
phap dién hoéa img dung trong ché tao cam bién,” Hanoi University of Science
and Technology, 2013.

136



[115] N.T. Luyén, “Nghién ctru phat trién cam bién sinh hoc dién héa trén co s&
day nano polypyrrole tich hgp hé vi luu,” Hanoi University of Science and
Technology, 2017.

[116] N.T. Thuy, “Cam bién sinh hoc trén co sd transistor hiéu g trudng
(FET) str dung dng nano carbon,” Hanoi University of Science and Technology,
2012.

[117] N.D. Hai, V. Q. Tuan, D. Q. Loc, N. H. Hai, and C. D. Trinh,
“Differential C4D sensor for conductive and non-conductive fluidic channel,”
Microsystem Technologies, vol. 22, no. 10, pp. 2511-2520, Oct. 2016, doi:
10.1007/s00542-015-2586-4.

[118] Bui Thi Ngoc Mai, “NGHIEN CUU VA PHAT TRIEN CAM BIEN
KHONG DAY LC PHAT HIEN DONG CHAY LONG TiCH HOP TRONG
CAC HE THONG VI LUU - LUAN VAN THAC SI KHOA HOC.”

[119] Hoang Bao Anh, “NGHIEN CUU PHAT TRIEN CAM BIEN KHONG
DAY LC PHAT HIEN DO DAN CUA DUNG DICH - LUAN VAN THAC Si
CONG NGHE KY THUAT DPIEN TU-TRUYEN THONG.”

[120] W. Dong, C. Li, H. Zhang, and L. Ding, “Wireless power transfer based
on current non-linear PT-symmetry principle,” IET Power Electronics, vol. 12,
no. 7, pp. 17831791, Jun. 2019, doi: 10.1049/iet-pel.2018.5937.

[121] L. Q. Do, T. Pham Van, T. T. Bui, B. Anh Hoang, K. Do Trung, and T.
Chu Duc, “Development of a LC Passive Wireless Sensor Utilizing Capacitively
Coupled Contactless Detection Structure,” in 2018 IEEE Seventh International
Conference on Communications and Electronics (ICCE), IEEE, Jul. 2018. doi:
10.1109/CCE.2018.8465701.

137



