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Linh v ky thuit clia sang ché

Séng ché thudc linh vire y sinh va thiét bi phan tich, cu thé 14 sang ché @& cap dén
thiét bi vi luu @8 tach loc dinh lugng t& bao dich théng qua phuong phép xac dinh tr&
khang vi sai va quy trinh dinh luong t€ bao dich bang thiét bi nay.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Viéc phat hién va dém sb hrong té bao dich trong mAu xét nghiém dung dich l6ng
déng vai trd quan trong va tmg dung trong nhiu linh virc nghién ctru va thiét bi khac
nhau nhur thiét bi y sinh, thiét bi theo d&i va chim séc stc khée. Viéc xac dinh dinh
lugng duoc sb Iuong t bao dich cho phép xac dinh ndéng do t& bao trong miu xét
nghiém, tao didu kién trong viéc chin doan bénh sém va theo ddi, tién lugng bénh dé
dua ra phac db didu tri phit hop. V6i mong mudn dua ra c4c thiét bi “phong thi nghiém
tich hop trén chip”, nhiéu nhém nghién ctru d4 thuc hién nghién ctru va d2 xuit nhidu
thiét bi vi luu khac nhau cho cac tng dung cu thé. Duéi goc nhin k¥ thuat, cac xét
nghiém t€ bao dich st dung thiét bi vi luu bao gém cac bude co ban: chuin bi miu,
tach loc t& bao dich, va phat hién va dinh luong s6 luong t€ bao dich trong miu xét
nghiém. G budc chudn bi miu dAu tién, cic miu xét nghiém cin duge tién xit 1y véi
cac dung dich dém thich hop (vi du nhu dung dich ly gidi st dung trong viéc loai bd
hf“mg cAu khoi dung dich t€ bao mau). G budc tach loc t& bao dich dich, cac thiét bi
hién nay thudng sir dung nhidu phurong phap khac nhau dé tach loc dugc t€ bao dich ra
khoi hdn hop miu xét nghiém. Hién nay c6 mot ) phuong phép dugc thuc hién nhu
tuong tac khang nguyén khang thé hosic tuong tac aptamer-receptor, phuong phép tach
loc dira trén tinh chit vat 1y cua cic dong t€ bao dich bao gdm kich thudc t€ bao, mat
do t& bao, va céc tinh chét dién khéc. O bude cubi cung, hién gid ciing c6 mot sb
phuong phap duoc str dung dé thuc hién viée phét hién té bao dich dich sau khi da
dwge téch loc nhu phuong phép hién vi, phan tich t& bao dong chiy, phan tich trd
khang té bao, phuong phap quang 16ng hay RT-PCR.

Pé dinh lugng, cu thé 13 dém sb lugng t€ bao dich trong mAu xét nghiém, di c6
nhiéu phuong phap khéc nhau nhwr: phuong phép pha loéing gi6i han (limiting-dilution
culture) 12 phuong phép dAu tién dugc sir dung dé xac dinh sé lugng t€ bao T, phuong
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phap xét nghiém ELISPOT va phuong phép phéan loai t& bao d4nh ddu huynh quang
(Flourescence-Activated Cell Sorting: FACS) dya theo nguyén ly phén tich t€ bao
trong dong chay (Flow cytometry). Trong nguyén ly FACS, cac t€ bao dich dugc dura
qua kénh vi hou hep va duogc chiéu béi chim laser, c4c tin hiéu 4nh sang tén xa duoc
phat hién dya trén dic trung huynh quang cua timg loai danh d4u sinh hoc gin trén té
bao. S& lugng té bao dich chay qua kénh vi Iuu hep c6 thé dugc xéc dinh théng qua

viéc phén tich céc tin hi€u ghi nhén tir cac cam bién quang hoc.

Kha ning dinh tinh va dinh lugng t& bao mot cach nhanh chéng bing cach sir
dung céc k¥ thuat dém dong chay (flow cytometry) la rAt quan trong d& chin doan mét
s6 bénh truyén nhiém va xac dinh mét s6 tham s6 bt thudng ctia miu xét nghiém. Tuy
nhién c4c thiét bi dém dong chay dua trén phwong phép danh diu huynh quang van c6
mot s6 rd ngai nhét dinh do yéu ciu k¥ thut vién chudn bj mau va van hanh thiét bi,
phuong phéap nay c6 gia thanh cao, khong thich hgp stt dung trong trudng hop ngudn
luc han ché. Vi vay, da co nhidu nghién ctru tAp trung phat trién thiét bi nhdm giam
kich thudc va thiét bi xét nghiém nhdm giam gia thanh theo huéng han ché sir dung
céc éng kinh, thiét bj quang hoc dit tién, phat hién khong gan nhan (label free), don
gian héa cdu tric, va chip vi luu d4 duogc phat trién d& dinh luong té bao dich mot cach
don gian, nhanh chéng va hgp ly, déc biét thich hop cho viéc theo ddi gidm sat t€ bao

dich trong cac di€u kién co s& vat chat han che.

Trén thuc &, cac thiét bi, hé théng quang hoc ¢6 nhugc diém 12 cf“)ng kénh va chi
phi san xut cao. Mot phuong phép khac c6 thé sir dung dé han ché nhugc diém nay 1a
phuong phép dém cac té bao bing tinh chit dién. Mbt s6 nghién ctru gin day phat trién
bo dém dién tir dura trén nguyén Iy dém dién dung vi sai khong tiép xuc tmg dung coéng
nghé vi co 16ng, ¢6 kha ning dém dugc timg t& bao, rat thich hop cho viée x4c dinh s6
lwong t& bao mién dich.

Vi vay, viéc phat trién cac thiét bi c6 kich thudc nhé, c6 kha ning phat hién cac
té bao dich hiéu qua 13 yéu ciu cap thiét hién nay. Céc thiét bi nay can phai c6 day du
céc chiic ning tir sang loc t& bao, 1am gidu té bao, biy va bét cac té bao dich, do ndng
do6 t€ bao, chuyén sang thong tin dién tir dé xir ly trong céc b vi diéu khién. Ciing voi
su phat trién cong nghé vi ché tao, cong nghé vi luu d& dat dugc nhiéu thanh tyu dang
k& trong nhitg nim vira qua. Céc chip vi luu tich hop nhiéu chiic ning trén mot chip

d3 duge nghién ciru phat trién.
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Ban chit k§ thuit ciia sing ché

Sang ché nhim giai quyét cac vAn @ néu trén, sang ché dé cap dén thiét bi vi lra
d8 dinh tinh va dinh luong t& bao dich trén co s& dém dong chay t€ bao va quy trinh
dinh hrong té bao dich cho phép ting d6 nhay, do dic hiéu dé sir dung trong cac Umg
dung yéu chu xac dinh dinh luong té bao dich.

Theo khia canh thi nhit, séng ché dé cap dén thiét bi vi luu dé tach loc va dinh
lugng t& bao dich cu thé, trong d6 thiét bi nay bao gém phén dé duoc ghép vé6i khéi

chita ciu triic vi kénh, vi dién cuc, hé day dan va co cau tir tinh, trong do:

- phén @ duogc 1am bang thuy tinh c6 cAu trtc hinh chit nhat phing dé d& toan b
thiét bi vi 16ng;

- khéi chira céu tric vi kénh cé cdu triic hinh khéi duge 1am tir vat liéu
polydimethylsiloxan (PDMS), trén mot mat ctia khéi duoc khic cAu trac vi kénh bao
gbm budng trén vi luu va 4 t& bao cAu troc dang kénh din dé ting cuong phdi tron
mAu, mot dau cia buéng tron vi luu va u t& bao nay duoc ndi v6i it nhit hai ctra nap
mau, mot dau duoc ndi véi kénh cta cAu tric tach loc tir tinh dén bo tap trung dong
chay dé pha dong chira t& bao sau khi tach tir kénh chinh ctia cdu triic tich loc tir tinh
v6i dung dich dém duge nap tir cira nap dung dich dém dén kénh dan chinh qua khu
vuc cam bién t6i cira thoat, & cAu tric tach loc tix tinh c6 b tri kénh phu ndi voi clra xa
mau dé x4 t& bao khéng dic hiéu, cac cira nap dung dich dém, ctra nap mau, clra xa
mau, ctra thoat duge b tri xuyén qua khéi chita cAu trac vi kénh dén mit di dién va
gén v6i cac dau nbi dé két ndi véi bd phan nap mau, bd phén nap dung dich dém, b

phén thu miuy;

- ¢o chu tir tinh ndm trong khéi chira cu triic vi kénh va dugc b6 tri sat voi cAu
tric tach loc tir tinh & phia d6i dién vé6i kénh phy dé cp tir tinh cho dong mAu chay
qua chu trac tach loc tir tinh nhim huéng dic hiéu té bao dich duge gén hat nano tir
tinh di chuyén theo kénh chinh cta chu triic tach loc tir tinh va huéng té bao khéc di
chuyén vé kénh phu thoat ra clra xa mau;

- vi dién cuc dugc bd tri trén phén dé va &p trén kénh din chinh qua khu vyc cam
bién tiép xic véi dong chay, dugc 1am tir vang hodc indium thiéc oxit (ITO) c6 chu
tric dang hinh chit nhét, trén vi dién cuc nay bao gém mot dién cuc trung tdm c6 dang
hinh chit nhat nim & gifta, tiép d6 1a cic dién cuc cam bién 13 cac dién cuc hinh chit
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nhét dugce bd tri doi ximg nhau qua dién cuc trung tam, dau cta cac dién cyc nay dugce

gén 1in tuot voi hé day dan két ndi d& doc 1ap két néi v6i thiét bi ngoai vi; va

- hé day din duoc bé tri sét phin dé thiy tinh, trong d6 hé day dan nay doc 1ap

két néi cac dau dién cuc trung tAm, dién cuc cam bién d€ két ndi voi thiet bi ngoai vi;

khi duge 1ip ghép, hé day din ndi v6i cc dién cuc trén vi dién cuc dugc dat sat voi
phin dé, tiép d6 phén dé nay dugc ghép véi chu tric vi kénh sao cho mit khic trén ciu
trac vi kénh duoc ép sat véi phén dé va vi dién cuc duoge bb tri p sat va giita kénh din
chinh qua khu vyc cam bién, tao cAu tric vi kénh kin véi cac cira nap dung dich dém,
cira nap mAu, cira thoét va cira xa mAu thong nhau dugc gan véi céc dAu nbi dé két ndi
v6i bd phan nap mAu, bd phén nap dung dich dém, bd phén thu mAu tao thiét bj vi long
hoan chinh;

theo d6, khi hoat dong, mu sinh phdm va mau hat nano tir tinh dugc nap vao thiét bi
qua clra nap mét cach doc lap va di vao budng tron vi lvu va i t& bao c6 chu tric dang
kénh dé phéi tron miu sinh phém va hat nano tir tinh, sau khi phéi tron va 1, miu duge
chuyén dén cAu tric tach loc tir tinh va cac t€ bao khong gén hat tir tinh s& di chuyén
theo kénh phu cta cu tric tach loc tir tinh va thoat ra ngoai qua cira xa mAu, t& bao
dich cu thé duogc gén hat nano tir tinh duéi tic dung cua co cAu tir tinh s& di chuyén
theo kénh chinh ctia cu tric tich loc tir tinh dén bo tap trung dong chay, tai day maiu
dugc tron voi dung dich dém duge nap tir clra nap va vao kénh giita cia bo tip trung
dong chay nhim tach timg dong chay don t& bao di chuyén trong kénh dan vi luu dén
kénh din chinh qua khu vyc cam bién, dién cuc trung tAm dugc cép dién va do tr&
khang vi sai img v6i cac dién cuc cam bién dé dinh luong su xuét hién cua té bao dich
cu thé trong kénh dan vi luu dya trén sy thay dbi vi dong ctia dong chay, cic t€ bao

nay thoat ra khoi thiét bi qua cira thoat ra ngoai.

Theo mdt phuong 4n uu tién, trong 4o s6 luong clra nap mau c6 tir 2 dén 10 cira
duoc bb tri doc 1ap dé 6 thé nap nhiéu mAu sinh phim, mAu hat nano tir tinh vao

budng tron vi luu va u t€ bao.

Theo mdt phiong 4n wu tién, trong d6 budng trén vi luu va U t€ bao ¢6 cau tric
kénh duogc két hop tir nhiéu kénh dan noi v6i nhiéu cira nap mau va c6 kich thude kénh
cao X rong khoang 50x50 pm d8 c6 thé tron déu va & mau sinh phim va méu hat nano

tir tinh d& phéan tmg gin két xay ra.
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Theo mot phuong 4n uu tién, trong do6 cAu trac tach loc tir tinh ¢6 kénh phu dugc
bb trf 16ch gbc so v6i nhanh chinh tir 30 dén 45 d6 theo chidu dong chay va mbi kénh
¢6 kich thuée cao x rong khoang 50x50 pm.

Theo m6t phuong 4n uu tién, trong 4o cAu tric tap trung dong chay duogc bd tri
hai nhanh d& dn dung dich dém tir ctra nap dung dich dém hop lwu & hai phia dbi dién
trén kénh cta cu tric tach loc tir tinh d& pha losing miu ma khong anh hudng dén

huéng di chuyén mAu trong kénh chinh.

Theo mét phwong 4n uu tién, trong dé co cAu tir tinh st dung nam chadm vinh ctru
ho#ic nam chim dién va dugc dat cich chu tric tach loc tir tinh mot khoang tir 100 dén

200 pm dbi dién v6i nhanh phy cua chu trac tach loc tir tinh.

Theo mét phuong 4n wu tién, trong d6 vi dién cuc trong kénh dén chinh qua khu

vuc cam bién ¢6 chiéu day khoang 1 pm.

Theo mdt phurong 4n wu tién, trong d6 kich thude d6 rong cia mbi dién cuc trong

vi dién cuc khoang 30 pm, khoang céch gitra cac dién cuc khoang 30 pm.

Theo khia canh thit hai, sdng ché dé cép dén quy trinh dinh luong t€ bao dich cu

thé bang thiét bi vi luu theo sang ché, trong d6 quy trinh ndy bao gbm céc budc:

a) chudn bi thiét bi vi lvu, trong d6 thiét bi vi luu theo séng ché duoc bom dung
dich rira va sau d6 bom nuéc cht dé rira vi kénh, cac cuc clia hé day dan duoc ndi véi
thiét bi do ngoai vi, hat nano tir tinh duge u d8 gan v6i khang thé dic hidu voi dong té
bao dich;

b) ¢é dinh hat nano tir tinh gén khéng thé dic hiéu Ién té bao dich bang cach bom
déng thoi dung dich chira hat nano tir tinh d8 dugc gén voi khang thé dic hiéu véi
dong t& bao dich vao cira nap mAu thir nhit va mau sinh pham vao cira nap mAu thir hai
theo ndng d6 dinh trudc vao bu@)ng trén vi luu va i t& bao va tién hanh U trong khoang
60 phut hat nano tir tinh gén khang thé dic hiéu duge gén ¢b dinh 1én bé mit té bao
dich;

¢) tach loc t€ bao dich béng c4ch bom lién tuc dung dich PBS vao ctra nap mau
v6i tbe do 10 pL/gidy dé diy dung dich trong budng tron vi luu va t€ bao chira té bao
dugc gén hat nano tir tinh dén cAu tric tach loc, luc tir clia co céu tir tinh sé& tac dong

18n céc té bao dich duoc gén hat nano tir tinh va lai té bao dich chuyén theo kénh chinh
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ctia cAu triic tach loc tir tinh dén t6i cAu tric tip trung dong chay, trong khi t& bao dugc
gén hat nano tir tinh s& di chuyén theo kénh phy va thoat ra ngodi theo ctra xa mau cia
thiét bi;

d) pha loing miu bang cach bom bd sung dung dich dém vao cira nap dung dich
dém dé dung dich dém nay hop luu véi mau chira t€ bao dich gén hat nano tir tinh tai
chu trac tap trung dong chay cia thiét bi, duy tri téc d6 di chuyén ctia miu qua kénh

d4n chinh qua khu vuc cam bién véi tbe 6 10 pL/gidy; va

¢) dinh lwong t€ bao dich gan hat nano tir tinh bang cach cho dong méu di chuyén
qua khu vyc cadm bién va do tré khang vi sai gilta vi dién cuc trung tAm va 2 vi dién
cuc cam bién, tir d6 dinh luong duoc t€ bao dich di chuyén qua khu vuc cam bién cin
¢t vao tin hiéu tré khang vi sai ctia vi dién cuc.

Theo mot phuong 4n uu tién, trong do tAn s6 khao sat tré khang gifta hai dién cuc

cam bién va dién cuc trung tim nim trong khoang 10 KHz dén 1 MHz.

Theo mot phwong 4n wru tién, trong d6 bién do tin hiéu khao sat tré khang giita

hai dién cuc cam bién va dién cuc trung tAm 1 nhé hon 10 V.,

Theo mét phuong 4n wu tién, trong d6 tin hiéu chénh Iéch tr& khang gilta hai cép
dién cuc bao g(“)m dién cuc trung tAm véi hai dién cye cam bién duge xac dinh thong
qua cac mach khuéch dai vi sai va khuéch dai ngoai vi dé dém luong t€ bao dich gén
hat nano tir tinh di chuyén qua tai khu vye cam bién.

Theo mdt phwong 4n wu tién, trong d6 bién d6 tin hiéu khao sat tr& khang vi sai
gifta hai cip dién cyc nho hon 10 V.

Theo mot phrong an wu tién, trong do tAn sb tin hidu khao sat tré khang vi sai
gifta hai cap dién cuyc duéi 1 MHz.

M0 ta vén tit cac hinh vé

Hinh 1 12 hinh v& mb ta thiét bi vi luu d& tach loc va dinh luong € bao dich, (A)
mo ta so dd 18p ghép cac thanh phin cua thiét bi vi 16ng, (B) mo ta so dd cua céu triic
vi kénh trong khéi chira cAu tric vi kénh; (C) mb ta so dd cAu trac tach loc tir tinh cua
thiét bi vi luu.
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Hinh 2 13 hinh v& md ta so db cia vi dién cuc, trong d6 cb bd tri dién cuc trung
tam & chinh gifta, cac dién cyc cam thu duge bd tri d6i ximg nhau quanh dién cuc
trung tam.

Tinh 3 13 hinh v& mé 4 quy trinh khic cAu tric vi kénh 1én khdi chira cau tric vi
kénh bing cic quy trinh bbc bay, dn mon, tao 16p cach ly bé mit va déng goi dé thu

duoc cAu tric vi kénh cia thiét bi theo séng ché.

Hinh 4 minh hoa quy trinh chuan bi hat nano tir tinh ghn khang thé va so )
nguyén 1y qué trinh gin hat nano nay lén t€ bao va nguyén tic lam gidu t& bao dich

trong thiét bi vi Iuu theo sang ché.

Hinh 5 minh hoa hinh 4nh kénh hién vi cAu triic kénh din chinh vi lvu qua khu

vuc cam bién st dung cu triic vi dién cuc vi sai dugc che tao bang vang

Hinh 6 thé hién vi du v& két qua tin hiéu 181 ra twong ¥mg v6i mot 16 bao T CD4+
di chuyén qua cam bién ghi nhan trén LabVIEW trong qué trinh thir nghiém cAu tric
cam bién tr& khang vi sai trong diéu kién thi nghiém t€ bao T CD4+ dugc U v6i hat
nano tir tinh gin khang thé khang-CD4 trong 30 phut va giit trong mdi truong dung
dich RPMI

Hinh 7 thé hién vi du vé két qua tin hiéu 161 ra ghi nhan trén ph?ln mém
LabVIEW trong qud trinh thir nghi€ém chu tric cam bién tr& khang vi sai trong diéu
kién thir nghiém t& bao T CD4+ giit trong méi truong dung dich RPMI va duge bom
tryc tiép vao kénh vi din

Hinh 8 cho thiy dang tin hiéu dién 4p d4u ra tuong tmg v6i truong hop thir
nghiém cdp dung dich chira t& bao A549 di qua khu vyc cam bién trong dung dich :
(A) Dung dich Sucrose 8.6%, (B) Dung dich PBS 1X.

M3 ta chi tiét sang ché

Sau day, sang ché dugc md ta chi tiét v&i cac phuong an thyce hién c6 vién din
dén hinh v&, tuy nhién, cic phuong an ndy chi 1a cac vi du thyuc hién cu thé nhim muc
dich boc 16 cac phuong an thuc hi€n sang ché ma khong nhim han ché pham vi yéu
cAu bao ho ciia sang ché.

Hinh 1 mé t& cAu tric cha thiét bi vi luu @8 tach loc va dinh luong t€ bao dich

théng qua phuong phap xac dinh tré khng vi sai theo mot phuong an cu thé cua sang
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ché. Theo Hinh 1A md tA mdt phwong 4n clia thiét bi vi luu theo séng ché bao gdm
phin dé 114 duoc ghép véi khdi chira clu triic vi kénh 111, vi dién cyc 112, hé day
dfn 113 va cu tric tich loc tir tinh 104. Hinh 1B mé t so dd cu trac vi kénh trong
khéi chira cAu tric vi kénh. Hinh 1C mé ta so dd cAu trac tach loc tir tinh ciia thiét bi vi

luu theo sang ché.

Phan dé 114 duoc lam bang thity tinh c6 cAu triic hinh chit nh4t phéng dé d& toan
b6 thiét bi vi 16ng.

Khéi chira ciu tric vi kénh 111 ¢6 cAu tric hinh khéi duoc lam tir vét liéu
polydimethylsiloxan (PDMS), trén mdt mit cua khéi duge khic clu triic vi kénh bao
gdm budng trén vi lru va i t& bao 103 cAu tric dang kénh din @ ting cudng phéi trén
mAu. Mot ddu cia budng tron vi luu va o t€ bao 103 nay dugc nbi véi it nhét hai ctra
nap m3u 102. Mot dAu con lai ctia budng trén vi luu va ti & bao 103 nay dugc ndi véi
kénh cua cAu tric tach loc tir tinh 104 dén cAu tric tap trung dong chay 106. Theo mot
phuong 4n uu tién, budng tron vi luu va 1 t& bao 103 6 chu tricc kénh duge két hop tir

nhiéu cira nap mau 102 dé trén déu vat liéu cap tir cic clra nap mau 102 nay.

Céu trtc tip trung dong chay 106 13 co cAu hop hru dé pha dong chira t€ bao sau
khi tach tir kénh chinh cia ciu tric tach loc tir tinh 104 v6i dung dich dém dugce nap tir
ctra nap dung dich dém 101 nham muc dich tao thanh cAu hinh dong chay don t€ bao
cho phép céu tric cam bién tr& khang phat hién don t& bao dé dém sb luong té bao di
chuyén qua khu vyc cam bién 107. Tai ddy t& bao dugc pha lodng boi dung dich dém
va duogc chuyén dén kénh dan chinh qua khu vuc cam bién 107 t6i cira thoat 108 va

thoat ra ngoai.

Tai chu triic tich loc tir tinh 104 ¢6 bé tri kénh phy ndi véi cira x4 méu 105 d& xa
t& bao khong dic hiéu. Céc cira nap dung dich dém 101, cira nap mau 102, clra x4 miu
105, oira thodt 108 duoc bb tri xuyén qua khéi chira cu tric vi kénh 111 dén mit doi
dién va gén v6i cac ddu nbdi 109 d& két ndi v6i bo phan nap mAu, bd phin nap dung
dich dém, bd phan thu m3u. TSt hon 14 c4c dAu ndi 109 nay c6 dang chit L dé thuan loi
cho viéc ghép nbi v6i thiét bi ngoai vi. Theo do, khi mAu hodc dung dich rira, nude
hodc dung dich dém dugc din qua dau ndi 109 cia ctra nap dung dich dém 101 hodc
cira nap mAu 102 vao budng trén vi luu va i t& bao 103 dé tron theo nong 4o dinh

trede s& di vao khoang lam giau, duoc tich tai cAu tric tach loc tir tinh 104 va tip

8/32



51220

trung tai cAu triic tip trung dong chay 106 va sau d6 c6 thé dwoc dan qua ctra thoat 108

ra ngoai.

S6 luong cira nap miu 102 t6t nhat 13 c6 tir 2 dén 10 cira nap va kénh din duogc
bb tri doc lap dé co6 thé nap nhiéu mAu sinh phém, mau hat nano tir tinh vao buéng trén
vi Ivu va 1 t€ bao 103. Theo cic phuong 4n wu tién, s6 luong clra nap mau nay 13 2, 3,
4, 5,6, 7, 8,9 hoac 10 cira. ) luong cira nap va kénh dan nay c6 thé dugc bd tri theo
nhidu cach khéc nhau va tity vao sb lugng mau, dung méi, chit dém dugc cAp cho thiét
bi d& c6 thé ting hoic gidm sb lwong cira nap va kénh din ndy. Nguoi c6 hiéu biét
trung binh trong linh vuc k¥ thuit ndy hoan toan hidu ring, v6i sb luong cira nap va
kénh din khac nhau thich hop muc dich dé thuan loi va tu dong hoéa qua trinh phan

tich va hoan toan c6 thé bd tri cac cira nap va kénh dén theo muc dich phén tich mAu.

Buéng tron vi luu va @ t& bao 103 ¢b cAu tric kénh duoc két hop tir nhiéu kénh
din néi v6i nhidu ctra nap mAu 102 (trén hinh gdm 2 ctra nap méu 102). Budng tron vi
T 6 kich thuée kénh cao x rong khoang 50x50 pm dé cé thé tron déu va i mAu sinh

phidm va mAu hat nano tir tinh d€ phan tmg gén két xay ra.

Co cu tir tinh 110 ndm trong khdi chira cdu triic vi kénh 111. Co cAu nay dugc
bb tri sat voi chu tric tach loc tir tinh 104 & phia dbi dién v6i kénh phy. Theo d6, co
cAu nay khéng tiép xic véi dong chay, nhung cép tir tinh cho dong mAu chdy qua ciu
trtic tach loc tix tinh 104 nhdm hudng dic hicu té bao dich dugc gén hat nano tir tinh di
chuyén theo kénh chinh cta ciu tric tach loc tir tinh 104. Cac t& bao khong duoc gin
hat nano tir tinh dugc dinh huéng di chuyén vé kénh phu thoét ra ctra xa mau 105.

Co chu tir tinh 110 t8t hon 13 st dung nam chim vinh ciru hodc nam cham dién
va duge dit cach cu tric tach loc tir tinh 104 mot khoang tir 100 d&n 200 pm d6i dién
v&i nhanh phu dé cua cAu trac tach loc tir tinh 104.

Chu tric tach loc tir tinh 104 c6 kénh phu duge b tri 16ch goc so v6i kénh chinh
tir 30 dén 45 do theo chidu dong chay va c6 mdi kénh c6 kich thude cao x rong khoang
50x50 pm (Hinh 1C).

Chu tric tap trung dong chay 106 dugc b tri hai nhanh dé din dung dich dém tir
ctra nap dung dich dém 101 hop luu & hai phia dbi dién trén kénh ciia ciu tric tach loc
tir tinh 104 d& pha loing mAu ma khong anh huéng dén huéng di chuyén méu trong
kénh chinh va cho phép tao thanh cAu hinh dong chay don t€ bao cho phép chu tric
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cam bién trd khang phat hién don t& bao dé dém sb luong té bao di chuyén qua khu

vuc cam bien 107.

Vi dién cuc 112 duge b tri trén phﬁn dé 114. Vi dién cuc nay dugce ap trén kénh
din chinh qua khu vyc cam bién 107 tiép xuc v4i dong chay. Vi dién cuc nay dugc
lam tir vang hodc indium thiéc oxit ITO) c6 cAu tric dang hinh chit nhat. Trén vi dién
cuc 112 nay bao gf)m mét dién cyc trung tdm 115 ¢6 dang hinh chit nhét nidm & gitra.
Tiép d6 12 cac dién cuc cdm bién 116 13 cac dién cyc hinh chit nhét dugc bd tri dbi
xtmg nhau qua dién cuc trung tdm 115. Pau ciia cac dién cuc nay dugc gén lan luot

v6i hé day dan 113 @& doc 1ap két ndi véi thiét bi ngoai vi.

Vi dién cuc 112 trong kénh din chinh qua khu vuc cam bién ot nhét 14 loai vi
dién cuc co chiéu day khoang 1 pm. D6 rong cia mdi dién cuc trong vi dién cuc 112

khoang 30 pm. Khoang cach gifra cac dién cyc khoang 30 pum.

Hé day din 113 duoc bb tri sat phin dé 114, trong d6 hé dy dan nay doc lap két
ndi cac dau dién cuc trung tAm 115, dién cuc cam bidn 116 dé két ndi véi thiét bi ngoai
vi. Hé day din nay c6 trach nhiém chuyén tin hiéu tré khing tir dién cyc dén thiét bi
ngoai vi dé thiét lap va ghi tin hi€u nhim dua ra s liéu lién quan dén qua trinh dinh
tinh, dinh luong miu.

Khi dugce lép ghép, hé day din 113 duoc nbdi voi cac dién cuc trén vi dién cuc
112 va duoc dit sét v6i phin dé 114. Tiép d6 phin dé 114 nay dugc ghép v6i clu tric
vi kénh 111 sao cho mit khic trén ciu triic vi kénh 111 dugc ép st véi phén dé 114.
Vi dién cuc 112 duoge b tri 4p sat va gitra kénh din chinh qua khu vic cam bién 107.
Vi cac ghép nay s€ tao cAu truc vi kénh kin véi céc cira nap dung dich dém 101, cira
nap miu 102, cira thoat 108 va cira x& mAu 105 thong nhau. Céc cira nap dung dich
dém 101, clra nap mau 102, ctra thoat 108 va cira xa méu 105 nay duoc gin véi céc
dAu ndi 109 d két ndi v6i bd phan nap mau, bo phan nap dung dich dém, bd phén thu

mAu tuong Gmg dé tao ra thiét bi vi 16ng hoan chinh.

Khi hoat dong, mAu sinh phim va mu hat nano tir tinh dugc doc lap nap vao
thiét bi qua cira nap mAu 102. Cac mAu ndy di vao budng tron vi luu va U t& bao 103 ¢6
cAu trac dang kénh. Tai diy mau sinh phim v hat nano tir tinh dwoc phéi tron va u.
Sau khi phéi tron va 1, mau duge chuyén dén cAu trac tach loc tir tinh 104. Tai cAu

tric tach loc tix tinh, céc t& bao khong gén hat tlr tinh s& chuyén theo kénh phu ctia céu
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triic tach loc tir tinh 104 va thoét ra ngoai qua ctra x4 mAu 105. Té bao dich duoc gin
hat nano tir tinh dudi tac dung cia co cAu tir tinh 110 s& di chuyén theo kénh chinh cta
chu tric tach loc tir tinh 104 dén cAu trac tap trung dong chay 106. Tai ciu tric tap
trung dong chay 106 nay mau dugce tron v6i dung dich dém duoc nap tir cira nap dung
dich dém 101 va vao kénh gitta cia cAu truc thp trung dong chay 106 dé tich timg
dong chay don t& bao di chuyén trong kénh din vi luu dén kénh dén chinh qua khu vuc
cam bién 107. Pién cuc trung tAm 115 duge cép dién va do tr¢ khang vi sai tmg v&i
c4c dién cuc cam bién 116 dé dinh luong su xuét hién cua té bio dich trong kénh din
vi Iwu dua trén su thay ddi vi dong ciia dong chay. Sau khi do, cac t€ bao duoc thoét ra
khoi thiét bi qua cira thoat 108 ra ngoai. Tin hiéu duogc truyén dén b phén ngoai vi dé

xtr 1y va dura ra két qua.

Hinh 2 thé hién cAu tréc chi tiét cta vi dién cyc 112, vi dién cye 112 dugc 1am tir
vang hodc indium thiéc oxit ITO) c6 ciu tric dang 3 dién cuc déng ph?mg dat xen ké&
nhau. Theo mdt phuong an wu tién, vi dién cuc 112 trong kénh dan chinh d& dém t&
bao ¢6 chidu day khoang 1 pm. Theo mét phuong 4n wu tién, vi dién cuc ndy dugc ché
tao tir vang, theo mdt phuong an vu tién khéc, vi dién cuc nay duoc ché tao tir indium
thiéc oxit (ITO). Trén vi dién cuc 112 nay bao gbm dién cuc trung tAm 115 c6 dang
hinh chit nhat ndm & tAm cia ciu tric vi dién cuc 112. Dién cuc trung tAm 115 1 dién
cuc duoc str dung dé cung cép tin hidu dién thé kich thich vao khu virc cAm bién dé do
tin hiéu dién do d6 chénh léch tré khang léy trén cac dién cuc cam bién 116. Céc dién
cuc cam bién 116 ¢4 hinh dang chit nhit va cling duoc bd tri dbi ximg qua dién cuc
trung tdm 115. Béng cach bb tri nay, khi t€ bao di chuyén qua khu vuc vi dién cuc 112,
viéc so sanh trd khang gitta dién cuc trung tdm 115 va céc dién cuc cam bién 116 s&
xac dinh duoc t& bao dich di chuyén trong kénh din chinh d& dém t& bao théng qua
viéc xac dinh dd chénh 1€ch tré khang.

Hinh 3 13 hinh v& md t4 quy trinh khéc ciu tric vi kénh lén khéi chira cu trac vi
kénh bing cic quy trinh bbc bay, &n mon, tao 16p cach ly b& mit dé thu duoc cu tric
vi kénh ctia thiét bi theo sang ché nhu mé ta trong Vi du 1. Trong d6 PDMS dugc tron
va db 1én khudn, sau khi gia nhiét & 70°C trong 6 gio, tién hanh tach va duc 16 dé tao
tAm chira cAu tric vi kénh. Phin dé thuy tinh duoc tién hanh phii khuon va bdc bay, an

mon dé tao ra hé day dan va céac dién cuc. Tiép d6 tién hanh kich hoat bé matPDMS va
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b& mit dé thuy tinh bing O plasma va déng géi san pham thu dugc thiét bi vi 16ng

theo sang ché c6 cac vi kénh dugc khac.

Hinh 4 minh hoa quy trinh chudn bi hat nano tir tinh gin khang thé va so dd
nguyén 1y qua trinh gén hat nano nay lén t€ bao va nguyén thc 1am gidu t€ bao dich
trong thiét bi vi lru theo séng ché. C4c mAu hat nano da chirc ning tir tinh dwoc 0 véi
khéng thé dic hidu véi dong t& bao dich phia bén ngoai chip. Sau khi &, miu dung dich
s& chira cac hat nano tir tinh d& duoc ¢d dinh khang thé trén bé mit. Tiép d6, miu xét
nghiém chita cac t& bao dich va t€ bao khong phai t€ bao dich dugc dua vao cAu tric
chip vi luu theo d8 xut cia sang ché, hdn hop hai dung dich dugc tron mot cach thu
dong st dung cAu trac trén vi luu va duge dua dén buéng 4 d8 1 t& bao vé6i dung dich
chira hat nano da chirc ning da dugc c¢b dinh trén bé mat t bao. Tiép dé, cac té bao
khong phai t& bao dich dugc tich ra khéi hon dich thong qua phuong phép tach loc té
bao tir tinh st dung co cAu tir tinh, cu thé 12 nam cham vinh ctru hodc nam cham dién.
Hdn dich ra khéi ciu truc tach loc t€ bao tir tinh bao gém cac t& bao dich d3 dugce cb
dinh cac hat nano da chirc néng trén bé mit mang t€ bao. Luong té bao dich nay duogc
dua qua kénh din chinh qua khu vuc cam bién dé thyc hién phét hién va dém s6 luong

t€ bao c6 trong mau trurée khi di qua ctra ra chip vi luu ra ngoai.

Mach xt 1y tin hiéu cim tay duoc thiét ké va ché tao dé diéu chinh tin hi€u dién
ap dugc léy tir hai dién cuc thu. Hé théng vi dién cuc tich hgp trong chip vi luu duoc
két ndi v6i mach xtr Iy ngoai vi. Mt tin hiéu dién ap hinh sin duoc cép vao khu vuc
dién cuc trung tdm. Céc tin hiéu cam bién tir hai dién cuc thu nhan duge thu thap va
truyén dén mach xir 1y dé phat hién su thay ddi tr& khang gitra dién cuc kich thich va
dién cuc thu twong Umg. Mach xr ly tin hiéu duogc thiét ké bao g@)m bd khuéch dai
dung cu tdc d6 cao va tAng khuéch dai lock in véi viée st dung chip IC diéu ché/giéi
diéu ché can bing chinh x4c cao trong cAu hinh b khuéch dai lock-in. Tin hi€u hinh
sin kich thich cung cép cho dién cuc trung tdm dugc st dung lam tin hi€u tham chiéu
cho qu4 trinh khuéch dai lock-in dé loai bé nhiéu d6ng pha (common noise) va tin higu
nén khong mong mudn. Tin hiéu thu nhan duge sau qua trinh khuéch dai lock in duoc
xt 1y bdi bd loc thong thép thu dong va bo dém dién ap trudce khi chuyén sang bd ghi
dir liéu ngoai thong qua ddu ndi SMA.

Hinh 5 minh hoa hinh anh kénh hién vi c4u tric kénh dn chinh vi lwu qua khu
vuc cam bién sir dung cAu triic vi dién cuc vi sai duoc ché tao béng vang. Dya trén céc
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qui trinh vi ché tao d3 duoc thuc hién trong Vi du 1, cAu triic dién cuc cam bién, chu
trtic kénh dan vi 16ng di dugc thyc hién ché tao thanh c6ng. Nho qui trinh vi ché tao,
céc kich thudce cia chu triic ché tao c6 thé dat kich thudc xubng khoang 30 pm ma van
dam bao chu triic va hinh dang cta cam bién. Nhur két qua thu nhin théng qua hinh
anh hién vi cAu triic kénh din tich hop dién cuc cam bién trér khéng, c6 thé thdy ring
cAu triic vi dién cuc dd duoc dong go6i va tich hop thanh cong voi chu tric kénh din vi
long véi d6 chinh xac cao, dam bao duge d tin cdy trong cdc phép do t€ bao va phép
do tr& khang phia sau. Cu triic kénh din duge tich hop trén nén dé thily tinh bang
phuong phép plasma bé mit gitp dam bao tinh vimg chic va do két dinh giita dé
PDMS chira kénh din va dé thuy tinh chira cAu triic vi dién cuc ctia cam bién tré

khang.

Hinh 6 thé hién két qua thir nghiém cAu tric cam bién tré khang vi sai trong diéu
kién thi nghiém té bao T CD4+ dugc 1 v6i hat nano da chiic ning gén khang thé khang
CD4 trong 30 phut va gift trong méi truong dung dich RPMI. Hinh 7 thé hién két qua
thir nghiém céu tric cdm bién tré khang vi sai trong didu kién thi nghiém t€ bao T
CD4+ gitt trong méi trudng dung dich RPMI va bom truc tiép vao kénh dan vi luu.
Két qua cho thiy kha ning phat hién t€ bao dua trén phuong phép tré khang vi sai khi
céc t& bao T CD4+ di chuyén qua khu vuc cam bién. Bing cach st dung mach dién
tich hop bo khuéch dai dung cu va bd khuéch dai lock-in c6 kha ning phat hién tin
hiéu nhé trong nén nhidu 16n két hop ciing véi k¥ thuat tré khang vi sai, mach dién cho
phép cung cip gia tri dién thé 18i ra phy thudc vao @ chénh 1éch tré khang gifta dién
cuc kich thich va hai dién cuc cam bién. Két qua cho thdy dang dién 4p 16i ra tuwong
ung voi vi tri t€ bao khi di chuyén qua khu vuc cam bién & dang mot dinh ludng cuc,
dugc gay ra boi sy chuyén dong cua t& bao di chuyén qua 14n luot hai cip dién cuc
cam bién. Pinh cyc phan cuc &m va phan cyc duong xay ra khi té bao di qua trong
ung cdp dién cuc thu nhét va thi hai. Khi té bao di chuyén trong kénh dan chinh qua
khu vuc dién cuc cam bién, trd khang giita hai cdp dién cuc cam bién duogc khuéch dai
vi sai bang cach sir dung bo khuéch dai dung cu.

Hinh 8 cho thdy dang tin hiéu dién 4p diu ra twong Ung v6i trudong hop thir
nghiém cip dung dich chira t€ bao A549 di qua khu vyc cam bién theo qui trinh trong
Vi du 3. Dit liéu do duge cling cho théy réng d6 nhay cua hé théng cam bién dugc dé
xuét giam khi ting do¢ din dién cta dung dich nén. Nhu duoc thé hién trong Hinh 8, su
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thay d6i dién 4p t6i da 13 khoang 180 mV dbi véi dung dich Sucrose 8.6%. So véi
truong hop té bao duge chita trong dung dich Sucrose 8.6%, hi¢u suét phat hién t& bao
trong dung dich PBS 1x cung chp cudng do tin hiéu ting thay dbi thap hon (khoang 60
mV).

Theo khia canh tht hai sang ché @& cip dén quy trinh dinh luong t€ bao dich
bing thiét bi vi luu theo sang ché, trong d6 quy trinh nay bao gbm cac bude: a) chuén
bi thiét bi vi luu; b) ¢b dinh hat nano tix tinh; c) tich loc t€ bao dich; d) pha logng mau;
va e) dinh lugng té bao dich gén hat nano tir tinh.

Trong bude chuén bi thiét bi vi hru, thiét bi vi lru theo sang ché truée khi st
dung duge bom dung dich rira va sau 46 bom nuéc cat dé rira vi kénh. Cac cuc cua hé
day din dugc nbdi véi thiét bi do ngoai vi. Hat nano tir tinh duoc 0 dé gén v6i khang
thé dic hiéu véi dong té bao dich.

Trong budc cé dinh hat nano tir tinh gén khang thé dic hiéu 1én t& bao dich, tién
hanh bom ddng thoi dung dich chita hat nano tir tinh d& dugc gén véi khéng thé dac
hiéu véi dong té bao dich vao cira nap mau thu nhét va miu sinh phém vao clra nap
m3u thir hai theo ndng @ dinh tréc. MAu sinh phim va hat nano tir tinh dugc gén véi
khang thé nay doc 1ap di theo cac kénh khac nhau vao budng tron vi luu va i t€ bao.
Qué trinh tron va 1 t€ bao dugc thuc hién ddng thoi khi miu sinh phim va hat tir tinh
ddng thoi vao budng tron vi luu va i té bao. Tién hanh 0 trong khoang 60 phut dé hat

nano tir tinh gén khang thé dic higu duge gén ¢b dinh 1én bé mit t& bao dich.

Trong budce tach loc té bao dich, tién hanh bom lién tuc dung dich PBS vao cira
nap mu voi tbe d§ 10 pL/gidy. Viéc bom dung dich PBS nay nhim déy dung dich
trong buéng tron vi luvu va i té bao chia t€ bao dugc gén hat nano tir tinh dich chuyén
dén cAu trac tach loc. Tai day, lyc tir clia co chu tir tinh sé& tac dong 1én cac té bao dich
dugce gén hat nano tir tinh va 14i t€ bao dich chuyén theo kénh chinh cta cu tric tach
loc tir tinh dén toi cAu tric tp trung dong chay. Nguoc lai, té bao duoc gan hat nano tir
tinh sé& di chuyén theo kénh phu va thodt ra ngoai theo clra xa mAu cia thiét bi.

Trong budc pha lodng mAu, tién hanh bom bd sung dung dich dém vao cira nap
dung dich dém dé dung dich dém nay hop luu véi mAu chira té bao dich gin hat nano
tir tinh tai cAu trac tAp trung dong chay clia thiét bi. Duy tri t6c d6 di chuyén ctia mu

qua kénh dn chinh qua khu vuc cam bién voi the do 10 pL/gidy.
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Trong budc dinh lugng t bao dich gén hat nano tir tinh, cho dong mAu di chuyén
déu qua khu vyc cam bién va do trd khang vi sai gitta vi dién cuc trung tAm va 2 vi
dién cyc cam bién. Duya trén su thay ddi tré khang vi sai c6 thé dinh luong dugc t€ bao
dich di chuyén qua khu vyc cam bién cin ¢t vao tin hiéu tr& khang vi sai clia vi dién

cuc.

Theo mdt phwong an wu tién, trong d6 tAn s khao sat tré khang gifta hai dién cuc

cam bién va dién cyc trung tm nam trong khoang 10 KHz dén 1 MHz.

Theo mét phwong 4n uu tién, trong d6 bién do tin higu khao sat tré khang gifta

hai dién cuc cdm bién va dién cuc trung tAm 14 nhé hon 10 V.

Theo mot phuong 4n uu tién, trong d6 tin hi¢u chénh 1éch tré khang gitta hai cip
dién cuc bao g(“)m dién cuc trung tAm voi hai dién cuc cam bién duge x4c dinh thong
qua cac mach khuéch dai vi sai va khuéch dai ngoai vi dé dém luong t€ bao dich gén

hat nano tir tinh di chuyén qua tai khu vyc cam bién.
Vi du thwe hién sang ché
Vi dy 1. San xuist thiét bi vi lew 2 tich lpc va dinh lugng # bao dich
Tao cdu triic vi kénh cia thiét bi vi long
Pé thyc hién ché tao dugc kénh dan bang vat liéu PDMS, céc quy trinh vi ché tao

dua trén phuong phdp quang khic (photolithography) da dugc thyc hién trén phién

Silic v6i chét can quang photoresist 4m tinh duya trén epoxy SU-8.

Chuén bi, 1am sach phién silic bﬁng cach ngam phién trong dung dich piranha
(h6n hop dung dich voi ty 1€ HoSO4: Ha2O2 = 3 : 1) & nhiét d6 120°C trong 2 gi0. Thuc
hién quay phu 16p chét can quang SU-8 1én bé mit phién silic v6i cac budc nhu sau:
Budc 1 quay phu & tbc d6 500 vong/phut trong 20 gidy. Budc 2 quay phu trong 35
gidy & tbe @6 1000 vong/phit hoge 2250 vong/phut dé tao ra 16p SU-8 c6 4o day tuong
{mg 14n hrot 13 100 pm va 50 pm.

Nung phién silic d& dugc quay phu SU-8 (2050, MicroChem Corp., Newton,
MA, USA) tir nhiét d§ phong lén dén 95 °C. Trong d6, cach mdi 2 phut, ting nhiét do
thém 5 d6. Budc ting nhiét d6 tir 60 °C dén 65 °C duge gifr trong khoang thoi gian 10
phut va budc tang nhiét do tir 90 °C 1én 95 °C duoc gift trong thoi gian 30 phit. Sau
d6, phién silic dugc ha nhiét do vé nhiét 46 phong trong t6i thidu 2 gio' @dng hd.
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Thue hién phoi sang phién silic d& dugc ha nhiét d vé nhiét d6 phong dusi tia
UV. Phién silic dugc thiét 1p ciing véi mit na voi cac chu truc xac dinh dugce dit phia
trén phién. Ning luong phoi sang dugce thiét 1ap theo yéu ciu ciia nha cung cAp chat

can quang, trong trudng hop nay, ning lugng duge thiét 1ap & mic 200 mJ/cm?.

Thuc hién nung néng phién vira dugc phoi sang tir nhi¢t d6 phong 1én dén 95 °C.
Trong d6, cach mdi 2 phut, ting nhiét d6 thém 5 d. Budc tang nhiét d6 tir 60 °C dén
65 °C dugc gitt trong khoang thoi gian 10 phit va budc tang nhiét do tir 90 °C 1én 95
°C dugc giit trong thoi gian 30 phit. Sau do, phién silic dugc ha nhiét do vé nhiét do
phong trong t6i thidu 2 gid ddng hd.

Thuc hién hién hinh chit can quang SU-8 bang dung dich hién hinh SU-8
Developer dé rira troi nhitng phin chit can quang khong mong mudn. Phin chit cin

quang SU-8 con lai s& dugc st dung dé 1am khuén cho vi kénh long.

Sau khi tao thanh cong khuén cho vi kénh bang vét lidu SU-8, hdn hop polyme
PDMS duroc chuin bi bing céch tron 14n hai phin PDMS (PDMS phin A va phan B,
Sylgard-184 Silicone Elastomer Kit, Dow Corning, Midland, MI, USA) theo ty 1& khéi
luong 13 10:1, va dwgc khudy déu truée khi d6 va khuén kénh SU-8. Hbn hop PDMS
duoc hit chan khong dé loai bd cac bot khi trong va trénmét hdn hop polyme. Tiép do,
c& khuon kénh va hdn hop PDMS dugc nung nong & 65 °C trong vong 2 gio dé dong
cung hdn hop polyme PDMS. Sau d6, khudn kénh va PDMS duoc ha vé& nhiét do
phong va thuc hién tich khuén. Cac duong din 161 vao va 16i ré cho vi kénh dugc tao

bing phuong phap duc 16 thi cong.
Tao cdu triic dién cuc thao tdc va dién cuc cam bién ctia thiét bi vi long

Phuong phap quang khéc (photolithography) cAn mit na va ngudn séng UV dé
tao cAu triic trén mdt 16p polyme can quang voi cac chu tric va muc dich mong muén
phu hgp véi cac cAu tric cua mit na. Tuy thudc vao nhu cAu d6 phén gii, mit na ¢
thé duoc in bang tia laze trén nén trong sudt (1200 dpi hodc d6 phan giai 250 pm), dé
phén giai cao trén vt liéu phim trong subt méng (10.000 dpi / 30 pm) hodc mit na voi
céu tric dugc in bing phuong phap ling dong Chrominum trén thach anh (420.000 dpi
/ 600 nm). Mit na cé d6 phan gidi cao nhét thudng cé gia thanh dét hon va han ché
kich thuéc cua tdng thé thiét bi vi long c& khoang 100 mm mdi canh.
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Céc chu trac vi dién cuc dugc che tao dua trén quy trinh quang khic

(photolithography) va quy trinh &n mon uét cu thé v6i cac budce nhu sau:

Pht quay 16p chét cin quang S1813 (Shipley 1813, MicroChem Co., Ltd.,
Westborough, MA, USA) 1én bé mat phién thuy tinh d& dwoc phun xa 16p chrominum
va 16p vang trén bé mit. Tbc d6 quay phu dugce thiét 1ap & hai giai doan: t6c @6 700
vong/phit trong 10 gidy ddu qué trinh va tdc d6 1700 vong/phut trong 20 gidy tiép
theo clia qué trinh twong tmg v6i viéc tao 16p chét can quang day 2 pm trén bé mit

phién. Sau d6, phién dugc nung néng & 90 °C trong 2 phit.

Thyc hién phoi séng 16p can quang vira dugc quay phu dudi dnh sang UV & muc
ning lugng 90 mJ/cm?. Thuc hién nung néng phién & 90 °C trong 3 phit sau khi phoi

sang.

Chudn bi chit hién hinh bing cach hda dung dich MP 351 véinuéc DI 6ty 162
9. Thyc hién hién hinh c4c phin chét can quang d4 duge anh sang UV kich hoat trong
budc phoi sang bing cach ngam phién trong dung dich hién hinh trong khoang 9 gidy.
Rura lai phién bing nuéc DI va lam kho bing khi N». Sau d6, nung phién G 120 °C

trong 3 phut @8 loai bo hoan toan hoi nude con lai trén b& mat phién.

Thuc hién 4n mon 16p vang khong bi chét can quang che phu bang cich ngam
phién trong dung dich &n mon vang (Gold Etchant) trong khoang 15 gidy. Rira lai
phién bang nudéc DI va 1am khé bang khi N».

Thue hién #n mon 16p chrominum khong bi chét can quang che phu bang cach
ngém phién trong dung dich &n mon Chrominum (Chrominum Etchant) trong khoang
10 s. Rira lai phién bing nuéc DI va lam kho bang khi No.

Loai bo 16p chat cin quang bing cach rira phién 14n luot voi dung dich Acetone
va Ethanol. Rua lai phién bang nuéc DI va lam kho béang khi Na.

Dé tao 16p cach ly gitta vi dién cyc va moi truong kénh long, budng 16ng, mot
16p chét can quang c6 thd dugc tao ra bang phuong phép tuong tu véi mit na dugc
thiét ké riéng.

Tao cdu tric dién cwc bao g5m cde dién cuc thao tde va dién cuc cam bién véi cdu

triic kénh ddn vi long
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Pé PDMS chita cAu triic vi kénh 1dng sau khi hoan thanh s& khong két dinh v6i
céc cAu truc vat lidu khac va bé mat thé hién tinh ky nude. C6 mét sb phuong phap xir
1y b& mat PDMS d& giam tinh ky nuéc d6 va gitip PDMS c6 thé két ndi véi vat ligu
khac d6 1a phoi bé mat vt liéu PDMS trong oxy plasma. DPé dbéng gbi duoc phin cAu
triic vi kénh duoc ché tao bing vat lisu PDMS véi phién thiy tinh c6 cAu tric vi dién
cuc kim loai, ca hai phién PDMS va phién thity tinh dugc thuc hién oxy plasma dé 1am
sach va kich hoat bé mit st dung budng plasma (Model PDC-32G, Harrick Plasma
Corp., Ithaca, NY, USA) trudc khi dugc gén véi nhau. D& co thé gén chinh xéc vi
kénh voi chu tric dién cuc trén phién thiy tinh, mot camera theo ddi trong qua trinh
gén da duge st dung @ diéu chinh vi tri cia phién vi kénh PDMS trude khi hai phién
thuc sy duge gin voi nhan. Bén canh o, trong qua trinh didu chinh vi tri 4 déng géi
vi kénh va céu triic dién cuc, mét lwgng nhé methanol ¢ thé dugc sir dung dé giit hai
bé mit phan tach tam thoi trong thoi gian ngén trude khi duge gin kin v6i nhau thu
dugo thiét bi v6i cAu tric nhw thé hién trén Hinh 1. Hinh 5 12 hinh anh kénh hién vi ciu
trac kénh dan chinh vi luu qua khu vigc cdm bién st dung cAu trac vi dién cuc vi sai

duoc ché tao bing vang.

Vi du 2. Phit hign dong té bao T CD4+ bing thiét bi dé tich lpc va dinh lwgng @
bio T CD4+

Didu ché dung dich chira té bao dich T CD4+

L4y 4-5 ml mau chia vao cac bng dung mau K2 EDTA. Pha lodng mAu mau bang
dung dich PBS 1X v¢i ty 1€ 1:1 theo thé tich. Phi dung dich méau da pha lodng 1én
dung dich Pancoll trong bng chira s3n Pancoll theo ty 1& thé tich 1:1. Thao tac chinh
xéc d& dung dich PANCOL va mau khong 1an vao nhau. Thuc hién ly tam trén thiét bi
ly tAm & 800 x g trong 10 phit & 20 °C, gia toc 9, 36 ham 3. Sau khi ly tdm, thyrc hién
thu lai phin té bao bach cAu ngoai vi don nhan (PBMC) nim gifta phén 16p huyét
trong va phan 16p PANCOL, dua dung dich bach ciu ngoai vi don nhan vao bng
nghiém mdi. Pha lodng dung dich chira t& bao bach ciu ngoai vi don nhén bing dung
dich PBS hoan chinh v6i ty 16 thé tich dung dich PBS 1X va dung dich chia t& bao
bach ciu 14 2:1. Thyc hién ly tAm trén thiét bi ly tAm ving & 300 x g trong 7 phut & 20
°C, gia tdc 9, 40 ham 5. Sau khi ly t4m, thyc hién loai bo dich nbi, pha lodng dung
dich thia dudi day 6ng dé khdi phuc thé tich mAu vé 500 ul dung dich PBS hoan chinh.
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Xac dinh nf“)ng d6 t& bao trong miu PBMC d4 tach duge & bude trén sir dung
budng dém hdng ciu va kinh hién vi quang hoc. Sau khi xc dinh duoc ndng d6 té bao
trong miu, chuyén 1,1 x 107 té bao sang mot 6ng méi va dua thé tich mAu vé 1 ml
béng dung dich PBS hoan chinh, thu dugc 1ml dung dich chira & bao v6indng d6 1,1
x 10* t& bao PBMC/ul. MAu dung dich nay dugc chuyén qua phan tich trén hé théng
FACS (FACS Calibur) véi thé tich mau 13 50 pl, luong con lai dugc str dung dé tach té
bao T CD4+ tir PBMC.

Tach loc té bdo bach cau CD4 tir mau dung dich chira 16 béo bach cdu

Chuyén 900 pl mAu t& bao ngoai vi don nhan PBMC di chuin bi vao 6ng mai,
thém 50 pl dung dich chira hat nano da chirc ndng tir tinh da duoc gin khang thé
khang-CD4 (BD-CD4) vao bng, tron déu bang pipet. Thyc hién & hdn hop dung dich
trong thoi gian 30 phit & nhiét d6 phong dé tao céc tuong tac khang nguyén khang thé.
Dit ng chira hdn dich 1én gi4 tir va dé trong 10 phut. Trong khi bng miu vin dé trén
gia tir, loai bo phén dich néi, phén t€ bao dugc gén v6i hat tr s& dugce gift lai. Pua bng
ra khoi gié tir, bd sung 1 mL dung dich PBS hoan chinh, tron déu mau bang pipet. Dit
éng chira hdn dich Ién gia tir va dé trong 10 phut. Trong khi bng mAu van dé trén gid
tr, loai bo phﬁn dich ndi, dua 6ng ra khéi gia tir. Khoi phuc thé tich miu vé 900 pl véi
dung dich RPML. Tir mau dung dich t€ bao PBMC nay, thyc hién pha lodng vao céc
bng nghiém véi cac ndng d6 pha lodng 1 13n, 2 14n, 8 l4n. Cac dng dung dich nay s&
duoc st dung d& dua vao hé thdng vi luu nhim kiém tra hoat dong cua cAu trac cam
bién.

Cdp dung dich chira dong 16 bao T CD4+ vao hé thdng cam bién cia thiét bj vi heu

theo séng ché

Thiét bi vi long duogc chudn bi theo Vi du 1 dugce 1am sach bang cach nap déy
bing dung dich PBS 1x khoang 5 14n. Ly 50 pl dung dich chira t& bao duoc chudn bi
& trén cAp vao hé théng vi luu théng qua clra vao thir nhét va kénh din 16i vio thir nhit
ctia thiét bi vi luu phat hién va dém & bao T CD4+. Liy 100 pl dung dich RPMI chp
vao budng tron vi 16ng théng qua clra vao thir hai va kénh din 16i vao thir hai cia thiét
bi vi luru phat hién va dém té bao T CD4+. Hai dung dich trén dugc dua vao thiét bi vi
Ivu théng qua thiét bi vi bom dugc két ndi véi 6ng din dung dich mau va dugc thiét

lap & tdc d6 bom vi 1éng 100 pl/phit. Sau khi dung dich mau va dung dich RPMI dugc
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tron & budng tron vi lru va 1 t& bao, dung dich hén hop duge tiép tuc bom day dén hé
théng tach loc tir tinh, cAu triic tip trung dong chay bao gbm t& bao T CD4+ trong
dung dich sucroza 8,6%. Lay 1 ml dung dich RPMI cAp vao cAu tric tap trung dong
chay théng qua cira vao dung dich dém cho cAu tric tap trung dong chay. Dung dich
bao gdm té bao T CD4+ trong dung dich RPMI dugc tiép tuc bom diy dén kénh din
chinh qua khu vuc cam bién. Tiép theo, cac dién cuc trung tdm va dién cyc cam bién
duge két ndi t6i 161 vao cam bién ctia mach do trd khang vi sai. Tin hiéu kich thich
duogc cung cip vao dién cuc trung tAm c6 bién do tir 1 dén 5 Vp-p va tAn s nim trong
khoang 100 KHz dén 1 MHz. Dit lidu vé gia tri trd khang phu thudc theo tan s6 dugc

truyén téi may tinh dé xir Iy théng qua giao dién phin mém LabView.

Viéc phat hién t€ bao T CD4+ trong kénh vi Ivu d3 dugc thyc hién thir nghiém va
khéo sat véi chip vi luu da ché tao va bo mach xir 1y tin hiéu dugc dé xuét. Cac tin
hiéu dién dap tmg v6i qua trinh di chuyén cua té bao T CD4+ qua khu vic cam bién
trong cac thi nghiém di dugc thu thap, xir Iy va phéan tich. Chuyén dong ciia mot t& bao
dich trong ving cam bién ctia kénh vi 10ng lam thay ddi tin hidu d4u ra ciia mach xir Iy
tin hiéu, dugc ghi nhan 13 sy thay ddi dién ap phu thudc thoi gian. Hinh 6 va Hinh 7
thé hién két qua sau khi thyc hién thanh c6ng viéc st dung mach phét hién tré khang
vi sai. Hinh 6 thé hién két quéa thir nghiém cAu tric cam bién tr& khéng vi sai trong
didu kién thi nghiém té bao T CD4+ dugc 0 v6i hat nano da chirc ning gin khéng thé
khang-CD4 trong 30 phut va gift trong mdi truong dung dich RPMI va Hinh 7 thé hién
két qua thir nghiém cAu triic cam bién tr& khéng vi sai trong diéu kién thi nghiém té
bao T CD4+ giit trong mdi trudng dung dich RPMI va bom tryc ti€p vao kénh din vi

T

Két qua cho thiy kha ning phat hién t€ bao dya trén phuong phap tré khang vi
sai khi cac t& bao T CD4+ di chuyén qua khu vuc cam bién. Bang cach sit dung mach
dién tich hop bd khuéch dai dung cu va bd khuéch dai lock-in c¢6 kha ning phat hién
tin hiéu nho trong nén nhidu 16n két hop cling véi k¥ thuét trd khang vi sai, mach dién
cho phép cung cip gia tri dién thé 16i ra phu thudc vao do chénh léch tré khing giita
dién cuc kich thich va hai dién cuc cam bién. Két qua cho thdy dang dién 4p 16i ra
tuong tmg véi vi tri t€ bao khi di chuyén qua khu virc cam bién & dang mot dinh ludng
cuc, duoc giy ra boi su chuyén dong cua € bao di chuyén qua 14n luot hai cap dién

cuc cam bién. Pinh cuc phin cyc 4m va phin cuyc duong x4y ra khi t€ bao di qua
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tuong g cdp dién cuc thir nhét va thi hai. Khi t& bao di chuyén trong kénh dan chinh
qua khu vyc dién cyc cam bién, trd khang gifta hai cap dién cuc cam bién dugc khuéch

dai vi sai bang cach sit dung bd khuéch dai dung cu.

Vi du 3. Phdt hién 1 bio A549 va ghi dit ligu dién thé 10i ra sit dung thiét bi thu

thdp s6 liéu
Diéu ché dung dich chika té bao A549

Tién hanh nuéi ciy dong t& bao ung thu phdi A549 theo qui trinh chuén tir dia
Petri nudi ciy té bao A549. Loai bé moi truong cfi. Rira t& bao bing dung dich PBS 1x
(khoang 2 ml/10 cm? bé mat nudi ciy): Nhe nhang tha dung dich vao thanh cta chai
nuéi chy dé tranh tac dong truc tiép 1én 16p t€ bao. Lic nhe chai nudi cay vai 14n. Loai
b6 dung dich rira. B6 sung dung dich tach t€ bao Trypsin 10% (43 dugc lam dm & 37
°C) vao thanh chai nubi cAy. Str dung vira du thé tich dung dich tach (0.5 ml/10 cm?).
Nhe nhang I8¢ nhu buéc trén. U chai nudi cdy trong th 4m & nhiét 46 37 °C trong
khoang thoi gian 3 phut 30 gidy. Kidm tra dudi kinh hién vi soi nguoc xem mirc d§
tich khoi mat déy cla t& bao. Néu dudi 90 % té bao tach thi dé thém thoi gian o
khoang vai phut nira. Kiém tra sy tach t& bao trong mbi 30 gidy. Khi trén 90% t€ bao
tach, bd sung mdi truong nudi cAy hoan chinh (gdm 1 % khang sinh, 9 % FBS, 90 %
mbi tredng nudi cdy DMEM) d3 dugc 1am 4m dung dich tach. Tréi déu mdi trudng 1én
bé mit 16p té bao trude khi chuyén toan by dung dich té bao sang 6ng 15 ml va li tAm
tai 500 rpm trong 5 phit. Loai bd méi trudng nudi ciy c6 enzym. Cho té bao vao bng

nghiém 1.5 mL d€ s&r dung & céc budc tiép theo
Phdt hién té bao bang cdch sir dung mach cam tay do tré khdng vi sai

CAu tric kénh dan vi Iuu tich hop cam bién trd khang vi sai 3 dién cuc cla thiét
bi vi long duoc chuén bi theo Vi du 1. Chu triac nay dugc lam sach bang cach nap 100
uL dung dich PBS 1x khoang 5 1n. Viéc phét hién t€ bao A549 trong kénh vi luu da
duge thuc hién thir nghiém va khao sat véi chip vi luu d3 ché tao va hé théng mach
dién tir xr 1y tin hiéu dugc d& xuét. Cac tin hiéu dién dap umg v6i qua trinh di chuyén
ctia t& bao A549 qua khu vuc cam bién trong céc thi nghiém d4 duogc thu thap, xt Iy va
phan tich. Chuyén déng ctia mdt t& bao dich trong viing cam bién ciia kénh vi long 1am
thay ddi tin hiéu dAu ra ciia mach xit ly tin hi¢u, dugc ghi nhan I3 sy thay dbi dién 4p

phu thude thoi gian theo twong duong két qua ghi nhén trong Vidu 2.
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L4y 50 pl dung dich chta té bao A549 & ndng d6 pha lodng 8 14n trong hai méi
truong dung dich Sucrose 8.6 % va dung dich PBS 1X d& duge chun bi & trén cip vao
hé théng vi luu thdng qua clta vao va kénh din 16i vao cta thiét bi vi Iuu phat hién va

dém té bao dich & luu lugng 1 pL/phut.

Cac t& bao A549 & dang huyén phi trong cac dung dich Sucrose 8.6% va PBS
1X d3 duge st dung dé khao sat hoat dong cia thiét bi khi dugc bom qua kénh dan vi
Twu tich hop cam bién. Hinh 8 cho thiy dang tin hiéu dién ap du ra tuong tmg véi
truong hop co nhiu t& bao di qua khu vyc cam bién, c6 thé duoc xem 1a cac dinh
ludng cyc lién tyc trén tin higu nén. Cac gia tri duong co s& cua dién ap dau ra tuong
g v6i cac dung dich dém Sucrose 8,6% (Hinh 8A) va PBS 1X (Hinh 8B) 1an luot 13
khoang 0,14 V va -1,97 V, do su khic biét vé 36 din dién cua hai dung dich. Bién d6
cuc dai cta dién 4p dAu ra bi anh hudng boi kich thude va vi trf ctia té bao dich trong
kénh din vi 16ng: tin hiéu tir cac t€ bao nho hon c¢6 cudng d6 thip hon so v6i céc té
bao c6 kich thude 16m hon. Ngoai ra, khi t€ bao di chuyén cang gan ddy kénh, thay do6i
ctia tin hiéu du ra s& tré nén 16n hon. Dit liéu do dugc cling cho théy réng d6 nhay cta
hé théng cam bién dugc dé xuit giam khi tdng do dan dién cua dung dich nén. Nhu
dugc thé hién trong Hinh 8, sur thay dbi dién 4p t6i da la khoang 180 mV d6i v6i dung
dich Sucrose 8,6%. So v6i truong hop t& bao dugc chira trong dung dich Sucrose
8,6%, hicu suét phat hién té bao trong dung dich PBS 1x cung cép cuong d6 tin higu
tang thay doi thap hon (khoang 60 mV).
Hiéu qua dat dwgc cla sang ché

Séng ché dé céap dén thiét bi vi luu c6 kha nang tach loc va dém sb luong t€ bao
dich thong qua phuong phap xac dinh tr& khang vi sai va quy trinh d@ém sé luong
bao dich bing thiét bi nay. Thiét bi theo sang ché c6 cac budng tron vi luu va o té bao
d8 1 t& bao v6i cac hat nano da chirc néng tir tinh, chu trac tach loc tir tinh dé loai bo té
bao khong phai t€ bao dich trong mAu xét nghiém, ciu trac tap trung dong chay két
hop ciing cAu tric tré khang vi sai dé tang d nhay cho cac phép do phat hién va dém
t€ bao.

Thiét bi vi luu theo sang ché cho phép tach loc va dém sb luong t€ bao dich
thong qua phuong phép xac dinh tré khang vi sai va quy trinh dém s luong té bao
dich cho phép ung dung trong chin doan phat hién va didu tri mot s6 bénh thuong gap.
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Thiét bi cho phép phan tich diic hiéu dua trén kha néng tach loc dac hi€u t& bao dich
bing phuong phap tir tinh va cdm bién tro khang vi sai, gitip ting hiéu suét phét hién t&
bao dic hiéu.

Biing cach bb tri céc hé théng cdu triic vi kénh nhu budng tron vi luu va i t€ bao,
bo tach loc ddc hiu tir tinh, cAu tric kénh din két hop vi dién cuc cam bién trd khang,
thiét bi vi luu theo sang ché cho phép phén tich v&i mét luong nho miu xét nghiém
ciing nhu ¢6 kha nang phén tich hiéu suét cao v&i kha ning tich loc ddc hiu bing
cach gén dic hiéu hat nano da chiic nang tir tinh trén t€ bao, 1am giau va so sanh do
chénh léch tr& khéng gifta cac dién cyc, didu nay cho phép khong chi tang hiéu suét
phét hién ma con giup gidm gia thanh xét nghiém. Ngoai ra, v6i cach thiét ké vi kénh
gdm nhiéu ctra nap ciing nhu kha ning tach loc tir tinh t€ bao dich hiéu ning cao nhd
tir truomg, thiét bi cho phép tw dong hoéa quy trinh phat hién t& bao dich tir hdn hop té
bao va giam thoi gian xét nghi€ém.

Viée b6 tri thiét k& dién cuc theo cAu hinh trd khang vi sai cho phép thiét bi c6
kha nang phat hién va phén tich, dém s6 luong timg t€ bao don 1é di chuyén trong kénh
dan vi luu qua khu vuc dién cuc cam bién két hop v6i kha ning tach loc ddc hi€u tir
tinh té bao dich, ddy dugc xem nhu 1a mét cach danh gia kha nang vuot trdi cia thiét

bi so voi cac nghién ctru va thiet bi khéac.
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YEU CAUBAO HOQ
1. Thiét bi vi luru d tach loc va dinh lugng t€ bao dich, trong d6 thiét bi nay bao gém
phan dé (114) dugc ghép v6i khdi chira chu tric vi kénh (111), vi dién oyc (112), hé
day din (113) va cAu triic tach loc tir tinh (104), trong do:

- phan dé (114) duoc lam bang thity tinh ¢6 cAu tric hinh chit nhét phang dé 4 toan
b6 thiét bi vi 1ong;

_ khéi chita chu trac vi kénh (111) c6 cAu triic hinh khdi dwoc lam tir vét liéu
polydimethylsiloxan (PDMS), trén mt mdt cua khéi duoc khic cdu tric vi kénh bao
gbm budng trdn vi luu va o t€ bao (103) cAu tric dang kénh dan dé tang cwong phdi
tron mAu, mot dau cia buéng tron vi lru va u t€ bao (103) nay duge ndi véi it nhat hai
cira nap mAu (102), mot du duoc ndi véi kénh ciia cAu tric tich loc tir tinh (104) dén
cAu tric tap trung dong chay (106) dé pha dong chita t& bao sau khi tach tir kénh chinh
ctia cAu tric tach loc tir tinh (104) v6i dung dich dém dugc nap tir cira nap dung dich
dém (101) dén kénh dén chinh qua khu vic cam bién (107) t6i cira thodt (108), & chu
tréic tach loc tir tinh (104) 6 bb tri kénh phu ndi v6i cira x4 miu (105) dé xa té bao
khéng dic hiéu, cc cira nap dung dich dém (101), cwra nap miu (102), clra x4 mAu
(105), cira thoat (108) dugc b tri xuyén qua khéi chira cAu triic vi kénh (111) dén mat
dbi dién va gén véi cac dhu nbdi (109) dé Kkét ndi véi bd phan nap mau, bd phan nap

dung dich dém, b6 phan thu mAu;

- co chu tir tinh (110) ndm trong khéi chtra cAu tric vi kénh (111) va duge bb tri sat véi
chu trac tach loc tir tinh (104) & phia dbi dién v6i kénh phu dé cAp tir tinh cho dong
mAu chay qua cAu tric tach loc tir tinh (104) nhdm huéng dic higu t€ bao dich dugc
gén hat nano tir tinh di chuyén theo kénh chinh cta cAu tric tach loc tir tinh (104) va

hudng té bao khéc di chuyén vé kénh phu thoat ra cira xa méu (105);

- vi dién cye (112) duge bb tri trén phin dé (114) va ap trén kénh din chinh qua khu
vuc cam bién (107) tiép xic v6i dong chay, dugc lam tir vang hodc indium thiéc oxit
(ITO) cb cAu trac dang hinh chit nhat, trén vi dién cyc (112) nay bao gém mot dién
cuc trung tAm (115) c¢6 dang hinh chit nhat ndm & gita, tiép dé6 1a cac dién cuc cam
bién (116) 14 cac dién cuc hinh chit nhat duoc b tri d6i xtmg nhau qua dién cuc trung
tam (115), diu ciia cac dién cyc nay duoc gén 1an luot véi he day dén (113) dé doc 1ap

két ndi voi thiét bi ngoai vi; va
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- hé day dfn (113) duoc bb tri st phin dé (114), trong d6 hé diy dan ndy ddc lap Két
nbi cac dhu dién cuc trung tam (115), dién cuc cam bién (116) dé két ndi véi thiét bi

ngoai vi;

khi dugc lip ghép, hé day dan (113) ndi véi cac dién cyc trén vi dién cuc (1 12) dugce
dit sét v6i phin dé (114), tiép d6 phin dé (114) ndy dugc ghép véi cau tric vi kénh
(111) sao cho mit khic trén cAu triuc vi kénh (111) duge ép sat véi phin dé (114) va vi
dién cuc (112) dwoc bd tri p sat va giita kénh din chinh qua khu vyc cam bién (107),
tao céu triic vi kénh kin véi céc clra nap dung dich dém (101), ctra nap mau (102), ctra
thoat (108) va cira xa mau (105) thong nhau dugc gin v6i céc dAu ndi (109) dé két nbi
v&i bd phén nap mAu, bd phén nap dung dich dém, bo phén thu mAu tao thiét bi vi léng
hoan chinh;

theo do, khi hoat dong, mau sinh phém va mau hat nano tir tinh dugc nap vao thiét bi
qua cira nap mau (102) mét cach doc 14p va di vao budng trén vi luu va o té bao (103)
c6 chu trac dang kénh dé phdi tron mAu sinh phim va hat nano tir tinh, sau khi phéi
trén va 1, mau dugc chuyén dén cau tric tach loc tir tinh (104) va céc té bao khong gin
hat tir tinh s& chuyén theo kénh phu ciia c4u triic tach loc tir tinh (104) va thoat ra
ngoai qua ctra xa mau (105), t& bao dich dugc gén hat nano tir tinh dudi tic dyng cua
co cdu tir tinh (110) s& di chuyén theo kénh chinh cla chu tric tach loc tir tinh (104)
dén céu tric tap trung dong chay (106), tai day mau dugc tron véi dung dich dém duge
nap tir cira nap dung dich @ém (101) va vao kénh giffa ctia cAu trc tap trung dong chay
(106) nhim muyc dich tao thanh cAu hinh dong chay don t& bao cho phép cAu tric cam
bién trd khang phat hién don té bao dé dém sb luong t€ bao di chuyén qua khu vyc
cam bién (107), dién cyc trung tam (115) dugc cAp dién va do trd khang vi sai img v6i
cac dién cyc cam bién (116) dé dinh luong sy xudt hién cta té bao dich trong kénh dan
vi luu dua trén su thay dbi vi dong cta dong chay, cic t€ bao nay thoat ra khoi thiét bi

qua ctra thoat (108) ra ngoai.

2. Thiét bi theo diém 1, trong d6 sb luong ctra nap mau (102) c6 tir 2 dén 10 cira duge
bb tri doc 1ap dé c6 thé nap nhidu mAu sinh phim, mAu hat nano tir tinh vao budng trén
vi Iuu va @ t& bao (103).

3. Thiét bi theo diém 1 hoc 2, trong d6 budng trdn vi luu va i t€ bao (103) ¢6 cAu tric

kénh duoc két hop tir nhidu kénh din ni véi nhidu cira nap mau (102) va c6 kich
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thude kénh cao x rong khoang 50 x 50 pm d c6 thé tron déu va G mAu sinh phim va

mAu hat nano tir tinh d& phan tmg gin két xay ra.

4. Thiét bi theo diém bét ky trong sb cac didm néu trén, trong d6 chu trac tach loc tir
tinh (104) c6 kénh phu dugc bd tri 16ch goc so voi nhanh chinh tir 30 dén 45 d6 theo

chiéu dong chay va c6 mdi kénh c6 kich thuée cao x rong khoang 50x50 pm.

5. Thiét bi theo didm bét k¥ trong sb cac diém néu trén, trong d6 cAu tric tAp trung
dong chay duogc bd tri hai nhanh dé din dung dich d&m tir cira nap dung dich dém
(101) hop luu & hai phia déi dién trén kénh clia cAu tric tach loc tir tinh (104) & pha

lodng mAu ma khong 4nh huéng dén huéng di chuyén mau trong kénh chinh.

6. Thiét bi theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 co cu tir tinh (110)
str dung nam chdm vinh ctru hodc nam chdm dién va duoc dit cach cAu tric tach loc tir
tinh (104) mot khoang tir 100 dén 200 pm d6i dién v6i nhanh phy @ ctia cdu triic tach
loc tir tinh (104).

7. Thiét bi theo diém bt ki trong s6 cac diém néu trén, trong d6 cAu tric vi dién cyc

(112) trong kénh din chinh qua khu vyc cam bién c6 chibu day khoang 1 pm.

8. Thiét bi theo diém bat k¥ trong sb cac diém néu trén, trong d6 kich thude do rong
ctia mdi dién cuc trong vi dién cuc (112) khoang 30 pm, khoang cach gifta cac dién
cuc khoang 30 pm.

9. Quy trinh dinh lrong té bao dich bing thiét bi vi luu theo diém bét ky trong sd céc
diém tir 1 dén 8, trong d6 quy trinh nay bao gém cac budc:

a) chun bi thiét bi vi luu, trong d6 thiét bi vi luu theo diém bt ky tir 1 dén 9 duoc
bom dung dich rira va sau d6 bom nuéc cht dé rira vi kénh, cac cuc ctia hé day dan
duoc néi v6i thiét bi do ngoai vi, hat nano tir tinh dugc 1t d gin vé6i khéng thé dic
hiéu v6i dong té bao dich;

b) ¢ dinh hat nano tir tinh gén khéang thé dic hiéu 1én t& bao dich bang cach bom dong
thoi dung dich chira hat nano tir tinh déd duoc gén véi khang thé dac hiéu voi dong té
bao dich vao ctra nap mAu thir nhit va mAu sinh phim vao clra nap miu tht hai theo
ndng d6 dinh trudc vao budng trén vi luu va o t& bao va tién hanh 1 trong khoang 60

phtt hat nano tir tinh gén khang thé dic hiéu duoc gén 6 dinh 18n bé mit té bao dich;
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¢) tach loc t& bao dich bing cach bom lién tuc dung dich PBS vao cira nap mau véi tde
d6 10 pL/giay dé ddy dung dich trong budng tron vi luu va o té bao chira t& bao dugc
gén hat nano tir tinh dén céu truc tach loc, luc tir ciia co cAu tir tinh s& tac dong 1én céc
té bao dich duogc gin hat nano tir tinh va l4i té bao dich chuyén theo kénh chinh cta
chu tric tach loc tir tinh dén t6i cAu tric tap trung dong chay, trong khi t& bao khong
duge gan hat nano tir tinh s& di chuyén theo kénh phu va thoat ra ngoai theo cira xa
mAu cta thiét bi;

d) pha losing miu bang cach bom bd sung dung dich d&m vao ctia nap dung dich dém
d& dung dich dém nay hop luu v6i mAu chira t& bao dich gén hat nano tir tinh tai cAu
trac tAp trung dong chay cua thiét bi, duy tri tc d6 di chuyén ctia miu qua kénh dan
chinh qua khu vuc cam bién véi toc d6 10 pL/gidy; va

¢) dinh luong t€ bao dich gin hat nano tir tinh bing céch cho dong mAu di chuyén qua
khu vuc cam bién bing cach do tr& khang vi sai gifra vi dién cyc trung tam va 2 vi dién
cuc cam bién, tir 46 dinh lwong duge t€ bao dich di chuyén qua khu vuc cam bién cin
¢t vao tin hiéu tré khang vi sai ctia vi dién cuc.

10. Quy trinh theo diém 9, trong d6 tAn s6 khao sat tr& khéng gifra hai dién cuc cam
bién va dién cyc trung tAm nim trong khoang 10 KHz dén 1 MHz.

11. Quy trinh theo diém 10, trong d6 bién do tin hiéu khao sat tr& khang gilta hai dién
cuc cam bién va dién cuc trung tAm 13 nh6 hon 10 V.

12. Quy trinh theo diém 11, trong d6 tin hiu chénh léch tr& khang gifta hai cép dién
cuc bao gém dién cuc trung tAm va&i hai dién cuc cam bién duoc xac dinh thong qua
cac mach khuéch dai vi sai va khuéch dai ngoai vi dé dém luong t€ bao dich gén hat

nano tir tinh di chuyén qua tai khu vyc cam bién.
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Sample Rate: 50.00K55s

RMS: 20.34my  Freq §9.750Hz Yppr 18303 mV

RMS: 35.36mv  Freqr ?
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