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MO PAU
A. Ly do chon dé tai

Dé tai nghién ctru “Nghién ctru phét trién hé vi luu tich hop cam bién
khong day LC dinh hudng trong xét nghiém y sinh” dugc lya chon
xudt phat tir nhu cdu va tiém ning tmg dung rong rii ca cong nghé
nay trong linh vyuc phén tich xét nghiém y sinh. Trong bdi canh nhu
cau xét nghiém nhanh, chinh xac va thudn tién ngay cang ting cao,
viéc phat trién cac hé thong vi luu tich hop cam bién 1a xu hudng tat
yéu, gop phan nang cao hiéu qua chin doan va theo ddi sirc khoe.

Nghién ctru nay tap trung vao viéc phat trién mot hé vi luu c6 kha
nang phat hién va dinh Iugng cac dung dich sinh hoc co ban. Thong
qua viéc nghién ctru va t6i vu hoa hé théng véi cac cdu triic cam bién
tich hop, d& tai hudng toi viée phat trién mot hé cam bién chuyén biét
d6 chinh xéc cao cho cac d6i twong y sinh, 1am nén tang cho cac ng
dung lam sang trong tuong lai.

B. Muc dich ctia ludn an

Muc tiéu tdng quat ctia luan an 14 nghién ctru, thiét ké va phat trién
mot hé thdng xét nghiém sinh hoc tich hop céng nghé vi luu va cam
bién khong day thu dong LC, hudng toi viéc thuc hién phat hién va
dinh luong cac ddi twong sinh hoc cho tmg dung phén tich xét nghiém
y sinh.

C. Poi twgng va pham vi nghién ciru

Luan 4n tap trung vao nghién ciru phat trién mot hé thong xét nghiém
dwa trén cong nghé vi luu tich hop cam bién khong day LC, tir khau
xdy dyng mé hinh 1y thuyét, mé phong sd, thiét ké, ché tao dén thir



nghiém va danh gia hoat dong ctia hé thong trén cac ddi tugng khac
nhau.
D. Phwong phap nghién ciru
Ludn 4n da 4p dung mot cach tiép can da phuong phap, tir nghién
ctru 1y thuyét, tong quan tai liéu dén tinh toan thiét ké mo phong, ché
tao thuc nghiém va do dac kiém chung.
E. Dong gop cia luin an
Luan 4n d3 mang lai nhidu déng gop ca vé mit khoa hoc, k¥ thuét va
tiém ning Gmg dung trong viéc phat hién khong danh dau dua trén su
khac biét trong ddc tinh dién cua cac dbi tuong do. Luan an da xay
dung mo6 hinh toan hoc ctia cam bién LC thu dong khong day dé tién
hanh thue nghiém nghién ctru khao sat trén mot sé dbi twong trude khi
thir nghiém trén cac dbi twong sinh hoc. Ludn an da thanh cong trong
viéc phat trién mot hé thong xét nghiém vi luu va thir nghiém kha nang
phat hién va dinh lugng cac loai dung dich sinh hoc co ban, bao gém
cac dung dich dién li nhu NaCl va KCI, va budc dau hudng t6i cac
phén tu sinh hoc phuc tap hon nhu protein (BSA, ALc-BS). .

F. B6 cuc cua luin an

CHUONG 1. TONG QUAN VE CONG NGHE VI LUU VA
CAM BIEN KHONG DAY LC

1.1. Cong nghé vi luu

Cong nghé vi luu (microfluidics), khoa hoc va cong nghé vé cac hé
thong xir 1y hodc thao tac mot lugng nho chat long (thuong trong
khoang tir nanolit dén picolit) trong cac kénh c6 kich thude tir hang

chuc dén hang tram micromet.



1.2. Cam bién dién dung
1.2.1. Nguyén ly hoat dong va dic diém

Cam bién dién dung 1 cam bién c6 cau tao dang ty dién, 1a mot loai
thiét bi chuyén ddi hoat dong duya trén nguyén 1y thay ddi dién dung
ctia mot cAu trac tu dién khi co su tac ddng cua cac yéu td vat 1y hodc
hoéa hoc tir méi truong xung quanh
1.2.2. Cam bién dién dung khdng tiép xic

Heé théng cam bién do dan cip dién dung khong tiép xuc 1a ciu tric
dugc ding phd bién v6i vu diém ciu tric nhod gon, dé ché tao, ding
trong cac ky thut xét nghiém sinh hoa va méi truong. Ciu triic nay
cho phép phat hién ndng do, 4o dan dién trong kénh dan long.
1.2.3. Hiéu suét ciia cam bién

Pé mot cam bién dién dung cé thé duoc ung dung hi€u qua trong
linh vuc y sinh, dic biét 1 trong chin doan 14m sang, viéc danh gia va
dinh lwong hiéu suit cam bién 1a mot yéu ciu bit budc. Ba trong sb
cac chi s6 quan trong nhét dé dic trung hoa hiéu sudt cia mot cam
bién 1a d6 nhay (Sensitivity), tinh chon loc (Specificity), va gii han
phat hién (Limit of detection - LOD). Céc chi s6 nay khong chi cung
cip mot thude do khach quan vé kha ning cua cam bién ma con quyét
dinh su phu hop ciia né dbi véi mot tng dung cu thé, tir viéc theo ddi
cac tin hiéu sinh ly dén phat hién cac déu 4n sinh hoc (bio marker) &
nong d¢ tir thap t6i rat thap
1.3. Cam bién LC

Trong s6 cac cAu trac cong hudng, mach tu dién - cudn cam (LC) la

mot cau truc co ban nhung hiéu qua, bao gom mét cudn cam (L) va



mot tu dién (C). Trong do, tu dién hoat dong nhu mot phﬁn tr cam
bién c6 gié tri dién dung thay ddi phu thudc vao dai luong vat 1y hoic
héa hoc can do, vi du nhu d6 am, ap suét, luc tac dong, hoac néng do
céc chat sinh hoc. Su thay ddi cua tan sb cam bién c6 thé dugce xac
dinh thong qua viéc sir dung ang ten két nbi voi hé thong phan tich
dugc dé do ludng cong suat hap thu va phan xa ciia khung cong huong
cam bién LC. Tich hop cam bién dién dung trong hé thong vi luu cho
cac ung dung y sinh
1.4. Cac nghién ciru irng dung cong nghé vi luu trong linh vue y sinh
1.5. Hé thong cam bién PC4D dé xuit

K§ thuat cam bién khong day thu dong LC duoc két hop cung cau
tric cam bién cip dién dung khong tiép xuc phat hién do dan C4D
truyén thong dé dwa ra mot hé théng cam bién d6 din mdi Passive
C4D — PC4D. Céu triic két hop nay c6 wu diém hon so voi k§ thuat
C4D thong thuong nhd vao viée phat hién do dan dung dich dua trén
viéc phén tich tan sd cong huong cua khung cong huong cam bién.

Nguyén ly hoat dong ctia hé théng dugc thé hién trong Hinh 1.18.

Hinh 1.18. (a) So' d6 mach cia cam bién khéng day thu dong LC; (b)
mach twong dwong cua mach phat hién két hop voi cau truc C4D.
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Dua trén so d6 cua Hinh 1.18, ta c6 duoc trd khang cia mach so cép:
Zi =Ry +jwl, (1)
Tré khang cuia cam bién Zcsp, mach nay bao gém mot nhanh chira
dung dich (Z;) méc song song véi tu ky sinh C, dugc xac dinh bai cong
thirc:

-1 (12)
1
1
Rs + e
_ R Ciw® —j[o(Cy + Cp)] + RECEC, w03
B (RxCpChy?2)?*[w(C,y + Cp)]?2

ZC4D = ](l)Cp +

Tong tré khang mach thar cap, bao gom cudn cam L;, dién tré nodi tiep

R; va tré khang C4D:

ZZ = R2 +](,()L2 + ZC4-D (13)
Téng tré dau vao duge biéu dién boi cong thirc:
wM)? 14
BN ) (14)
Zy

trong d6  1a tan s6 goc (rad/gidy) va M = k\/L,L, 1a d0 tu cam
tuong hd (H).

May phan tich mang do hé s6 phan xa S;;, 1a mot ham cua Z;, va tro
khang dic tinh ciia hé thong Z, (thuong 1a 50 Q):
(15)

Zy —Zo
Zy+Zy

1S11] = | |

Tén sb cong huong () cua hé théng vé co ban duoc quyét dinh boi

cac do tw cam (L;, L»), hé sb k, va tong tré khang twong dwong Zcyp.



1 (16)
27T,¢L2C2

Luén 4n dugc thyc hién nham muc tiéu phat trién maét gidi phap mai,

f:r:

két hop nhitng uu diém cta cong nghé vi luu, cam bién dién dung
khong tiép xtic va truyén tin hiéu khong day. Dé giai quyét nhimng van
dé nay, luan an s& tap trung vao viéc thiét ké mot khung cam bién cong
hudng LC thu dong, phit hop dé tich hop véi méi truong vi luu, c6 kha
nang thay d6i dap tmg dién tir cao twong (mg v6i sy thay ddi dic tinh
dién moi ctia cac mau sinh hoc. Tiép do, xdy dyng mot nén tang phan
tich xét nghiém hoan chinh bang cach tich hop hiéu qua kénh dan vi
luu vé6i ciu tric cam bién LC trén nén mach in (PCB), tao ra mot thiét
bi nh6 gon va chi phi thap. Hinh 1.19 mo ta so do nguyén 1y ciia hé vi
I tich hop cam bién khong day LC dé xuét.

Mach doc

\ Network Analyzer

Hinh 1.19. So dé nguyén Iy ciia hé vi luu tich hop cam bién
khong day LC dé xuat

Két luén chwong
Chuong 1 trinh bay téng quan vé cong nghé vi luu va cam bién dién

dung trong ung dung y sinh, hai linh vuc cong nghé c6 vai tro ngay
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cang quan trong trong nghién ciru khoa hoc va tmg dung thuc tién. Cu
thé, Chuong 1 di di sau vao nguyén 1y hoat dong ctia mot s6 hé thong
vi luu dién hinh va tim quan trong cua viéc tich hop vi luu véi cac
cam bién dé thu thap dir liéu hiéu qua. Pic biét, chuong nay da phan
tich nhiing loi thé ma hé thdng vi luu mang lai khi két hop voi cam
bién dién dung, cho phép thuc hién cac quy trinh phan tich phirc tap
trén mot nén tang thu nhd, hi€u qua va tu dong. Bén canh d6, Chuong
1 ciing trinh bay tong quan vé cam bién LC va ung dung ctia cam bién
trong y sinh. Cudi cling, cung cip thong tin vé xu hudng nghién ciru
hé thong vi luu trén thé gidi va tinh hinh nghién ctru cam bién tai Viét
Nam, qua d6 lam ndi bat nhitng tién bo da dat duoc cling nhu nhiing
thach thirc con ton tai va tiém ning phat trién trong tuong lai, tir d6 dé

xuat dinh hudng nghién ctru ctia luan an.

CHUONG 2. THIET KE VA MO PHONG CAM BIEN
KHONG DAY LC

2.1. Nguyén Iy hoat dong va dic diém dong hoc ciia dong chay vi
luu

2.2. Thiét ké cam bién tich hop hé vi luu

Hinh 2.1 biéu dién mét cau trac cam bién LC thu dong dé xuat dé
phat hién d6 ddn dong chay long trong vi kénh tich hop vi dién cuc da
duogc nghién ctru sinh trinh bay trong cong trinh khoa hoc dugc dang

tai Tap chi Khoa hoc va Céng ngh¢ [P1].



Kénh dan vi luu

Vidién cuc

L&i vao— Léira

Cuén cam & {
phathignL, (&

DEFR4

Phién thiy tinh

Cuén camdoc Ly

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

Trong luén an nay, cac hé cam bién s& duoc su dung tr vi€c phat
hién cac dung dich dién giai don gian nhu NaCl va KCl sang phéan tich
cac ddu 4n sinh hoc phuc tap trong cac mau y sinh doi héi can phai
thiét 1ap cac yéu cau thiét ké nhét dinh. Cac yéu cu nay khong chi
dimg lai & viée t6i wu hoa cac thong sb vat Iy cliia cam bién ma con
phai giai quyét cac thach thirc cia méi trudng sinh hoc, bao gdm tinh
tuong thich, hién twong bam ban va nhu cau phén tich cic mau phirc
tap voi d0 nhay cao.

2.2.1. Lwa chon vit liéu
2.2.2. Thiét ké kénh dén vi luu va cudén cam LC

Khudén mau dugc thiét ké bang phin mém Solidworks, mét trong
nhitng chuong trinh thiét ké hd trg may tinh (CAD — Computer aided
design). Cac yéu t6 quan trong can dugc xem xét ky ludng trong giai
doan thiét ké bao gdm kich thudc hinh hoc ctia kénh (chiéu rong, chiéu

cao, chiéu dai), hinh dang tong thé cua kénh (vi du, ciu trac kénh hinh



chit Y dugc st dung dé tao giot), vi tri va hinh dang cua cac céng

vao/ra chat long, cling nhu cac dac diém phu tro khac.

TS

10mm }2"’) !
(a) (b)

Hinh 2.2. Ban thiét ké b:olidvyork: (a) Bqn kénh chiéu cao 100 um;
(b) Kénh dan kiéu chit Y chiéu cao 600 um
Qua trinh thiét ké va hién thuc héa mot cudn cam phéng trén nén
tang CAD cho mach in (PCB) nhu Altium Designer 1a m{t quy trinh
k¥ thuat chinh xéac, chuyén d6i cac tham sé dién hoc muc tiéu thanh

mdt cAu tric hinh hoc dan dién cu thé, dugc biéu dién trén Hinh 2.3.

(a) (b)

Hinh 2.3. Thiét ké cdc cdu triic cudn cam: (a) Cugn cam xodn éc
tron; (b) Cudn cam xodn éc vudng

2.3. M hinh h6éa va mé phéng hé thong cam bién tich hop
Két luan chwong
Chuong 2 da trinh bay viéc tich hop cam bién vi luu LC trong hé
thong dé xuét cua luan an. Bét dau tir cac nguyén 1y co ban ciia cam
bién sinh hoc, chuong da lam rd cAu tric, phan loai va cac dac tinh
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hiéu ning chinh. Viéc phén tich siu vé& dong hoc dong chay vi luu di
nhan manh céc hién tuong vat ly dac thu & quy md vi mo. Ngoai ra
trong chuong nay, ndi dung mo hinh héa da vat 1y sir dung phan mém
COMSOL Multiphysicsciing-da duoc giéi thiéu, cung cdp cic cong
cu mo phéng dugc str dung dé dy doan, phan tich va tdi wu hoa. Cac
n6i dung nay 1a co sé cho cac hoat dong thiét ké, ché tao va danh gia

cam bién vi luu s& duoc trinh bay trong cac chuong tiép theo.

CHUONG 3. THU'C NGHIEM CHE TAO CAU TRUC
KENH DAN VI LUU TiCH HQP CAM BIEN LC

3.1. Thyc nghiém ché tao.
3.1.1. Ché tao khuén miu cia kénh din

Quy trinh ché tao khuén mau bang coéng nghé 3D Inkjet thuc hién
theo 3 budc. Giai doan trude ché tao, chuin bi phﬁn mém tao dung tu
dong tinh toan luong nhwa quang héa va vat liéu hd tro tir phan mém
mo phong Solidwork. Tiép theo 14 tién hanh ché tao, khi d6 may in 3D
bén cac tia nhya long quang hoa nho va duoc lam dong climg bang tia
UV. Tung 16p chong 1én nhau trén khay tao dung dé tao ra mau 3D.
Tai vi tri nho ra cta san phzflm hoic 16 tréng can hd trg, may in 3D ban
vat liéu hd trg dé d& khung mau vat va c6 thé g bo duge sau qua trinh
ché tao. Cubi cung san phém sau khi ché tao can loai bo vat liéu hd
trg, vat lidu nay c6 thé d& dang bi rira tréi bang ap luc ciia dong nude.
3.1.2. Ché tao kénh din vi luu

Str dung phuong phép duc (Molding) dé ché tao kénh dan vi luu
PDMS. Quy trinh ché tao kénh luu dan vi lvu PDMS duoc thé hién
qua so d6 Hinh 3.2 [P1].
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Trén PDMS
(Prepolymer PDMS : Chat 1am cirng = 10:1)

s I
l D6 hdn hgp PDMS vao khudn |
Hat chan khan; (30 - 45 phut)
[ ¥
Nung (80°C, 6 gi®)
| : )
Thao khuén
[ |
- J

Hinh 3.2. Quy trinh ché tao kénh dén vi luu PDMS [P1]

3.1.3. Tich hop hé théng cam bién — vi luu
Hinh 3.4 mé ta quy trinh tich hop kénh dAn PDMS 1én bé mat ¢é PCB.

B1: Chuan bi bé mat B2: Phdi |&p PDMD mong
|én dé PCB

—/ I
B3: Cin chinh va lién két  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 véi kénh vi luu PMMA duoc thyuc hién
theo cac budc chinh dugc minh hoa trong Hinh 3.5.
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Laser

H l l l l /Nhu‘-dongrin

B1: Khéc laser B2: Phii l&p k&t dinh
UV light
L
B3: Cén chinh kénh B4: B6ng ran va hoan thién kénh

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

3.2. H¢ thong do lrdng, thu nhan va xir Iy tin hi¢u

Mot hé thong do ludng duoc thiét 1ap dé danh gia hiéu suét cliia cam
bién PC4D dé xuit, voi so d6 khdi ciia hé théng duoc trinh bay trong
Hinh 3.6. Hé thong do luong nay di duoc thiét 1ap va trién khai thir
nghiém, cho thay tinh kha thi trong viéc phat hién sy thay ddi tan sb
cong huong ciia khung cong huong LC, tir 46 phan anh su bién doi
ddc tinh dién méi cua cic mau chat [118], [119].

Network Analyzer Agilent ES061A

Z s Cudn cdm phét hién
May tinh

- A
""JL‘\“\\ f \\
vV e

\—

Cudn cam doc

Hinh 3.6. So' do khoi ciia hé thong do lwong

Két luin chuwong

Quy trinh ché tao cam bién vi luu dugc trinh bay trong chuong nay
tich hop ba cong nghé cbt 13i: in 3D dé tao khudén mau dwong ban, k§
thuat khic mém véi PDMS hoic PMMA dé tao cAu trac kénh dan vi
luu, va cong nghé ché tao mach in (PCB) dé tao cac céu trac vi dién
cuc. Phuong phap két hop nay dugc lwa chon nhim diy nhanh qua

12



trinh tao mau thir nghiém, giam chi phi ché tao, va tang tinh linh hoat
trong diéu chinh thiét ké so v&i cac phuong phap vi ché tao truyén
thdng, von doi hoi méi truong phong sach nghiém ngit va trang thiét
bi dit tién. Tuy nhién, thach thirc co ban ctia phuong phéap nay 1a dam
bao tinh twong thich va do tin cdy tai cac bé mat gitra cac vat liéu va
thanh phﬁn dugce ché tao br:ing cac quy trinh khac nhau, vi du nhu qua
trinh lién két giita 16p PDMS va nén PCB, hay d¢ chinh x4c ctia khuén
mau in 3D anh hudng truc tiép dén chét luong kénh dan. Cudi cung,
hé théng do luong sir dung thiét bi phan tich mang va phan mém tiy
chinh d3 duoc thiét 1ap dé danh gia hiéu suit cam bién PC4D bing

cach phat hién sy thay doi tin sb cong huong.

CHUONG 4. PANH GIA HOAT PONG CUA HE THONG
CAM BIEN VI LUU KHONG DAY LC

4.1. Thir nghiém va danh gia ciu tric cim bién dién cue ddi xirng
4.1.1 .Panh gia hé théng khi tich hop véi ciu tric cudn cam xoin
6c dang vudng

Trong giai doan ddu cua viéc phat trién nén tang ndy, ciu trac cudn
cam xodn dc dang vudng dugc lwa chon 1am ddi tuong khao sat. Thiét
ké vudbng duge wu tién nhd kha nang toi da hoa gia tri 6 tw cam trén
moét dién tich dé nhét dinh va sy tuong thich vé mat hinh hoc véi cac
dién cuc dbi xtmg. Vi cdu triic ndy, cac khao sat ban dau dugc tién
hanh nham d4nh gia dap tng ctia cam bién véi cac dung dich NaCl c6
n(‘Bng d6 khac nhau, cling nhu kha nang phat hién sy hién dién cua cac

giot chat 16ng hodc bot khi di chuyén trong kénh dén vi luu.
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Hinh 4.1 mé ta hé théng cam bién bao gdm su két hop giita cudn
cam xodn dc dang vudng v6i kénh dan vi luu tao nén mot khung cong
hudng cam bién LC [J1].

Kénh dan vi luu

Cudn cam
phét hién L,

Pl
l," \wdlé" oye
Chipvi vy ’ , g

Léivao Lgira
X i May phan tich mang
o Network Analyzer

\ Cujn cam doc Ly

Hirgh 4.1. Thiét ké cam bién khéng dady thu dong LC voi cudn c:dm xodn
oc dang vuong tich hop kénh dan vi luu sw dung dién cuc doi xirng

Hinh 4.8 biéu dién su phu thudc cia tan sb cong huong vao néng do
dung dich NaCl véi cac khoang cach khac nhau gitra cac cudn cam la
4 mm, 6 mm, 8 mm va 10 mm. Khi néng d6 NaCl tang, tan sb cOng

hudng giam.

huéng - MHz

an so cong

B

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Nong dd NaCl- M

Hinh 4.8. Su phu thudc ciia tan sé cong huwéng vao nong dé dung
dich NaCl véi cac khodang cach khac nhau gitka cdc cudn cam (6 mm,

8 mm, va 10 mmy).
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Bang 4.2 bén dudi thé hién mdi quan hé giita khoang cach cudén cam
va gia tri LOD. C6 thé thay mdi quan hé giita khoang cach cudn cam
va gia tri LOD khong phai 1a mot duong tuyén tinh. Thay vao do, n6
cho thiy c6 mot diém hoat dong ti wru, v6i dd nhay cao nhat (LOD
thép nhét) dat duoc tai 8 mm

Bnarg 4.2. So sanh gid tri do nhay va gidi han phat hién cua cam

bién khi thay doi khodng cdch giita cdc cuén cam

Khoang cach A Gidi han
.~ o A Do) nhay L peA

STT giira hai cufn (MI—iz /mM) phat hién
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

Hinh 4.10 minh hoa sy thay dbi tan s6 cong huong khi cac giot dung
dich NaCl v&i cac ndng d6 khac nhau di qua ving cam bién trong kénh
vi luu chira khong khi. Tan s6 cong hudng 1 khoang 234 MHz khi bot
khi di qua viing cam bién va tin hiéu nay 6n dinh. Khi cac giot dung
dich NaCl di qua ving cam bién, tin hi¢u tan s6 cong hudng tré nén
nhiéu hon so véi khi cac giot nude khir ion di vao kénh.

Khéng khi NaCl0,1 M
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Hinh 4.10. Tan s6 céng hwéng cia cdc giot dung dich NaCl di qua kénh
chwra khong khi: (a) NaCl 0,1 M;(b) NaCl 0,5 M; va (c) NaCl I M

4.1.2. Panh gia hé thong khi tich hop véi ciu tric cudn cam xoin
oc dang tron

Mic du thiét ké vudng dd ching minh dugc nguyén 1y hoat dong, tuy
nhién van con han ché v& hé s6 pham chat O do hiéu tng tip trung
dong dién & cac goc, 1am giam dd nhay ciia cam bién. Dé khic phuc
nhuoc diém nay, mot sy chuyén ddi sang cAu triic cudn cam xodn ¢
dang tron da dugc thuc hién. Hinh 4.12 minh hga nguyén 1y hoat ddng
(a) va thiét 1ap thuc nghiém (b) ctia hé thong cam bién khong day LC
tich hop vi luu.

Network R L, ' < "1. .

Vi giot trong kénh vi luu Network Analyzer

ol

Analyzer

M ! &
Sl [ \
N,
Dién cye cm bién ‘.‘
L, \ y
Dong chay vi :“/','/
lwu - @ <)
= R,
Vigiot Cugn cam doc
(a) (b)

Hinh 4.12. Cdu triic cam bién LC hai dién cyc song song: a) Nguyén
Iy cua ky thudt cam bien LC, b) H¢ do thuc te.
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Hinh 4.14 (a) thé hién sy thay d6i cua tdn sé cong hudng theo thoi
gian khi cac giot NaCl c6 nong d6 1an lugt 1a 2 mM, 7 mM va 20 mM
di qua vung cadm bién. Mdi sy xuét hién cia mot giot nho gy ra mot
su suy giam ddc trung trong tin hi€u, tir d6 co6 thé nhan dién duoc su
xudt hién cua timg giot khi di chuyén trong kénh dan vi luu. Hinh 4.14
(b) trinh bay su phu thudc cua gia tri dinh tan s6 cong hudng vao ndng
dd NacCl trong céc giot. Cu thé, tan s cong hudng giam déan tr 54,721
MHz véi giot chita 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 thay su twong
quan thuén giita d6 dan dién cta dung dich bén trong giot va do léch

tan sO cong hudng.

55.2 FnacL2mm | T ! T B
55.0 J >
548 b 54.70 |
T sasf ! ! ! ! )
= 0 2 4 6 8 10 5
® 552 [Raci7mm | T T ! ] e e
3 550 NWW £ | s <
o gzg 3 ] 2 se Bién cyc cam bién
£ i L i i w0 i Dungdichddu !
o 0 2 4 6 8 10 £ ' n !
o © B
@ 552 FNacLzomM! T T T 7 O st . -
@ 550F 2 ! Dongchay ‘ H
548 F 4 = { Giot NaCl H
546 ] B s GO S
544 | | | |
0 2 4 3 8 10 2 7 20
(a) Thi gian (s) (b) Nong dé dung dich NaCl (mM)

Hinh 4.14. Phat hién cac giot nong d¢ NaCl khdc nhau trong dong
dau: (a) Theo doi tan so6 cong th’O"ng; (b) Su phu thudc cua gid tri
dinh vao nong dé NaCl.

4.2. Thir nghiém va danh gia cAu tric cam bién dién cwc ring lwgc

T nhiing két qua thanh cong da dat dugc voi cu triic cam bién sir
dung cuén cam x0dn 6c¢ dang tron va dién cuc ddi xung, nghién clru
da xac thuc dugc nguyén 1y hoat dong va kha nang phat hién ciia thiét
bi. Tuy nhién, dé tiép tuc danh gia d6 nhay va hiéu suit phan tich,
hudng nghién ciru tiép theo chuyén sang khao sat cau triic cam bién
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tich hop dién cuc ring luoc trong cing mét hé thong kénh vi luu. Uu
diém chinh cua cau tric dién cuc rang lugc so voi dién cuc dbi xung
ndm & kha nang tao ra mot vung cam bién 16n hon va mot dién trudng
nhay hon v&i méi truong, ddng déu hon so voi toan bd thé tich cua
kénh dan. Hinh 4.16 minh hoa hé do thuc nghiém di dugc thiét lap va

chip vi Iuu dugc ché tao tich hgp véi cau triac dién cuc cam bién.

Méy phan tich mang [ Ty ¥ Ongdyng
Network Analyzer | | - a

Hinh 4.16. Thiét lap hé thong do lwong dé danh gia hiéu néing cia
cam bién tich hop chip vi lwu véi cdu tric vi dién cuc rdang hegc.

Hinh 4.18 minh hoa sy phu thudc cia tin sé cong hudng cua khung
cong hudng cam bién LC vao khoang cach giita cac cudn cam, dong
thoi thé hién anh huong ciia ndng d6 dung dich trong kénh dan vi luu.
Trong nghién ciru nay, khoang cach gitia hai cuén cam dugc khao sat

trong dai tir 4 mm dén 15 mm.
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Hinh 4.18. Anh hirong cua khoang cach cugn cam va nong dé dung
dich den tan so cong huong.
4.3. Thir nghiém va danh gia cAu triic cudn cam xoin tron va kénh
din PMMA cho wng dung phat hién protein khong dinh dau
(label-free)

Tir cac két qua thu duoc cho thy cau tric cam bién t6i wu nhét khi
st dung dién cuc ddi xuing va cudn cam xodn dc tron. Mic du thiét ké
nay da cho thay tinh kha thi cho cac tmg dung phat hién thay ddi tinh
chat dién cua dong chay 10ng, viéc md rong sang cac g dung phirc
tap hon nhu phat hién protein khong danh diu doi hoi nhitng cai tién
dang ké vé do nhay, d6 6n dinh va tinh tuong thich ciia vat liéu. Nghién
ctru hién tai, dugc trinh bay trong muc nay tap trung vao viéc thiét ké,
ché tao va danh gia nén tang cam bién vi luu khong tiép xuc dugc dé
xuat méi, c6 kha nang phat hién va phéan biét protein bovine serum
albumin (BSA) va khang thé don chudi ALc-B8 trong dung dich dém
phosphate (PBS). Bén canh do, nghién ciru niy s& thay d6i vat liéu ché

19



tao kénh dan vi luu tir PDMS sang Polymethyl methacrylate (PMMA)).
Hé théng thiét lap thuc nghi€ém dugc minh hoa trong Hinh 4.25.

pa| Tl

6ng dung
Cém biéncong | | | dung dich
huéng LC 1
! .

Cudn cdm doc

Kénh vi leu

Acrylic 2 y
i Cudn cam phat hién

1)

Hinh 4.25. Thiét lgp phép dto-c-?g-d-d- h ;g;c; -hoat déng ciia cam bién da
ché tao dé phat hién protein.

Hinh 4.26 (a), (b) m6 ta anh hudng ciia ndng d6 NaCl va ALc-B8
trong dung dich dém PBS 1X. Két qua cho thiy sy thay ddi ndng do
NaCl trong hdn hop NaCl-PBS 1X tir 0,5 mM dén 10 mM d lam dich
chuyén tan sé cong hudng tir 688 MHz 1én 701 MHz. Nguoc lai, khi
tang nong dd ALc-B8 tir 1,1 ng/ul 1én 22 ng/ul trong dung dich dém
PBS 1X, tan s6 cong hudng lai giam tir 695 MHz xudng 691 MHz.
Hinh 4.26 (c¢) minh hoa sy dich chuyén tan s6 cong huéng twong ting
v6i cac ndng do protein BSA khac nhau trong dung dich dém PBS 1X.
Dai bang thong hop thanh cho BSA trong PBS 1X dugc xac dinh nam
trong khoang tir 695 MHz dén 710 MHz. Mot két qua quan trong dugc
thé hién trong Hinh 4.26 (d) 1a sy thay d6i dai bang thong hop thanh
mot cach dang ké khi BSA dugc dua vao hdn hop NaCl-PBS 1X.
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Hinh 4.26. Su phu thuoc cua S11 va tan sé cong huong cia cam bién LC
d6i véi cac hon hop nong do khdc 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.

Hinh 4.29 minh hoa su dich chuyén bang thong do sy hién dién cua
mot thanh phan trong dung dich dém gy ra. Hinh 4.29 (a) minh hoa
hai biang thong hop thanh cho Truong hop 1: ALc-B8 ¢ nong do tir 1,1
- 22 ng/ul va BSA tir 6,65 - 133 ng/ul trong dém PBS. Bang thong hop
thanh ctia ALc-B8 (Af1) trai dai tir 691 MHz dén 696 MHz, trong khi
BSA (Af2) trai dai tir 696 MHz dén 710 MHz. Cac bang thong tach
biét nay xac nhan kha ning phat hién protein cua thiét bi. Trong
Truong hop 2, su hién dién cua protein BSA trong hon hop NaCl va
PBS 1X dugc phén tich. Hinh 4.29 (b) cho thiy ndng d6 NaCl khac
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nhau (0,5 - 10 mM) tao ra mot bang thong cu thé, trong khi thém 6,65
- 133 ng/ul BSA gay ra bang thong tang dot bién, xac nhan thém kha
nang phat hién BSA

Protein AIC-B8 va BSA trong PBS 1X

AlLc-B8 -PBS BSA-PBS

'y

S11 (dB)

c  ——
691 Af1 696 696 Afz 710 Tan s8 (MHz)
(a)
Protein BSA ndng dd tir 6,65 -133 ng/ul trong NaCl va PBS 1X

NaCl 0,5-10 mM - PBS 1X BSA 6,65 - 133 ng/ul trong
a m NaCl 2mM - PBS 1X

whvi

591 Af3 701 705 afa 715 Tan s8 (MHz)

S11 (dB)

Hinh 4.29. Bing théng hon hop ciia hai truong hop: (a) Truong hop
1:6,65-133 ng/ul BSA trong PBS 1Xva 1,1-22 ng/ul ALc-B8 (48)
trong PBS 1X; (b) Truwong hop 2: 6,65-133 ng/ul BSA trong hén hop
NaCl 2mM véi dém PBS 1X va nong do NaCl thay doi tir 0,5 mM dén
10 mM NaCl trong dém PBS 1X.

4.4. Thao luin

Két luin chwong

Chuong nay di trinh bay cac ciu tric cam bién dugc khao sat va toi
wu hoa theo mot 16 trinh phat trién, tir cc cdu trac don gian, dén nhiing
thiét ké phirc tap hon, tich hop sau hon véi cong nghé vi lvu va huéng
t6i cac ung dung thuc tién ¢ yéu ciu cao nhu phat hién protein. Qua
trinh nay phan anh nghién ciru cai tién dé dat dugc muc tiéu phat trién

dugc mdt cam bién hi€u qua va dang tin cdy. VEé cau tric dién tur, viéc
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chuyén dbi tir cudn cam phing xodn ¢ vudng sang dang tron di gip
cai thién dang ké hiéu suat cua hé thong, nho vao viéc nang cao hé s6
pham chat (Q-factor) va giam ton hao ning lugng. V& cau trac dién
cuc, thiét ké dién cuc dbi xtimg da cho thdy hiéu qua va do nhay cao
hon so véi cu tric dién cuc rang lugc trong céc diéu kién khao sat
ctia ludn an. V& ting dung, bang cach két hop cac yéu t6 da duoc tbi
wu v6i kénh dan vi lvu bang vat lisu PMMA dé han ché hap phu khong
dic hiéu, hé théng cudi cing da minh chirng kha ning phat hién va
phan biét cac phan tir protein phirc tap (BSA va ALc-B8) ma khong
can d4anh déu (lable free). Két qua nay khong chi khing dinh tinh ding
d4n cua phuong phap thiét ké theo ting giai doan ma con mo ra hudng
di cho viéc phat trién céc thiét bj chin doan y sinh cu thé duya trén nén
tang cam bién dd duoc tdi uvu hoéa. Cac két qua trong chuong nay da
duoc cong bd tai cac tap chi Qudc té, trong nudc va cac Hoi nghi Quéc
té uy tin nhu duogc liét ké trong danh muc cac cong trinh khoa hoc lién
quan dén luan an .
KET LUAN

Luén an da hoan thanh muc tiéu nghién ciru dé ra, tap trung phat trién
mot hé thdng vi luu tich hop cam bién cong hudng LC khong day thu
dong nham phat hién va dinh lugng cac dung dich sinh hoc, hudng toi
mg dung trong phan tich y sinh. Hé théng duoc xay dung dua trén
nguyén 1y thay d6i tin sé cong hudng do anh hudng cua dic tinh dién
moi ctia mau thir trong kénh vi luu.

Luén an da xay dung thanh c6ng mo6 hinh toan hoc va thir nghiém

nguyén ly hoat déng ctia cam bién khong day thu dong LC, ching
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minh kha nang phan biét cac loai dung dich dya trén sy thay ddi tan
s6 cong huong khi ching di qua kénh vi luu. Qua viéc khao sat va toi
wu héa cac cdu triac cam bién, ludn an da dat duoc mot sd két qua kha
quan 14 tién d& mé ra nhiéu huéng phat trién tiém nang.

Cac két qua cua luan an mé ra nhiéu tiém nang tng dung thuc tién,
dic biét trong linh vure xét nghiém va chan doan y sinh. Kha ning phat
hién protein khong danh déu voi d6 nhay cao 14 tién dé cho céc tmg
dung chan doan sém bénh tat. Bén canh d6, dic tinh khong day va thu
dong ctia cam bién LC mo ra tiém nang cho viéc phat trién cac thiét bi
theo ddi lién tuc cac chi sb sinh hoc trong co thé, phuc vu cho y hoc

ca nhan hoa va quan 1y cac bénh man tinh.
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