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Linh vwe ky thuat dwge dé cap

Sang ché thudc linh vuc k§ thuat co khi va y sinh. Cu thé, sang ché dé cap
dén viéc tinh toén, thiét ké, va ché tao thiét bi tap trung chi dau sinh hoc béng co
ché phén cuc ion v6i mang trao ddi ion dat nghiéng phuc vu cho viéc chan doan
som cac bénh lién quan. Trong do, thiét bi tap trung chi déu sinh hoc bao gém hai
vi kénh dém va mét vi kénh chtra mau duoc ndi véi nhau bang mang trao doi ion
dat nghiéng. Thiét ké mai nay dam bao dién truong sinh ra trong vi kénh chira
mau du 16n dé nang cao hiéu qua tap trung clia cac phan tir sinh hoc trong xét

nghiém bénh ly lién quan.
Tinh trang k§ thuit cia sang ché

Trong nhiéu nim gan day, phén tich sinh hoc duoc nghién ctru chuyén sau
dé tng dung trong chan doan cic bénh 1y khac nhau. Mot s6 phén tir sinh hoc
duogc str dung nhu céc chi déu sinh hoc cho cac bénh cu thé, bao gém axit nucleic
khong té bao (DNA), RNA théng tin (mRNA) va microRNA (miRNA), axit
nucleic cu thé khdi u tudn hoan (DNA khdi u tudn hoan ctDNA va ctRNA),
exosomes, va cac té bao khoi u tuan hoan. Nhitng phan tr sinh hoc nay dugc biét
dén 1a cac chi sb hiéu qua dé chan doan su hién dién ctia mot can bénh tiém an
ngay khi ndng d6 cua chiing thay doi nhd. Vi du nhur exosomes 1a nhiing tai mang
v6i kich thude 30-150 nm va duoc tiét ra tir nhiéu loai té bao khac nhau duéi dang
chét 16ng nhu nudce tiéu, nude bot va huyét tuong. Béi vi exosomes chira nhidu
chi d4u sinh hoc, chang han nhu axit nucleic ngan (mRNA va miRNA) va protein
nén chung gianh duoc su quan tdm nghién ctru trong vai nim gan dy vé chan
doan bénh trong theo ddi tién trién ung thu, di can va hiéu qua cua thude. Cac
exosomes c6 thé diéu chinh hoat déng sinh ly ctia cac té bao dich bang cach st
dung cac co ché kha thi, vi dy, bang d6 bam dinh c6 do dac hiéu cao t6i bé mat té
bao dich thong qua cac phan tir két dinh va cac thu thé hién dién trén bé mit cla
ching, dan dén kich hoat thu thé va tin hiéu xudi dong trong té bao dich, hoac
bang cach hop nhat truc tiép v6i cac té bao dich, dan dén viéc truyén thong tin

exosome (MRNA, miRNA, protein va cac phan ti tin hi¢u). Do d6, phan tich ham
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luong RNA ngoai vi ¢6 thé cung cAp mot ngudn phong pht cac chi dau sinh hoc

tiém nang dé phat hién ung thu sém va theo dai bénh.

Tuy nhién, cho dén nay, khong c6 cong nghé nao cé thé thuc hién viée xéc
dinh va lap dir liéu nay vdi do chinh xac cao, dé dang, chi phi thép, va thong luong
cao. TAt ca cac cong ngh¢ chinh, chéng han nhu PCR phién ma nguoc dinh luong
va giai trinh tu gene déu ddi mit v6i nhitng thach thic trong viéc 1ap dit lidu axit
nucleic. Do d6, cac cong nghé microfluidic va nanofluidic dugc phat trién dé khac
phuc nhiing han ché hién tai clia cdc cong nghé chinh va xay dung dit ligu axit
nucleic cho cac ing dung y hoc gen trong tuong lai. Vi dy, tich hop cam bién
mang nano trao ddi dién tich am co thé dinh luong miRNA 146a va miRNA 550
(chi dau sinh hoc ung thu miéng va ung thu tuyén tuy) trong phan ra nudi cay té
bao thd & gidi han phat hién 10 pM cho miR550, va 107-109 pM cho cac ban sao
miR550.

Tuy nhién tai thoi diém sém ctia bénh, nong do ctia chat phan tich dac trung
cho bénh d6 thuong réat thdp. DAy 1a kho khan 16n nhét trong chan doan bénh hoc.
Néu ndng dd chét phan tich qua thap, thoi gian phan tich s& kéo dai dé tich Ity du
tin hiéu. Vi du, trong cac xét nghiém microarray axit nucleic lai pha ran da boi
héa cao, khuéch dai enzime duoc sir dung dé cung cap di ndong do chét phan tich
thi thoi gian phan tich yéu cu 1én dén 24 gio dé cho phép tich liy du chét phan
tich.

Dé rut ngén thoi gian tap trung nong do chat phan tich, phuong phap chan
doén diém quan tdm point of care (POC) duoc phat trién dua trén cong nghé
microfluidic va nanofluidic. Vi viée str dung cong nghé nay, mot luong nho chét
phéan tich dugc st dung va duogc tap trung trong mdt khong gian hep cua thiét bi
microfluidic, qua dé giam duoc viéce tidu thu chat phén tich, dong thoi thoi gian
c¢d dic chat phan tich ciing giam dang ké. Pic biét viée ung dung cong nghé
microfluidic cho phép st dung it vat liéu ché tao nén gia thanh cta thiét bi duoc
ha thap. Viéc stir dung thiét bi dé phan tich bénh pham khéng yéu cau nhan vién
dugce dao tao dac biét, nén cong ngh¢ nay phu hop vadi cac nude dang phat trién
c¢6 ngudn luc han ché.

C6 nhiéu cong trinh nghién ctu st dung céng nghé microfluidic va
nanofluidic g dung co ché phén cuc ion dé tap trung cac phan tir sinh hoc. Trong
bai bao “Thiét bi tap trung protein str dung mang trao ddi ion bé mat” (Multiplexed
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proteomic sample preconcentration device using surface-patterned ion-selective
membrane) clia nhém tac gia “Jeong Hoon Lee, Yong-Ak Song, & Jongyoon
Han” déang trong tap chi “Lab on a chip”, mot thiét bi tap trung vi 16ng cé théng
luong cao duoc ché tao dé tap trung protein. Thiét bi tap trung c6 dang hai cong
truyén théng duge ché tao bang vat liéu poly(dimethylsiloxane) (PDMS) trong d6
maéng trao dbi ion duoc in truc tiép 1én vi kénh bang lién két plasma. Thiét bi tap
trung nay c6 kha ning tang néng do protein 1én 10* trong 5 phut. Ciing st dung
thiét bi tap trung dang hai cong truyén théng, nhém téc gid “Honggu Chun, Taek
Dong Chung, & J. Michael Ramsey” da ché tao bo tap trung vi long trong do
mang trao ddi ion duoc lam bang vt liéu co kha ning dan ion cao poly-AMPS
(2-acrylamido-2-methyl-1-propanesulfonic acid). Thiét bi tap trung nay cé kha
nang tap trung dung dich fluorescein and TRITC-tagged albumin véi nong do rat
thp tuong tmg 0,15 pmol va 15 fmol. Cac két qua nay duoc trinh bay trong bai
bao “B0 tap trung chét phan tich hi¢u sut cao st dung vét liéu c6 d6 din ion cao”
(High Yield Sample Preconcentration Using a Highly Ion-Conductive Charge-
Selective Polymer) dang trong tap chi “Anal. Chem.”. Trong bai bao “Lién két
doc nanofluidic tu kin cho cac ung dung nanofluidic thong lugng cao” (Self-
Sealed Vertical Polymeric Nanoporous-Junctions for High-Throughput
Nanofluidic Applications) cua nhoém tac gia “Sung Jae Kim & Jongyoon Han”
dang trong tap chi “Anal. Chem.”, mt phuong phap ché tao don gian duoc st
dung dé lién két mang trao dbi ion lam bang vat liéu Nafion véi vi kénh béang vét
liéu poly(dimethylsiloxane) (PDMS). Do tinh linh hoat cia PDMS nén n6 c6 kha
nang ty lam kin mdi lién két véi mang Nafion méa khong can str dung cac phuong
phép lam kin bo sung. Vi cach ché tao don gian nay, nhom téc gia da ching minh
kha ning tap trung cua thiét bi tmg dung cho viée tép trung p-phycoerythrin véi

ndng do tang 1én 10* trong 22 phut.

Tuy nhién, hau hét cac thiét bi tap trung da duoc ché tao cua céc nhém tac
gia néu trén déu gap van dé vé su ro lot phan tir sinh hoc qua viing phan cuc ion
ICP & phia truéc mang trao doi ion. Su ro lot nay lam giam hiéu qua tap trung,
dan dén nong do ctia cac phan tir sinh hoc sau khi tép trung thap, gay kho khin
trong viéc cam bién ching. Nguyén nhan cua su ro lot nay la do dién trudng sinh
ra trong vi kénh chira mau khéng du 16n dé ngan su di chuyén cua céc phan tu
sinh hoc chi déu tir ctra vao ctia vi kénh téi ctra ra. Trong sdng ché nay, chung t6i
d& xuét mot mé hinh thiét b tap trung chi ddu sinh hoc bang co ché phén cuc ion
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v6i mang trao ddi ion dat nghiéng. Sau khi tién hanh tinh todn véi cac diéu kién
lam viéc va cac thdng so kich thudce khac nhau, thiet bi tdp trung chi dau sinh hoc
bang co ché phan cuc ion vdi mang trao doi ion dat nghiéng dugc t61 uu hoa két
cau dé dam bao tap trung nhanh chat can phan tich voi hiéu suat tap trung cao,
qua d6 nang cao sy chinh xac trong viéc chan doan bénh hoc lién quan.
Ban chat ky thuat cia sang ché

Muc dich cla sang ché la dé xuat mot thiét bi tap trung chi dau sinh hoc
bang co ché phan cuc ion v&i mang trao doi ion dat nghiéng voi cac uu diém nhu:
chi phi thap, d6 nhay cao, thoi gian phan hoi nhanh, lwrong mau thtr nho, va co

kha nang ché tao hang loat. Pong thoi thiét bi tap trung chi d4u sinh hoc bang co
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pé dat duoc muc dich do, sang ché dé xuit mot thiét ké thiét bi tap trung
chi d4u sinh hoc bang co ché phan cuc ion voi mang trao doi ion dat nghiéng véi

g6c nghiéng toi wu.

Nhu da néi & trén, khé khan 16n nhat trong chan doén bénh hoc dua vao
céc phan tir sinh hoc mang chi dau sinh hoc lién quan 1a ndng do cua cac phan
tir sinh hoc dé rat thip. Bé khéc phuc khé khin do, can phai c6 phuong phap
tap trung cac phan tir sinh hoc dé lam ting ndng d6 ctia nd 1én mire cao hon gidi
han phat hién cta cac sensor. Cé nhiéu phuong phép tap trung, nhu: phuong
phap xép chdng mau khuéch dai truong (FASS), phuong phép dang dién di
(ITP), phuong phép dang dién (IEF), phuong phap tap trung gradient dién
truong (EFGF), phuong phép bay dién di (DEPT), phuong phéap bay hd trg hat
tr tinh (MBAT), phuong phép bay nhiét di (TPT). Trong cac phuong phap dé,
phuong phap bay dién dong (EKT) danh duoc su quan tdm dic biét. Phuong
phap bay dién dong c6 mot sé loi thé quan trong cho viéc tap trung phan tir sinh
hoc. Vi du, phuong phéap bay dién dong co thé ing dung cho tit ca cac phan tir
sinh hoc tich dién; su tap trung ctia phan tir sinh hoc khong yéu cau phai thay
d6i thoi gian hodc khong gian trong bo dém; viung phan tir sinh hoc duoc tap
trung khong phu thudc vao tinh ki nudc (hydrophobicity) ctia ching; dién
trudng tao bdi cac dién cuc trong vi kénh chira mau c6 thé diéu khién d& dang

qua trinh tap trung cac phan tu sinh hoc.
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Phuong phap bay dién dong dua trén hién tugng phan cyuc ion (ICP). Hién
twong phan cuc ion xay ra & gan mang trao d6i ion. Mang trao doi ion c6 tinh
chon loc dién tich (vi du cho ion duong di qua nhung khong cho ion am di qua)
khi kich thudc cta céac 16 nano twong duong véi do day cua 1op dién tich kép
(EDL). EDL c6 kich thuéc nanomet duéi su phan bd dong déu cia dién tich bé
mit cua kénh nano va ndng do cta chat dién phan trong kénh. Trong céu tric
kénh nano, EDL ¢6 thé chong 1én nhau & ndng do chat dién ly trung binh (<10
mM), dan dén tao thanh mot “dng di chuyén” cua cic ion nguoc dau trong kénh
nano. Trong truong hop nay, cac ion nguoc dau (ddi véi dién tich bé mit cla
kénh nano) duoc van chuyén qua cac 16 nano trong kénh (bang céch troi dat
hoac khuéch tan), trong khi ion cing dau (ion ¢ cling cuc véi bé mat tich dién)
khéng thé di qua céc 16 nano do luc day tinh dién. Mang trao d6i ion (thuong 1a
c4c mang c6 dién tich bé mit am) dugc goi 1a mang trao d6i ion duong gan nhu

khong cho phép ion am di qua.

Dudi tac dung cua dong dién mat chiéu, céc ion duong co thé xam nhap
va di qua mang trao doi ion duong ¢ phia anét, trong khi cdc ion am & phia catot
sé bi can tr¢ xam nhédp vao mang. Nhu vay, mét dong ion duong co thé duoc
duy tri trong toan bo hé thdng, trong khi thong lugng ctia ion am lai géan bing
khong. Do d6 cac dién tich nay sé dugc tich tu (lam giau) hodc bi mat di (nghéo)
& hai phia tiép gidp gitta mang trao ddi ion va vi kénh micro. Hién tugng nay
duoc goi la su phan cuc ion (ICP). Trong vung phan cuc ion, dién truong duoc
khuéch dai 1én hang chuc 1an do ndng d6 ctia chét dién ly giam manh tai dé.
Dién trudng nay s& can trd sy di chuyén cia cac phéan tr sinh hoc (thudng 1a cac

phan tr tich dién am), tor d6 hinh thanh 1én vung tap trung cua cac phan tir nay.

Sau khi céc phén tir sinh hoc duoc tép trung, nong dé ctia chung sé tang
lén. Ving tap trung nay thuong cé thé tich kha nho va cé thé diéu khién duoc
béng cach thay doi dién truong tao ra bdi cac dién cuc dat trong kénh chira mau
ctia thiét bi tap trung. Piéu nay lam cho viée xét nghiém céc phén tir sinh hoc 1a

chi dau cua cac triéu chting bénh lién quan tré 1én dé dang.

Nhu vay c6 thé thdy hiéu suat tap trung ctia thiét bi phu thudc vao kha nang
tao ra dién truong du 1én trong ving phan cuc ion. Pién truong nay sé giam dan
tir thanh vi kénh theo phuong vuong géc véi thanh vi kénh va hién tuong ro lot

phan tr sinh hoc qua vung phén cuc s€ xay ra tai noi ¢ dién trudong yéu nhat.
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Muc dich ctia sang ché 1a thiét ké thiét bi tap trung chi dau sinh hoc béng
co ché phén cuc ion v6i mang trao d6i ion dat nghiéng. Trude tién ching téi dé
xuét thiét ké thiét bi tap trung dang hai cong c6 mot mang trao d6i ion dit nghiéng
va mot mang dat thang; va dang hai codng co hai mang trao doi ion dit nghiéng
ddi xtng. Sau d6 chung téi tién hanh tinh todn bang chuong trinh tinh toan chuyén
sau dé ti uu hoa thiét ké va danh gid hiéu qua tap trung cia hai thiét ké do so véi
thiét ké dang hai cong truyén théng. Cac két qua tinh toan khao sat anh hudng ctia
do nghiéng cua mang trao ‘d(;)i ion lén hiéu suét tap trung phan t sinh hoc, dé tur
d6 lua chon dugc goc nghiéng ti wu. Ngoai ra cac thong s6 khac nhu anh hudng
cta dién thé va 4p sudt cling dugc tinh toan dé tim ra cac thong s6 lam viée t6i uu
cho thiét bi tap trung chi dAu sinh hoc. Sau khi tinh todn, vi kénh chtra mau cia
thiét bi tap trung cé cac kich thudc nhu sau: chiéu dai L =10 - 50 mm, chiéu rong
W =100 - 500 um, va chiéu cao H= 10 - 100 pm. Mang trao d6i ion c6 chiéu dai
Ly =50-500 pm.

Séang ché c6 gia thanh hop 1y néu mang trao doi ion lam bang vat liéu Nafion
do Nafion c6 gi4 thanh hop 1y va duoc san xuét nhiéu, phu hop véi nhitng noi

han ché vé nguon luc.

Sang ché c6 loi hon néu cac vi kénh lam bang vat liéu
polydimethylsiloxane (PDMS) 1a loai vat liéu mém va linh hoat, d& dang ché tao
theo phuwong phép gia cong tiéu chuan.

Sang ché s& tbt hon néu mang trao do6i ion lam béng vat liéu poly-AMPS
(2-acrylamido-2-methyl-1-propanesulfonic acid) ¢6 do dan ion cao.

Sang ché s& tot nhat néu mang trao doi ion 1am bang vat liéu poly(3,4-
ethylenedioxythiophene) polystyrenesulfonate (PEDOT:PSS) c¢6 d6 din ion rat
cao.

M5 ta van tat cac hinh vé

Séng ché s& duoc hiéu ré hon théng qua cac hinh v& minh hoa kém theo,
trong do:

Hinh 1 1a so d6 cdu tao cua thiét bi tap trung chi ddu sinh hoc bang co ché
phan cuc ion v6i mang trao doi ion dit nghiéng dé xudt dang hai cong c6 hai mang

trao doi ion dat nghiéng déi xtmg.
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Hinh 2 12 vi kénh chtta mau cta thiét bi tap trung chi dau sinh hoc véi cac
kich thuéc cu thé duoc st dung trong tinh toan s6 tuong ing véi thiét ké ctia Hinh
1.

MO ta chi tiet sang che
Sau day sang ché s& dugc mo ta chi tiét, tuy nhién can phai hiéu rang cac
phuong 4n nay chi nham lam 13 sang ché ma khong nham gidi han pham vi cua

sang che.

Hinh 1 1a c4u tao cua thiét bi tap trung chi ddu sinh hoc bang co ché phan
cuc ion v6i mang trao ddi ion dat nghiéng dé xuat gdm hai vi kénh dém 8a va 8b
(buffer channel) va mot vi kénh chira mau 7 (sample channel) ndi véi nhau béi
hai mang trao d6i ion dit nghiéng doi xtmg 4a va 4b. Trong két cau dé xuat, kénh
micro 7 va 8a va 8b duoc ché tao béng vat liéu khong thAim ion (non-ion
permeable). Dién cuc cao thé 1 va ha thé 2 lam béng vat liéu dan dién duoc dat
vao cac bé chira mAu 5a va 5b & hai dau vi kénh chira mau 7 dé tao ra hai dién thé
khac nhau. Cac dién cuc 3a va 3b tai cac bé chura dung dich dién ly 6a va 6b dat
tai cac dau cua vi kénh dém 8a va 8b duoc ndi voi dat dé kich hoat qué trinh trao
d6i ion tai mang trao dbi ion. Chat dién ly véi nong do 1 - 10 mM dugc bom vao
céc vi kénh dém 8a va 8b va vi kénh chtra mau 7. Dé kiém tra kha ning tap trung
cua thiét bi tap trung chi dau sinh hoc, DNA tiéu chuan don (ssAS5a oligomers)
v6ihé sb dién di 2,912 x 10 em? Vs duoe st dung lam phan t sinh hoc chi dau
va duoc bom vao bé chira mau Sa va 5b. Chat dién ly duoc sir dung 1a KCl véi
ndng do 10 mM. Thiét bi tap trung chi dau sinh hoc duogc dat trén tam dé 9.

Nguyén 1y hoat dong cua thiét bi tap trung chi ddu sinh hoc bang co ché
phan cuc ion véi mang trao doi ion dat nghiéng nhu sau: Khi dién thé duoc dat
vao hai cuc 1 va 2 trén vi kénh chirta mau 7, dién truong tiép tuyén (E£7) duogc sinh
ra doc theo vi kénh chira mau tlr trai sang phai, tao ra dong bulk flow (BF) va
dong dién di (EP) tdc dong lén cac phéan tu sinh hoc, lam cho cac phan t& nay
chuyén dong dén vung tap trung phia truée ving phén cuc ion ICP gn mang trao
d6i ion. Tai ving tap trung ctia cic phan tir sinh hoc, hai van tdc nay can béng
nhau. Nhu vy diéu kién dé xuét hién ving tap trung theo yéu cau thiét ké cla
thiét bi tap trung chi dau sinh hoc la: (1) tai ctra vao cua vi kénh chtra mau dong

BF phai 16n hon vén toc EP; (2) tai ving tap trung van tdc EP phai di 16n dé can
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bing v6i dong BF - diéu nay dat duge do dién trudng tai ving ICP tang nhanh do

su giam cia nong do ion tai day.

Hinh 2 13 vi kénh chtta mAu véi chiéu dai L = 10 - 50 mm va chiéu rong
W =100 - 500 pm dugc sir dung trong thiét ké. Pién thé 50 - 100 V duoc dat 1én
dién cuc 1 va dién thé 25 - 50 V duoc dat 1én dién cuc 2. Mang trao ddi ion duoc
dat & chinh gita vi kénh chira mau va c6 dién thé bang khong (nbi dat). Két qua
tinh todn thu duoc d6 lon cua dién truong tai vung phan cuc ion la
411 - 822 V/em. Diéu dé thé hién rang thiét ké trén Hinh 1 14 tot nhat so véi cac
thiét ké da cong bd trude day do tao ra duge dién truong lon nhét trong vi kénh
chira mau. Ngoai ra thiét ké hai mang trao doi ion d6i xtimg lam tang su 6n dinh

cua vung ICP, qua do6 lam tang hiéu qua tap trung cac phan tu sinh hoc.

thiét bi tap trung chi dau sinh hoc phu thudc vao goc
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nghiéng cua mang trao d6i ion. Khi goc nghiéng tang dan thi dién truong tao ra
trong vi kénh trong vung ICP cling tang lén tuong Ung do mang trao d6i ion co vi
trf tién lai gan tAm cua vi kénh - 1a noi ma dién truong yéu nhat. Do dién truong
tang 1én, cac phan tir sinh hoc s& c6 vén toc dién di EP 16n hon, qua d6 gitip ching
cin bang v6i van téc dong BF va ngan cho chung khong bi day vé phia cira ra clia
vi kénh. Két qua 13 ndng do phan ti sinh hoc clia chéat phén tich tang 1én. Tuy
nhién khi géc nghiéng tang 1én, chiéu rong ctia vi kénh phia sau mang trao d6i ion
giam di. Diéu nay gy ra hiéu Gmg nén (squeeze), lam cho van téc dong BF giam
xudng tai ctra vao cta vi kénh. Néu van téc BF giam xudng nho hon van téc EP

thi diéu kién (1) dé hinh thanh ving tap trung s& khong duoc thoa mén.

Dua vao két qua tinh toan, tai goc nghiéng 13° diéu kién (1) s& khong thoa
mén vi tai d6 van téc BF nho hon van téc EP. Nhu vay goc nghiéng vao khoang
11° s& cho két qua tap trung cac phén tir sinh hoc tot, va goc nghiéng tot nhat cho

mang trao doi ion 1a vao khoang 12°.

Hiéu qua tap trung cua thiét bi tap trung chi dau sinh hoc phu thudc vao
dién thé dat vao cac dién cuc 1 va 2 trong vi kénh chira mau 7. Dé khao sat méi
quan hé nay, cac gia tri dién thé khac nhau duoc st dung dé tinh toan sd:
(1) Vi=25VvaV,=0; (i1) Vi=50Vva V,=25V; (iii) V;=100 Vva V,=50 V.
Céac dién thé nay dugc dat vao cuc cao thé va cuc ha thé cua thiét ké bd tap trung
chi du sinh hoc dé xudt trén Hinh 1. Do ndng do cia ion trong vung phan cuc

ICP thap nén tinh dan dién trong ving nay thap, qua d6 lam cho dién truong tang
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1én kha cao (gp nhiéu lan so véi dién truong & ving ion trung tinh). Chinh dién
trudng nay tao thanh rao chan ngin khong cho phan tir sinh hoc tich dién am
chuyén dong qua ving khong gian gan mang trao doi ion, tir d6 cac phan tir sinh

hoc nay duge tich tu lai, lam tang nong d6 1én dén murc sensor co thé do dac duoc.

O truong hop (i) do dién thé tai cc dién cuc thap nén dong BF nho (Upr =
0,15 mm/s), khong du dé chdng lai dong EP (Ugp = 0,22 mm/s) tai ctra vao vi
kénh, do d6 khéng co hién tugng tép trung cac phan tu sinh hoc. Khi dién thé tang
1én twong Ung vai truong hop (il), van téc dong BF ting 1én (Ugr = 0,45 mm/s)
16n hon van téc dong EP (Ugp = 0,32 mm/s) nén cac diéu kién (1) va (2) déu thoa
man va xuét hién ving tap trung cc phan tit sinh hoc & phia truéc mang trao doi
ion. Khi tiép tuc tang dién thé nhu & truong hop (iii), van téc dong BF (Upr= 0,85
mm/s) [én hon so véi truong hop (ii), lam cho luu lugng khéi luong cac phan tix
sinh hoc chuyén déng dén ving ICP tang 1én, qua d6 1am tang hidu qua tap trung.
Tuy nhién dién thé cao nhu trong trudong hop (iii) lai roi vao ving over-limitting
nén gdy ra su khong 6n dinh cta ving ICP. Hon nita khi dién thé tang 1én qua cao
s& phét sinh nhiét 1am bién dang vi kénh va mang trao doi ion, cling nhu lién quan
dén van dé tiét kiém nang luong. Do vy gia tri dién thé tot nhat s& tuong tng voi

truong hop (i1).

Hiéu qua tap trung cua thiét bi tap trung chi dau sinh hoc phu thudc vao ap
suét dat tai clra vao cua vi kénh. Dudi tac dung cua ap suét tal cua vao, van tde
dong BF tang tuong tmg theo do tang clia ap suat ddu vao. Piéu nay lam tang luu
luong céc phan tir sinh hoc, qua d6 lam tang hiéu qua tap trung. Tuy nhién khi ap
sudt ting qué cao, dong BF 16n s& day cac phan tr sinh hoc vao viing xody hinh
thanh gn mang trao doi ion va mot phan cac phan ti nay bi méc ket va quay
cling céc xody do, 1am giam hiéu qua tap trung. Dua vao két qua tinh toan, tai 4p
suét vao khoang P = 1,1 kPa (4p dung vdi kénh dai 10 mm, voi kénh dai khac 4p
suét s& thay doi theo ti 18 do dai), cac phén tir sinh hoc s& bi day vao céc xody, nén
ap suat P = 0,9 kPa (ap dung v6i kénh dai 10 mm, véi kénh dai khéc ap suét s&
thay doi theo ti 1& do dai) sé cho két qua t6t hon. Ap suat dat tai ctra vao cua vi
kénh tét nhét & gia tri P =1 kPa (4p dung vdi kénh dai 10 mm, véi kénh dai khac

ap suét s& thay ddi theo ti 16 do dai).
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Hiéu qua dat dwoe ciia sing ché

Thiét bi tap trung chi dau sinh hoc bang co ché phén cuc ion véi mang trao
ddi ion dat nghiéng dang hai ctra theo sdng ché c6 hidu qua trong viéc tap trung
céc phén tr sinh hoc dong vai tro 1a chi dau sinh hoc ctia cac bénh lién quan. So
v6i cac thiét ké khéc, thiét bi tap trung chi ddu sinh hoc bang co ché phan cuc ion
v6i mang trao doi ion dat nghiéng dang hai ctra ¢6 hai mang trao d6i ion ddi xtng
nén vung tap trung phan tur sinh hoc dn dinh hon, qua do thuéan tién trong viéc van
hanh ching trong qué trinh xét nghiém. Uu diém 1én nhét cta thiét bi tap trung
chi d4u sinh hoc bang co ché phan cuc ion v6i mang trao doi ion dat nghiéng dé
xuét d6 14 c6 kha nang sinh ra dién truong 16n trong ving phan cuc ICP, qua do6
nang cao hiéu qua cua viéc tap trung cac phan tu sinh hoc va do chinh xac cua két
qua xét nghiém. Ngoai ra thiét bi tap trung chi dau sinh hoc bang co ché phan cuc
ion v6i mang trao doi ion dat nghiéng cé chi phi ché tao thap, khong yéu cau doi
ngil y té xét nghiém c6 trinh d6 cao, va phtt hop véi nhiing noi ¢6 ngudn luc thip
nhu & cac nudce dang phat trién. Do vay sang ché dé c6 déng gdp quan trong trong
viéc nang cao chét Ivong cham soc y té béng viéc ché tao thiét bi tap trung chi
d4u sinh hoc c6 gia thanh phil hop trong chan doan sém cac bénh cho da s6 nguoi

dan.
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YEU CAU BAO HO

1. Thiét bi tap trung chi déu sinh hoc bang co ché phén cuc ion véi mang trao doi

ion dat nghiéng bao gom:

mot tim dé lam bang kinh (glass) hodc cac vat liéu cimg khong thAm nudc

tuong duong (9);

hai vi kénh dém (8a), (8b) va mét vi kénh chira mau (7) lam bang vat liéu
khong thdm ion ¢6 kich thuéc cao 10 - 50 pm, rong 100 - 500 pum va dai
10 - 50 mm chira chat dién ly véindng d6 1 - 10 mM;

hai mang trao doi ion (4a), (4b) lam bang vt lidu chi cho ion duong di qua
¢6 chidu dai 50 - 500 um duoc in 1én toan bd mat ¢t cua vi kénh micro tai chinh

gifta vi kénh véi goc nghiéng trong khoang 10° - 12°

hai bé chita mau (5a), (5b) chira DNA tiéu chuan don (ssASa oligomers)
v6i hé sb dién di 2,912 x 10 cm? Vs, v6i cdc dién cuc (1) va (2) lam béang vat
liéu dan dién tot dat tai hai dau cta vi kénh chira mau (7) c¢6 cac dién thé lan luot
la50-100Vva25-50V;

hai bé chtra dém (6a) chira chit dién ly v6i nong d6 1 - 10 mM, véi cac dién
cuc (3a) ndi véi dat tai cac dau cua vi kénh dém (8a);

hai bé chira dém (6b) chira chat dién ly véi ndng do 1 - 10 mM, vdi cac dién
cuc (3b) ndi véi dét tai cac dau cta vi kénh dém (8b);

tat ca cac bé chira c6 dudng kinh trong khoang 0,5 - 200 mm;

4p suat tai ctra vao ctia vi kénh chita mau (7) 1a P = 0,9 - 1 kPa dé dam bao
céc phan tir sinh hoc ¢é théng luong cao, dong thoi tranh cho céc phan ti nay bi
diy vao ving xody gin mang trao doi ion.
2. Thiét bi theo diém 1, trong d6 cac vi kénh lam bang vat liéu khoéng truyén dan
ion, t6t nhat 1a 1am bang vat liéu polydimethylsiloxane (PDMS).
3. Thiét bi theo diém 1 va diém 2, trong d6 mang trao doi ion lam bang vat liéu
Nafion, t6t hon lam bang vat lidu poly-AMPS(2-acrylamido-2-methyl-1-
propanesulfonic  acid), tdt nhit lam béng vat  lieu  poly(3.,4-
ethylenedioxythiophene) polystyrenesulfonate (PEDOT:PSS).
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4. Thiét bj theo bat ky diém nao tir diém 1 dén diém 3, tot nhat 1a mang trao dbi

ion dugc dat nghiéng mot goe tr 11°- 12°.
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