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(54) BO XU LY PHAN UNG

(57) Sang ché dé cap dén bo xir Iy phan tmg (30) duoc bb tri voi binh xtr Iy phan tng (10)
trong d6 ong (12) dugc tao ra, hé théng nap chét long (37), hé thong dléu khién nhiét 4o
(32) dé cung cap khu vuc nhiét do cao va khu vyuc nhiét do thip cho ong (12) va may do
huynh quang (50) dé phat hién mau (20) di qua khu vyc phat hién huynh quang cua 6ng
(12) va CPU (36) dé diéu khién hé thong nap chat 1ong (37) dua trén tin hiéu duoc phat
hién. Vi tri dimg muc tiéu X L1, (n + 1) ctia mau & khu vuc nhiét d6 thap trong chu trinh
thit (n + 1) duoc diéu chinh tir vi tri dimg muc tiéu X [ (n) cua mau & khu vuc nhiét do
thap trong chu trinh tht n dua trén két qua ding diéu khién trén mau (20) trong chu trinh
thtr n.
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Linh virc k§y thuat dwge d& cap

Séng ché d& cap dén cac bo xir Iy phan ng duge st dung cho céc phan {mg

chudi polymeraza (PCR)
Tinh trang k§ thuat ciia sang ché

Thir nghiém di truyén hoc dugc sit dung rong rai dé kiém tra trong nhiéu linh
vuc y té, xac dinh cic san phdm ndng nghiép va céc vi sinh vat giy bénh, viéc danh
gid an toan cho céc san phdm thuc pham, va thdm chi dé kiém tra céc virut gdy bénh
va mét loat cdc bénh truyén nhiém. P& phat hién mot lwgng ADN nhd, 12 chat mang
gen, voi d§ nhay cao, cac phuong phap phén tich két qua thu duoc bang cich khuéch
dai mot phan ADN d4 biét. Trén hét, PCR Ia cong nghé dang chii y trong ¢6 mdt phan
nhit dinh cua luong rat nhé ADN dugc thu thap tir mdt sinh vat hodc twong ty duoc

khuéch dai c6 chon loc.

Trong PCR, chu trinh nhiét dugc dinh truéc duoc dp dung cho mau trong d6
mAu sinh hoc chita ADN va chét phan ting PCR bao gdm cic mdi, enzym va c4c chat
twong tw dwoc tron 13n dé giy ra phan ing bién tinh, @ va phan ung kéo dai duoc lap

lai voi mot ph?m cu thé ciia ADN duge khuéch dai c6 chon loc.

D6 1a thyc té phd bién dé thuc hién PCR bang cich dat lugng duoc dinh trudc
clia mAu muc tiéu vao dng PCR hoic binh xtt Iy phan Gng nhu vi tAm (vi dia) trong d6
tao ra nhiéu 18. Tuy nhién, trong nhitng nim gan day, PCR sir dung binh xu Iy phan

ung (con duge goi 1a “chip”) dugc b tri véi vi 6ng duoc tao ra trén dé dugc thuc hién

(vi du: Tai liéu séng ché 1).

[Tai lidu sdng ché 1] Pon yéu chu cAp bing sing ché cia Nhat Ban sb

2009-232700
Ban chit ky thuat ciia sang ché

Céc van dé duogc giai quyet bdi sdng ché

_2-



39509

Trong PCR sit dung binh phan tng thudc loai bng dbi vmg, dé 4p dung chu trinh
nhiét ddi voi miu, phin 16n cc khu vuc nhiét 36 dwge duy tri ¢ nhiét 4o khac nhau
dugc dat trén dng va miu duge di chuyén theo cach dbi tmg & giita cdc khu vyc nhiét
d6 trong 6ng. D& 4p dung ding chu trinh nhiét cho mAu, miu can dimg chinh x4c &
titng khu vuc nhiét d§. Cac bién thé & vi trf dirng c6 thé ngin cac phan ng x4y ra, lam
cho tién trinh cta cdc phan {ng thay d6i tiy theo vi trf ctia mau va lam cho céc phan
ung nhu viéc khuéch dai ADN khéng chinh x4c, ma c6 thé din dén viéc phan doan sai

ctia c4c cong nhan va/hodc nhirng ngudi d6 tham gia vao cong viéc.

Trong bbi canh sing ché, muc dich ciia séng ché 12 cung cip cong nghé c6 kha
ning ding miu chinh x4c & vi tri dinh truge trong khu vyc nhiét do trong bd xir 1y
phan tng c6 kha nang 4p dung chu trinh nhiét cho mAu bang c4ch di chuyén mau theo

cach ddi ung trong 6ng trong dé cac khu vyc nhiét do khic nhau dugc thiét 1ap.
Phuong tién giai quyét van dé

B¢ x1tr 1y phan wng theo phuong an cta sang ché bao gém: binh xir Iy phan g
trong d6 éng noi ma sw di chuyén mau dugc tao ra; hé thdng nap chét 16ng di chuyén
va dirng miu trong 6ng; hé théng didu khién nhiét d6 bd trf & nhidu khu vuc nhiét do
duoc duy tri & nhiét do khdc nhau, nhiéu khu vyc nhiét d6 bao gdm it nhat khu vuc
nhiét d6 thir nhat va khu vuc nhiét d thir hai; hé thong phat hién phat hién méu di qua
khu vuc phét hién duoc dat giita cdc khu vuc nhiét do lién ké ciia dng, khu vuc phét
hién bao gdm it nhit mot khu vuc phat hién thir nhat dwoc thiét 13p gifta khu vyc nhiét
@5 thtr nhét va khu vyc nhiét d6 thir hai cta éng; va bd didu khién diéu khién hé théng
nap chat 1ong dwoc dua trén tin hi¢u duoc phat hién boi hé thong phat hién. Thiét b
didu khién duoc tao ra dé thuc hién viéc didu khién d6i vmg dbi v6i nhiéu chu trinh
trén mAu trong d6, trong mot chu trinh, miu dwoc dimg trong mot khoang thoi gian cb
dinh & khu vyc nhiét do thit nhét, sau d6 chuyén tir khu vuc nhiét dd thir nhat sang khu
vuc nhiét d6 thir hai sau khi di qua khu vyc phét hién thir nhét va sau d6 dugc diung lai
trong mdt khoang thoi gian ¢b dinh, sau d6 quay trd lai khu vyuc nhiét do thu nhét va
sau d6 dimg lai. Xét theo do: thdi gian chd cin thiét cho dén thoi diém bo diéu khién
huéng dan hé théng nap chét 1éng dimg mau sau thoi gian mau di qua khu vuc phat
hién tht nhit duoc phat hién béi hé thdng phét hién lién quan dén viéc chuyén dong tir

khu vuc nhiét d thit nhat dén khu vuc nhiét do thir hai trong chu trinh thit n (n 1a s6
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nguyén tr 1 hodc 16n hon) dugc ky hiéu 1a t! = 24(n); vi trf dirng muc tiéu cua mau
trong khu vuc nhiét do thir hai trong chu trinh thit n dugc ky hiéu 1a XZo(n); thoi gian
chuyén tiép ctia mau di qua khu vuc phat hién lién quan dén sy di chuyén tr khu vuc
nhiét d6 thir nhat sang khu vuc nhiét d§ thr hai trong chu trinh thit n duge ky hiéu 1a t!
—2,(n); chidu dai ciia mAu trong dng dwgc ky hiéu 1a L; va khoang thoi gian cb dinh cu
thé cho bd xir Iy phan tmg duoc ky hiéu 12 t., thoi gian chd t' =% (n) duge xac dinh
theo phuong trinh sau: t!=24(n) = X@g(n) * t'=2(n)/L - t. Vi tri dng muc tiéu XPy(n
+ 1) cta mAu trong khu vuc nhiét d6 tht hai trong chu trinh (n +1) dugc didu chinh tir
vi tri dimg muc tiéu X?y (n) ctia mAu trong khu vuc nhiét @6 thir hai trong chu trinh

thir n dua trén két qua cua viéc dimg diéu khién trén mAu trong chu trinh tht n.

Vi trf dirng muc tiéu XPlo(n + 1) cia mAu trong khu vyc nhiét d6 thir hai trong
chu trinh thtt (n + 1) c6 thé dugc diéu chinh tir vi tri dimg muc tiéu X% (n) cia mau
trong khu vuc nhiét @6 thir hai trong chu trinh the n dya trén vi trf dimg X @ (n) cta
mAu trong khu vic nhiét d6 thit hai trong chu trinh thit n va vi trf dimg muyc tiéu duoc

tinh X [ g trong khu vuc nhiét d6 thit hai.

Vi trf dimg muc tiéu X @ o (n + 1) cia mAu trong khu vuc nhiét do thi hai trong
chu trinh thit(n + 1) ¢6 thé duge didu chinh tir vi trf dimg muc tiéu X @1 ¢ (n) clia mau
trong khu vuc nhiét do thir hai trong chu trinh thit n dua trén do chénh 1éch AX 2 (n)
giita vi trf dimg X @ | (n) ctia mu & khu vuc nhiét d thir hai trong chu trinh thit n va

vi trf dirng muc tiéu dugc tinh X 2! o9 trong khu vuc nhiét do thi hai.

Vi trf dimg muc tiéu X @ ¢ (n + 1) ctia mau trong khu vuc nhiét @3 thir hai trong
chu trinh thtt (n + 1) ¢6 thé dwgc xac dinh bang céch didu chinh vi trf dimg muc tiéu

X2y (n) ctia mAu trong khu virc nhiét d6 thi hai trong chu trinh thit n.

Vi trf dimng muc tigu X @ ¢ (n + 1) ctia miu trong khu vuc nhiét @ thit hai trong
chu trinh thir (n + 1) ¢6 thé duoc thiét 1ap theo phwong trinh sau: XPo(n+1) = XPlg(n)
+ k®(n), va bién diéu chinh k @ (n) c6 thé dugc x4c dinh dya trén méi quan hé véi do

chénh Iéch AX ! (n) trong chu trinh thit n.

Bién diéu chinh k@ (n)cé thé dugc xac dinh vé6i viéc tham chiéu dén bang mo ta
mbi quan hé giita 36 chénh 1éch AX @ (n) va bién didu chinh k™ (n ) trong chu trinh

tha n.
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Vi trf dimg X @ ¢ (n) ctia miu trong khu vuc nhiét d6 tha hai trong chu trinh
thir n ¢6 thé thu dwoc 12 X @ |y (n) duwoc xac dinh theo phwong trinh sau: Xi(n) =
L/2~(n) * {2~"mp(n) - t-}. Trong phuong trinh niy, £~ (n) 12 thdi gian chuyén
tiép qua khu vuc phét hién ma mau di qua ngay sau khi roi khoi khu vuc nhiét d6 thi
hai lién quan dén sy di chuyén tir khu vuc nhiét 46 thir hai sang khu vyc nhiét d9 tiép
theo va t2 = ™yp( n) 12 thoi gian can thiét k& tir khi hoat dong ctia hé théng nap chét
16ng duoc bét diu dé di chuyén mAu cho dén khi bd diéu khién nhan ra dau ciia mau da
dén khu vuc phat hién ma mau di qua ngay sau d6 lién quan dén sy di chuyén tir khu

vuc nhiét dd thir hai sang khu vyuc nhiét 4o tiép theo.
Hiéu qua cua sdng ché

Theo sdng ché, cong nghé dugc dé xuit c6 kha ning dirng chinh xdc mau & vi
tri dinh trugc trong khu vyc nhiét d6 trong bd xir Iy phan ng c¢6 kha nang ap dung chu
trinh nhiét cho mAu bang cach di chuyén miu theo cach dbi ung trong dng trong d6

céc khu vue nhiét 6 khac nhau dugc thiét 1ap.
M@ ta vin tit hinh vé

Fig.1A va Fig.1B 14 so db giai thich binh xir 1 phan ting c6 thé sit dung trong

b6 x1t 1y phan rng theo phuong an cta sdng ché;
Fig.2 1a so dd d& giai thich bg xir Iy phan tmg theo phuong 4n cua séng ché;
Fig.3 1a so dd giai thich vi trf dirng ctia mau;
Fig.4 1a so db thé hién nhitng thay d6i trong tin hiéu huynh quang;

Fig.5 14 so dd thé hién két qua ciia thi nghiém diéu khién sy di chuyén ciia mau
theo vi du so sanh 1;

Fig.6 14 so dd thé hién két qua ciia thi nghiém diéu khién sy di chuyén cia miu
theo vi du so sanh 2;

Fig.7 13 so d thé hién két qué cta thi nghiém diéu khién sy di chuyén clia mau

theo vi du so sanh 3;
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Fig.8 14 so db dé gii thich c4c chu trinh nhiét;

Fig.9 13 so dd so sanh véi miu duge sit dung trong thi nghiém duogc thé hién
trén Fig.5, vi tri dirng thyc té cia mau véi vi trf dirng dugce wée tinh duge dwa vao sang

che;

Fig.10 1a so dd so sdnh véi mau duoc sir dung trong thi nghiém duoc thé hién
trén Fig.6, vi trf dimg thuc té ctia mAu véi vi trf ding duge wée tinh dugce dya vao sing

ché;

Fig.11 1a so d6 so sanh véi miu duogc s dung trong thi nghiém dugc thé hién
trén Fig.7, vi tri dung thuc té cia mau véi vi trf dirng dugc wdce tinh duge dua vao séng

ché;

Fig.12 14 so d@ thé hién lwu dd giai thich phuong phap diéu khién sy di chuyén

ctia mAu trong bd xit Iy phan tng theo phwong an cua sing ché;

Fig.13 la so dd thé hién két qua cua thi nghiém diéu khién su di chuyén trong
d6 phuong phap diéu khién su di chuyén ciia miu theo phuong 4n nay da dugc st
dung va 13 so @ so sénh vi trf dimg thyc t€ ctia mu véi vi trf dimg dugc udc tinh

dugc dya vao sang ché & khu vuc nhiét d¢ thap;
Fig.14 1a so d0 giai thich phwong 4n khac cta binh xir 1§ phan tng; va
Fig.15 13 so d0 dé giai thich phwong 4n khac cua bd xu 1y phan tng.
Mo ta chi tiét sang ché

Viéc giai thich s& dugc dua ra dudi day li€n quan dén bo xir Iy phan tng theo
phuong 4n ciia séng ché. B xtt 1y phan tmg ndy 1a thiét bi dé thuc hién PCR. C4c chi
tiét, bo phan, va quy trinh twong ty hodc twong duong duogc minh hoa trong mdi hinh
vé& s& duoc biéu thi bing ciing mdt sb tham chiéu va céc giai thich tring 13p s& dugc b
qua mot c4ch thich hgp. Hon nita, cac phuong 4n khdng gidi han sing ché va duoc thé
hién cho muc dich minh hoa, va tht ca cc dic tinh duge mo ta trong phuong an va sy

két hop ctia chiing khong nhét thiét phai c6 trong séng ché.

Fig.1A va Fig.1B 1a so dd gii thich binh x 1y phan tng c6 thé sir dung trong
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bd xir 1y phan tng theo phwong 4n cia sing ché. Fig.1A 13 hinh chiéu bang ciia binh
XU l)’/vphén {mg 10 va Fig.1B 12 hinh chiéu nhin ti phia truéc clia binh xit 1§ phan tng
10.

Nhu duoc thé hién trén cdc Fig.1A va Fig.1B, binh xtr Iy phan tng 10 bao gdm
dé 14 va mang bit kin dng 16.

TSt hon 13, d& 14 duoc tao ra tir vét 1iéu ma én dinh theo sy thay dbi nhiét d6 va
chiu duoc dung dich mau duoc st dung. Hon nita, t5t hon 1a dé 14 duoc tao ra tir vat
liéu c6 kha nang tao khudn tbt, dac tinh trong sudt va chén tét va dic tinh tu phat
huynh quang thip. Nhu La mét vat lidu nhur vay, vat liéu vd co nhu thity tinh, silicon
(Si) hodc twong ty, nhya nhu acrylic, polyeste, silicon, hodc twong tw, va dac biét 1a
xycloolefin dwgc wu tién. Vi du vé kich thuéc ctia d& 14 bao gdm canh dai 75 mm,

canh nga"m 25 mm, va d¢ day 4 mm.

Ranh gidng nhv éng 12 dwoc tao ra & mit dudi 14a cia dé 14 va 6ng 12 nay
dugc bit kin bdi mang bit kin 6ng 16. Mot vi du vé kich thuéc cia 6ng 12 dwoc tao ra
& mat dudi 14a ctia dé 14 bao gdm chidu rong 12 0,7 mm va chiéu sau 12 0,7 mm. Cong
két ndi thir nhét 17, ma giao tiép v6i bén ngoai, dugc tao ra tai vi tri cua mot dau cia
bng 12 trong dé 14. Céng két ndi thtr hai 18 duoc tao ra & vi tri ctia dAu kia cia ng 12
trong dé 14. Cip cong két ndi thir nhat 17 va cong két ndi thir hai 18 dugc tao ra & hai
dau twong ing cua 6ng 12 duoc tao ra d8 16 ra & mat trén 14b cua dé 14. Bé nay c6 thé
duoc san xuit bang cach dic phun ép hodc cong doan cit v6i may xur Iy NC hodc

tuong tu.

Nhur duge thé hién trén Fig.1B, & mat dudi 14a cta dé 14, mang bit kin éng 16
dugc gén vao. Trong binh xir Iy phan tng 10 theo phuong 4n, hiu hét dng 12 dugc tao
ra theo hinh dng duoc 16 ra & mit dudi 14a cta dé 14. Piéu nay 1a dé cho phép d& dang
diic bang cach dic phun ép bang khudn kim loai hodc trong tw. Pé bit kin 6ng nay dé

tan dung dng lam Réanh, mang bit kin dng 16 dugc gin ¢ mat dudi 14a cia dé 14.

Mang bit kin 6ng 16 c6 thé dinh vd/hodc dinh trén mot trong cac bé& mit chinh
ctia ching hodc ¢6 thé c6 16p chirc nang thé hién dé dinh va/hodc do két dinh thong
qua qué trinh ép, chiéu xa ning lugng bang tia cuc tim hodc tuong tu, gia nhiét, v.v.

duogc tao ra trén mot trong s6 cac bé mat chinh. Do do, mang bit kin 6ng 16 c¢6 chuc
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nang d& dang tré thanh nguyén khéi véi mat duéi 14a cia dé 14 trong khi tiép xdc gin
v6i mat dudi 14a. Mang bit kin 6ng 16 duwoc tao ra tir vat li€u, bao gém ca chat két
dinh, c6 dic tinh tw phit huynh quang thip. Vé mit ndy, mang trong sudt 1am bang
nhya nhu xycloolefin, polyeste, polypropylen, polyetylen hodc acrylic 1a phu hop
nhung khéng bi gidi han. Hon nita, mang bit kin éng 16 c6 thé duogc tao ra tir thity tinh
hodc nhwa giéng nhu tAm. Vi do cimg cé thé duoc dy kién trong truomg hop niy, mang
bit kin dng 16 rt hitu ich trong viéc ngin sy cong vénh va bién dang clia binh xtr 1y

phan rng 10.

Ong 12 dugc b trf v6i khu vuc phan tmg trong d6 viéc diéu khién nhiét do &
nhiéu murc c6 thé duoc thuc hién boi by xit 1y phan tmg duge mo ta sau. Chu trinh
nhiét c6 thé dwoc 4p dung cho miu bang cich di chuyén miu sao cho mau tinh tién

lién tyuc trong khu vyuc phan Ung noi ma nhiét dj cua nhiéu mirc duoc duy tri.

Khu vyc phan tmg cia dng 12 duoc thé hién trén Fig.1A va Fig.1B bao gdm
ng dang ecpet v6i cac luot lién tuc duoc thyuc hién bang cich két hop cic phin cong
va c4c phén thing. Khi binh xir 1§ phan mg 10 dugc gin trén bd xtt Iy phan tng duoc
md ta sau, phia bén phai ciia dng 12 trong cac hinh duge dy kién s& tr& thanh khu vuc
phan ung c6 nhiét d¢ tuong dbi cao (khoang 95°C) (sau day goi 1a “khu vuc nhiét 4
cao”) va phia bén trdi cua 6ng 12 duoc du kién s& trd thanh khu vuc ¢ nhiét d6 thép
hon (khoang 55°C) (sau day goi la “khu vuc nhiét dg thép”). Hon nira, khu vuc phan
ung cua 6ng 12 bao gém khu vuc két ndi dé két ndi khu vuc nhiét do cao va khu vuc

nhiét d6 thap & giita. Khu vuc ndi nay c6 thé 12 dng thang.

Khi khu vuc nhiét 3§ cao va khu vuc nhiét dé thép l1a cac 6ng dang ecpet nhu
theo phuong an nay, khu vﬁc hi€u qua cua by gia nhiét hodc tuong tu cAu tao diéu
khién nhiét d6 dugc mod ta sau nay cé thé dugc s dung mdt cich hiéu qua, va cé
nhitng 1oi thé ma phuong sai nhiét ¢ trong khu vuc phan @mg dé& dang giam va kich
thu6e dang ké ctia binh xtr 1y phéan tmg c6 thé giam, cho phép bd xir Iy phan tmg dwgc

lam nho.

MAu dugc dwa vao chu trinh nhiét dugc dua vao dng 12 thdng qua mot trong
hai cdng két ndi thir nhit 17 va cng két ndi thir hai 18. Phuong phap dwa vao khong

gi6i han & diéu nay. Ngoai ra, vi du, sé mau thich hgp c6 thé duoc dua tryc tiép qua
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cbng két nbi bang pipet, 6ng nho giot, 6ng tiém hodc céc loai twong ty. Ngoai ra,
phuong phap dua vao co thé dwoc sir dung dugc thuc hién trong khi ngan ngtra 6
nhiém théng qua chip kim hinh nén, trong d6 bd loc dugc lam béng nhua xép hodc
polyetylen dugc két hop. N6i chung, nhidu loai chip kim ndy dwoc bén va c6 thé d&
dang 14y dwoc, va chip hinh kim cé thé dugc st dung trong khi dugc gin vao dau cta
pipet, 6ng nho giot, éng tiém hodc twong tu. Hon ntia, mau c6 thé dugc di chuyén dén
vi tri dinh trude trong dng bing cich x4 va dua miu bang pipet vao, dng nho giot, éng

tiém hodc tuong tw va sau d6 ddy mau thong qua 4p suat.

V1 dy, mAu bao gdm nhiing mAu thu dugc bang cich thém dau do huynh quang,
enzym bn dinh nhiét va bdn loai deoxyribonucleosit triphosphat (dATP, dCTP, dGTP,
dTTP) 1am chit phan tng PCR vao hén hgp chira mot hodc nhiéu loai ADD. Hon nira,
mdi cu thé phan tmg véi ADN duge dua vao qué trinh phan tmg dugc trdn 1an. Bo
dung cu chét phan tmg PCR thdi gian thuc c6 bén trén thi trudng va céc chét tuong tu

ciling c6 thé dugc sir dung.
Fig.2 12 so d6 dé giai thich bd xir Iy phan tmg 30 theo phuong 4n cua sdng ché;

B0 xtt Iy phan g 30 theo phurong 4n dwoc bd trf v6i phan dit binh xtt Iy phan
tmg (khong dugc hin thi) trén d6 dat binh xur 1y phan tng 10, hé théng diéu khién
nhiét d 32 va CPU 36. Nhu duoc thé hién trén Fig.2, lién quan dén binh xtt 1y phan
tng 10 duoc dt trén phin dat binh xir 1y phan tng, hé théng diéu khién nhiét do 32
duoc tao chu hinh d& c6 thé duy tri va didu khién chinh x4c nhiét d§ cta khu vuc bén
phai ciia dng 12 clia binh xir Iy phan tng 10 trong hinh 12 khoang 95°C (dai nhiét do
cao) va nhiét d6 cua khu vuc bén trdi cua né trong hinh la khoang 55 ° C (dai nhiét do

thap).

Hé théng didu khién nhiét d6 32 1a dé duy tri nhiét do cua timg khu vuc nhiét
6 cua khu vuc phan tmg va dugc cung cp cu thé v6i bd gia nhiét nhiét d6 cao 60 dé
gia nhiét khu vyc nhiét d6 cao ctia dng 12, bd gia nhiét nhiét do thap 62 dé gia nhiét
khu vyc nhiét d§ thip ciia éng 12, bd cam bién nhiét d6 (khong dugc thé hién), ching
han nhu cdp nhiét dién hodc bd phéan twong tw dé do nhiét do thuc té cua tung khu vuc
nhiét d6, bo diéu khién nhiét do cao 33 dé diéu khién nhiét d6 ctia bd gia nhiét nhiét do

cao 60, va bd diéu khién nhiét d6 thap 35 dé didu khién nhiét d6 ciia bd gia nhiét nhiét
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do thAp 62. Thong tin v& nhiét do thuc té dugc do bang by cam bién nhiét d§ duoc giri
dén CPU 36. Dya trén thong tin v& nhiét d6 thyc té clia timg khu vuc nhiét d6, CPU 36
diéu khién timg bo didu khién bd gia nhiét sao cho nhiét d9 cia mdi bd gia nhiét tro
thanh nhiét d6 dinh trudc. Vi dy, mdi bd gia nhiét c6 thé 12 mot bd phén lam nong dién
tr&, bd phan Peltier hodc twong ty. Hé théng diéu khién nhiét d§ 32 c6 thé dugce bd tri
thém véi céc bd phan khac dé cai thién kha nang didu khién nhiét d cia timg khu vuc

nhiét 9.

B xtr Iy phéan tmg 30 theo phuong an dugc cung cp thém hé thdng nap chét
1ong 37 cho viéc di chuyén, bén trong éng 12, miu 20 dugc dua vao 6ng 12 cta binh
xtt 1y phan tmg 10. Hé théng nap chét 16ng 37 dugc b tri v6i bom thir nhit 39, bom
thir hai 40, bd diéu khién bom thir nhit 41 dé didu khién bom thir nhét 39, bo diéu
khién bom thir hai 42 dé didu khién bom thir hai 40, dng thir nhit 43 va dng tht hai 44.

Mot dau cia dng thir nhat 43 duoc ndi v6i cdng két ndi thir nhat 17 ctia binh xir
Iy phan {mg 10. Vit liéu bao géi 45 hodc dau niém phong dé dam bao d6 kin khi tdt
hon 13 dwoc bd trf tai ngd ba ciia cng két ndi thir nhit 17 va dau dng thir nhit 43. Pau
kia ctia dng thtr nhét 43 dugc nbi voi du ra ciia bom thir nhat 39. Theo cach tuwong tu,
mdt dau ciia éng thir hai 44 dwoc nbi véi Cong két ndi thir hai 18 ctia binh xtr 1§ phan
tmg 10. VAt liéu bao géi 46 hodc ddu niém phong dé dam bao do kin khi tét hon la
dugc b tri tai ngd ba cua Cdng két ndi thir hai 18 va dau dng thir hai 44. Pau kia ciia

bng thtr hai 44 dugc ndi v6i dau ra ctia bom thir hai 40.

Vi dy, bom tht nhit 39 va bom thit hai 40 ¢6 thé 1a bom siéu nhd, mdi bom bao
gdm mdt bom mang ngan. Vi dy, nhu bom thir nhat 39 va bom thir hai 40, bom siéu
nho (md hinh MZB1001 T02) dugc san xuét boi Murata Manufacturing Co., Ltd., hoac
twong ty ¢6 thé dugc sit dung. Mic di bom thdi vi mé nay c6 thé lam ting ap suit &
phia thtr cép cao hon so véi phia so cAp trong qué trinh van hanh, 4p sut & phia so cp

va 4p suét & phia thir cAp bang nhau tai thoi diém bom dirng hoic khi bom bi ding lai.

CPU 36 diéu khién viéc cung cép khong khi va diéu 4p tir bom thir nhat 39 va
bom thit hai 40 thong qua b didu khién bom thir nhit 41 va bo didu khién bom thi hai
42. Viéc cung cAp va diu 4p khong khi tir bom thir nhat 39 va bom thir hai 40 tic

dong 1én miu 20 bén trong dng théng qua cong két ndi thir nhit 17 va cong két ndi thir
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hai 18 va tré thanh lyc dong co phan lyc dé di chuyén miu 20. Cu thé hon nita 13, bing
céch van hanh luan phién bom thit nhét 39 va bom thir hai 40, 4p sut duoc tic dung
1én bé mat dau coa mau 20 trd nén 16n hon ap suat dugc tic dung 1én dAu kia va luc
dong co phan Iyc lién quan dén chuyén ddng cuia miu 20 do d6 c6 thé thu dugc. Bang
céch van hanh luin phién bom thir nhat 39 va bom thtt hai 40, mau 20 c6 thé duoc di
chuyén theo cach dbi ing trong bng dé di qua timg khu vyc nhiét d6 cua bng 12 cia
binh xt 1y phéan tmg 10. Két qua 13, chu trinh nhiét c¢6 thé dwgc 4p dung cho mau 20.
Cu thé hon, ADN trong mau 20 duoc khuéch dai c6 chon loc béng céch ap dung lién
tuc mot budc bién tinh & khu vuc nhiét dd cao va budc i va kéo dai & khu vuc nhiét do
thAp. N6i cach khéc, khu vye nhiét d6 cao c6 thé dugc xem 13 khu vuc nhiét d6 bién
tinh va khu vuc nhiét do thip c6 thé duoc xem 13 khu vuc nhiét @6 G va kéo dai. Thoi
gian luu trii ¢ tng khu vyc nhiét do cé thé dugc thiét 1ap mdt cach thich hop bﬁng
cach thay dbi thoi gian trong d6 mau 20 dimg & vi tri dugc dinh truéc & ting khu vye

nhiét do.

Bo xut 1y phan tmg 30 theo phuong an dugc bd tri thém véi mdy do huynh
quang 50. Nhu dugc mo ta & trén, dau do huynh quang dugc dinh trudc duge thém vao
mau 20. Do cudng d6 tin hidu huynh quang phét ra tir mau 20 1am tang khi qué trinh
khuéch dai ADN dugc tién hanh, gid tri cudng d6 ciia tin hiéu huynh quang c6 thé
duge st dung nhu mot chi sé déng vai trd 13 yéu 8 quyét dinh cho tién trinh PCR hoic

chdm dirt phan tmg.

Nhu 1a mdy do huynh quang 50, mdy do huynh quang loai s¢i quang FLE-510
dugc san xuit boi Nippon Sheet Glass Co., Ltd., c6 thé dugc sir dung, 1a hé théng
quang hoc rit nho gon cho phép do nhanh va phat hién huynh quang bét ké cho du noi
d6 1a noi ¢ 4nh sang hodc noi téi. M4y do huynh quang loai soi quang nay cho phép
didu chinh dic tinh budc séng cla 4nh sang / huynh quang kich thich ¢é diéu chinh
ddc tinh bude séng phit hop véi ddc tinh huynh quang phét ra tir miu 20 va do d6 cho
phép hé thng phat hién va quang hoc t6i wu cho mAu c6 dac diém khac nhau dugc dé
xudt. Hon nita, may do huynh quang loai s¢i quang thich hop dé phét hién huynh
quang tir mdt mau ton tai trong mot khu vyc nhd hodc hep nhu éng vi duong kinh nho

cua tia sdng do may do huynh quang loai soi quang dugc mang lai.

M4y do huynh quang loai s¢i quang 50 duogc b tri v6i dau doc quang 51, bd
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didu khién do huynh quang 52 v soi quang 53 két ndi ddu doc quang 51 va bd dicu
khién do huynh quang 52. B diéu khién do huynh quang 52 bao gdm ngudn sing cho
anh sang kich thich (dén LED, laze hoac ngudn sang duoc diéu chinh dé phit ra cic
bude séng cu thé khéc), bd ghép dng/bo tich bng quang va thiét bi chuyén dbi quang
dién (PD, APD hoac bd do anh sang nhu may quang ké) (khéng dugc hién thij), va
twong tu va dugc tao ra tu bd didu khién hodc tuong tu dé diéu khién ching. Pau doc
quang 51 dugc tao ra tir hé théng quang hoc nhu thau kinh va cé chic ning chiéu xa
huéng mAu bang 4nh sang kich thich va thu huynh quang dugc phat ra tir miu. Huynh
quang thu dugc duge tdch ra khéi 4nh sdng kich thich bang bd ghép ng / b tich dng
loai soi quang bén trong bd didu khién dd huynh quang 52 thong qua soi quang 53 va

dugc chuyén dbi thanh tin hidu dién béi thanh phan chuyén d6i quang dién.

Trong b6 xir 1y phan g 30 theo phuong 4n sang ché, dau do quang 51 dugc b
tri sao cho huynh quang tir mau 20 di qua khu vgc mot phan 65 (goi 1a khu vuc phat
hién huynh quang 65°’) trong khu vyc két ndi ndi khu vuc nhiét d6 cao va khu vuc
nhiét do thap c6 thé dwoc phat hién. Do phan tng tién trién trong khi mau 20 dugc di
chuyén lién tuc theo céch dbi ting trong dng sao cho ADN dugc x4c dinh trude trong
mau 20 dugc khuéch dai, bing cich theo di su thay ddi lwgng huynh quang dwogc phat
hién, c6 thé hoc duoc tién trinh khuéch dai ADN trong thoi gian thuc. Hon nita, trong
b xir Iy phan tng 30 theo phwong 4n, gia tri dau ra tir may do huynh quang 50 duoc
su dung dé didu khién chuyén dong ciia méu 20, nhu dugc mo ta sau d6. May do
huynh quang khong bi giéi han & m4dy do huynh quang loai s¢i quang mién 12 mdy dd

huynh quang thé hién chirc ning phat hién huynh quang tir mau.

Fig.3 1a so db giai thich vi trf dimg ctia miu. Nhu d3 dwuoc mé ta & trén, trong
bd xtt Iy phan tng 30 theo phuong 4n, dé 4p dung chu trinh nhiét cho mau 20 bang
céch di chuyén mau theo cach dbi ng trong éng 12, phan 16n céc khu vuc nhiét do
(nghia la khu vyc nhiét d¢ cao va khu vuc nhiét o thép hon) mdi khu vuc duge duy tri
& nhiét dd khac nhau dugc dat trén dng 12. Pé 4p dung dung chu trinh nhiét cho mau
20, mAu 20 cAn dirng chinh x4c & timg khu vuc nhiét d9. C4c bién thé & vi tri ding c6
thé ngan cc phan tmg xay ra, 1am cho cac phan tmg thay déi ty theo vi trf clia mau
va 1am cho céc phan {ng nhu viéc khuéch dai ADN khéng chinh x4c, ma c6 thé din

dén phan doan sai lam cuia cac cong nhan va/hodc nhitng ngudi d6 tham gia vao cong
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viéc.

Nhu di duge md ta & trén, dau doc quang 51 ctia may dd huynh quang 50 dugc
bd tri d phat hién huynh quang tir m3u 20 di qua kh vuc phét hién huynh quang 65
cia 6ng 12. Mdy do huynh quang 50 phét hién tin hiéu huynh quang tir mau 20 trong
khu vuc phét hién huynh quang 65 va truyén tin hiéu dén CPU 36 ct sau 0,01 gidy.
CPU 36 nhan duoc tin hiéu huynh quang, thuc hién xir 1y s6 hoc nhur 1am tron tru gia
tri tin hiéu huynh quang va 14y trung binh nhu trung binh di dong, so sdnh véi gid tri
ngudng duge dinh trude (sau day doi khi dugc goi chung 1a “danh gia va tuong tu”),
va tuong ty, va bd trf tin hiéu dimg hodc tin hi¢u van hanh cho h¢ thong nap chat 16ng

37 duogc dua trén két qua cila ching.

Trong Fig.3, khu vyc phét hién huynh quang 65 dugc bb tri gin phén giita khu
vuc nhiét d6 cao va khu vyc nhiét ¢ thép; tuy nhién, diéu nay 1a khong gidi han. Vi
du, viéc bd trf clia chiing c6 thé bi 1&ch vé phia khu vyc nhiét d¢ cao hoac vé phia khu
vuc nhiét do thép. Do dau ra cia bd gia nhiét nhiét d§ thép 62 dugc b tri & khu vuc
nhiét d6 thip c6 thé thip hon nhiét d6 ctia bd gia nhiét nhiét d6 cao 60 dugc bd trf &
khu vuc nhiét do cao, nén cé thé st dung cac bd phan gia nhiét phu hop nhé hoac
mong, va trong trudng hop, dau doc quang 51 ciing c6 thé duoc b trf trong khi bi 1éch

v& phia nhiét d¢ thip.

Fig.3 thé hién diéu kién noi ma miu 20 & vi trf X. Khoang cdch X ctia miu 20
1a khoang cach ¢ giira giao dién thudc phan diu cia mAu 20 ma gan nhét véi khu vuc
phét hién huynh quang 65 va & giita ctia khu vuc phdt hién huynh quang 65. Vi tri cuia
mau 20 duoc biéu thi bang khoang cdch X tir tim cuia khu vuc phét hién huynh quang
65 va d6i khi dugc biéu thi don gian 1a “vi trf ctia X”. Hon nita, ngay ca khi.mﬁu ¢ khu
vuc nhiét dd cao hodc khu vuc nhiét 4o thép, gid tri cia X duoc xem 1a khoang céch

vO huédng tir tim cua khu vuc phét hién huynh quang 65.

Viée dimg mau 20 tai vi trf dirg muc tidu Xo hién dang dugc xem xét. Khi mau
20 ¢6 mat tai vi trf dimg muc tiéu Xo nay, miu 20 dugc gia nhiét thich hgp nhét va
dugc duy tri & nhiét 46 dugc dinh trude. Vi tri dimg muc tiéu Xo dwgc xac dinh dya
trén pham vi va vi trf ciia khu vyc nhiét 4o cua bo xir 1y va cAu hinh ctia binh xt ly

phéan tng 10.
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Nhu d3 duge md ta & trén, trong trudng hop, vi dy, vi tri ciia khu vyc phat hién
huynh quang 65 bi 1éch vé khu vuc nhiét d6 cao hodc khu vuc nhiét d thép, vi tri
dimg muc tiéu & phia khu vyc nhiét do cao va vi tri dimg muc ti€u & phia khu vuc
nhiét d6 thip 1a khic nhau. Sau day, noi chung, trong trudng hop vi tri dirng muyc tiéu
duogc xem xét, khoang cach dugec mo ta don gian 1a Xo. Tuy nhién, can luu ¥ rang, nhu
duoc mo ta & trén, vi trf dirng muyc tiéu & phia khu vyc nhiét d6 cao va vi tri dung muyc

tiéu & phia khu vyc nhiét d6 thip khong can phai gidng nhau.
Dong chay @& dirng méu 20 duoc hién thi duéi day.

(1) MAu 20 di qua khu vyc phét hién huynh quang 65 (mdy do huynh quang 50
truyén tin hiéu huynh quang dén CPU 36).

(2) CPU 36 phat hién dudng din ctia miu 20 dya trén tin hiéu huynh quang tir
may do huynh quang 50.

(3) CPU 36 truyén tin hiéu dimg cho bom tht nhat 39 dén bd diéu khién bom
thir nhét 41 hodic truyén tin hidu dimg cho bom thir hai 40 dén b didu khién bom thit
hai 42.

(4) Dirng bom thir nhat 39 hodc bom thit hai 40.
(5) Dirng mau 20.

Trong binh xir 1y phan ung 10 theo phuong 4n nay, dau doc quang 51 ciia may
do huynh quang 50 duoc bb tri gin phan gifta & giita khu vyc nhiét do cao va khu vuc
nhiét @ thap va phat hién sy di qua ctia miu. Do d6, d€ ding mau 20 tai vi trf dimg
muc tidu Xo, cAn x4c dinh thoi gian cin thiét 14 bao lau cho dén khi dimg bom sau khi
mAu 20 di qua khu vuc phét hién huynh quang 65.

Thoi gian (sau day, duoc goi 12 “thoi gian chd™) ta da st dung tr khi mau 20 di
qua khu vyc phdt hién huynh quang 65 dugc phét hién bdi mdy do huynh quang 50
cho dén khi CPU 36 ra lénh cho méay bom d& dirng mu 20 théng qua b diéu khién

bom c6 thé dugc bidu thi bang phuong trinh sau (1).

ta = Xo/v - tc (1)
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Trong phuong trinh (1), Xo 12 vi trf dirng muc tiéu, v 12 tdc d6 di chuyén khi
mau 20 di qua khu vuc phét hién huynh quang 65 va tc 1a thoi gian tri hodn khong d6i

danh riéng cho bo xir 1y.

Loi giai thich duge dua ra lién quan dén thoi gian tri hoan t.. Pudng din cla
mAu 20 khong dwge CPU 36 nhan ra cing lic v6i duong din duoc phat hién bsi may
do huynh quang 50. Tin hiéu huynh quang dugc phdt hién tir mau 20 yéu cau xtr Iy
trung binh cta tin hiéu, viéc xur 1y s6 hoc dé so sanh voi gia tri ngudng (gid tri tham
chiéu ctia cudng dd tin hiéu huynh quang dugc dinh trudce dé d4nh gia miu 20 c6 trong
khu vyc phat hién huynh quang 65) dé xac dinh va cdc gid tri tuong tu. Do d6, sau khi
mau 20 thuc sy di qua khu vuc phdt hién huynh quang 65, thoi gian tri hodn duoc xdc

dinh trude te duoc tao ra cho dén khi CPU 36 nhan ra dudng dan.

Tiép theo, téc d6 di chuyén v clia miu s& dugc gidi thich. Fig.4 thé hién mét vi
du v& nhiing thay ddi trong tin hiéu huynh quang dugc phét hién boi mdy dod huynh
quang 50 va thu dugc do hoat dong nhu viéc xtr 1y di chuyén trung binh bang CPU 36.
Trong Fig.4, truc hoanh thé hién thdi gian c6 0 trong thoi gian trudce khi méu 20 di vao
khu vuc phét hién huynh quang 65 va khi phat hién tin hiéu huynh quang dugc bat dau
va truc tung thé hién cudng d6 diu ra tin hiéu huynh quang tir b diéu khién do huynh
quang 52. Nhu dwoc thé hién trén Fig.4, khi mau 20 di qua khu vyc phét hién huynh
quang 65, mbi quan hé giita thoi gian va tin hiéu huynh quang dwgc phét hién Ia tin
hiéu huynh quang ting tir 0 hoic dudng co s& khi mau 20 di vao khu vyc phat hién
huynh quang 65 va tin hiéu huynh quang giam xudng 0 hodc dudng co s& mot lan nita

khi mau 20 thost khéi khu vire phét hién huynh quang 65.

Dua trén bidu dd duoc thé hién trén Fig.4, thu dugc thoi gian chuyén tiép t, clia
mau 20 di qua khu vuc phat hién huynh quang 65. Vi thoi gian chuyén tiép t, 12 chénh
16ch v& thoi gian, thoi gian chuyén tiép khong bi dnh huong béi thoi gian tri hoan cua
b6 xir 1y. Vi du: 50% do chénh 1éch ¢ gilta duong co s¢ va gid tri dinh dugc dat lam
gid tri ngudng, thoi gian twong ng voi diém A trén Fig.4 twong tng véi thoi gian sém
nhét duge dit Ia thoi gian vao cia (phan cudi phan dau ctia) mAu 20 va thoi gian trong
{g v6i diém B tuwong ng v6i thoi gian gin nhat dugc dat 1a thoi gian thodt clia (phan
cudi phia sau) ciia mau 20 trong sé cac diém giao nhau clia mot dudng thang biéu thi

gid tri ngudng song song véi truc hoanh va dudng cong tin hiéu huynh quang va do
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chénh léch giita thoi gian twong mg véi diém A va thdi gian tuong ng véi diém B
duogc dat 1a thoi gian chuyén tiép t, cia miu 20. Nhitng ngudi c6 hiéu biét trung binh
vé linh vuc k¥ thudt ndy c6 thé thy ¥ va tu do dit ty 1¢ phan trim chénh léch giita gid
tri cuc dai cua tin hiéu huynh quang va dudng co sé cho gid tri ngudng. Dua vao thé
tich ctia mAu 20 dugc dua vao dng, do dai L ctia miu trong dng dugc xac dinh. Dya
vao chidu dai L da biét cua mAu 20 va thoi gian chuyén tiép t, cia mau 20, CPU 36 c6

th& tinh duoc tdc d6 di chuyén v ciia mAu 20 bang céch sit dung v =L/ t,.

Thoi gian tri hodin tc c6 thé dat dwgc bang thir nghiém bing cach dat thoi gian
chd tam thoi ta (c6 thé 1a 0 (gidy)dau tién) bang cach sir dung vi tri ding myc tiéu Xo
va téc do di chuyén v ciia mAu, di chuyén mu 20 theo cich dbi tmg va sau d6 thu
dugce d6 chénh 1éch gitra vi tri duing thuc té& X1 va vi trf dung dich X0 cua mau 20, sau

d6 thuc hién thir nghiém va 13i dé giam thidu d6 chénh 1éch nhiéu nhét c6 thé.

Céc téc gia sing ché da gi6i thiéu gidi phdp FITC (fluorescein isothiocyanat:
mAu phit huynh quang) cta néng dd dugc dinh trude (vi du: 100 nM (don vi [nM] 1a
nanomol va 14 nanomol/lit) dugc didu chinh sao cho d6 dai ciia éng 13 40 mm, dng 12
¢6 chiéu rong 0,7 mm va d6 sdu 13 0,7 mm ctia binh xtr 1y phan ng 10 nhu dugc thé
hién trén Fig.1 va thu dugc thoi gian tri hodn tcdya trén thuc nghiém dya trén vi tri
~ ding muc tiéu duoc xac dinh treée Xo va di chuyén tée do v (thoi gian chuyén tiép tp)
ctia mAu 20. Db v6i thoi gian chuyén tiép t, cia mau 20, diu ra clia bom déng vai tro
lyc ddy ctia mAu 20 da duoc didu chinh @8 tré nén én dinh ddng ké (cu thé 12 0,5 gidy)
bang phan hdi dwoc dinh trude. Két qua 13, trong binh xtt 1y phan ttng 10 va bd xu ly
phan ung 30 duoc st dung trong thi nghiém, bang cach dat thoi gian tri hodn tcla
0,175 giay, da tim théy su khac biét giita vi tri dung thuc té X1 va vi tri dung dich X0

ctia mau 20 dé c6 the dugc giam thicu.

Tiép theo, céc tic gia sing ché d4 sir dung 1am mAu thanh phan dung dich phan
ung cua SpeedSTAR HS ADN polymeraza (SpeedSTAR 1a nhan hiéu di dang ky)
dwoc san xuat boi Takara Bio Inc., ding 1am ADN polymeraza cho chit phan {mng
PCR. SpeedSTAR HS ADN polymeraza nay duoc di ciing véi céc hop chat can thiét
cho PCR, chiang han nhu hdn hop céc triphosphat deoxyribonucleosit néu frén (dATP,
dCTP, dGTP, dTTP), chat dém, v.v. dung lam mau. Do dé, do chénh 1éch giira vi tri

dung thuc t& X va vi tri dimg muc tiéu Xo clia mAu dugc tim thay 16n dan khi sy di
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chuyén ctia miu duogc diéu khién dwoc dua trén phuong trinh trén (1) trong bd xir 1y
phan mg 30. Khi vi trf dimg thuc t& X; va vi trf dimg muc tiéu Xo ciia mau 16n, c6 kha

ning diéu khién nhiét 46 ctia mau khéng thé dwoc thuc hién véi do chinh x4c cao.

Cic tac gia sang ché da chudn bj hai mé bang cach chuin bi mot miu trong dé
SpeedSTAR HS ADN polymeraza dugc md ta & trén dugc tao thanh ché phdm dung
dich phan tmg va tién hanh thir nghiém dé diéu khién su di chuyén ctia mau. Céc két
qué thir nghiém trén hai mé nay duogc thé hién trén Fig.5 va Fig.6 1an luot 1a cdc vi du

so sanh 1 va 2.

Trong cic Fig.5 va Fig.6, truc hoanh biéu thi s§ chu trinh n (n 12 sé nguyén tir 1
trd 1én) va truc tung biéu thi vi trf dimg thuc té X (n) twong tmg véi sé dém chu trinh
n. Trong mot chu trinh, mau di chuyén tir khu vuc nhiét do cao sang khu vyuc nhiét 6
thap va sau d6 quay trd lai tir khu virc nhiét d6 thip dén khu vuc nhiét d6 cao. Trong
cac Fig.5 va Fig.6, dudng nét lién chi vi trf XM, (n) tai d6 mau duoc dimg & khu vuc
nhiét d6 thap khi chuyén tir khu vic nhiét d6 cao sang khu vuc nhiét d6 thap (HL) va
dudng nét dut bidu thi vi trf X ™M | (n) tai d6 miu duoc dimg & khu vuc nhiét do cao

khi chuyén ttr khu vyc nhiét do thép sang khu vyc nhiét d6 cao (LH).

Vi trf dimg thuc t& X ™ (n) va X M (n) ciia mAu duoc liy bang cich chuyén
dong miu lap di lip, phéng to va quan sit miu & d6 phong dai duoc dinh trude truc
tiép & trén, va do khoang céch tir tim ctia khu vuc phat hién huynh quang 65 dén dau

ctia mau gan véi khu vuc phat hién huynh quang 65 bang thudce ke.

Nhur c6 thé thiy trong Fig.5 va Fig.6, vi tr dimg thyc t& X | (n) va X M | (n)
clia miu c6 xu huéng gidm khi s6 chu trinh n ting va xu huéng rd rang 13 trong X M,
(n) cu thé (nghia 14, m4u ¢ xu huéng tiép can khu vyc phat hién huynh quang 65 khi
s6 chu trinh n tang). Do hién tugng nay khong xay ra ngay ca khi miu chi dwoc dya
trén dung dich FITC duoc dwa vao, cac tic gia sing ché da tim thdy, do két qua cia
thir nghiém va 18i nghiém tiic, rang hién twong d6 da dugc giy ra do sw ¢6 mat cta
chat hoat dong bé mit c6 trong ADN polymeraza véi lugng duge dinh trudc. Trong
mdi ADN polymeraza dugc sir dung trong cdc vi du so sanh 1 va 2 duoc thé hién trong
Fig.5 va Fig.6, Tween20 va Nonidet P-40 (Nonidet l1a nhan hi¢u da duoc dang ky), la

céc chit hoat dong bé mat khoéng ion, dugc thém vio mdi lugng 0,01 ph?m tram theo
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trong luong.

That vy, mu dugc chuin b bing cich thém Tween20, cht hoat dong bé mit
c6 trong cdc ADN polymeraza & trén, trong dung dich FITC c6 ndng d6 100 nM sao
cho ndng do Tween20 12 0,01% trong lwgng va thir nghiém da duoc thyc hién déi véi
mAu ndy. Vi tef dimg thye t& X 11 (n) va X ™ | (n) cita mAu c6 xu huéng giam khi s6
chu trinh n ting, va dac biét 1a xu huéng dic biét & vi tri ding X M | (n) & khu vyc
nhiét do thép khi mau di chuyén tir khu vuc nhiét dd cao sang khu vyc nhiét 4o thép

(H — L). Két qua thir nghiém nay dugc thé hién trén Fig.7 nhu vi du so sénh 3.

Céc tic gia sang ché da cai tién phuong phap diéu khién chuyén dong ctia miu
dua trén phuong trinh (1) khi xem xét tinh hung noi ma dién ra sy di chuyén méu & vi

trf dieng (1am gidm khoang cich dimng).

Viéc giai thich s& dugc dua ra duéi ddy li€n quan dén mét phuong phéap didu
khién chuyén dong theo phuong 4n sang ché. Trudng hop mau di chuyén tir khu vuc
nhiét d6 cao sang khu vyc nhiét o thép (H — L) s& dugc xem xét & day. Tuy nhién, c6
thé xem xét didu twong tu 4p dung dbi voi tredng hop mau di chuyén ti khu vuc nhiét

dé thép sang khu vyc nhi¢t d¢ cao (L— H).

Pau tién, phuong trinh (1) & trén @8 c6 duogc thoi gian chy duoc viét lai thanh

phuong trinh (2) duéi day sir dung hau t6.
t1=L4(n) = XWo(n)/vH=p(n) - te
= XMLy(n) * tH2L(n)/L - tc (2)

Fig.8 la so dd dé giai thich cdc chu trinh nhiét; Nhu dugc thé hién trén Fig.8,
trong mot chu trinh, mau di chuyén tir khu vuc nhiét d6 cao sang khu vuc nhiét 4o thép
va diung lai, sau d6 quay tr¢ lai tr khu vyc nhiét do thép dén khu vyc nhiét d6 cao va
dimg lai. CPU 36 cia b xir Iy phéan img 30 duoc tao ra d& thyc hién viéc didu khién

qua lai cho nhiéu chu trinh trén mau.

Viéc gii thich chi tiét s& dugc dua ra lién quan dén timg muc trong phuong
trinh trén (2). Trong phéan giai thich dudi day, n 1a sd nguyén tir 1 trd 1én va hau t6 H

— L ctia mbi ky hiéu 1a sy chuyén dong tir khu vyc nhiét d§ cao sang khu vuc nhiét do
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thip.

Muc t1—> Lq(n) biéu thi thoi gian chd khi mAu di chuyén tir khu vyc nhiét do
cao sang khu vuc nhidt @9 thip trong chu trinh thir n va 12 thoi gian can thiét ké tr thoi
diém phat hién miu qua khu vyc phat hién huynh quang 65 bang may do huynh quang
50 cho dén thoi diém CPU 36 hu6ng din hé théng nap chat Iéng 37 dirng mau.

Muc X M ¢ (n) 12 vi trf ding muc tiéu cita mAu trong khu vuc nhiét 4o thip
trong chu trinh tht n va dugc biéu thi bﬁng khoang cach tir tAim cua khu vyc phét hién

huynh quang 65 dén dau ctia mAu (xem Hinh 3).

Muc tH—s L, (n) biéu thi thoi gian chuyén tiép cta miu qua khu vyc phét hién
huynh quang 65 lién quan dén sy di chuyén tr khu vuc nhiét d6 cao sang khu vuc
nhiét @ thdp trong chu trinh th n (xem Fig.4). Muc VHL, (n) thé hién tdc d6 di
chuyén ctia miu qua khu vuc phat hién huynh quang 65 lién quan dén sy chuyén dong

tir khu vuc nhiét d6 cao sang khu vuc nhiét 4o thép trong chu trinh th n.

L 1a chidu dai cua mAu trong dng. t. 13 thoi gian tri hodn va la hang sb ndi tai
dwa trén céc thong sé k¥ thuat ctia bo xir Iy phan tng 30, binh xt 1y phan tmg 10 va
twong tu. Thoi gian tri hoan t. = 0,175 gidy thu dugc bang thuc nghiém nhu dwgc mo

ta ¢ trén da dugc ap dung & day.

Trong bd xir 1y phan tng 30, khi di chuyén mau tir khu vyc nhiét do cao sang
khu vuc nhiét d¢ thap trong chu trinh thit n, CPU 36 huéng dan hé thong nap chat 1éng
37 dimg mAu tai thoi diém xac dinh thoi gian chd t:— Ly (n) trong phuong trinh trén
(2) da troi qua ké tir thoi diém mAu di qua khu vuc phét hién huynh quang 65 duoc
phat hién bdi may do huynh quang 50.

G day, trong bd xtr Iy phan g 30 theo phuong an sang ché, vi trf ding muc
tiu X U o (n + 1) caa mAu khi di chuyén tir khu vuc nhiét d cao dén khu vuc nhiét do
thdp trong chu trinh thir (n+1), 12 chu trinh tiép theo cta chu trinh thit n, dugc diéu
chinh tir vi trf dirmg muc tiéu X I ¢ (n) ctia mAu trong chu trinh th& n dya trén két qua
kiém saots ding trén mAu trong chu trinh thit n. Nhu dugc thé hién trén Fig.5 dén
Fig.7, ¢6 xu huéng vi trf dimg thuc t& X ™ | (n) cita mAu thay ddi (chu yéu tiép can

khu vuc phat hién huynh quang 65) khi s& chu trinh ting khi c6 chit hoat ddng bé mit
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trong mau. Do d6, bang cach dit vi trf dimg dich X ™ ¢ (n + 1) clia chu trinh thir (n +
1) tiép theo dua trén két qua kiém sodt dimg ctia mAu trong chu trinh thet n, ¢6 thé
dimg mAu tai mot vi tri chinh xac hon. Can lwu y ring vi tri dimg muyc tiéu X M o(n +
1) trong chu trinh thir(n + 1) khdng chi c6 gid tri khdc véi vi tri ding muc tiéu X & (
n) trong chu trinh thir n nhung ciing 14 gia tri giéng véi gid tri cta vi trf dimg muc tiéu

X 14 (n) trong chu trinh thir n 12 két qua cta viéc hiéu chinh.

Cu thé hon nira 13, vi trf ding muyc tiéu X ™ o(n + 1) ciia miu trong chu trinh
thir (n + 1) dugc diéu chinh tir vi trf dimg muc tidu X M (n) trong chu trinh thit n dya
trén d6 chénh 16ch AX M) (n) gitra vi trf dimg thyuc t& X 1 | (n) ciia mAu trong chu trinh
thtr n va vi trf dirng muc tiéu dugc tinh X M 0. Vi trf dirng muyc tiéu dugc tinh X T oo
12 vi trf ma mAu phai ¢ mit & khu vuc nhiét do thép trong thiét ké. Vi tri ding muc
tiéu dugc tinh X Moo 12 gid tri dwoc xac dinh dya trén thiét k& va cau hinh ctia bd xit 1y
phan mg 30 va binh xt 1y phan tng 10. Khong cin phai néi rang cang gan vi trf dimg
muc tiéu duge tinh X [L] 00 vi trf ding thuc té X | (n) cta mAu thi cing mong

mubdn 12 vi trf ding thuc t& X [L] 1 (n).

Vi trf dimg muc tiéu X ™ ¢ (n + 1) cia miu trong chu trinh thir (n + 1) c6 thé
dugc thiét 14p bang cdch thém bién diéu chinh k I (n) vao vi trf dimg muc tidu X [L] 0
(n) cia mAu trong chu trinh th n nhw trong phwong trinh (3)duéi day. Gi4 tri ban dau

ctia bién diéu chinh k M (n) c6 thé 12 0.
XMo(n+1) = XWy(n) + kH(n) (3)

Bién diéu chinh k ™ (n) c6 thé dugc xac dinh dva trén d6 chénh 1léch AX 1 (n)
gitra vi trf dirng thuc té X M | (n) ctia mAu trong chu trinh thir n va vi trf dimg muc tiéu
dwoc tinh X 1 oo, Vi du, bang trong d6 mdi quan hé giita d6 chénh léch AX ™ (n)
trong chu trinh thir n va bién diéu chinh k ™ (n) dugc md ta nhu trong Bang 1 duéi
day c6 thé dugc chudn bj trudce, va bién diéu chinh k [L] (n) c¢6 thé dwoc xac dinh véi

vi¢c tham chi€u dén bang.

Béng 1 -

AX[L](n) k[L](n)

-20-



39509

[Pon vi: mm] [Pon vi: mm]
-99 > AX™M(n) < -10 +10

-10 > AX™M(n) < -5 +5
-5>AXM(n) > 5 0

5 <AX®M(n)>10 -5

10 < AX™M(n) > 99 -10

Bang 1 & trén x4c dinh nhw sau: Trong phdn md ta duéi day, biéu thirc “xa hon
vi tri cu thé X c6 nghia 1a “céch xa vi tri X nhin tir khu vyc phat hién huynh quang
65” va c6 nghia 1a gia tri cua X 12 vi tri dugc tao ra 16n hon va biéu thirc g?m hon vi tri
cu thé Xv co nghia 13 gan hon so véi vi tri X dwgc xem tir khu vyc phat hién huynh

quang 65 va c6 nghia 1a gid tri ciia X 1a vi tri dugc tao nhé hon.

® Khi vi trf dimg thuc t8 XU (n) trong chu trinh thit n gén hon vi trf
dirng muc tiéu duge tinh X M g, vi trf dimg muc tiéu X M (n + 1) trong chu trinh thir

(n + 1) duoc thiét 1ap xa hon vi trf dimg muc tiéu X Mg (n) trong chu trinh thi n.

® Khi vi trf dimg thyc t€ X ™ (n) trong chu trinh thir n gan nhu giéng

v6i vi trf dimg muc tiéu dugc tinh X M oo, vi tri dirng muyc tiéu X ™ ¢ (n + 1) trong chu

trinh tht (n + 1) dugc thiét gin nhu gidng véi vi trf dirng muc tigu X Mg (n) trong chu
trinh th n.
@ Khi vi trf ding thuc t& XM (n) trong chu trinh thi n xa hon vi trf

dimg muc tiéu dugc tinh X M g, vi trf dimg muc tiéu X M o (n + 1) trong chu trinh th

(n+ 1) dwoc thiét 1ap gan hon vi trf dimg muc tidu X Mg (n) trong chu trinh thi n.

Vi du: khi do chénh léch AX ™ (n) trong chu trinh thir n 12 -7 mm, bién diéu
chinh k ™ (n) dwoc x4c dinh 1a +5 mm dugc dya vao bang. Trong trudong hop nay, vi
trf ding muc tiéu X ™ ¢ (n + 1) cta méu trong chu trinh thir (n + 1) dwoc thiét 1ap

thanh gid tri thu dwoc bang cich thém +5 mm vao vi tri ding muc tiéu X &g (n) cua
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mau trong chu trinh thir n. Vi dy: khi d§ chénh léch AX ™ (n) trong chu trinh thi n la
-2 mm, bién diéu chinh k ™ (n) dwgc x4c dinh 14 0 mm dwoc dwa vao bang. Trong
trudng hop nay, vi trf ding myc tiéu X Mo (n + 1) cua mau trong chu trinh thir (n + 1)
duogc thiét 1p thanh gid tri giéng véi vi trf dimg muyc tiéu X M o (n) clia mAu trong chu

trinh tht n.

Trong phin md t& & trén, bing céch thém bién diéu chinh k ™ (n) vao vi trf
dimg muc tidu X Mg (n) cita mAu trong chu trinh thi n, vi trf dimg muc tiéu X ™o (n +
1) ctia mAu trong chu trinh thit (n + 1) thu duwoc. Tuy nhién, phuong phap thiét 1ap vi
trf dimg muc tiéu X ™ ¢ (n + 1) ctia mAu trong chu trinh thir (n + 1) khong bi gi6i han
trong phuong phap ndy. Ngoai phuong phép didu khién da biét chang han diéu khién
PID, c4c bién diéu chinh khic véi cdc thudt nglt duoc st dung trong céc hé s6 hiéu

chinh c6 thé dugc xem xét hoic duoc két hop.

Trong md ta ¢ trén, vi tri dirng thuc té X 1 | (n) ctia mau duoc sir dung dé xéc
dinh bién didu chinh k ™ (n). Tuy nhién, khi thyc sy sit dung bd xu Iy phan tng 30,
1am thé nao @& c6 dwoc vi trf dirng thuc t& X ™ | (n) cia méu 12 mot véan dé. Pidu nay
13 do céc bd cam bién phat hién vi tri khéng dugc thiét 1ap & ting khu vyc nhiét do
trong bd xir Iy phan tng 30. Do d6, phuwong phap uéc tinh vi tri dumg thuc té ctia miu

trong tirng khu vyc nhiét d¢ s€ dugc mo ta.

Vi trf dimg thuc t& X 1 (n) cia mAu & khu vuc nhiét 6 thap trong chu trinh
thir n ¢6 thé dugc wde tinh theo phuong trinh (4) dudi day. Khi vi trf dirg dugc ude

tinh ciia mAu dugc viét 1a X M 1 (n), sau ddy duoc thiét 13p.
XMHy(n) = LiAAHym) * {4 Hap(n) - te} (4)

Trong phuong trinh (4), t*=%, (n) 12 thoi gian chuyén tiép ciia miu qua khu
vuc phét hién huynh quang 65 lién quan dén sy di chuyén tir khu vuc nhiét do thap dén
khu vuc nhiét d6 cao trong chu trinh tht n. Hon nira, t+2Hyp (n) 12 thoi gian can thiét
k& tir khi hoat dong ciia hé thdng nap chat léng 37 dugc bét dau dé di chuyén mau cho
dén khi CPU 36 nhan ra rang dAu ciia mAu da dat dén khu vyc phat hién huynh quang
65 lién quan dén sy chuyén dong tir khu vyc nhiét do thap sang khu vyc nhiét d§ cao

trong chu trinh thir n.
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Fig.9 dén Fig.11 thé hién c4c két qua xdc minh tinh hop 1¢ ctia phuong trinh (4)
& trén. Trong céc Fig.9 dén Fig.11, truc hoanh biéu thi sé chu trinh n va truc tung bidu
thi vi trf dimng thuc t8 X M | (n) (gié tri do) cia mAu va vi trf ding dwgc wéce tinh X
1 (n) (gié tri duge wéc tinh) cua mau & khu vuc nhiét 46 thép khi chuyén tr khu vuc
nhiét do cao sang khu vuc nhiét do thép. Trong cac Fig.9 dén Fig.11, duong nét lién
thé hién gid tri do X M | (n) va dau o thé hién gid tri wdc tinh X M 11 (n) dwoc wéc
tinh dva trén phuong trinh (4). Fig.9 1a két qua thir nghiém cho miu duoc st dung
trong thtr nghiém dugc thé hién trén Fig.5 & trén. Fig.10 1a két qua thir nghiém cho
mau duoc sir dung trong thit nghiém dugc thé hién trén Fig.6 & trén. Fig.11 12 két qua

thir nghiém cho mAu dugc st dung trong thir nghiém dugc thé hién trén Fig.7 & trén.

T cac Fig.9 dén Fig.11, c6 thé x4c dinh gid tri do X M | (n) va gid tri dwoc udc
tinh X ™ 1, (n) gin nhu bing nhau (gid tri tuyét di cia dd chénh léch gifta t5i da 14 3
mm). Do d6, wéc tinh vi trf dimg dya trén phuong trinh (4) dudong nhu gan nhur chinh
x4c va c6 thé thay ring X I | (n) va X ™ 11 (n) c6 thé dugc coi 1 xAp xi binh dang voi

nhau.

Nhu d3 dwgc giai thich & trén, bd xir Iy phan ng theo phuong 4n nay thyc hién
diéu khién chuyén dong, ma duoc goi la loai didu khién phan hdi, trén mAu sau khi c6
duoc vi trf dimg muc tiéu X W o (n + 1) clia mau véi lién quan dén su di chuyén tir khu
vuc nhiét d6 cao sang khu vuc nhiét d¢ thép trong chu trinh thit (n + 1) dua trén thoi
gian van chuyén %, (n) ciia mAu qua khu vyuc phét hién huynh quang 65, vi trf ding
(duoc ude tinh) X (M 11 (n) ciia mAu va vi trf dimg muc tiéu X M ¢ (n) cia mau lién
quan dén chuyén dong tir khu vuc nhiét 46 cao sang khu vuc nhiét do thép trong chu
trinh tha n. Su chuyén ddng ctia mau tir khu vyc nhiét do cao sang khu vyc nhiét do
thdp chu yéu dugc giai thich & trén. Tuy nhién, didu twong tu ciing c6 thé duoc 4p
dung cho su di chuyén cta miu tir khu vuc nhiét d6 thap sang khu vuc nhiét 4o cao
mién 13 thay thé cdc hau td [L], H> L va L— H trong cic phuong trinh (2) dén (4)

dén [H], L H va H— L, twong ting, dugc st dung.

Fig.12 1a luvu dd giai thich phuong phap diéu khién sy di chuyén ciia miu trong
bd xir Iy phan ng theo phuong an cta sdng ché. Trong lwu dd nay, phwong phap diéu
khién lién quan dén su di chuyén cta mau tr khu vuc nhiét d6 cao sang khu vuc nhiét

d6 thap s& dugc giai thich. Tuy nhién, diéu twong ty ciing ap dung cho sy chuyén dong
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ctia mau tir khu vuc nhiét d6 thap sang khu vyc nhiét dd cao.

PAu tién, trong thiét k&, CPU 36 dat vi trf dimg muc tiéu dwoc tinh X M oo, day
1 vi trf ma m3u phai cé trong khu vuc nhiét d6 thip (S10). X g duoc biéu thi bing
khoang cich tir tim ctia khu vyc phét hién huynh quang 65 va dugc thiét 1ap thanh, vi

dy, X M g9 =30 mm.

Sau d6, CPU 36 thiét 14p gid tri ciia n thanh 1 va dat vi trf ding muc tiéu X Mo

(1) trong chu trinh dAu tién dén vi trf dimg muc tiéu dugc tinh X M g0 (S 12).

CPU 36 hoat dong, trong hé théng nap chét 1ong 37, bom thir nhét 39 dé bat dau
mAu di chuyén tir khu vuc nhiét d6 cao sang khu vyc nhiét do thap (S14). Mau di qua
khu vuc phét hién huynh quang 65 va CPU 36 do cuong do tin hiéu huynh quang dé
thu dwoc t9~ L, (1) dya trén gid tri ngudng v tinh todn va xac dinh thoi gian cho 470
(1) trong chu trinh dAu tién dua trén chu trinh dau tién dya trén phuong trinh (2) (S16).
V& gi4 tri ngudng dé do tH=L; (1), wéc tinh c6 thé duoc thyc hién dya trén kinh nghiém
12 gié tri ban dAu khi n = 1 (chu trinh d4u tién) va gi4 trj c6 thé dugc x4c dinh dya trén
udce tinh. Trong trudng hop n = 2 (chu trinh thi hai), 2L (2) ¢6 thé thu duoc dya trén
cudng do tin hidu huynh quang do dugc tai thdi diém chuyén dong tir khu vuc nhiét do
cao sang khu vyc nhiét do thép khi n =1 va trén ngudng gid tri. Nhu da dugc mo ta &
trén, gi4 tri ngudng cé thé 1a 50% do chénh léch cudng do gilra cuong do tai dudng co
s& va cudng do cuc dai trong su thay ddi ciia cudng d6 tin hiéu huynh quang. Vé gid
tri ngudng, dwa trén cudng d6 tin hiéu huynh quang duoc do tai thoi diém chuyén
dong tlr khu vyc nhiét dd cao sang khu vyc nhiét do thép khi n = n '(chu trinh thi n (n'
la sb nguyén tir 2 tr¢ 1€n)) , gid tri ngudng cho chuyén dong tir khu vuc nhiét o cao
sang khu vyc nhiét d¢ thip chon = n '+ 1 (chu trinh thi (n' + 1)) va gid tri ngudng cho
sy di chuyén tir khu vyc nhiét d6 thap dén khu vyc nhiét d6 cao chon=n'+ 1 (chu
trinh thir (n' + 1)) cé thé thu duwoc. Hon nira, dya trén cudng do tin hiéu huynh quang
duge do tai thdi diém chuyén dong tir khu vuc nhiét @9 thap sang khu vyc nhiét do cao
khi n = n '(chu trinh thir n ), gid tri ngudng cho chuyén dong tir khu vyc nhiét d§ cao
sang khu vuc nhiét do thép chon=n'+ 1 (chu trinh th (n' + 1)) va gid tri ngudng cho
su di chuyén tr khu vyuc nhiét do thép dén khu vuc nhiét do cao chon =n '+ 1 (chu

trinh tht (n' + 1)) c6 thé thu dugc.
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Khi bit dAu chu trinh nhiét PCR sit dung mAu dwoc lam tir ADN thyc té hodc
twong ty, ADN, v.v., cia miu thir nghiém van chua dugc khuéch dai du. Tuy nhién,
ngay ca khi bt dAu chu trinh nhiét, huynh quang dwgc phat ra tr miu chia dau do
huynh quang, va rit d& phén biét gifta dudng co s& va cuc dai va dé dat dwoc gié tri
ngudng dva trén su thay dbi cudng do tin hiéu huynh quang da dugc do. Do d6, khong

c6 vAn d& gi véi phép do tH~ L, (n) va phép tinh "% (n) (n 12 s6 nguyén tir 2 trd 1én).

Sau @6, CPU 36 dimg mAu & khu vuc nhiét @6 thap theo thoi gian cho tly (1)
duoc xac dinh trong S16 (S18). Néi cach khac, CPU 36 chi thi cho hé théng nap chét
l6ng 37 dimg mAu tai thoi diém khi thoi gian chy tH 54 (1) tr6i qua ké tir khi phét hién
mau xuyén qua khu vyc phit hién huynh quang 65 duoc phit hién mdy do huynh
quang 50.

Sau khi dugc gia nhiét trong mdt khoang thoi gian dugc dinh trude ¢ trang thai
ding lai & khu vuc nhiét thép, mau chuyén tir khu vuc nhiét d6 thép sang khu vuc
nhiét dd cao (S20). G day, viéc didu khién twong tw nhu viéc diéu khién chuyén dong

tir khu vue nhiét do cao sang khu vuc nhiét do thép duoc thuc hién.

» Trong qué trinh chuyén tir khu vuc nhiét do thdp sang khu vuc nhiét do cao,
mAu di qua khu vyc phat hién huynh quang 65. Sau khi mau di qua khu vyc phat hién
huynh quang 65, CPU 36 thu dugc t*~Hp (1) va t~~Hy, (1), thu duoc vi trf dimg wéc
tinh X M 1y (1) ctia mAu & khu vuc nhiét d6 thip trong chu trinh dAu tién dya trén

phuong trinh (4) & trén va wéc tinh vi trf dimg thye ¢ X 1 (1)1a X M 5 (1) (S22).

Tiép theo, CPU 36 thu dugc d6 chénh 1&ch AX M (1) giita vi trf dimg X ™M 1 (1)
ctia mAu trong chu trinh dau tién va vi trf dimg myc tiéu duge tinh X Mg va xac dinh
bién diéu chinh k ™ (1) ¢6 tham chiéu dén bang m6 ta mdi quan hé gitta do chénh 1éch

AX W (n) va bién diéu chinh k ™ (n) nhu dwoc thé hién trong bang 1 (S24).

Sau d6, CPU 36 x4c dinh vi trf ding muc tiéu X M ¢ (2) trong chu trinh thi hai
dya trén phuong trinh(3) & trén (S26).

Sau do, CPU 36 xac dinh xem gid tri ciia n c6 dat dugc sb chu trinh x4c dinh
truéc hay khong (S28). Sé lugng chu trinh dugc xac dinh trudce ¢ thé dugc xac dinh

trwéc béi bd phan diéu hanh va sé lwgng ciia n6 14 30 d&én 60 chu trinh.
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Khi gid tri ciia n chua dat dén sd chu trinh duge dinh truée (Khong c6 trong
S28), gi4 tri ctia n dugc ting thém 1 sao cho n = 2 (S30). Sau do, budc trd vé S14 va
thoi gian cho tH— L4 (2) trong chu trinh thir hai duge xac dinh dya trén phuong trinh
(2) & trén trong bude S16. Cac budce S14 dén bude $26 duge thyc hién cho dén khi gid
trj cita n dat dén sb chu trinh dwoc dinh trw6e. Khi gid tri cia n dat dén s6 chu trinh

duoc dinh trude (Cé trong bude $28), vide diéu khién két thic.

Trén déy 14 chi tiét vé phuong phap diéu khién khi mAu 20 di chuyén tir khu
vuc nhiét dd cao sang khu vyc nhi¢t do thép va dimg & vi tri xac dinh truée & khu vuc
nhiét do thép. Nhu di duge mo6 ta & trén, diéu tuong tu c6 thé dugc ap dung cho sy di
chuyén ctia miu tir khu vuc nhiét do thap sang khu vyc nhiét 4o cao mién 1a thay thé
c4c tham s thay ddi trong mdi quy trinh, céc bién trong mdi phuong trinh va hau t6

[L], H— L vd L — H tuong tmg v6i [H], L - H va H — L, dugc st dung.

Thir nghiém d4 dwoc tién hanh vé cdch vi trf dimg duge wdc tinh va vi trf dimg
thuc té cia mAu thay ddi theo s& chu trinh st dung phuong phap diéu khién chuyén
d6ng mau theo phuong én cla sing ché. Nhu trong trudng hgp cta vi du so sénh 1 va
vi dy so sanh 2, mAu thu dugc bang cach diéu chinh SpeedSTAR HS ADN polymeraza

da duoc st dung.

Fig.13 thé hién vi trf dimg dugc wéce tinh va vi tri dimg thyc té & khu vuc nhiét
d6 thap khi mAu di chuyén tir khu vuc nhiét d6 cao sang khu vyc nhiét do thap. Truc
hoanh bidu thi sé chu trinh, diém d4nh diu o thé hién vi tri ding thyc t€ X ™ | (n)
dwoc do mdi nam chu trinh va dudng nét lién bicu thi vi trf ditng dwgc udce tinh X M
(n). Nhu dwoc thé hién trén Fig.13, d dat duoc théa thuan tot giita vi trf ding dugc
wée tinh va vi trf dimg thuc té va ngay ca khi sé chu trinh dat t6i 50, phuong phép diéu
khién theo phwong 4n nay da thanh céng sao cho X 1 | (n ) & khu vyc nhiét d¢ thap
giam trong khoang tir 26 mm dén 30 mm va X ™ | (n) cia mAu & khu vuc nhiét do cao
ciing giam trong khoang tir 29,5 mm dén 33,5 mm (khong dugc thé hién). Do @6, co
thé thdy rang mau cé thé duoc dirng médt cach chinh x4c & vi tri duge xac dinh trude so

v6i céc vi du so sanh 1 dén 3 duoc thé hién trén Fig.5 dén Fig.7.

Mit khac, duong din trong chu trinh ctia mau 20 trong bd xit Iy phan ¢ng 30

(hé théng hai budc) cé cac khu vuc phan tng bao gém cac khu vuc nhiét do cua hai

-26-



39509

mirc dugc giai thich & day nhu sau:

(a) khu vuc nhiét d6 cao (H) — (b) khu vuc phét hién huynh quang (may do
huynh quang) — (c) khu vuc nhiét 46 thép (L) — (d) khu vuc phét hién huynh quang
(m4y do huynh quang) — (a) khu vyc nhiét 46 cao (H) ) — v.v...

Luu ¥ rang cic khu vyc phat hién huynh quang (cdc mdy do huynh quang) cia
(b) va (d) 1a nhu nhau.

Lién quan dén co s& clia tirng yéu td ctia dudng dan nhu vAy va cic tham s6 da
dé cip ¢ trén, thoi gian cho dé dimg & vi tri duoc dinh trude ¢ khu vuc nhi€t do cao
(H) dugc tinh dya trén tin hiéu huynh quang tir mdy do huynh quang ¢ trong ( d) ngay
truéc khi mau dat dén khu vuc nhiét d§ cao (H) va vi tri dimg dwge ude tinh & khu vuc
nhiét d6 cao (H) dwgc tinh dya trén tin hiéu huynh quang tir mdy do huynh quang &

trong (b) ngay sau khi mau roi khoi khu vie nhiét do cao (H).

Thoi gian chd d& dimg tai vi tri dugce dinh trude & khu vyc nhiét 6 thap (L)
dugc tinh dya trén tin hiéu huynh quang tir mdy do huynh quang & trong (b) ngay
trweée khi miu dat dén khu vuc nhiét do thép (L) va vi trf ding dugc ube tinh trong khu
vuc nhiét d6 thip (L) duge tinh dya trén tin hiéu huynh quang tir mdy do huynh quang
& trong (d) ngay sau khi mau roi khoi khu vuc nhiét do thép (L).

Tirc 13, thoi gian chd dimg & vi tri duge dinh trude & khu vuc nhigt 4§ cao hoac
khu vuc nhiét 40 thép duoc tinh dua trén tin hiéu huynh quang tr mdy do huynh quang
twong tng v6i khu vuc phét hién huynh quang ma qua do6 méau di qua ngay trudce khi

dén khu vuec.

Hon nira, vi tri dimg dugc uge tinh trong khu vuc nhiét d§ cao hodc khu vuc
nhiét d6 thip duoc tinh todn dya trén tin hiéu huynh quang tir mdy do huynh quang
twong Umg véi khu vyc phét hién huynh quang ma méu di qua ngay sau khi roi khoi
vung. Dya trén sy cin nhic nay, phwong trinh (4) dé c6 duoc vi trf dirng dugc uéc tinh
X M |, (n) cia miu & khu vuc nhiét d6 thap c6 thé dugc viét lai nhu phuong trinh

(5)dudi day.

XMy (n) = LAE=m(n) * {t""mp(n) - te} (5)
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Trong phuong trinh (5), t~~ ", (n) 1a théi gian chuyén tiép qua khu vuc phat
hién huynh quang (khu vuc phat hién huynh quang 65 trong trudng hop cua phuong an
ndy) ma qua d6 mAu di qua ngay sau khi roi khoi khu vye nhiét d6 thip dén sy chuyén
dong tir khu vyc nhiét d6 thip sang khu vyc nhiét d tiép theo (khu vyc nhiét dd cao
trong trudng hop ctia phuwong dn nay). t“~™mp (n) 1a thoi gian can thiét tir khi hoat
dong cita hé théng nap chét long dugc bit ddu dé di chuyén mau cho dén khi CPU 36
nhan ra ring dAu ciia miu di dén khu vyc phét hién huynh quang ma mau di qua ngay
1ap tirc sau do lién quan dén su di chuyén tir khu vyc nhiét @6 thir hai sang khu vyc
nhiét d6 tiép theo (khu vyc nhiét do cao). B&i véi vi trf dimg wéc tinh cia mau trong
khu vuc nhiét do cao, viéc thay thé c4c hau td [L] va L — nt thanh [H] va H — nt,
twong trng, trong phuong trinh (5) can dugc st dung. Phuong trinh (5) ¢ thé dugc 4p
dung khong chi cho bo xtt Iy phan tmg 30 ¢6 khu vuc nhiét d0 ¢ hai mirc dugc mo ta &
trén ma con cho binh xir 1y phan tng 110 ¢6 khu vyuc nhiét 40 ¢ ba mirc dugc mod ta

sau.

Fig.14 12 so db giai thich phuong 4n khac cua binh xit Iy phan &ng. Binh xu ly
phan tmg 10 nhw duoc thé hién trén Fig.1A 4p dung chu trinh nhiét ddi v6i mAu bing
cach lién tuc d6i {mg mAu giita cdc khu vyc nhiét d§ & hai muc: vi dy, khu vyc nhiét
d6 cao khoang 95°C; va khu vyc nhiét do thép, vi du, khoang 55°C. Binh xir ly phan
{mg 110 nhu duoc thé hién trén Fig.14 4p dung chu trinh nhiét cho mAu bang cach lién
tuc ddi tmg mau gifta cdc khu vyc nhiét 4o & ba mic: vi dy, khu vuc nhiét @0 cao
khoang 95°C; khu vuc nhiét do trung binh, vi dy, khodng 65°C; va khu vuc nhiét do
thap, vi du, khoang 55°C. Trong trudng hop nay, cé thé thuc hién bién tinh cia ADN &
khu vuc nhiét do cao, i & khu vuc nhi¢t d thép va kéo dai & khu vuc nhiét do trung

binh.

Ong 12 cua binh xir Iy phan tng 110 nhu duoc thé hién trén Fig.14 ¢6 khu vyc
nhiét d6 trung binh gifta khu vyc nhiét 46 cao va khu vuc nhiét 4o thép. Ciing giéng
nhu & khu vuc nhiét d6 cao va khu vuc nhiét do thép, 6ng nay & khu vyuc nhiét do
trung binh dugc tao ra tu bng c6 hinh dang gidng nhau v6i cdc vong quay lién tuc
dwoc thyc hién bang cich két hop cic phan cong va cic phin thang. Ong 12 ciia binh
xr 1y phan g 110 c6 khu vuc ndi thit nhat ndm giita khu vyc nhiét do cao va khu vyc

nhiét ¢ trung binh va khu vuc ndi thi hai nam gitta khu vyc nhiét d6 trung binh va
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khu vyc nhiét d6 thap. Khu vyc néi thir nhat va khu vyc néi thir hai bao gdm céc dng
théng. Trong khu vyc ndi thir nhit va khu vyc ndi thir hai, khu vuc phat hién huynh

quang thit nhat 165 va khu vyc phat hién huynh quang thir hai 13n lwot dwgc thiét 13p.

Fig.15 12 so 6 dé gii thich phwong 4n khac ciia bd xtr 1y phan ng. BO xit 1y
phan tmg 130 nhu dugc thé hién trén Fig.15 1a thiét bi dé thuc hign chu trinh nhiét trén
binh xtr Iy phan tng 110 c6 cic khu vuc nhiét do gdm ba cap d§ nhu dugc thé hién

trén Fig.14.

Ngoai bd gia nhiét nhiét do cao 60, bd gia nhiét nhiét d¢ thap 62, bd dicu khién
nhiét d6 cao 33 va b didu khién nhiét d5 thip 35, hé théng diéu khién nhiét 46 32 cla
b6 xtt 1y phan tmg 130 con ¢6 bd gia nhiét nhiét d§ trung binh 61 dé gia nhiét khu vuc
nhiét d6 trung binh ctia dng 12 va b didu khién nhiét d6 trung binh 34 dé diéu khién

nhiét do ctia bd gia nhiét nhiét 46 trung binh 61.

M4y do huynh quang thét nhét 251 ciia bd xir Iy phan tmg 130 bao gdm: dau
doc quang thit nhat 151 d& phét hién huynh quang tr mdu 20 di qua khu vyc phit hién
huymh quang thir nhit 165 ciia éng ciia binh xit Iy phan émg 110; bd diéu khién mdy
phét huynh quang tht nhét 152; va soi quang thir nhat 153 két ndi dau doc quang thtt
nhit 151 va bo didu khién dd huynh quang th nhat 152 va mdy do huynh quang thir
hai 252 bao gdm: d4u doc quang th hai 154 dé phat hién huynh quang tir miu 20 di
qua khu vyc phét hién huynh quang thir hai 166 cta bng cta binh xir Iy phan wng 110;
b didu khién phét hién huynh quang th hai 155; va sgi quang thir hai 156 két ndi dau
doc quang thtr hai 154 va bo diéu khién mdy dd huynh quang thir hai 155.

Pbi v6i miu 20 trong bd xit 1y phan tmg 130, chu trinh nhiét dugc p dung véi
khu vuc nhiét 6 cao — khu vyc nhiét do thép — khu vuc nhiét d§ trung binh — khu
vuc nhiét d6 cao la mot chu trinh. Cén luu réng trong qud trinh cua khu vyc nhiét do
cao — khu vuc nhiét do thép trong bd xir 1y phan tmg 130, mau di qua khu vyc nhiét

d6 trung binh & gifta ma khong bi ding trong mét thoi gian duge dinh trude.
Hoat dong mau bang bd xit Iy phan tng 130 s& dwoc giai thich nhu sau.

Céc vi trf dirng muc tiéu dwgc tinh X H g9, X ™M 49 va X M g9 & khu vyc nhiét

dd cao, khu vuc nhiét do trung binh va khu vyc nhiét 4o thép dugc dinh trude. Ching
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dugc bidu hién duéi dang X M ¢ (1), X M ¢ (1) va X [L] 0 (1) 1am gid trj ban dau. Hon
nita, gidng nhur trong hé théng hai budc duge mo ta & trén, cic gid tri ngudng tuwong
{mg duoc yéu ciu dé tinh thoi gian chd i (1), t*¥a (1) va tM4 (1) cho cdc khu vuc
nhiét d6 twong tmg dugc dinh truéc. Cin luu ¥ ring hau t6 M chi khu vuc nhiét d6
trung binh.

Trong hé théng nap chat 16ng 37, bom tht nhét 39 dugc van hanh dé di chuyén
mau 20 tr khu vuc nhiét do cao (H) sang khu vuc nhiét 4 thép (L). Trong hai khu vyc
phét hién huynh quang nim gifta cdc khu vyc nay, khi miu 20 di qua khu vuc phét
hién huynh quang thit hai 166 & phia gin véi khu vuc nhiét do thap, phép do thoi gian
van chuyén t#&y, (n) va tinh todn thoi gian chd tH— Fq (n) dya trén phuong trinh trén
(2) duoc thuc hién dya trén tin hiéu huynh quang tir mdy do huynh quang thir hai 252
(hau td 1 va 2 cta ky hiéu t chi thoi gian c6 nghia 1 thoi gian cho twong tmg thu dugc
dua trén thoi gian di qua khu vyc phét hién huynh quang tha nhét 165 va doan di qua
khu vuc phat hién huynh quang thir hai lan lugt 13 166, va twong tw 4p dung sau day).
Sau thoi gian chd tlog (n) da troi qua ké tir thei diém mau 20 di qua khu vyc phat hién
huynh quang th{ hai 166, viéc dirng bom thir nhét 39 dugc huéng din va miu 20 ding

lai & khu vuc nhiét d thép.

Hon nita, trong hai khu vyc phét hi¢n huynh quang, khi méu di qua khu vuc
phat hién huynh quang thir nhit 165 & phia gan véi khu vyc nhiét do cao, phép do t"—
Ly (n) va phép tinh t?— Yimp (n) duoc thuc hién dya trén tin hi¢u huynh quang tir may
dd huynh quang thtr nhét 251 va vi trf ding duge wdce tinh X 4y (n) cua mau & khu
vuc nhiét dd cao dugc léy dua trén phuong trinh (4) & trén dé dugc wée tinh 12 vi trf
dung thue t& X ™ | (n). Khi c6 hai hodc nhiéu khu vyc phét hién huynh quang gifra
céc khu vuc chuyén dong, viéc tinh todn thoi gian cho dé dimg mau dugc thuc hién
dua trén tin hiéu huynh quang tir may do huynh quang lién quan dén khu vuc phat hién
huynh quang gan nhat v6i ving dén va vi trf dirng trong khu vyc khéi hanh duge uée
tinh dya trén tin hiéu huynh quang tir may do huynh quang lién quan dén khu vuc phat
hién huynh quang gin khu vuc xuat phat nhat,

Sau khi dimg méau 20 trong khoang thoi gian c¢b dinh ¢ khu vuc nhiét d6 thap,
trong hé théng nap chét l1ong 37, bom thi hai 40 dugc van hanh dé di chuyén mau 20
tu khu vyc nhiét do thép (L) sang khu vyc nhiét d§ trung binh (M). Khi mau di qua
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khu vuc phat hién huynh quang thir hai 166 nam giita cic khu vuc nay, phép do thoi
gian chuyén tiép t“~My, (n) va tinh thoi gian chd M (n) dya trén phuong trinh
trén (2) dugc thuc hién dya trén tin hiéu huynh quang tir mdy do huynh quang thir hai
252. Sau khi thoi gian chd t=~Mq (n) troi qua ké tir thoi diém mAu 20 di qua khu vyc
phat hién huynh quang th hai 166, viéc dimg bom thir hai 40 dwoc thyc hién va mau
20 dirng lai & khu vyc nhiét do trung binh . Hon nita, phép do tL =M, (n) va phép tinh
tL=M, > (n) duge thyc hién dua trén tin hiéu huynh quang va vi trf dung dugc ude tinh
X W | (n) ciia mau 20 & khu vuc nhiét d6 thap thu dugc dwa trén phuong trinh(4) &

trén @é dugc uée tinh 12 vi trf dimg thuc té X M ¢ (n).

Sau khi dimg mAu 20 trong khoang thdi gian ¢ dinh & khu vuc nhiét dd trung
binh trong hé théng nap chét 16ng 37, bom thir hai 40 dugc van hanh dé di chuyén mau
20 tir khu vuc nhiét d6 trung (M) sang khu vyc nhiét d6 cao (H). Khi mau di qua khu
vuc phdt hién huynh quang thir nhit 165 dwgc ndm gifra cdc khu vuc nay, phép do thoi
gian chuyén tiép M~ Hy, (n) va tinh thoi gian chy M~ Hiq (n) dua trén phuong trinh
trén (2) & trén dugc thyc hién dua trén tin hiéu huynh quang tr mdy do huynh quang
tht hai 251. Sau thdi gian chy ™M~Hyy (n) d3 trdi qua ké tr thoi diém méu 20 di qua
khu vyc phat hién huynh quang thir nhét 165, viéc dimg bom thir nhat 40 duoc hudng
din va mAu 20 dimg lai & khu vuc nhiét @6 cao. Hon nita, phép do t™~Hy, (n) va phép
tinh tM ="y (n) dwoc thyc hién dya trén tin hiéu huynh quang va vi tri ding dugc
wéc tinh X ™M 1) (n) ciia miu 20 & khu vuc nhiét d6 trung binh thu dugc dua trén

phuong trinh(4) & trén dé duoc wéc tinh 12 vi trf ding thuc t& X 1| (n).

Mit khac, dudng din trong chu trinh ctia mAu 20 trong bd xt 1y phan ung 130
(hé théng ba budc) c6 cac khuv vyc phan rng bao g6m cdc khu vuc nhiét d¢ cua ba

murc dugc giai thich & day nhu sau:

(a) khu vuc nhiét do cao (H) — (b) khu vyc phdt hién huynh quang thir nhét
(mdy do huynh quang thtr nhit) — (c) khu vyc phét hién huynh quang thir hai (mdy do
huynh quang thit hai) — (d) khu vyc nhiét 46 thép (L) — (e) khu vuc phét hién huynh
quang th hai (mdy do huynh quang thir hai) — (f) khu vyc nhiét d¢ trung binh (M) —
(g) khu vuc phat hién huynh quang thir nhit (m4y do huynh quang thit nhét) — (a) khu

vuc nhiét d§ cao (H) — v.v.
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Mic du khu vuc nhiét ¢ trung binh (M) tdn tai gitra (b) va (c), khu vuc nay
khong dwoc bao gdm trong dudng dan do mau chi di qua khu vyc ma khong bi ding

lai.

Lién quan dén co s& cta timg b phén cia dudng din nhu vy va cic tham s
da dé cap & trén, thoi gian cho dé ding & vi tri duge dinh trude & khu vyc nhiét do cao
(H) dugc tinh dya trén tin hiéu huynh quang tir mdy do huynh quang thi nhét & trén
(g) ngay trude khi mau di dén khu vuc nhiét dd cao (H). Hon nita, vi tri ding dugc
udc tinh trong khu vuc nhiét d6 cao (H) dugce tinh dua trén tin hiéu huynh quang tur
mdy do huynh quang thir nhét trong (b) ngay sau khi miu rodi khoi khu vyc nhiét 6
cao (H).

Theo cédch tuong ty, thoi gian chd dé dung & vi trf dinh truéc & khu vyc nhiét
d6 trung binh (M) dwgc tinh dya trén tin hiéu huynh quang tir mdy do huynh quang thir
hai & trén (e) ngay trudc khi mau dat dén khu vuc nhiét ¢ trung binh (M) ). Hon nita,
vi trf ding duge wée tinh trong khu vuc nhiét trung binh (M) dugc tinh dua trén tin
hiéu huynh quang tr mdy do huynh quang thir nhét trong (g) ngay sau khi miu roi
khoi khu vyc nhiét o trung binh (H).

Hon nita, thoi gian chd dé dung & vi tri dogc dinh trude & khu vuc nhiét 4o thép
(L) duoc tinh dya trén tin hiéu huynh quang tir mdy do huynh quang tht hai ¢ trén (c)
ngay truéce khi miu dat dén khu vuc nhiét do thép (L). Hon nira, vi tri dimg duogc udce
tinh trong khu vyc nhiét d6 the‘ip (L) dugc tinh dya trén tin hi¢u huynh quang tr mdy
dd huynh quang thir hai trong (e) ngay sau khi mAu roi khoi khu vuc nhiét 46 thap (L).

O trén, thoi gian cho dé ding & vi tri duge dinh trude & khu vuc nhiét 4o cao,
khu vuc nhiét do trung binh hodc khu vyc nhiét do thép dugc tinh dua trén tin hiéu
huynh quang tir mdy do huynh quang twong ung v&i khu vuc phdt hién huynh quang

ma qua d6 mAu phét hién vuot qua ngay trude khi dén khu vuc.

Hon nira, vi tri dirng dugc udc tinh trong mdi khu vuc duge tinh todn dya trén
tfn hiéu huynh quang tir mdy do huynh quang twong rng vé6i khu vuc phat hién huynh
quang ma miu di qua ngay sau khi r0i khoi ving. Do do, phuong trinh (5) & trén cling
duoc 4p dung cho binh xi Iy phan tng 110 c6 khu vuc nhiét d6 ba cap. Do d6, véi vi

tri dirng wéc tinh cua mau trong khu vuc nhiét dd cao, viéc thay thé céc hau t§ [L] vaL
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— nt thanh [H] va H — nt, twong g, trong phuong trinh (5) can duoc st dung. Hon
nita, v&i vi trf dimg wée tinh ctia mAu trong khu vyc nhiét d6 trung binh, viéc thay thé
céc hau t§ [L] va L — nt thanh [M] vd M — nt, twong ung, trong phwong trinh (5) can

dugc st dung.

Nhu dugc mé ta & trén, ngay ca trong truong hop bd xir Iy phan ung 130 (hé
thdng ba buéc) c6 khu vuc phan {ng gdm céc khu vyuc nhiét do gdm ba cép, tin hi¢u
huynh quang tir mdy do huynh quang dwgc cung cAp ngay truéc hodc ngay sau khu
vuc nhiét d6 twong Gng va vi tri cua mau s& duoc xem xét. Didu nay gidng nhw trong
trudng hop bd xit Iy phan tng 30 c6 cdc khu vuc phan (tng bao gdm c4c khu vyc nhiét

d6 cua hai mirc dugc mo ta & trén.

M6 ta & trén 1a 101 gidi thich cua séng ché dua trén cac phuong 4n. Cac phuong
4n nay chi nhim muc dich minh hoa, va 13 rang véi nhitng ngudi c6 hiéu biét trung
binh vé linh vuc k§ thuat nay ring céc stra déi khac nhau dé cdu thanh cic by phan va
quy trinh c6 thé dugc phat trién va cdc stta dbi do ciing nim trong pham vi cia séng

ché.
MO TA CAC SO CHI DAN
10, 110 binh xt 1§ phan vng,
12 Ong,
14 Bé,
16 Mang bit kin 4ng,
17 Céng két ndi thir nhat,
18 Céng két ndi thir hai,
20 Mau,
30, 130 B¢ xtr Iy phén tng,

32 Hé théng diéu khién nhiét 46
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33 Bo diéu khién nhiét do cao

34 B diu khién nhiét do trung binh
35 B6 diéu khién nhiét d6 thap

36 CPU,

37 Hé thng nap chat 1ong,

39 Bom thtt nhit,

40 Bom thir hai,

41 B6 diéu khién bom thi nhit,

42 Bo diéu khién bom thir hai,

43 Ong thir nhat,

44 Ong tht hai,

45, 46 Vit ligéu bao géi,

50 Méay do huynh quang,

51 Pau doc quang,

52 B diéu khién dd huynh quang,
53 Soi quang,

60 B gia nhiét nhiét d6 cao,

61 Bo gia nhiét nhiét 4§ trung binh,
62 B gia nhiét nhiét d6 thap,

65 Khu vyc phét hién huynh quang,

151 PAu doc quang thit nht,
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152 Pau doc quang thir hai,
153 Soi quang thir nhat,
154 Pau doc quang thtt hai,
155 Bo diéu khién do huynh quang tht hai,
156 S¢i quang thit hai,
165 Khu vuc phat hién huynh quang thir nhét,
166 Khu vyc phat hién huynh quang thir hai,
251 Mdy do huynh quang thir nhét,
252 M4y do huynh quang thit hai,

Kha nang ap dung céng nghi¢p

Séng ché dugc dp dung cho phan tmg chudi polymeraza (PCR).
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YEU CAU BAO HO
1. B6 x1r 1y phén tmg bao gom:
binh xir 1§ phan tng trong d6 c6 éng noi ma su di chuyén mau dugc tao ra;
hé théng nap chét 16ng 1am di chuyén va dirng mau trong ong;

hé théng didu khidn nhiét 6 c6 bd tri nhiéu khu vyc nhiét o dwoc duy tri &
nhiét d6 khéc nhau, nhidu khu vic nhiét d6 bao gbm it nhit khu vyc nhiét do thir nhat

va khu vuc nhi€t d6 thir hai;

hé théng phat hién ma phét hién mAu di qua khu vuc phat hién dwoc thiét 1ap
gifta c4c khu vuc nhiét 4o lidn k& cia éng, khu vyc phét hién bao gdm ft nhat mot khu
vurc phét hién thir nhat duoc thiét 1ap gifra khu vuc nhiét d9 thir nhét va khu vye nhiét

do thir hai ctia 6ng; va

b6 didu khién didu khién hé théng nap chét 16ng dua trén tin hiu dugc phét

hién béi hé thdng phat hién,

trong do thiét bi didu khidn dugc tao ra dé thuc hién viéc diéu khién di ing
cho nhidu chu trinh trén miu noi ma trong mdt chu trinh, miu dugc ding trong mot
khoang thdi gian cé dinh & khu vyc nhiét do thir nhat, di chuyén tir khu vuc nhiét do
thir nhit sang khu vuc nhiét dd thir hai sau khi di qua khu vyc phat hién thir nhat va
sau d6 bi dimg trong mot khoang thoi gian ¢ dinh, sau d6 quay lai khu vuc nhiét do

thtt nhit va sau d6 ding lai,
trong do:

thdi gian chd cAn thiét cho dén thoi diém bo didu khién huéng dan h¢ théng
nap chét 1ong dimg mAu sau thoi gian mAu di qua khu vye phét hién thir nhat dugc
phét hién béi hé thdng phét hién lién quan dén viéc chuyén dong tir khu vuc nhiét do
thtr nhat dén khu vuc nhiét do thir hai trong chu trinh thr n (n 1a ) nguyén tu 1 hoac

16n hon) duge ky higu 1a t'=%u(n);

vi tri dirng muc tiéu cua mAu trong khu vyc nhiét ¢ tha hai trong chu trinh

thit n duoc ky hidu 1a XPly(n);
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thoi gian chuyén tiép ctia miu di qua khu vyc phat hién lién quan dén su di
chuyén tir khu vuc nhiét d6 thu nhét sang khu vyc nhiét d§ thir hai trong chu trinh thi

n duge ky hiéu 1a t! = 2,(n);
chidu dai ciia mAu trong 6ng dugc ky hiéu1a L; va
khoang thoi gian cb dinh cu thé cho bd xit Iy phan g duoc ky hiéu Ia t.,
thoi gian chd t' = 2 (n) duge xac dinh theo phwong trinh sau:
t'=24(n) = XPlo(n) * t'~%p(n)/L - tc, va

vi trf dirng myc tiéu X®o(n + 1) ctia mau trong khu vyc nhiét do thir hai trong
chu trinh (n +1) dugc didu chinh tir vi trf dimg muc tiéu X% (n) cia miu trong khu
vuc nhiét d9 thit hai trong chu trinh thit n duoc dua vao két qua ctia viéc dimg diéu

khién trén mAu trong chu trinh thi n.

2. Bo xit Iy phan umg theo diém 1, trong d6 vi trf dimg muc tiéu XP(n + 1) clia mau
trong khu vuc nhiét do thir hai trong chu trinh thtr (n + 1) duoc diéu chinh tir vi trf
dimg muc tiéu X®(n) ctia mau trong khu vyc nhiét do thir hai trong chu trinh thit n
dua trén vi trf ding X @ (n) cia méu trong khu vyc nhiét d¢ thwr hai trong chu trinh

thir n va vi trf dirtng muyc tiéu dugc tinh X 2 oo trong khu vyc nhiét o thi hai.

3. Bo xur 1y phan tmg theo diém 1 hodc 2, trong d6 vi tri ding myc tiéu X o (n + 1)
ctia mau trong khu vuc nhiét d§ the hai trong chu trinh thi (n + 1) duoc diéu chinh tir
vi tri ditng muc tiéu X® (n) ctia miu trong khu vuc nhiét d6 tht hai trong chu trinh
thtt n dya trén do chénh léch AX™@ (n) giita vi trf dimg X?; (n) ctia mau & khu vuc
nhiét d6 thi hai trong chu trinh thit n va vi trf dtng muc tiéu duoc tinh Xl trong khu

vuc nhiét do thir hai.

4. B) xir Iy phan umg theo diém 3, trong d6 vi trf dirng muc tidu X (n + 1) cia mau
trong khu vuc nhiét d thi hai trong chu trinh tha (n + 1) dugce xac dinh béng cach stra
vi trf dimg muc tiéu X?o (n) ctia mAu trong khu vyc nhiét o thi hai trong chu trinh

thw n.

5. B6 xtr Iy phan tng theo diém 4,
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trong d6 vi tri dimg muc tidu X% (n + 1) ciia mAu trong khu vyc nhiét d¢ thir

hai trong chu trinh th (n + 1) duwoc thiét 1ap theo phwong trinh sau:
X@y(n+1) = XPy(n) + k(n), va

trong d6 bién diéu chinh ki®(n) dwoc xac dinh dya trén mbi quan hé véi 4o

chénh léch AX™ (n) trong chu trinh thit n.

6. B xit Iy phan tng theo diém 5, trong d6 bién diéu chinh k®(n) duoc x4c dinh v6i
viéc tham chiéu dén bang mo ta méi quan hé giira d6 chénh léch AX® (n) va bién diéu

chinh k!? (n ) trong chu trinh th n.
7. Bo xtr 1y phéan tng theo diém bét ky trong s cac diém tir 2 dén 6,

trong d6 vi trf dirng X1; (n) cia mau trong khu vye nhiét d¢ thir hai trong chu

trinh thit n thu dugc 13 X®y; (n) duge xac dinh theo phuong trinh sau:
XBy(n) = L/2~"(n) * {7 mp(n) - e},

trong d6, trong phuong trinh nay, t* ™, (n) 1a thoi gian chuyén tiép qua khu
vuc phat hién ma mau di qua ngay sau khi roi khéi khu vyc nhiét do tht hai lién quan

dén sy di chuyén tir khu vyc nhiét do thir hai sang khu vuc nhiét d6 tiép theo va

trong d6 t>~ "mp (n) 12 thoi gian can thiét tir khi hoat dong cua hé théng nap
chit 16ng dugc bat dau dé di chuyén mau cho dn khi b diéu khién nhén ra rang dau
ctia mau di dén khu vuc phat hién ma méu di qua ngay 1ap tc sau do lién quan dén su

di chuyén tir khu vuc nhiét do thir hai sang khu vyc nhiét 4o tiép theo.
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