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(57) Séang ché d cap dén b kit, tiéu ban dang té bao dong chay, phuong phép giai
khéi nucleotit chin 3> OH va phuong phap giai trinh ty axit nucleic. Vi du vé bo kit
bao gdm tiéu ban dang té bao dong chiy va hdn hop phan cat. Vi du vé tiéu ban
dang té bao dong chay bao gém phan nén; hydrogel polyme xtic tac trén phan nén
nay, hydrogel polyme xic tac nay bao gbm chét xdc tac giai khéi; va doan moi
khuéch dai dugc gin vai hydrogel polyme xtc tac. Chét xtc tac giai khéi ddy nhanh
su phan cit nhom chin cia nucleotit chin 3’ OH duoc dua vao tiéu ban dang té bao
dong chdy va dugc hgp nhét vao soi khudén miu ga"m v6i doan mdi khuéch dai. Vi

du vé hdn hop phén cit bao gom thanh phin dé bit dau phan cit nhom chin.
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Linh vire k§ thuét dwoc dé cap

Sang ché @& cap dén b kit, tiéu ban dang té bao dong chay, phirong phép giai
khéi nucleotit chin 3° OH va phuong phap giai trinh tir axit nucleic.

Tinh trang ki thuit ciia sing ché

Céc quy trinh khac nhau trong nghién citu sinh hoc hodc hda hoc lién quan dén
viéc thuc hién nhiéu phéan ing cé kiém soat trén bé mit chit mang cuc bo hodc trong
budng phan tmg duoc xac dinh trude. Sau d6, cac phan ting duge chi dinh cé thé
duoc quan sat hodc phat hién, va phén tich tiép theo c6 thé gitip xac dinh hoic boc
16 cac dic tinh cna hoa chit tham gia phan ing. Theo mot s6 vi du, phan Ung co
kiém soéat tao ra huynh quang, va do d6 hé quang hoc cé thé duge st dung dé phat
hién. Theo cac vi du khac, phan ing co kiém soat 1am thay dbi dién tich, d6 dan
dién hoic mot sb dic trung dién khéc, va do d6 hé thong dién tir co thé dugc st

dung dé phat hién.

Ban chét k§ thuit ciia sang ché

Phuong an thir nhit duoc cong bé trong tai lidu nay 14 bo kit bao gbm tiéu ban
dang t& bao dong chay, bao gdbm: phan nén; hydrogel polyme xtic tic trén phin nén,
hydrogel polyme x1c tac nay bao gdm chit xuc tac giai khéi; va doan moi khuéch dai
gin vao hydrogel polyme xtic tac d6; trong d6 chat xtc tac 1am ting su phan cit nhom
chén cua nucleotit chan 3’ OH dugc dua vao tiéu ban dang t€ bao dong chay va dugc
hop nhét vao soi khudn miu gan véi doan mdi khuéch dai; va hén hop phan cit bao

gbm thanh phin dé bit dau phén cit nhém chin.
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Theo vi du vé phuong an thir nhét, chét xuc tac giai khéi duge chon tir nhém
bao gf‘)m chét xtic tac axit, chét xuc tac bazo, enzym, peptit, DNAzyme, chit xac

tac hitru co va cac to hgp cua chuing.

Theo vi du vé phwong 4n thir nhét, chit xtic tic giai khéi 14 kim loai ctia phirc

chét kim loai-phdi tir dwoc gin vao hydrogel polyme.

Theo vi du vé& phuong 4n thr nhit, chit xic tic giai khéi 12 chét xic tac axit
duoc chon tir nhém bao gém axit carboxylic, axit phosphonic, axit sulfonic va cac

t6 hop clia chiing.

Theo vi du v& phwong 4n thir nhét, chét xic tic giai khdi 1a chat xic tic bazo dwgce

chon tir nh6m bao gdm amin, amin di vong va céc tb hop ciia ching.
Theo vi du vé phuong 4n thir nhat, chit xuc tic giai khdi 1a enzym.
Theo vi du v& phuong 4n thir nhat, chat xic tic giai khi 14 peptit.
Theo vi du v& phuong 4n thir nhét, chat xtc tac giai khdi 1a DNAzyme.

Cén hidu ring bét ky dic tinh ndo ctia bd kit duge cong bd trong tai liéu nay co
thé dugc két hop véi nhau theo bat ky cach thirc va/hodc cAu hinh mong mudn nao
dé dat duoc cac loi ich nhr dugc mé ta trong sang ché nay, bao gfﬁm, vi du nhu tang
cudng dong hoc giai khdi.

Phuong an thir hai dugc cong bd trong tai lidu nay, phuong phap bao gém
buéc dua hdn hop két hop vao tiéu ban dang té bao dong chay bao gdm: phan nén;
hydrogel polyme xuc tac trén phén nén, hydrogel polyme xic tac ndy bao gdm chit
xtc tac giai khéi; va soi khuén miu gin vao hydrogel polyme xtic tic; do d6 hop
nhét tirng nucleotit thanh sgi non trong tng doc theo sgi khuén mau, ting nucleotit
bao gém: nhin thuéc nhudém gén vao bazo; va nhéom chan 3° OH gén vo1 duong;
budc loai bo hén hop két hop; buéc tao hinh anh quang hoc su hop nhét ting
nucleotit; va buéc dua hdn hop phan cit, bao gdm thanh phin dé bit dau phan cat
nhém chian 3 OH, vao tiéu ban dang té bao dong chay, theo dé chit xuc tac giai

khéi ddy nhanh su phan cat cia nhém chin 3’ OH.
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Theo vi du vé phuong an thir hai, chét xtic tac déy nhanh viéc loai bé nhém bao
vé bén ngoai ctia nhém chin 3° OH, va trong d6 thudc thir trong hén hop phan cht

loai bo nhém bao vé bén trong ciia nhém chan 3° OH.

Can phai hiu ring moi tinh ning ciia phiong phap niy cd thé duoc két hop
v6i nhau theo moi phurong thirc mong mudn. Ngoai ra, cAn hiéu ring moi su két hop
dic tinh cua phuong phap va/hodc cua bd kit cé thé duoc st dung cing nhau,
va/hodc duoc két hop véi bat ky vi du nao duge cong bd trong tai lidu nay dé dat
cac logi ich nhu dugce mo ta trong sang ché nay, bao gém, vi du nhu cai thién dong
hoc giai khdi.

Phuong 4n thir ba dwoc cong b trong tai liéu nay 13 tiéu ban dang té bao dong
chdy, bao gém:_ phan nén; hydrogel polyme xiic tic trén phan nén, hydrogel polyme xtc
tac ndy bao gdm chét xic téc giai khéi duge chon tir nhém bao gdm: axit phosphonic;
amin di vong; enzym; peptit; DNAzyme; kim loai cta phirc chét kim loai-phéi tir; chét
xuc tac hitu co duge chon tir nhom bao gf‘)m uré, thiourea, imidazol, guanidin, 1,8-
Piazabicyclo(5.4.0)undec-7-ene, va cac td hop cha ching; va bd tao axit quang

(photoacid generator); va doan mdi khuéch dai gan vao hydrogel polyme xtic tac.

Theo vi du vé phuong an thir ba, chét xuc tac duoc hop nhét thanh don vi monome

cta hydrogel polyme xuc tac.

Theo vi du v& phuong 4n thir ba, chit xic tac dugc ghép véi hydrogel polyme

ban dau.

Theo vi du vé& phuong an thir ba, hydrogel polyme xtc tic bao gdm hydrogel
polyme ban diu va trong d6, tiéu ban dang té bao dong chiy con bao goém
oligonucleotit duge gin véi hydrogel polyme ban dau, v trong d6 chat xdc tac gidi

khéi duoc gan vao lién két oligonucleotit bd sung dugce lai véi oligonucleotit.

CAn phai hiéu ring moi tinh ning cta tiéu ban dang té bao dong chay nay co
thé duoc két hop v6i nhau theo moi phirong thirc mong mudn. Ngoai ra, cin hiéu
ring moi su két hop dic tinh cia tiéu ban dang té bao dong chay va/hodc dic tinh
cua bo kit va/hodc cua phuong phép nay cd thé dwoc sir dung cing nhau, va/hoic

duoc két hop véi moi vi du duge cong bd trong tai liéu nay dé dat cac lgi ich nhu
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dugc mb ta trong sang ché niy, bao gdm, vi du nhu budc tao hydrogel polyme ma

g6p phan ting cuong dong hoc giai khéi.

Phuong 4n thit trr duge cong bé trong tai lidu nay 12 tiéu ban dang t bao dong chay,
bao gdm: phan nén; hydrogel polyme trén phan nén, hydrogel polyme nay bao gdm thanh
phn thtr nhit ctia cap lién két hydro; chit xic tic giai khdi gin vio hydrogel polyme
théng qua thanh phin thir hai cia cap lién két hydro; va doan moi khuéceh dai gin vao
hydrogel polyme xtic tac.

Can hiéu rﬁng moi dic tinh cia tiéu ban dang té bao dong chay nay co thé duogc
két hop véi nhau theo moi phuong thirc mong mudn. Ngoai ra, can hiéu ring moi sur
két hop dic tinh cia tiéu ban dang té bao dong chay nay va/hoic tiéu ban dang té bao
dong chay khac va/hodc dic tinh cia bg kit va/hoac ciia phuong phap c6 thé duoc sir
dung cing nhau, va/hoic duge két hop véi moi vi d
dé dat cac lgi ich nhu duoc mo ta trong séng ché néy, bao gém, vi du nhur ting cuong
dong hoc giai khéi.

Phuong 4n thir nim dugc cong bd trong tai liéu nay 14 phuong phap, bao gém:
bude phi hydrogel polyme xuc tic 1én bé mit ciia phan nén tiéu ban dang té bao
dong chay, hydrogel polyme xuc tic nay bao gdm chét xuic tic giai khdi dugc chon
tir nhém bao gdm: axit phosphonic; amin di vong; enzym; peptit; DNAzyme; kim
loai ciia phurc chét kim loai-phdi tir; chat xtc tac hiru co dugc chon tir nhém bao
gém uré, thiourea, imidazol, guanidin, 1,8-Piazabicyclo(5.4.0)undec-7-ene, va cac
td hop cia chung; va by tao axit quang; va budc gén doan mdi khuéch dai vao
hydrogel polyme xuc tac.

Vi du vé phuong an thir nim con bao gdbm budc tao thinh hydrogel polyme
xuc tac bao gdm chat xic tic giai khoi.

Theo vi du vé phuong 4n thir nim, budc tao thanh hydrogel polyme xic tic
bao gém buéc ddng tring hop monome thu nhét bao gdm nhém chirc ghép doan

mdi vé1 monome thir hai bao gom chat xuc tac giai khoi.
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Theo vi du vé& phuong an thit nim, bude tao thanh hydrogel polyme xtic tic bao
gdm: budc tng hop hydrogel polyme ban dau; va bude ghép chit xic tac vao hydrogel

polyme ban dau.

Theo vi du vé phuong 4n thit nim, budc tao thinh hydrogel polyme xuc tic
bao gébm: budc téng hop hydrogel polyme ban dau; budc ghép oligonucleotit vao
hydrogel polyme ban dau; va buéc lai lién két oligonucleotit bd sung véi
oligonucleotit, trong d6 chét xtic tac duoc gin vao lién két oligonucleotit bs sung
nay.

Theo vi du vé phuong an thir nim, bude tao thanh hydrogel polyme xtc tic bao
gdm: budc tdéng hop hydrogel polyme ban diu; va bude gan phirc chit kim loai-phdi tir
vao hydrogel polyme ban dau, trong d6 kim loai ctia phirc chét kim loai-phdi tir 14 chit

Xuc tac.

Cén phai hiéu ring moi tinh ning cia phwong phap nay cé thé dugc két hop
v6inhau theo moi phuong thirc mong mudn. Ngoai ra, cAn hiéu rang moi sur két hop
dic tinh ctia phuong phap nay va/hodc phuong phap khac va/hodc dic tinh cia b
kit va/hodc cia tiéu ban dang té bao dong chay c6 thé duogc str dung cing nhau,
va/hoic dugc két hop véi moi vi du duge cong bd trong tai liéu nay dé dat cac loi
ich nhu dugc md ta trong sang ché nay, bao gém, vi du nhu ting cudng dong hoc

giai khéi.

Mo ta van tiat cac hinh vé

Céc dic diém cia cac vi du theo sang ché s& tré nén 16 rang khi tham chiéu dén
md ta chi tiét va hinh v& sau déy, trong d6 s tham chiéu tuwong tir nhir cac thanh phin
tuong tr, mac du co 1€ khong déng nhét. Nhim muc dich ngén gon, chir s6 tham chiéu
hoic tinh ning c6 chirc ning duoc mé ta trude diy c6 thé hoac khong thé dwoc mo ta

lién quan dén céc hinh vé khac ma ching xuat hién trong do.

Hinh 1 12 luu dd gian lwgc minh hoa quy trinh giai khéi nhiéu budc vi du vé
nucleotit chidn 3° OH;
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Hinh 2 1a minh hoa gian d6 vi du veé chat xtic tac dugc ¢6 lién quan dén vi du vé

hydrogel polyme thong qua vi du vé lién két khong cong hoa tri;

Hinh 3A 13 hinh chiéu tir trén xudng theo vi du vé tiéu ban dang té bao dong
chay;

Hinh 3B 14 hinh v& cit trich duge phdng to mot phan theo vi du vé kénh dong
chay ciia tiéu ban dang té bao dong chay bao gdm vi du vé hydrogel polyme nam trong

kénh dong chdy; va

Hinh 3C 13 hinh v& cit trich dugc phong to mot phin theo vi du vé kénh dong
chay cua tiéu ban dang t& bao dong chay bao gém vi du vé hydrogel polyme nam

trong ranh dugc tao thanh trong kénh dong chay,

MG ta chi tiét sang ché

Mbt sb k¥ thudt giai trinh ty axit nucleic st dung nhém chan 3’ OH ma duoc
lién két v6i nguyén tir oxy ctia phan tir dudong trong nucleotit. Nhém chin 3’ OH c6
thé d6ng vai trd 13 phin két thic thuin nghich, chi cho phép hop nhit mét bazo
trong mdi chu ky giai trinh tu. Cu thé hon, trong mot sb truong hop, nhém chin 3’
OH s& duge loai bd dé bat diu chu ky giai trinh tu tiép theo. Sy két thuc tam thoi
quy trinh hop nhit nucleotit cho phép cé thoi gian dé, vi du nhu rira sach céac
nucleotit chua hop nhét, kich thich nhan c6 thé phét hién (vi du: thudc nhuém huynh
quang) dugc gin vao nucleotit d3 hop nhét, tao hinh anh nhén di kich thich c6 thé
phat hién.

Sang ché trong tai liéu nay cong bd hydrogel polyme xiic tic. Chét xtc tac cla
hydrogel polyme xuc tac 14 phan it phan tng, hodc mot phan cia né, diy nhanh si
phan cit cia nhém chin 3° OH khéi cic nucleotit dwgc hop nhét. Chét xic tic ndy cb
thé dugc lua chon dé khong hoat héa trong 1An hop nhét. Chét xic tic nay c6 thé duge
chon cho phan mg x4y ra trong qué trinh giai khéi (sau khi hop nhit va tao hinh anh),
va do d6 c6 thé ddy nhanh sir phén cat ciia nhém chin 3’ OH bét ky. Theo mot sb
phuong 4n nhét dinh, chit xuc tic c6 thé hitu ich cho cic nhém chin 3> OH bén hon

trong dung dich chira nuée nhung c6 xu hudng biéu hién dong hoc giai khéi cham hon.
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Trong nhimg trrong hop ndy, chit xtic tic ¢b thé gitp, vi du nhu giam thoi gian ctia
mdi chu ky giai trinh tir, gitip gidm t6ng thoi gian quay vong giai trinh tw va gitp giam
vén @ dinh pha ma c6 thé xay ra khi cham giai khéi.

Nhiéu phan tmg cé thé xay ra trong qua trinh phan cit nhom chin 3’ OH. Hinh
1 md ta mot vi du vé& mét chudi cic phan tmg nay dbi véi vi du vé nucleotit chan 3’
OH 10. Nucleotit chin 3’ OH 10 bao gém bazo di vong B, dudng (duoc minh hoa 13
deoxyriboza trong Hinh 1), mét hodc nhiéu nhém phosphat P va nhém chin 3° OH
12 duoc gin vao dudng nay. Theo vi du nay, nhém chin 3° OH 12 13 azidometyl. O
budce 1 trong Hinh 1, phosphin (PR3, trong d6 R 14 H hoac (CH2)»OH (n = 1-3)) dugc
thém vao dé phan tng vd&i azit. Phan Umg ndy lam mét nito va tao thanh
iminophosphoran. O buéc 2, iminophosphoran dugc thity phan dé tao thanh ete
hemiaminal, va & buge 3, ete hemiaminal duoc thity phan dé cho thiy 3’ OH. Béi véi
su giai khdi dugc minh hoa trong Hinh 1, chét xtic tic bit ky diy nhanh buéc thity
phan & 2 va/hodc bude 3 trong Hinh 1 ¢6 thé dugce két hop trong hoic trén hydrogel
polyme, hoic chat xuc tac bt ky ddy nhanh phan vmg & budce 1 trong Hinh 1 ¢6 thé
dwoc két hop trong hoic trén hydrogel polyme. Khi chat xtic tic dwgc chon cu thé dé
xtic tdc & bude 1 theo Hinh 1, chit xtc tic s& diy nhanh viéc loai bé nhom bao vé
bén ngoai cua nhom chan 3> OH 12 (vi du: nhém azit minh hoa trong Hinh 1), va
thudc thir trong hdn hop phéin ct c6 thé dugc sir dung dé loai bd nhém bao vé bén
trong cia nhom chan 3° OH 12 (vi du: —CH>— dugc minh hoa trong Hinh 1).

Trong khi Hinh 1 minh hoa mét vi du vé quy trinh giai khdi, va can hiéu rang
chét xtc tac duge sir dung co thé phu thudc vao nhéom chdn 3 OH va (cac) phan

ung dugce st dung dé phéan cit nhém chin 3’ OH do.

Cadc dinh nghia
Chn phai hiéu ring cac thuit ngit duoc sir dung trong tai liéu s& dugc hiéu 1a
mang ¥ nghia thong thudng trong nganh lién quan trir khi c6 quy dinh khac. Mot s6

thudt ngit dugc sir dung trong tai liéu nay va nghia duoc giai thich bén dudi.
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99 €€

Céac dang s6 it “mot”, “mot” va “mot” bao gom cd cac tham chiéu s6 nhiéu trir

khi ngit canh biéu thi néi dung khac mdt cach rd rang.

Céc thuit ngit bao gom, gom co, chira dung va cac dang khac nhau cia céac

thuat ngfr ndy dong nghia véi nhau va c6 nghia rong nhu nhau.

Céc thuét ngit ¢ trén cung, dudi cung, dudi, trén, trén, v.v.. dugce sir dung trong
tai liéu nay dé mé {4 tiéu ban dang té bao dong chay va/hodc cic thanh phan khéc
nhau cua tiéu ban dang t& bao dong chay. Can phai hiéu ring cac thuat ngir dinh
huéng nay khong c6 nghia 1a sy dinh huéng cu thé, ma duoc sit dung dé chi dinh
hudng trong dbi gitra cac thanh phan. Viéc sir dung cac thuat ngit dinh huéng khong
nén dugc didn giai dé gidi han cac vi du duge dé xuit trong tai lidu nay d6i véi (cac)

dinh hudng cu thé.

A

<o 13 r A NH <
“Monome acrylamit” 14 monome cé cau tric 2 hodc monome bao

gom nhém acrylamit ¢ cau tric d6. Vi du vé monome bao gom nhém acrylamit bao

OY\ Ns

NH

NH

")
gdm azido axetamido pentyl acrylamit: 7 va N-
CHa

0
HZC*)LN)\CH3
H

acrylamit khac, mot s0 vi du vé ching dugc néu trong tai liéu nay.

isopropylacrylamit: . Co6 thé st dung cic monome

Nhu duoc sir dung trong tai liéu nay, “ankyl” dé cap dén mot chudi hydrocabon
mach thing hoic mach nhanh bo hoa hoan toan (tirc 1a khong chira lién két doi
hoac ba). Nhom ankyl c6 thé c6 tir 1 dén 20 nguyén tir cacbon. C4c nhém ankyl vi

du bao gbém metyl, etyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, butyl bac ba, pentyl,
8
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hexyl, va cac nhom twong tu. Vi dy nhu ky hi¢u “C1-C6 alkyl” biéu thi réng c6 mot
dén sau nguyén tir cacbon trong chudi ankyl, tirc 13 chudi ankyl dugce chon tir nhém

bao gdm metyl, etyl, propyl, iso-propyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl va t-butyl.

Nhu duge sir dung trong tai liéu nay, “alkenyl” d8 cap dén chudi hydrocabon
mach thf\ng hodc mach nhanh chira mot hodc nhiéu lién két d6i. Nhém alkenyl c6
thé c6 tir 2 dén 20 nguyén tir cacbon. Cac nhém alkenyl vi du bao gbm etenyl,

propenyl, butenyl, pentenyl, hexenyl, va cac nhom tuong tu.

Nhu dugc str dung trong tai liéu nay, “alkyne” hodc “alkynyl” dé cap dén chubi
hydrocabon mach théng hodc mach nhanh chira mét hoic nhiéu lién két ba. Nhém

alkynyl c6 thé c6 tir 2 d@én 20 nguyén tir cacbon.

Nhu dugce sir dung trong tai liéu.néy, "aralkyl" va "aryl (alkyl)" dé cap dén
nhém aryl dugc lién két, nhu mot nhém thé, théng qua nhém alkylen thap hon.
Nhom alkylen va aryl thip hon ciia aralkyl c6 thé dugc thé hodc khong dugc thé.
Vi du bao gdm nhung khong giéi han & benzyl, 2-phenylalkyl, 3- phenylalkyl va
naphthylalkyl.

Thuét ngir “aryl” duoc dung dé chi hé théng vong hoic vong thom (nghia 14
hai hodc nhiéu vong hop nhét chia sé hai nguyén tir cacbon lién k&) chi chira cacbon
trong xuong sbng cia vong. Khi aryl 1a hé thdng vong, moi vong trong hé thong 14
vong thom. Nhém aryl c6 thé cé tir 6 d&én 18 nguyén tir cacbon. Vi du vé cdc nhém

aryl bao gdbm phenyl, naphtyl, azulenyl v anthraxenyl.
“Amin” hoic “amino” chi nhém -NR.Ry, trong d6 mdi Ra va Ry duoc chon doc

lap tir hydro (vi du: >~ NH ), C1-C6 alkyl, C2-C6 alkenyl, C2-C6 alkynyl, C3-C7
cacboxyclyl, C6-C10 aryl, heteroaryl 5-10 canh va heteroxyclyl 5-10 canh nhu duoc

xac dinh trong tai liéu nay.

Nhu duoc sit dung trong tai liéu nay, thudt ngit “dwoc gin” dé cap dén trang
thai cta hai vit dugc hop nhit, gén chit, dinh chit, dugce két ndi hoic lién két véi
nhau hoic gian tiép hodc truc tiép. Vi du: axit nucleic c6 thé duge gan vao hydrogel
polyme bing lién két cong hoa tri hodc khong cong hoa tri. Lién két cong héa trj co

ddc trung 1a su chia sé cac cap electron gifta cac nguyén tir. Lién két khong cong
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héa tri 12 lién két vat Iy khong lién quan dén viée chia sé cac cip electron va co thé
bao gém, vi du nhu lién két hydro, lién két ion, luc Van der Waals, twong tac wa

nudc va tuong tac ky nudec.
Nhom chire “azit” hodc “azido” dé cap deén -N3.

Thuét ngit “chit ddng tring hop khdi” va don vi monome dugc tao thanh “trong
khéi” chi chit ddng trang hop dugc tao thanh khi hai hodc nhiéu monome nhém lai
v6i nhau v tao thanh céc khéi don vi lap lai. M&i khéi phai c6 it nhat mot dic tinh
va/hoic it nhat mot nhém chire danh riéng cho khdi (vi du: azit d& gin doan moi, chit

XUc tac, v.v.) ma khong co trong cac khoi lien ke.

Trong tai liéu nay, thudt ngit “hydrogel polyme xtc tac” dugc sit dung dé chi
chit ddng trang hop c6 chit xtc tic duoc hop nhét vao mét trong cic don vi
monome, hoic chi hydrogel polyme ban dau c6 chét xtic tac duge gin vao d6. Trong
tai liéu nay, thuadt ngit “hydrogel polyme ban dau” dugce dung dé chi hydrogel tring

hop trudc moi phan ng/tuong tac dé tao ra chat xic tac.

Nhu duoce sir dung trong tai liéu nay, “cacboxyclyl” cé nghia 1a vong hoac hé vong
tuan hoan khéng thom chi chira nguyén tir cacbon trong xuong sdng ctia hé vong. Khi
cacboxyclyl 13 hé vong, hai hoic nhiéu vong c6 thé dugc két hop véi nhau theo kiéu hop
nhét, cAu ndi hodc két ndi hinh xoin c. Cacboxyelyl c6 thé cé mirc d6 bao hoa bat ky,
v6i diéu kién 13 it nhit mot vong trong hé vong khong thom. Do d6, cacboxyclyl bao
gom xycloalkyls, xycloalkenyl vi xycloalkynyl. Nhém cacboxyclyl ¢6 thé c6 3 dén 20
nguyén tir cacbon. Vi du vé vong cacboxyclyl bao gdm xyclopropyl, xyclobutyl,
xyclopentyl, xyclohexyl, xyclohexenyl, 2,3-dihydro-inden, bixyclo[2.2.2]octanyl,
adamantyl va spiro[4.4]nonanyl.

Trong tai liéu nay, thuat ngit “axit carboxylic” hodc “cacboxyl” dugc dung dé
chi -COOH.

Nhu dugc sir dung trong tai liéu nay, "xycloalkyl" dung @& chi hé théng vong
hydrocacbon don hodc da vong hoan toan bao hoa (khéng c6 lién két d6i hoic ba).
Khi bao gdm hai hodc nhidu vong, cac vong c6 thé dugc lién két véi nhau theo kiéu

hop nhat. Nhém xycloalkyl cé thé chira tir 3 dén 10 nguyén tir trong (c4c) vong.

10
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Theo mdt sé phuong 4n, nhém xycloalkyl c6 thé chira tir 3 dén 8 nguyén tir trong
(c4c) vong. Nhém xycloalkyl c6 thé khong duoc thay thé hoic dugce thay thé. Vi du
nhém xycloalkyl bao gdm xyclopropyl, xyclobutyl, xyclopentyl, xyclohexyl,
xycloheptyl va xyclooctyl.

Nhur duge sir dung trong tai liéu nay, “xycloalkenyl” hodc “xycloalken” cé nghia
12 vong hoic hé vong carbocyclyl c6 it nhit mot lién két d6i, trong d6 khong c6 vong
ndo trong hé vong 13 vong thom. Vi du bao gdm xyclohexenyl hoic xyclohexen va

norbomenyl hodc norbornen.

Nhu dugc sir dung trong tai liéu nay, “xycloalkynyl” hodc “xycloalkyn” cé
nghia 13 vong hoic hé vong carbocyclyl cé it nhit mot lién két ba, trong d6 khong
cd vong nao trong hé vong 13 vong thom. Vi du 1a xyclooctyn. Mot vi du khéc 1a

bixyclononyn.

Thuét ngir "la"mg dong", nhu dugc st dung trong tai liéu nay, dé cap dén moi
k¥ thuat tng dung phu hop bét ky, c6 thé 13 tha cong hodc tu dong, va trong mot )
trueong hop, dn dén sy bién ddi cac dic tinh bé miat. No6i chung, c6 thé thuc hién
budc ling dong bang cach sir dung k§ thuat ling dong hoi, k¥ thuat phi, k¥ thust
ghép hodc cac k¥ thuat tuong tu. Mot s6 vi du cu thé bao gém phuong phéap bay hoi
ling dong héa hoc (CVD), 16p phit phun (vi du: 16p phit phun siéu am), 16p phu
quay, 16p ma nhing hoac 16p phu nhing, k¥ thuat tao mang méng (doctor blade
coating), k¥ thuat puddle dispensing, phu chéit 16ng tu dong, in chét 16ng, in lya, in

vi lién két, in phun, hodc cac k¥ thuét tuong tu.

Nhu duoc sir dung trong tai lidu nay, thuat ngir "16" ding dé chi dic diém 16m roi
rac trong phﬁn nén hoic nhua c6 hoa vin c6 16 bé mit dugc bao quanh it nhét mot ph.;fm
boi (cac) ving k& ctia phin nén hodc nhwa c6 hoa van. L3 c6 thé c6 moi hinh dang bat
ky tai miéng cla ching trén bé mit, bao gdm, nhu hinh tron, hinh elip, hinh vuéng,
hinh da giac, hinh sao (véi s6 dinh bt k¥), v.v.. Mit cit cia 15 duoc lay truc giao véi
bé mit c6 thé cong, vudng, da gidc, hypebol, hinh nén, géc canh, v.v.. Vi du, 15 ¢6 thé
12 mot 15 hodc hai 15 ndi thong véi nhau. L ciing ¢6 thé c6 cac kién triic phirc tap hon,

nhu cac duong go, cac dac diém budce, v.v..

11
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Thuét ngit “mdi” duoc st dung dé chi tap hop cac muc, nhim x4c dinh ting
muc trong tdp hgp nhung khong nhat thiét d& cap dén moi muc trong tip hop.
Trudng hop ngoai 18 c6 thé xay ra néu c6 sy dé xuat hodc ngit canh rd rang quy dinh
khac.

Nhur duoc sir dung trong tai liéu nay, thuat ngir "tiéu ban dang té bao dong chay"
dwoc ding d dé cap dén binh c6 khoang (vi du, kénh dong chay) noi ¢ thé thuc hién
phan tmg, dau vao dé cung cip (cac) thudc thir vao khoang va dau ra dé loai bo (cac)
thudc thir khoi khoang. Theo mét sb vi du, khoang cho phép phét hién phan g xay
ra trong khoang. Vi du, khoang c6 thé bao gdm mot hodc nhidu bé mit trong sudt cho
phép phat hién cac mang theo phirong thitc quang, cac phan tir dugc danh diu quang
hoc hoic tuong tu.

Trong tai liéu nay, “kénh dong chay” hodc “kénh” cé thé 13 vung dugc xac dinh
gifra hai thanh phin dugc 1ién két hodc thanh phin duoc gin khac, vimg nay c6 thé
nhAn mAu chit long c6 chon loc. Theo mét s6 vi du, kénh dong chay c6 thé duroc xac
dinh giita phan nén c6 hoa vin hoic khong c6 hoa vin va nip, va do d6 co thé giao
tiép linh hoat v&i mdt hodc nhiéu 16 dwgc xac dinh trong nhyua c6 hoa van. Kénh dong
chay ciing c6 thé duoc x4c dinh giita hai bé mit phin nén c6 hoa van hozc khong co

hoa van dugc lién két véi nhau.

Trong tai liéu nay, "amin di vong" dugc sir dung dé chi hé vong hodc vong
thom (ttrc 13 hai hoic nhiéu vong hop nhét chia sé hai nguyén tir lién k&) chira nito

amin dudi dang mdt hodc chi mét nguyén tir khéc loai trong xuong song cua vong.

Trong tai liéu nay, “heteroaryl” dugc dung dé chi hé vong hoic vong thom
(nghia 12 hai hodic nhiéu vong hop nhét chia sé hai nguyén tir 1ién k&) chira mot hozc
nhiéu nguyén tir khac loai, nghia 12 nguyén t6 khong phai 1a cacbon, bao gdm nhung
khéng gidi han ¢ nito, oxy va luu huynh trong xuong sdng ciia vong. Khi heteroaryl
12 hé vong, moi vong trong hé théng déu 12 vong thom. Nhém heteroaryl ¢ thé co
5-18 canh vong (nghia 14 s nguyén tir tao nén xuong sdng clia vong).

Nhur duge sir dung trong tai li€u nay, “heteroxyclyl” nghia la vong hodc hé
vong tuin hoan khéng thom chira it nhét mot nguyén tir khac loai trong xwong sbéng
ctia vong. Céc heteroxyclyl c6 thé lién két v6i nhau theo kiéu hop nhit, cau ndi hodc

12
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két ndi hinh xo4n dc. Cac heteroxyclyl cé thé c6 moi mitc d4 bio hoa, véi diéu kién
13 it nhit mét vong trong hé vong khong thom. Trong hé vong, (cac) nguyén tir khic
loai c6 thé c6 trong vong thom hoidc vong khéng thom. Nhom heteroxyclyl cé thé
¢6 3 dén 20 canh vong (nghia 13 s nguyén tir tao nén xuong sbng cia vong, bao
gdm nguyén tir cacbon va nguyén tir khac loai). Theo mét sb vi du, (céc) nguyén tir
khac loai 1a O, N hoac S.

13/53

Trong tai liéu nay, thut ngit “hydrazin” hodc “hydrazinyl” dugc diung dé chi nhém .

-NHNH..

Trong tai liéu nay, thuit ngit “hydrazon” hodc “hydrazonyl” dugc ding dé chi

NH,
N e

Rn/\ Ry nhém ma R, va Rudéu duoc chon loc doc 1ap tr hydro, C1-C6 alkyl,
C2-C6 alkenyl, C2-C6 alkynyl, C3-C7 cacboxyclyl, C6-C10 aryl, heteroaryl 5-10
canh va heteroxyclyl 5-10 canh, nhur dugce xac dinh trong tai liéu nay.

Trong ban mo ta nay, thuat ngir “hydroxy” hodc “hydroxyl” chi nhém —OH.

Nhu duge sir dung trong tai liéu nay, thudt ngir “vung k& dung dé chi vung, vi du,
cta phan nén, nhua c6 hoa vin hoic thanh phin hd tro khac ngin cach cac 16. Vi du:
ving k& c6 thé tich mot 16 ctia mang v6i mot 15 khac ciia mang. Hai 16 tach rdi nhau co
thé roi rac, nghia 13 khong ¢ su tiép xuc vat Iy véi nhau. Theo nhiéu vi du, vung k€ 1a
lién tuc trong khi cac 16 rdi rac, vi dy, nhu trudng hop cua nhiéu 15 dugc x4c dinh trong
mdt bé mat lién tuc khéc. Theo nhiéu vi du, ving k& va cic dac diém 14 roi rac, vi du,
nhu trudng hop clia nhiéu rinh duoc phan tach béi cac ving k& tuong g, Ving k& thure
hién phan tich c6 thé 13 su phén tich mdt phin hoic toan bd. Cac ving k& c6 thé c6 vat
liéu bé mit khac véi vat liéu bé mit ciia céc 18 dugc xac dinh trén bé mit. Vi du: rénh 6
thé c6 polyme va doan mdi thir nhat duoc tao thanh trong d6, va ving k& c6 thé khong
¢6 polyme 14n doan mdi dirge tao thanh trén do.

Nhu duoc sir dung trong tai liéu nay, “oxit nitril” ¢6 nghia 12 nhom “R.C=EN'O™
ma trong d6 R, duogc x4c dinh trong tai lidu ndy. Vi du vé viée diéu ché nitril oxit bao
gdm sy tao ndi vi tir aldoxim bang cach xtr 1y véi cloramit-T hodc thong qua sy hoat héa

13
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bazo trén imidoyl clorua [RC(C1)=NOH] hoac tir phan ung gitta hydroxylamin va
aldehyt.

R3

|
@/gﬁ/ R

Nhu duge stir dung trong tai liéu ndy, “nitron” c¢6 nghia 1a nhom Ry
ma trong d6 Ry, R2 va R ¢6 thé 1a nhém Ra va Ry, bat ky nhu duge x4c dinh trong tii liéu
nay.

Nhu duge sir dung trong tai liéu nay, "nucleotit" bao gém nito chira bazo di
vong, dudng va mot hodc nhiéu nhém phosphat. Nucleotit 14 don vi monome cua
trinh ty axit nucleic. Trong ARN, dudng la riboza va trong ADN, duong la
deoxyriboza, nghia 14 loai dudng thiéu nhom hydroxyl c6 ¢ vi tri 2' trong riboza. Nito
chira bazo di vong (tirc 12 nucleobase) co thé 13 bazo purin hoic bazo pyrimidin. Cac
bazo purin bao gdm adenin (A) va guanin (G), va cic din xuit da bién d6i hodc céc
chét tuong tu cta ching. Cac bazo pyrimidin bao gdm cytosin (C), thymin (T), va
uraxil (U), va cac din xuét da bién dbi hoic cac chit twong tu cia ching. Nguyén tir
C-1 cta deoxyribose duoc lién két véi N-1 cia pyrimidin hodc N-9 cua purin. Chét
turong ty axit nucleic ¢ thé c6 bat ky xuong séng phosphat, dudng hoic nucleobase
d3 bién ddi. Vi du vé céc chit tuong tu axit nucleic bao gff)m, vi du, cac bazo phé quat

hodc cac chét tuong ty xwong sdng phosphat, nhu axit nucleic peptit (PNA).

"Nhua c6 hoa van" ding dé chi bit ky polyme nao cé thé cé cac 16 duge xéac
dinh trong d6. Céac vi du cu thé v& nhua va k¥ thuat tao mau cho nhya s& dugc mo
ta thém bén dudi.

~, 66

Trong tai liéu nay, thudt nglr “axit phosphonic” duge dung dé chi R-POsH..

Nhu dugce sir dung trong tai liéu nay, “doan mdi” duge dinh nghia 13 trinh tu

axit nucleic soi don (vi du: ADN so¢i don hoac ARN sg¢i don). Mot s6 doan mdi

duge dé cap trong tai liéu nay dudi dang doan mdi khuéch dai dong vai tro 1a diém

khoi ddu cho qua trinh khuéch dai khuon méu va tao cum. Céc doan modi khac dugc

@@ cap trong tai liéu nay dudi dang doan mdi gii trinh tu dong vai tro 12 diém khéi

d4u cho qué trinh phéan tich ADN hodc ARN. C6 thé bién d6i dau cubi 5> @& cho
14
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phép phan Gng ghép cap v6i nhém chirc clia polyme. Chiéu dai méi c6 thé dai biang
bét ky sé lwong base nao va cé thé bao gém hang loat nucleotit khong tu nhién.
Theo vi du, doan moi giai trinh tir 13 soi1 ngén, dao dong tir 10 dén 60 bazo, hoic tir
20 dén 40 bazo.

Trong tai liéu nay, “16p vung dém” dugc dung d8 chi vat liéu lién két hai thanh
phan lai véi nhau. Theo mdt sé vi du, 16p vimg dém nay c6 thé 1a vat lidu hap thu
birc xa hd tro lién két, hodc c6 thé dugce tiép xuc véi vat liéu hdp thu bic xa hd trg
lién két.

Thuat ngi “phin nén” chi cAu tric ma trén d6 cac thanh phan khic nhau cta
tiéu ban dang té bao dong chay (vi du: hydrogel polyme xtic tac, doan mdi, v.v..) co
thé dugc thém vao. Phin nén c6 thé 12 mot mang nhén, panen, tAm hinh chit nhat,
khudn dép hoic bat ky cAu hinh phi hop nao khac. Phan nén thudng ciing va khéng
hoa tan trong chit l6ng chira nude. Phin nén c6 thé tro v6i chat héa hoc dugc sir
dung d& bién ddi céc 16 hodc chét c6 trong cac 18. Vi du: phén nén cé thé tro véi
chit héa hoc duge sir dung dé tao thanh hydrogel polyme xuc tac, dé ge"ln doan mdi
v.v.. Phin nén nay c6 thé 13 cdu trac mét 16p hodc ciu trize nhiéu 16p (vi du: bao
gdm chét mang va nhua duoc tao miu trén chit mang). Vi du vé phan nén phi hop

s€ duoc mo ta thém bén dudi.
Trong tai liéu nay, thuit nglr “axit sulfonic” dugc st dung dé chi —S(=0),—OH.

Nhém chie "thiol" 1a chi -SH.

~, ¢

Trong tai liéu nay, thuat nglr “tetrazin” va “tetrazinyl” dugc dung dé chi nhém
heteroaryl sau canh bao gdm bén nguyén tir nito. Tetrazin c6 thé duoc tiiy chon thay

thé.

Trong tai liéu nay, “tetrazol” dugc dung dé chi nhém di vong nim canh bao

gdm bdn nguyén tir nito. Tetrazol c6 thé duoc tiy chon thay thé.

Hydrogel polyme xuc tac
Xuong séng polyme theo vi du bét ky vé hydrogel polyme xtic tac c6 thé 1a
vat liéu polyme nira ctng c6 thé thdm qua chét 1éng va khi. Theo mdt sé vi du,

15
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hydrogel polyme xtic tac bao gdm hydrogel polyme ban ddu c6 chiat xic tac duoc
g?in vao do. Theo céac vi du nay, chét xuc tac dugce thém vao hydrogel polyme ban
dau b%'mg quy trinh xr 1y sau trung hgp. Theo cac vi du khac, hydrogel polyme xtic
tac c6 thé 1a chit ddng tring hop bao gdm chit xvic tdc & mot trong cic thinh phéan

monome cua no.

Vi du v& hydrogel polyme ban diu bao gbm chit ddng tring hop acrylamit,
ching han nhu poly(N-(5-azidoaxetamidylpentyl)acrylamit-co-acrylamit, PAZAM.
PAZAM va mdt s6 dang khéc cia chit dong tring hop acrylamit dwgc biéu thi bang

chu tric sau (I):

trong do:

RA duoc chon tir nhém bao gE‘)m azido, amino dugc tuy chon thay thé, alkenyl
duoc thy chon thay thé, alkyn duoc tity chon thay thé, halogen, hydrazon dugce tiy
chon thay thé, hydrazin dugc tuy chon thay thé, carboxyl, hydroxy, tetrazol dugc
tuy chon thay thé, tetrazin dugc tiy chon thay thé, nitril oxit, nitron, sulfat va thiol;

R® 13 H hoic alkyl duge tiy chon thay thé;

M3i RS, RP va RE duge chon doc 14p tir nhom bao gém H va alkyl duge tuy
chon thay thé;

16
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mdi -(CHa),- ¢b thé duge iy chon thay thé;

p 12 s6 nguyén trong khoang tir 1 dén 50;

n 12 s nguyén trong khoang tir 1 dén 50,000; v
m la s nguyén trong khoang tir 1 d&én 100,000.

M6t ngudi ¢ trinh d6 trung binh trong nganh s€ nhan ra rang sy sdp x&p cia
cac dac diém “n” va “m” ldp lai trong cau tric (I) 1a dién hinh va céc ti€u don vi
monome cé thé hién dién ¢ thir tr bat ky trong cau triic polyme (vi du: ngau nhién,

khoi, duge tao mau hoic cc su két hop ciia ching).

Phan tif lugng cia PAZAM va cac dang khéac cta chét dng tring hop acrylamit
c6 thé trong khoang tir khoang 5 kDa dén khoang 1500 kDa, hoic tir khoang 10 kDa

FA_ T L 2. 1NNAN 1, A lhAXA 4 A
dén khoang 1000 kDa hoac theo vi du cu thé c6 th

o

\ .
13 khodng

o>

(O8]

12 kDa.

Theo mdt sb vi du, PAZAM va cac dang khic cna chit ddng tring hop
acrylamit 1a polyme mach thzlmg. Theo mot sb vi du khac, PAZAM va cic dang khac
ctia chit ddng tring hop acrylamit 1a polyme lién két ngang nhe.

Theo cac vi du khéc, hydrogel polyme ban déu c6 thé 12 bién thé cna ciu tric

(I). Theo mét vi du, don vi acrylamit co thé dugc thay thé bing N,N-

|
O. _N.
P

dimetylacrylamit ( = ). Theo vi du nay, don vi acrylamit trong cau tric (1)
rH
N
o)
~ RG
RE"q
c6 thé dugc thay thé bing RP RF , trong d6 mbi RP, RE va RF 1 H

hoic C1-C6 alkyl, va mdi R va RH 13 C1-C6 alkyl (thay vi H nhu trudng hop véi
acrylamit). Theo vi du ndy, q c6 thé 13 s6 nguyén trong khoang tir 1 dén 100.000.

Theo mot vi du khac, N,N-dimetylacrylamit c6 thé duogc sir dung ngoai don vi

17

17/53



52853

rH
N
0O
~ RG
RE"G
acrylamit. Theo vi du nay, cAu tric (I) cé thé bao gbm RD RF ngoai

cac dic diém “n” va “m” lap lai, trong d6 mdéi RP, RE va RF 12 H hoic C1-C6 alkyl
va m&i RS va RH1a C1-C6 alkyl. Theo vi du nay, q c6 thé 13 s nguyén trong khoang
tir 1 dén 100.000.

Nhu mét vi du khéac vé hydrogel polyme ban dau, dic diém “n” lap lai trong
cAu tric (I) c6 thé duogc thay thé bing monome bao gdm nhém azido di vong cé ciu

trite (ID):

trong d6 R! 1a H hodc C1-C6 alkyl; R» 1a H hodc C1-C6 alkyl; L 1a cAu ndi bao
gbm chudi thing c6 2 dén 20 nguyén tir dugc chon tir nhém bao gdm cacbon, oxy
va nito va 10 nhom thé tiry chon trén nguyén tir cacbon va nguyén tir nito bét ky
trong chudi nay; E 14 chudi thang bao gdm 1 dén 4 nguyén tir dwge chon tir nhém
bao gdém cacbon, oxy va nito, va cac nhém thé tiy chon trén cacbon va nguyén tir
nito bit ky trong chudi nay; A 1a amit dugc thé N bang H hoic C1-C4 alkyl gin véi
N; va Z la di vong chira nito. Cac vi du vé Z bao gém 5 dén 10 canh vong c6 mit
duéi dang cAu trac mach vong don hodc cAu tric hop nhat. Mot sb vi du cu thé vé

Z bao gbm pyrrolidinyl, pyridinyl hodc pyrimidinyl.

18
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Van theo mét vi du khac, hydrogel polyme ban dau c6 thé bao gém don vi lap

Jai ctia mdi cu tric (I1) va (IV):

va

trong d6 mdi R'?, R%, R'® va R? dugc chon déc lap tir hydro, alkyl dugc tuy
chon thay thé hodc phenyl dwoc tiy chon thay thé; mdi R3* va R® duge chon ddc
1ap tir hydro, alkyl duge tity chon thay thé, phenyl dwoc tiry chon thay thé hodc C7-
C14 aralkyl duge tiy chon thay thé; va mdi L! va L? dugc chon doc 1ap tir cAu ndi

alkylen dugc tiy chon thay thé hoic ciu ndi heteroalkylen dugc tity chon thay thé.

Cén hiéu ring c4c phan tir khéc c6 thé dugc sir dung dé tao thanh hydrogel polyme
ban d4u, mién 14 ching duge chirc héa dé ghép doan mdi oligonucleotit vao d6. Cc vi
du khéc v& 16p polyme phit hop bao gdm céc 16p co cdu tric dang keo nhir agaroza; hoic
chu triic hudi polyme nhu gelatin; hodc chu tric polyme lién két ngang nhu polyme
polyacrylamit va chit ddng tring hop, acrylamit khong chira silan (SFA) hoic dang
azidolyzed ciia SFA. Vi du v& polyme polyacrylamit phii hop c6 thé dwgc tong hop tir
acrylamit va axit acrylic hodc axit acrylic chita nhém vinyl, hodc tir monome tao thanh
[2+2] phan (g cong vong quang. Van theo cac vi du khac vé hydrogel polyme ban dau
phi hop bao gdm hdn hop chét ddng tring hop ciia acrylamit va acrylat. Co thé str dung
nhiéu cu tric polyme c6 chira monome acrylic (vi du: acrylamit, acrylat, v.v.) trong céc
vi du dugc cong bd trong tai liéu niy, ching han nhu polyme phan nhénh bao gdm
polyme hinh sao, polyme dang sao hodc polyme khéi sao, dendrime va céc loai trong
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tir. Vi du: cdc monome (vi du: acrylamit, acrylamit c6 chira chét xtic tac, v.v.) c6 thé

droc két hop nghu nhién hoic theo khéi vao céc nhanh cia polyme dang sao.

Hydrogel polyme ban dau cé thé duoc tao thanh bing qué trinh ddng trung hop
phit hop bét ky. Sau d6, chét xuc tic c6 thé duoc gan vio hydrogel polyme ban dau
dé tao thanh hydrogel polyme xtc tic. C6 thé sir dung nhiéu k¥ thuét sau tring hop
khac nhau dé gén chat xtc téc vao hydrogel polyme ban dau.

Theo mét vi du, chat xac tac c6 thé duge ghép vao hydrogel polyme ban dau.
Theo phuong phéap vi du nay, bude tao thanh hydrogel polyme xuc tic bao gdm
bude tdng hop hydrogel polyme ban diu (khong bao gdm chit xic tac); va bude
ghép chit xuc tic vao hydrogel polyme ban d4u. Theo mot vi du, viéc ghép ndi lién
quan dén phan tng héa hoc click, vi du nhu phan ing héa hoc click cé ddng xuc tic
hoic sir dung phéan trng héa hoc click khong c6 chit xtc tac dugc thiic day strc cing,
chéng han nhu véi bixyclo[6.1.0] non-4-yne (BCN). Trong mét trrong hop, phan
trng hoa hoc click dan dén lién két cong héa tri ciia chét xuc tic véi hydrogel polyme
ban ddu. Cin hiéu ring viéc xay ra phan tng ndy s& phu thudc vao hda hoc clia

hydrogel polyme ban dau va chit xic tac.

Bt ky phan tir phan g, nhém chirc, v.v. ndo lam ting tdc d6 phan tng héa hoc
phan cit nhém chan 3’ OH khéi nucleotit hop nhét déu c6 thé duoc st dung 1am chat
xuc tac. Can hiéu rﬁng bét ky chét xuc tic axit, chit xtic téc bazo, chit xuc tac hitu co,
chit xtic tac enzym, chit xuc tac peptit hodc cht xic tic DNAzyme nio déu c6 thé duoc
ghép vao hydrogel polyme ban dau. Mot s6 chét xac tac duoc liét ké c6 thé thudc hai
trong sb cac loai chat xtc tic da liét ké. Theo mot s vi du cu thé, chét xuc tac giai khéi
dugc chon tir nhém bao gf‘)m axit phosphonic; amin di vong; enzym; peptit; DNAzyme;
kim loai cta phirc chét kim loai-phéi tir; chit xuc tac hiru co duge chon tir nhém bao
gﬁ‘)m uré, thiourea, imidazol, guanidin, 1,8-Diazabixyclo(5.4.0)undec-7-ene va cac t6

hop cta chung; va bg tao axit quang.

Theo mdt s§ vi du, chat xtic tac 1a chat xtc tic axit duge chon tir nhém bao
gbm axit carboxylic, axit phosphonic, axit sunfonic va cac t6 hop cta chiing. Chat

xtic tac axit c6 thé xuc tic phan tng thiy phan dién ra trong qua trinh gidi khéi.
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Theo céc vi du khéc, chat xic tac 13 chit xuc tic bazo dugc chon tir nhém bao
gém amin, amin di vong va cac tb hop ctia ching. Céc bazo Lewis nhur thioete, triazol,
imidazol, v.v., c6 thé dic biét thich hop dé xic tic phan tmg azit phosphin (buéc 1
trong Hinh 1). Chét xtc tic bazo c6 thé xiic tic phan g thity phan dién ra trong qué
trinh giai khéi.

Chét xuc tac hitu co bao gém cacbon, hydro, lru huynh va/hodc cac nguyén tb
4 kim khac dugc tim thiy trong hop chét hitu co va lam ting toc d6 cia phan tmg héa
hoc loai bd. Céc chét xtic tic hitu co dung lam vi du cé thé duge chon tir nhém bao
gém uré, thiourea, imidazol, guanidin, 1,8-Diazabixyclo(5.4.0)undec-7-ene, va cac tb

hop cta ching.

Chét xtic tac enzym cé thé 13 hydrolaza. Vi du vé cac hydrolaza phi hop bao
gbm phosphataza, esteraza (vi du: axetylcholinesteraza, lipaza, v.v.), proteaza danh
riéng cho trinh tir (vi du: TEV proteaza hodc thrombin), va glycosidaza (khong lam
suy giam riboza nhu xenluloza hodc amylaza). Mot hydrolaza phu hop khac la
cacbonic anhydraza. Mot chit xuic tac enzym khAc 13 serin proteaza, chit nay phan
cat cac lién két peptit trong protein va cé thé xtc tac qué trinh thity phan amit va

este.

Céc chit xtic tac khac bao gdm DNAzyme, con dugc goi 1a deoxyribozym hodc
enzym ADN. Vi du vé DNAzyme bao gdm cédc DNAzyme nhim dich thity phan
nhém este nhu ADN tuong tu ciia enzym, chéng han nhu esteraza. Theo nhitng vi du

nady, phan ung hda hoc loai b duge xtc tdc bé1 DNAzyme.

Trong khi mdt s vi du d3 dwoc cung cip, ngudi ta cho rang c6 thé sir dung enzym
hoic enzym dugc cau tao ¢b san bét ky, mién 14 enzym nay c6 kha ning xtic tic loai bo
nhém chan 3° OH.

Vi du vé chit xtc tic peptit bao gdm esteraza barel p siéu phan tir c6 mit ngoai
ky nuéc va mit trong 15 réng giau histidin, chét xuc tac peptit tur gén va céc tap hop
peptit xuc tac khac. Theo nhitng vi du nay, phan ung héa hoc loai bé do peptit xiic

tac.
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Theo mdt vi du khéc, chit xiic tac c¢é thé duoc hop nhét thong qua lién két
khéng cong hoa tri vao bé mit ciia hydrogel polyme ban dau. Cac lién két khong
cong héa tri c6 thé bao gdm, vi du nhwr lai véi oligonucleotit dwgc ghép bé mit
hydrogel polyme ban dau, cic mang lién két hydro, biotin-streptavidin hoic cic lién

Kkét tuong tu khac, tao phirc chét kim loai-phéi tr hodc tuong tur.

Hinh 2 mé t3 dué6i dang gidn d6 mot vi du vé lién két khong cong héa tri ciia chat
xuc tac. Cu thé, Hinh 2 mo ta oligonucleotit 14 dwoc gin vao hydrogel polyme ban dau
16, va chit xic tac 18 dugc gin vao lién két oligonucleotit bd sung 20 duge lai véi
oligonucleotit 14. Oligonucleotit 14 dugc gin véi hydrogel polyme ban dau 16 c6 thé
dugc ghép nhu duge md ta trong tai liéu niy theo Hinh 3A dén 3C danh cho doan mbi
khuéch dai (vi du: théng qua phan g héa hoc click tai azit cubi). Oligonucleotit 14 ¢6

+L r A .
thé c6 tir 5 dén 20 nucleot

»

C

hodc khéc véi trinh tw cia doan mdi khuéch dai (dugc trinh by bén dudi). Chit xic tac
18 duoc gin vao lién két 20, c6 trinh tir bd sung cho oligonucleotit 14. Chét xiic tac 18
cb thé duoc g?in theo vi du minh hoa trong Hinh 2 bao gém moi chit xdc tic axit, chat
xtc tic bazo, chét xtc tac hitu co (vi du: imidazol, guanidin, v.v.), chét xuc tac déng,

chit xuic tic enzym, chit xiic tac peptit hoic chit xuic tic DNAzyme.

Cac chit xtic tac ddng phu hop c6 thé bao gdm chit xic tic ddng(T) nhu dong(T)
axetat, ddng(I) bromit, ddng(I) clorua, dong(I) iodua, bis(1,3-bis(2,6-
diisopropylphenyl)imidazol—2-yliden)déng(l) tetrafluoroborat, Bis[(tetrabutylamonium
iodua)déng(l) iodua], [Bis(tﬁmetylsilyl)axetylen](hexaﬂuoroaxetylacetonato)déng(l),
Bromotris(triphenylphosphin)dong(T), cloro(1,5-xyclooactadien)ddng(I) dime, Pong(T)

3-metylsalicylat, v.v.

Vi du vé phuong phép tao thanh hydrogel polyme xtc tic 16° duge minh hoa
trong Hinh 2 bao gdm budc tdng hop hydrogel polyme ban dau 16 (khong bao gom
chit xuc tac 18); budc ghép oligonucleotit 14 v&i hydrogel polyme ban dau 16; va
bude lai lién két oligonucleotit bd sung 20 véi oligonucleotit 14, trong d6 chét xtic

tac 18 duoc gin vao lién két oligonucleotit bo sung 20 nay.

Mot vi du khéc vé lién két khéng cong hoa tri cua chit xuc tac 18 véi hydrogel

polyme ban diu 16 bao gdm céc mang lién két hydro. Theo vi du nay, chat xvc tac
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18 dugc lién két hydro vé6i hydrogel polyme 16. C6 thé sir dung cap lién két hydro
bat ky, trong d6 mét thanh phin cia cip nay duoc lién két cong héa tri véi hydrogel
polyme ban d4u va thanh phan khic cia cip nay duoc gin vao chit xuc tac 18. Vi

du vé cac cap lién Kkét hydro bao gf‘)m O--H, NH--N va CH---N,.v.v.

Vin theo mdt vi du khéc vé lién két khong cong hoa tri cia chét xtic tac 18 véi
hydrogel polyme ban d4u 16 bao gdm viéc tao phirc chét kim loai-phdi tir. Theo mot
vi du, chét xuc tac 18 14 kim loai cta phitc chét kim loai-phdi tir dugc gin vao
hydrogel polyme ban dau 16. Chét xic tic 18 c6 thé 13 kim loai xtic tic phi hop bt
ky, ching han nhu déng, paladi, ruthenium, v.v. Kim loai xuc tac nay tao phirc véi

phdi tir ma duoc gin véi hydrogel polyme ban dau 16. Vi du vé phirc hop kim loai-

Vi du v& phuong phép tao thanh vi du nay vé hydrogel polyme xtc tac 16” bao
gbm bude téng hop hydrogel polyme ban du 16; va buéc gin phirc chit kim loai-
phdi tir vao hydrogel polyme ban du 16, trong d6 kim loai ctia phirc chat kim loai-
phéi tir 13 chét xuc téc 18.

Céc chét xuc tac khac 18 van cé thé duge gin vao hydrogel polyme ban dau
16 bao gc“>m bd tao axit quang. Khi dung bf tao axit quang lam chét xtic tac 18, hoat
tinh xtc tic c6 thé duoc khoi tao hoidc ting cuong khi tiép xuc vai tac nhan kich
thich bén ngoai, chang han nhu photon & budc séng trong tng véi bg tao axit quang

cu thé.

Chét xtic tac bo tao axit quang co thé duoc gin vao hydrogel polyme 16° thong
qua phan ttng héa hoc khach-chi (guest-host chemistry), trong d6 chat xuc tac 18
12 khach va chu c6 kha ning i) gin vao hydrogel polyme 16' va ii) giit khach cho
dén khi duogc kich thich bang kich thich bén ngoai. Vi du vé cac hop chit chii bao
gém cucurbituril va xyclodextrin. Vi du vé loai khach cua chit xuc tac bd tao axit
quang 13 bd tao axit quang dua trén 4nh sing c6 thé nhin thdy/mau xanh dwong.
Chét xtic tdc quang héa (vi du: bd tao axit quang) ciing c6 thé dugc st dung 1am

khéch trong céc vi du vé chi-khach.
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Phén tir khach-chu c6 thé duoc gin vao hydrogel polyme ban dau 16 bfmg k¥
thut bit ky trong sé cac ki thuit sau tring hop (vi du: buéc ghép, lién két khong

cong hoa tri) dugc boc 16 trong tai liéu nay.

Trong khi mot sb vi du d3 duoc cung cép, can hiéu réng chét xuc tic 18 duge
gin vio hydrogel polyme ban du 16 c6 thé phu thudc mot phan vio phan ting hoéa
hoc ciia hydrogel polyme ban dau 16 va phan ving héa hoc cita nhém chin 12 c6

trén nucleotit 10 ma s€ dugc dua vao hydrogel polyme xuc tac 16°.

Theo céc vi du khac duoc cong bd trong tai liéu nay, hydrogel polyme ban dau
16 khéng duogc sir dung. Thay vao d6, san pham cila qua trinh ddng tring hop 12
hydrogel polyme xiic tic 16°. Theo cic vi du nay, chit xtic tic 18 dugc hop nhat

thanh don vi monome ma dugc st dung trong qua trinh dong tring hop.

Theo cac vi du nay, chét xuc tac 18 c6 thé 12 mot ph?ln cua don vi monome
acrylamit bt k¥ dugc mo ta trong t3i liéu nay dbi voi hydrogel polyme ban dau 16. Vi
du: RA trong cAu tric (I) c6 thé 12 nhém cacboxyl, day 13 mot vi du vé chat xiic tic axit.
Ddi v6i mot vi du khéc, R» trong cu triic (IT) ¢6 thé 1a C1-C6 alkyl va chat xic tac 18
c6 thé duge két hop 1am nhém cudi cta chudi C1-C6 alkyl. Chét xiic tac chira don vi
monome c6 thé duge ddng tring hop (nglu nhién hoic theo khdi) véi don vi monome
acrylamit bt ky dwoc mé ta trong tai liéu nay, mién 1 mdt trong cac don vi niy bao gbm
nhém chirc ghép doan mdi. Mot vi du vé chét xiic tic chira don vi monome acrylamit co

thé dwoc sir dung diroc minh hoa trong cau tric (V):

H)C = C(R%)
o
o
X
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trong d6 R* 14 H hodc CHs, va X 1a nhom chitc ¢6 chitc nang lam chit xuic tac.
Theo mot sb vi du, chit xuc tic (X) nay c6 thé 1a vi du bat ky vé chét xuc tac axit,
chit xtic tic bazo hodc chit xtic tic hitu co duge cong bd trong tai liéu nay. Theo
mot s6 vi du, nhém lién két (chang han nhu nhém alkyl, chudi poly(etylen glycol)

ngin, v.v.) c¢6 thé dugc dit gitta NH va chét xuc tac (X).

Céc vi du khac vé chét xtic tac chita don vi monome cb thé dwge sir dung bao
gdm monome (meth)acrylic (vi du: axit acrylic, axit metacrylic) ¢6 chét xic tac (X)
gin vao dé.

Theo mét phuong phap vi dy, budce tao thanh hydrogel polyme xtic tdc 16 "bao
gdm budc dong trung hop monome thir nhit gdm nhém chirc ghép doan mdi (vi du:
azit) voi monome thir hai gﬁ‘)m cht xuc tac 18. Theo mdt sb vi du, don vi monome
acrylamit thi ba cfing c6 thé dugc sir dung trong qua trinh dbng tring hop. M6t vi
du vé chét déng trung hop duoc tao thinh theo phuong phap niy dugc thé hién &

chu tric (VI):

trong d6 R, RB, RS, RP va RE, va p nhu dwoc md ta cho cu tric (I), X nhu
duge mé ta cho cau triic (V), n va r trong khoang déc lap tir 5 mol% dén 30 mol% va

m la s6 mol% con lai.
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Theo mot vi du, néng d6 bé mit cia chit xtic tac 18 c6 thé thude pham vi tir
khoang 0,01 % dén khoang 50 % don vi 13p lai ciia hydrogel polyme 16°. Cac ndng
d6 nay c6 thé vuot qua ndng d6 dung dich chét xuc tac thuc té, didu nay gop phan

vao hiéu qua cao cua cac vi du dugc cong bo trong tai liéu nay.

Van theo cac vi du khac, nhém chire dép tmg nucleophile c6 thé duoc sir dung
lam diém neo cho chat xuc tdc 18 hodc tao ra chat xuc tac ndi vi. Theo mot s6 vi du,
nhém chire d4p tmg nucleophile 13 este sulfonat vong (chang han nhu vong sulton)
c6 thé trai qua phan trng mé vong khi tiép xtic v6i nucleophile, trong mét sé trirong
hop & diéu kién co ban (pH cao), ching han nhu pH 9 hoic cao hon. Vi du v& phan

Ung m¢ vong cia sulton la:

0.0 .
o NH. R.OF  Nu
R s./%,//yg:/ b ::(:; Q }\ i‘ !{‘f g Gi ! . R &,M!/, / ‘““-m/{
— SO.H

Theo mét vi dy, phan tng md& vong nay co thé duoc thuc hién trong qua trinh
giai khdi, do d6 chat xtic tac 18 nhur axit hodc bazo, duoc tao ra néi vi. Nhém chirc
d4p mg nucleophile cé thé dugc coi 14 tién chit cha chat xuc tac duge gin vao

hydrogel polyme xuc tac 16’.

Theo mot vi du khéc, “Nu” 1a chit xuc tic 18 va phan itng mé vong tao ra lién
két cong hoa tri voi nhitng gi trude d6 1a sultone. Phan tng nay cé thé duoc tao
thanh truéc khi giai trinh tu dé c6 chat xtc tac 18 khi thc hién giai khéi.

Cac vi du khac vé nhém chire dap ung nucleophile cé céau truc sau:
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trong d6 (a) Y 1a SO2 va 'Y ’l1a CHy; hodc (b) Y va 'Y *déu 1a C(0). Theo cac

O
II//O
05
phuong én khiac, nhom chuac dip tng nucleophile la: hodc
O
O
O . Céc nucleophile phu hop bao gbm alkyl amin chinh va cdn alkyl
chinh.

Theo mot s phuong 4n, monome bao gdm nhém chire dap tng nucleophile 1a:

s, Y.
o [ \,O
co
O~ _NH
RZ

Theo cac vi du cu thé, monome la:

O\\ /,O ) ?
O/‘%"LS;O ((‘)/%
(0] NH O NH
z R
R hoac

Tiéu ban dang té bao dong chay
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Hydrogel polyme 16 va chit xtic tic hop nhét 18 c6 thé duoc sir dung trong
tiéu ban dang té bao dong chay 22, vi du duge mé ta trong Hinh 3A. Tiéu ban dang
té bao dong chay 22 bao gdm phin nén 24 va hydrogel polyme xuc tac 16’ trén phén

nén 24,

Phin nén 24 c6 thé 1a mot 16p/vat ligu. Cac vi du vé cac phﬁn nén mot 16p phu
hop bao gdm epoxy siloxan, thuy tinh va thiy tinh di dugc bién ddi hodc chirc hoa,
silsequioxan da dién va cac dan xuit ciia ching, nhua (bao gém acrylic, polystyren
va copolyme cua styren va cac vat liéu khac, polypropylen, polyetylen, polybutylen,
polyuretan, polytetrafluoroetylen (chang han nhur TEFLON® FROM Chemours),
polyme olefin/xyclo-olefin c6 vong (COP) (ching han nhu ZEONOR® tir Zeon,

polyimit, v.v.), nylon (polyamit), gbm/oxit 2bm, silica, silica nung chay hoic vt liéu

gbc silica, nhom silicat, silic va silic bién ddi (vi du: p + silic pha tap bo), silic nitrit
(Si3Ns), silic oxit (SiOz), tantali pentoxit hodc (cac) oxit tantali (TaOx) khac, oxit
hafini, cacbon, kim loai, thuy tinh v6 co hodc cac vat liéu tuong tu. Phin nén 24 cling
c6 thé 14 cAu tric nhidu 16p. Mot sb vi du vé cAu triac nhiéu 16p bao gdm thiy tinh
hodc silic, v6i mét 16p phi oxit tantali hodc mot oxit gbm khac & bé miat. Cac vi du
khac vé& cdu triic nhiéu 16p bao gdm thanh phan hd trg 43 bén dudi (vi du, thuy tinh
hodc silic) ¢6 nhya ¢6 hoa vin trén d6. Van theo nhitng vi du khac, phan nén nhiéu

16p ¢6 thé bao gom phin nén k¥ thuat SOI (silicon-on-insulator).

Theo vi dy, phin nén 24 c6 thé c6 dudng kinh trong pham vi tir khoang 2 mm
dén khoang 300 mm, hodc tim hodc panel hinh chit nhat c6 kich thuéc 16n nhét Ién
dén khoang 10 feet (~ 3 mét). Theo vi du, phin nén 24 1a tim wafer c6 duong kinh
trong pham vi tir khoang 200 mm dén khoang 300 mm. Theo mét vi du khac, phin
nén 24 12 khudn c6 chidu rong trong pham vi tir khoang 0,1 mm dén khoang 10 mm.
Trong khi céc kich thude vi du di duge dé xuét, cin hiéu ring c6 thé st dung phin
nén 24 véi moi kich thude phi hop. Vi du khic, panen c6 thé duge sir dung 13 thanh

phén d5 hinh chit nhét, c6 dién tich bé mit 16n hon tAm wafer tron 300 mm.

Theo vi du minh hoa trong Hinh 3A, tiéu ban dang t& bao dong chay 22 bao gdbm
cac kénh dong chay 26. Trong khi mot s kénh dong chay 26 dugc minh hoa, cin hiéu
ring sb lrong kénh 26 bat ky c6 thé dugc dua vao tiéu ban dang té bao dong chay 22 (vi
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du: mdt kénh 26, bén kénh 26, v.v..). Mbi kénh dong chay 26 1a viing dugc x4c dinh gifta
hai thanh phin dugc lién két (vi du: phan nén 24 va nap hoic hai phin nén 24), ma c6
thé c6 chét 16ng (vi du: nhimg cht dugc mé ta trong tai liéu nay) dwgc dira vao d6 va bi
loai ra khoi d6. Mdi kénh dong chay 26 c6 thé dugc phén lap v6i mbi kénh dong chiy
26 khac dé chét 1ong dugc dua vao kénh dong chay cu thé 26 bét ky khong chay vao
kénh dong chay lién ké 26 bat ky. Mot s6 vi du vé chét 1ong durge dira vao kénh dong
chay 26 c6 thé dira vao cac thanh phin phén g (vi du: polymeraza, doan mdi giai trinh

tr, nucleotit., v.v.), dung dich rira, chét giai khéi, v.v.

Kénh dong chay 26 c6 thé dugc x4c dinh trong phin nén 24 bang moi k¥ thuat
phu hop, mdt phe‘in phu thudc vao vt li¢u cia phr‘?tn nén 24. Theo mét vi du, kénh dong
chay 26 duqc khic vao phﬁn nén thuy tinh 24. Theo mét vi du khz'u_:, kénh dong chay
26 ¢6 thé duoc tao mAu thanh nhya cia phin nén nhiéu 16p 24 bing k¥ thuat in quang
khéc, in thach ban nano (nanoimprint lithography), v.v.. Van theo mot vi du khéc, vat
liéu riéng biét (khong dwoc minh hoa) c6 thé dugc sir dung cho phan nén 24 sao cho
vat lidu riéng biét ndy x4c dinh cac thanh ciia kénh dong chay 26 va phan nén 24 xac

dinh day cua kénh dong chay 26.

Theo vi du, kénh dong chay 26 c6 hinh dang chit nhat. Chiéu dai va chiéu rong
ctia kénh dong chay 26 c6 thé nho hon trong tng so véi chiéu dai va chiéu réng cia
phin nén 24, sao cho phin bé mit phin nén 24 bao quanh kénh dong chay 26 c6 sin
dé lién két véi nép (khong duge minh hoa) hodc mdt phr;in nén 24 khac. Trong mot
s6 truomg hop, chidu rong cia mdi kénh dong chiy 26 c6 thé it nhat khoang 1 mm, it
nhit khoang 2,5 mm, it nhat khoang 5 mm, it nhat khoang 7 mm, it nhit khoang 10
mm hodc hon. Trong mét sé trudng hop, chiéu dai cia mdi hanh lang 20 ¢6 thé it
nhit khoang 10 mm, it nhat khoang 25 mm, it nhit khoang 50 mm, it nhit khodng
100 mm hodc hon. Chiéu rong va/hodc chidu dai cia mdi kénh dong chay 26 c6 thé
16n hon, nho hon hoac nam gifra cac gia tri dugc chi dinh ¢ trén. Theo mot vi du khac,

kénh dong chay 26 1a hinh vuéng (vi du: 10 mm x 10 mm).

Do sau cia mdi kénh dong chay 26 c6 thé nho nhu d6 day mot 16p khi sir dung
cong nghé bdi dép vat lidu vi lién két, sol khi hoic phun dé lam ling dong vt liéu

riéng biét xac dinh céac thanh cta kénh dong chay. Poi véi cac vi du khac, d6 sau
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ciia mdi kénh dong chay 26 c6 thé 13 khoang 1 pm, khoang 10 pm, khoang 50 pm,
khoang 100 pm hodc hon. Theo vi du, 46 sau c6 thé dao dong tir khoang 10 pm dén
khoang 100 pm. Theo vi du khac, d6 sau khoang 5 pm tr& xubng. Cin hiéu ring do
sdu ciia mdi kénh dong chay 26 16m hon, nhé hon hoic nam giira cac gia tri duge

quy dinh & trén.

Céhc vi du khéc nhau v& ciu tric bén trong kénh dong chiy 26 cia tiéu ban

dang té bao dong chay 22 duoc minh hoa trong Hinh 3B va Hinh 3C.

Theo vi du dugc minh hoa trong Hinh 3B, tiéu ban dang té bao dong chay 22
bao gdm phin nén mot 16p 24A va kénh dong chay 26 duge xac dinh trong phan
nén mét 16p 24A. Theo vi du nay, hydrogel polyme xtc tic 16> dugc dit trong kénh
dong chay 26.

Dé dua hydrogel polyme xtic tac 16’ vao kénh dong chay 26, hdn hop hydrogel
polyme xic tic 16° ¢6 thé dugc tao ra va sau d6 dugce str dung cho phan nén 24 (c6
kénh dong chay 26 dugc xac dinh trong do). Theo mdt vi du, hydrogel polyme xtc
tac 16” ¢6 thé co trong hdn hop (vi du: véi nuée hodc véi etanol va nuéce). Sau dé,
hdn hop nay 6 thé duoc sit dung cho bé mit phin nén (bao gém trong kénh dong
chay 26) bang cach sir dung phuong phap pha quay, hoic nhing hoic pht nhiing,
hodc luu lwgng vat liéu dudi ap luc duong hodc 4m hodc ki thuat phu hop khac.
Céc loai k¥ thut nay ling dong toan bd hydrogel polyme xuic tic 16° trén phan nén
24 (vi dy, trong kénh dong chay 26 va trén cac vung ke 28). Cac k¥ thuét ling dong
chon loc khac (vi du lién quan dén mit na, k¥ thuét in cé kiém soat, v.v.) ¢6 thé
duoge sir dung dé _léng dong dac biét hydrogel polyme xtc tac 16’ trong kénh dong
chay 26 va khong phai trén cac vung k& 28. | |

Theo mdt sb vi du, bé mit phin nén (bao gdm ca phin tiép xic trong kénh
dong chay 26) co thé dugc hoat héa, va sau d6 hdn hop (bao gdm hydrogel polyme
xuc tac 16°) co thé duoc st dung vao d6. Theo mot vi du, silan hodc dAn xuit silan
(vi du, silan norbornen) ¢6 thé duoc ling dong trén bé mit phén nén bing céch sir
dung phuong phép ling dong hoi, phuong phap phii quay, hoic cic phuong phap
la‘ing dong khac. Theo mét vi du khéc, bé mit phﬁn nén c6 thé tiép xuc véi qua trinh

plasma ashing (qua trinh loai bo chit cin quang (16p phi nhay sang) khoi tAm wafer
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d3 dugc khic) dé tao ra chét hoat héa bé mit (vi du: nhém -OH) c6 thé bam véo

hydrogel polyme xuc tac 16°.

Tuy thudc vao chit héa hoc ciia hydrogel polyme xtic tac 16°, hén hgp dugc
ap dung c6 thé tiép xtic véi qua trinh déng ran. Theo vi du, qua trinh lru héa cé thé
dién ra & nhiét d6 tir nhiét do phong (vi du: khoang 25 °C) dén khoang 95 °C trong
thoi gian tir khoang 1 phin nghin gidy dén khoang vai ngay.

Sau d6 ciing c6 thé thuc hién danh béng dé loai bé hydrogel polyme xtic tac
16° tir viing k& 28 & chu vi ciia kénh dong chay 26, trong khi van dé hydrogel polyme
xuc tac 16’ trén bé mit trong kénh dong chay 26 it nhét vé co ban 13 con nguyén

ven.

Theo mdt sb vi du, hydrogel polyme xiic tac 16° duge ling dong d co chit xuc tac
18 duroc gin vao d6, va do d6 khong c6 thém quy trinh xir 1y nao duoc thuc hién dé dwa
chit xtic tac 18 vao kénh dong chay 26. Mot vi du vé diéu nay 1a khi chit xtc tac 18 14
mot phan ciia don vi monome trong xwong song hydrogel polyme. Mot vi du khéc vé
diéu nay 13 khi chit xuc tac 18 d4 dugc gin vao sau qué trinh tring hop. Nhu vy, mot
phuong phép vi du dwoc cong bd trong tai liéu nay bao gdm bude tao thanh hydrogel
polyme xtc tic 16’ bao gdm chit xiic tic 18; va budc sir dung hydrogel polyme xtic tic

16> cho bé mit cta phan nén 24.

Theo céc vi du khac, hydrogel polyme duoc ling dong 14 hydrogel polyme ban
dau 16 ma khong cb chét xuc tac 18 gin vao d6. Vi hydrogel polyme ban dau 16
khong bao gém chét xuc tac 18, viée xir ly bd sung dugc thic hién dé dua chit xic
tac 18 vao hydrogel polyme ban dau 16 dé tao thanh hydrogel polyme xtic tac 16’
trong kénh dong chay 26. Theo c4c vi du ny, hydrogel polyme ban dau 16 dugc lang
dong trong kénh dong chay 26 va dugc danh bong, sau do6 bét ky k¥ thuat lién két sau
trung hop nao dugc mo ta trong tai liéu nay déu c6 thé duoc sir dung dé dwa chit xac
tac 18 vao hydrogel polyme ban du 16. Vi hydrogel polyme ban du 16 cé trong
kénh dong chay 26 chir khong c6 trén ving k& 28, chat xtic tac 18 s& uu tién gan vao
hydrogel polyme ban dau 16 trong kénh dong chay 26.

Tiéu ban dang té bao dong chay 22 ciing bao gdm doan mdi khuéch dai 30 dwoc
gin v6i hydrogel polyme xuic tac 16°. Sy trinh bay vé lién két doan mdi sau day bao
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gbm hydrogel polyme xtic tac 16°. Can hiéu rang khi hydrogel polyme ban dau 16
dugc dua vao kénh dong chay 26, chét xtic tic 18 c6 thé dugc dira vao trude hoidc sau
céc doan moi khuéch dai 30. Nhur vay, su trinh bay v& lién két doan mdi ciing phi

hop véi hydrogel polyme ban dau 16.

Qua trinh ghép c6 thé duge thyuc hién dé ghép cic doan mdi khuéch dai 30 voi
hydrogel polyme xtic tic 16’ trong kénh dong chay 26. Theo vi dy, doan mdi khuéch
dai 30 ¢6 thé dwoc cb dinh vao hydrogel polyme xiic tic 16’ bang lién két cong héa
tri mot diém tai hodc gin dAu 5' ciia doan mdi 30. Sur lién két nay dé lai i) mot phin
doan mbi 30 danh riéng cho adapter (chudi tiép hop) duogc tir do dé tai td hop thanh
phan manh axit nucleic sin sang gii trinh tir ciing ngudn ciia né va ii) nhém hydroxyl
3’ tu do d& mé rong doan mdi. C6 thé sir dung lién két cong hoa tri phit hop bét ky
cho muc dich ndy. Vi du vé doan mdi két thuc cé thé duge stt dung bao gém doan
mdi két thiic alkyn (vi du: c6 thé gin vao phan bé mit azit cia hydrogel polyme xtc
tac 16”), doan mdi két thiic phospho-thioat (vi du: ¢ thé gin vao phan bé mit brom
ctia hydrogel polyme xic tic 16°), hodc doan mdi két thic azit (vi du: c6 thé gan vio

phan bé mit alkyn cia hydrogel polyme xuc tac 16”).

Vi du cu thé vé cic doan mdi phu hop 30 bao gém doan mdi P5 va P7 dugc
ding trén bé mit cua té bao dong thwong mai duge ban bai Illumina Inc. dé giai
trinh tr trén HISEQ™, HISEQX™, MISEQ™, MISEQDX™, MINISEQT™,
NEXTSEQ™, NEXTSEQDX™, NOVASEQ™, GENOME ANALYZERT™,
ISEQ™, va c4c nén tang thiét bi khac.

Theo vi du, viéc ghép nbi c6 thé bao gbém dong chay thong qua phuong phép
léng dong (vi du: sir dung nép lién két tam thei hodc lién két cb dinh), 16p pht nhing
(dunk coating), 16p phu phun, phin phéi viing (puddle dispensing) hodc bing
phwong phap phi hop khac ma s& lién két doan mdi 30 véi hydrogel polyme xtic tc
16> trong kénh dong chay 26. Mdi k§ thuat vi du nay c6 thé str dung dung dich hozc
hén hop doan mdi, c¢6 thé bao gém doan mdi 30, nudc, chit dém va chét xuc tac.
Vi bét ky phuong phép ghép ndo, doan mdi 30 phan (mg véi nhom phan ng cia
hydrogel polyme xiic tac 16° trong kénh dong chay 26 va khéng cé &i luc v6i phan
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nén 24 xung quanh. Nhur vay, doan mdi 30 s& ghép chon loc véi hydrogel polyme

xuc tac 16’ trong kénh dong chdy 26.

Theo vi du dugc minh hoa trong Hinh 3C, tiéu ban dang té bao dong chay 22
bao gbm phan nén nhiéu 16p 24B, bao gdbm cht mang 32 va vat liéu duge tao miu
34 dit trén chit mang 32. Vit liéu dugc tao mau 34 x4c dinh c4c ranh 36 dugce phan

tach bang cac ving k& 28. Cac ranh 36 nim trong mdi kénh dong chay 26.

Theo vi du minh hoa trong Hinh 3C, vét liéu duoc tao mau 34 dugc dit trén chat
mang 32. Cin hiéu rﬁng vat liéu bt ky ¢o thé léng dong c6 chon loc, hoac léng dong
va dugc tao mau dé tao thanh ranh 36 va ving ké 28 déu c6 thé duogc sir dung cho vit

liéu duogc tao mau 34.

Theo mdt vi du vé vat liéu dugc tao mau 34, oxit vo co ¢o thé dugc st dung
chon loc cho chit mang 32 théng qua qué trinh phi1 ling dong hoi, in sol khi hozc
in phun. Vi du vé cac 6xit vo co phu hgp bao gbm Oxit tantali (vi du, Ta,0s), 6xit

nhém (vi du, ALOs), 8xit silic (vi du, SiO»), 6xit hafni (vi du, HfO2), v.v.

Theo moét vi du khac vé vt liéu dugc tao mau 34, c6 thé phu nhya lén chét mang
32 va sau d6 tao hinh mAu. Céc k¥ thuat ling dong phu hop bao gdm phuong phap
ling dong hoi héa chit, pht nhing, phi 16p ma, phil xoay, phti phun, phuong phap
puddle dispensing, phi phun siéu 4m, phuong phap phi doctor blade, in chat 1ong
(aesol printing), in lya, in vi diéu khién, v.v.. Cac k¥ thuét tao mau phi hgp bao gdm
quang khic, in thach ban nanoimprint (NIL), k§ thuat dap, k¥ thuat dap ndi, k¥ thuat
duac, k¥ thuat vi cham, k¥ thuat in, v.v.. Mot sb vi du vé cac loai nhua phu hop bao
gdm nhura dura trén nén tang silsesquioxan da dién (POSS), nhua epoxy khong POSS,
nhua poly (etylen glycol), nhua polyete (vi du: epoxit vong mé), nhya acrylic, nhya
acrylat, nhua metacrylat, nhya fluoropolyme v6 dinh hinh (vi du: CYTOP® tir
Bellex) va t& hop bt ky ctia ching.

Nhu duge sir dung trong tai liéu nay, thuat ngir “silsesquioxan oligome da dién”
(POSS) ding d& chi thanh phan héa hoc 1a chét trung gian két hop (vi du, RSiO15)
gifta chét trung gian két hop cua silica (SiO2) va silicon (R2Si0). Vi du vé POSS ¢
thé duge mo ta trong Kehagias va cong su, Microelectronic Engineering 86 (2009),
tr. 776-778, duge két hop ddy du véo tai liéu nay bang vién din. Theo vi du, ché phdm
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13 hop chit organosilicon c6 cong thirc héa hoc [RSiOs] n, trong d6 cic nhém R c6
thé gidéng nhau hoic khac nhau. Vi du nhém R cho POSS bao gdm epoxy, azit/azido,
thiol, poly (etylen glycol), norbornen, tetrazin, acrylat va/hodc metacrylat, hodc hon
thé nita, vi du, alkyl, aryl, alkoxy va/hodc nhém haloalkyl. Ché phém nhua duge dé
xuét trong tai liéu ndy c6 thé bao gdm mot hoic nhiéu ciu tric 16ng hoic 18i khac

nhau dudi dang don vi monome. Cau truc da dién c6 thé 13 cau tric Ts, nhu:

Ry
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Si O\Si/' 1

v /
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/N VT
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R4 R . Ny Sy 8 . \
3 va dugc biéu thi bang: . Pon vi monome nay

thudmg c6 tdm nhénh cta cic nhém chirc tir Ry dén Rs.

Don vi monome c6 thé ¢ ciu tric 1dng véi 10 nguyén tir silic v nhém 10 R, duoc

Tao

goi 1a Tro, nhur: , hodc ¢6 thé c¢é cau tric Iong véi 12 nguyén tir silic va

nhém 12 R, dugc goi 1a Tz, nhur: T12 . Ngoai ra, vét liéu gbc POSS c6 thé bao
gdm cAu tric 10ng Ts, Ti4 hodc Tie. Him hrong 10ng trung binh c6 thé duge diéu chinh
trong qua trinh tdng hop va/hodc dugc kiém soat bang cic phuong phép tinh ché, va su
phan bd kich thudce lc“mg cua (cac) don vi monome co thé dwogc st dung theo cac vi du

duge mo ta trong tai liéu nay.

Trong mot s6 vi du POSS dugc dé xuht trong tai liéu nay, it nhit mot trong sb
R; dén Rg hoic Ry hodc Rz chira epoxy. Ry dén Rs hodc Rio hodc Ria 6 thé gidng
nhau hoic c6 thé khéng giéng nhau va theo mot sb vi du, it nhat mot trong s6 Ry
dén Rg hodc Rio hodc Riz bao gdm epoxy va it nhat mot phén khéac cia Ry dén Rs
hodc Rip hodc Riz 1a khong phai epoxy nhém chirc. Nhém chirc khong phai epoxy

c6 thé 13 (a) nhém phan Vg truc giao véi nhém epoxy (tirc 14 phan ting trong céc
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diéu kién khac véi nhom epoxy), dong vai trd nhir mét tay cAm dé ghép nhwa véi
doan mdi khuéch dai, polyme, hoic chét tring hop; hodc (b) nhém diéu chinh cac
dic tinh chirc hodc co hoc ctia nhua, vi du, diéu chinh nang luong bé mit. Theo mot
sb vi du, nhém chirc khong phai epoxy dugc chon tir nhém bao gbm azit/azido,
thiol, poly(etylen glycol), norbornen, tetrazin, amino, hydroxyl, alkynyl, keton,
andehyt, nhom este, alkyl, aryl, alkoxy va haloalkyl.

Nhu dugc minh hoa trong Hinh 3C, vét liéu dugc tao mau 34 bao gém ranh 36
dugc x4c dinh trong d6 va ving k& 28 ngin cach cac ranh lién ké 36. C6 thé hinh
dung nhiéu bd cuc khac nhau cta ranh 36, bao gém cac khudn miu déu, khong déu
va lip lai. Theo vi du, riinh 36 dugc bd tri trong hrdi hinh luc gidc dé déng géi kin va
cdi thién mat dd. Céc b6 cuc khdc 6 thé bao gom, vi du, bé cuc tuyén tinh (hinh chit
nhat), b6 cuc hinh tam giac, v.v.. Theo mét 36 vi du, bd cué hodc mau cé thé 1a dinh
dang x-y cia cac ranh 36 & trong dong va cot. Theo mot s6 vi du khac, bd cuc hoic
mau c6 thé 1 su sflp xép 12p lai cac ranh 36 va/hodc vung k€ 28. Van theo céac vi du
khac, bd cuc hodc miu c6 thé 13 sy sip xép ngu nhién céc rinh 36 va/hoic ving k&
28. Hoa vin c6 thé bao gﬁ‘)m ddm, dém, 13, cdt, soc, xoay, dudmg théng, hinh tam giéc,
hinh chir nhét, hinh tron, vong cung, ca rd, ké soc, dudng chéo, mili tén, hinh vuong

va/hoic khic dudng chéo song song (cross-hatch).

B6 cuc hodc mau cia ranh 36 ¢ thé co dac trung theo mat 4§ cua ranh 36 (sé ranh
36) trong vung xac dinh. Vi du: ranh 36 cd thé hién dién v6i mét do khoang 2 triéu trén
mm?. Mét d6 ¢6 thé duoc diu chinh theo cic mét dd khac nhau, bao gom, vi du, mét do
khoang 100 mdi mm?, khoang 1.000 mdi mm?, khoang 0,1 triéu mdi mm?, khoang 1
triéu mdi mm?, khoang 2 triéu mbi mm?, khoang 5 triéu mdi mm?, khoang 10 triéu mdi
mm?, khoang 50 triéu m3i mm? hoic tr& 1én hoic trd xudng. Can hiéu rang mat d¢ cta
ranh 36 trong vat liéu dugc tao mAu 34 c6 thé nim gilra mét trong cac gia tri nhd hon va
mot trong cac gia tri 16n dugc chon tir cac pham vi & trén. Vi du: méng méat do cao co
thé c6 dic trung & chd 13 ¢6 cac rinh 36 cach nhau duéi khoang 100 nm, méng mat d6
trung binh c6 thé ¢6 thé c6 dic trung 14 cac ranh 36 cach nhau khoang 400 nm dén khoang
1 pm, va mang mat do thap c6 thé c6 dic trung 14 c4c rinh 36 cach nhau 16n hon khoang
1 pm. Vi mét d6 mAu da duoc d& xudt, cin phai hiéu ring c6 thé stt dung moi mat do
phit hop bat ky. Mat d6 cia cac rinh 36 mot phan c6 thé phu thudc vio d siu cia cac
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ranh 36. Theo mét sé trudng hop, 6 thé mong mudn khoang cach gifra cac rinh 36 tham

chi con 16n hon nhitng vi du dugc liét ké trong tai liéu nay.

Céach bd tri hoic mau cia ranh 36 ciing cb thé hodc cé dic trung vé cao do
trung binh, hodc khoang cach tir tdm cua ranh 36 dén tAm cia mot rinh lién ké 36
(khoang cach tir tam dén tdm) hodc tir canh ciia mét ranh 36 dén canh cia mot rinh
1ién k& 36 (khoang céch tir canh dén canh). MAu ciia cac 16 32 c¢6 thé déu, sao cho
hé sb bién thién xung quanh cao d6 trung binh 13 nhé, hoic mau c6 thé khong déu
trong trudng hop d6 hé sé bién thién cé thé trong dbi 16n. Trong ca hai truong hop,
cao dd trung binh c6 thé 14, vi du, khoang 50 nm, khoang 0,1 pm, khodng 0,5 pm,
khoang 1 pm, khoang 5 pm, khoang 10 pm, khoang 100 pm trd 1én hodc tré xubng.
Cao d6 trung binh cho mdt mau ranh cu thé 36 ¢6 thé nim gitta mot trong cac gia

f . .'ﬁ \
tri nhoé hon va m

hon va mdt trong cdc gid tri 1dn duge chon tir cic pham vi & trén. Theo vi

{

du, ranh 36 c6 khoang dai (khoang cach tir tim dén tim) khoang 1,5 um. Trong khi
cac gia tri khoang dai trung binh vi du dugc dé xuét, can hiéu rﬁng cac gia tri khoang

dai trung binh khac c6 thé dugc sir dung.

Kich thuée cia mdi ranh 36 c6 thé ¢ dic trung & thé tich, ving miéng, d§ sau
va/hodc dudng kinh cua no.

M3i ranh 36 ¢6 thé c6 thé tich bat ky chira duoc chat Iéng. C6 thé chon thé tich
t8i thiéu hodc téi da, vi du nhu dé didu chinh thong luong (vi du: tinh da hop), phép
gidi, nucleotit 10 hoiic kha ning phan ng ciia chat dang duogc phan tich dugc mong
doi cho cac muc dich st dung cudi cua tiéu ban dang té bao dong chay 22. Vi du: thé
tich c6 thé it nhat khoang 1 x 107 pm?, it nhit khoang 1 x 1072 pm?, it nhat khoang 0,1
pm3, it nhét khoang 1 pm?, it nhit khoang 10 um?, it nhit khoang 100 pm? tré 1én.
Hodc 12 hodc ngoai ra, thé tich ¢ thé nhiu nhét khoang 1x10* pm?, nhiéu nhat khoang
1x10° pm?, nhidu nhat khoang 100 pm?, nhidu nhit khoang 1 um?, nhiéu nhat khoang
10 pm?, nhiéu nhét khoang 0,1 pm? trd 1én.

C6 thé lwa chon dién tich bi chiém boi mdi miéng 16 dya trén céc tiéu chi tuong
tu nhu c4c tiéu chi da néu & trén cho thé tich. Vi du, dién tich cua timg miéng 16 ¢
thé it nhat 1a khoang 1x103 pum?, it nhét 12 khoang 1x102 pm? it nhit 1a khoang
1x10? pm?, it nhat 12 khoang 0,1 pm? it nhét 13 khoang 1 pm?, it nht 12 khoang 10
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pm?, hodc it nhét 13 khoang 100 um2 tr¢ 1én. Hoac 1a hodc ngoai ra, dién tich cé thé
nhiéu nhit khoang 1x10° pm?, nhidu nhét khoang 100 pm? nhiéu nhét khoang 10
pm?, nhidu nhit khoang 1 pm? nhidu nhat khoang 10 pm? tré xudng. Dién tich bi
chiém béi timg miéng 13 c6 thé 16n hon, nhé hon hodc nam gitra cic gi tri duge chi
dinh & trén.

Do sau cia mdi ranh 36 ¢6 thé du 16n dé chira mot sb hydrogel polyme xic tac
16 . Theo vi du, d6 sdu c6 thé 13 it nhat khoang 0,1 pm, 0,5 pm, it nhét khoang 1
pm, it nhat khoang 10 pm, it nhét khoang 100 pm tré 1én. Ngoai ra hoic theo cach
khac, @9 sau c6 thé nhidu nhét 12 khoang 1x10% pm, nhiéu nhat 1a khoang 100 pm,
nhidu nht 14 khoang 10 pm tr& xudng. Theo mét s6 vi du khac, @6 sau khoang 0,4
pm. D6 sdu cua mbi ranh 36 c6 thé 16n hon, nhé hon hoic nam giita cic gia tri quy

A—' 2 A
dinh & trén.

Trong mdt sb truong hop, dudng kinh hoic chiéu dai va chiéu rong ctia mdi
rinh 36 c6 thé it nhat 13 khoang 50 nm, it nhét khoang 0,1 pm, it nhét khoang 0,5
pm, it nhit khoang 1 pum, it nhit khoang 10 um, it nhat khoang 100 pm hozc hon.
Hoic 1 hodc ngoai ra, dudng kinh hoc chidu dai va chiéu rong c6 thé nhidu nhét
khoang 1x10% pm, nhiéu nh4t khoang 100 pm, nhidu nhat khoang 10 um, nhiéu nhét
khoang 1 pm, nhiéu nhit khoang 0,5 pm, nhiéu nhét khoang 0,1 pm tr& xudng (vi
du: khoang 50 nm). Theo mdt sb vi du khac, duong kinh hodc chidu dai va chiéu
rong khoang 0,4 pm. Pudng kinh hodc chiéu dai va chiéu rong ctia mdi ranh 36 co

thé 16n hon, nho hon hodc ndm giita cac gi4 tri dugc chi dinh & trén.

Theo vi du dugc minh hoa trong Hinh 3C, hydrogel polyme xuc tac 16’ nam
trong ting rianh 36. C6 thé 4p dung hydrogel polyme xtic tic 16 *nhu dugc mo ta
trong tai liéu tham khao Hinh 3B, sao cho hydrogel polyme xtc tac 16’ c6 mat trong
cac chd 10m 36 va khong hién dién trén cic vang k& xung quanh 28.

Theo vi du minh hoa & Hinh 3C, doan moi 30 ¢c6 thé duge ghép véi hydrogel
polyme xuc tac 16’ ndm trong timg rénh 36. Poan mdi 30 c6 thé duge st dung nhu
md ta trong hinh 3B, va do d6 s€ ghép vdi hydrogel polyme xuc tac 16’ chir khong
phai v4i vung k& xung quanh 28.
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Maic du khéng dugc minh hoa trong Hinh 3A, Hinh 3B hodc Hinh 3C, can hiéu
rang tiéu ban dang € bao dong chay 22 ciing c6 thé bao gdm nip gin vao phan nén
24. Theo vi du, nép nay co thé duoc lién két véi it nhét mot ph?m cua phz‘in nén 24,
vi du nhu tai mot sb vung k€& 28. Lién két dugc tao thanh gifta Ilf’lp va phé‘m nén 24

c6 thé 14 lién két hoa hoc hodc lién két co hoc (vi du: sir dung thanh phén gift, v.v..)

Nip nay c6 thé 12 vat lidu bét ki trong sudt dbi v6i anh sang kich thich chiéu
hudéng vao phan nén 24. Vi du, nip c6 thé lam bang thay tinh (vi du: borosilicat,
silic dioxit néng chay, v.v.., nhua hodc tuong tur. Mot vi du vé thuy tinh borosilicat
phu hop dugc ban trén thi truong 1a D 263®, do Schott North America, Inc cung
cAp. Vi du v& vit liéu bang plastic phit hgp dugc ban trén thi trudng cu thé 1 cyclo
olefin polyme, 14 san phim ZEONOR® dugc cong ty Zeon Chemicals L.P cung

A
a

cap.

Niép c6 thé duoc lién két v6i phan nén 24 bang moi k¥ thuat phit hop nhur lién
két laser, lién két khuéch tan, lién két andt, lién két eutectic, lién két hoat hoa
plasma, lién két n4u thiy tinh hodc cic phuong phép khac duoc biét dén trong
nganh. Theo vi dy, 16p viing dém c6 thé dirgc sir dung dé gan nip vao phan nén 24.
Lép vung dém cé thé 1am béng moi loai vat liéu lam kin it nhét mot sd phén cua
ph?m nén 24 va n.’ip lai v&i nhau. Theo mot sé vi du, 16p viing dém co thé 1a vat liéu
hép thu bitc xa hd tro lién két gitta phdn nén 24 va nip.

Theo céc vi du khéc, tiéu ban dang té bao dong chay 22 ciing ¢ thé bao gdm

phan nén dugc tao miu hoic khong dugc tao mau bo sung 24 dugc gan vao phan

nén 24,

Nucleotit

Nucleotide dugc st dung véi cac vi du vé tiéu ban dang té bao dong chay 22 14
nucleotit chan 3’ OH 10 (xem Hinh 1). Nhu duge mé ta trong tai liéu nay, nucleotit
chin 3’ OH 10 nay bao gdm nucleotit va nhém chin 3> OH 12 dugc gin vao duong

ctia nucleotit. Nucleotit c6 thé 1a bat ky vi du nao dugc néu trong tai liéu nay.
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Nhém chin 3’ OH 12 ¢6 thé duge lién két véi nguyén tir oxy ciia phan tir duong
trong nucleotit. Nhém chin 3> OH 12 c6 thé 12 phan két thiic thuan nghich chi cho phép
hop nhit mét bazo trong m&i chu ky giai trinh ti. Phan két thiic thusn nghich ngin
khong cho cac bazo khic hop nhit vao sgi non bd sung cho chudi polynucleotit khuén
mau. Pidu nay cho phép phat hién va xac dinh mot bazo dugce hgp nhét. Sau d6, nhém
chin 3’ OH 12 c6 thé bi loai bo, cho phép cac chu ky giai trinh tir khac dién ra & mdi
chudi polynucleotit khuén mAu. Phan {ng phén cit dé loai bo nhém chin 3° OH 12

dugc xtc tac bai chat xuic tac 18.

Vi du v& cdc nhém chin 3’ OH 12 khic nhau bao gdm phin két thic thuan
nghich 3’-ONHa, phan két thiic thuén nghich 3’-O-allyl (—CH=CHCH,) va phan két
thic thusn nghich 3’-0-azidometyl (—CH,N3). CAc phan két thiic thuan nghich phi
hop khic bao gdm o-nitrobenzyl ete, alkyl o-nitrobenzyl cacbonat, phan este, céc
phén allyl khéc, axetal (vi du: tert-butoxy-etoxy), phin MOM (—CH>OCH3), 2.4-
dinitrobenzen sulfenyl, tetrahydrofuranyl ete, 3' phosphat, cac ete, -F, - Ha, -OCHj, -
N3, -HCOCH; va 2-nitrobenzen cacbonat. P8i véi phan két thiic thuan nghich allyl,
phéi tir trén bé mat cia hydrogel polyme 16> c6 thé lién két chit xtc tac paladi
(Pd(0)), chét xtc tic ruteni. DSi v6i este va axetal, c6 thé sir dung chit xtc tac axit

va/hoic bazo bat ky dugc mo ta trong tai liéu nay.

Nucleotit chin 3> OH 10 12 nucleotit diy du chirc ciing c6 thé bao gdm nhén
c6 thé phat hién dwoc gin vao bazo B ciia nucleotit. Nhan phat hién dugc c6 thé 13
phan c6 thé phat hién quang hoc bat ky, bao gdbm céc phan phat quang, phat quang
hoéa hoc, huynh quang, sinh huynh quang, mang mau va/hodc sinh mau. Mot s6 vi
du vé cac phin c6 thé phat hién quang hoc phi hop bao gdm nhén fluoretxein, nhan
rodamin, nhan xyanin (vi du: Cy3, Cy5 va cac loai tuong ty) va ho Alexa ciia thudc

nhudm huynh quang va cic thudc nhudém huynh quang va sinh huynh quang khac).

Phan tir lién két phu hop bt k¥ ciing c6 thé dugc str dung dé gan nhin c6 thé
phét hién vao bazo B ciia nucleotit. Phén tir lién két c6 thé phén cit dugc va c6 thé
trai qua nhidu phan tmg twong trr dé loai bo nhom giai khéi 12. Theo mot vi dy,
phan tir lién két 13 nhém ving dém c6 cong thirc —((CH2)20)r—, trong d6 n 14 s6
nguyén tir 2 dén 50.
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Trong mot 36 ung dung, co thé mong mudn st dung loai nhan c6 thé phat hién
khac cho mdi nucleotit 10 bao gém mot bazo khac, vi du nhir A, T, G, C (cliing nhu U
hodc I). Vi du: nhan huynh quang hodc sinh huynh quang cé thé dugc chon sao cho
mdi nhin hép thu birc xa kich thich va/hoic phat ra huynh quang, & budc séng co thé
phén biét dwoc v6i cdc nthém nhin khéc. Cac chit twong ti c6 thé phan biét ndy c6 kha
ning gidm sat ddng thodi sur hién dién cia nhidu nhan khac nhau trong ciing mét hén
hop phéan tmg. Theo mot s6 vi du, mét trong bdn nucleotit 14 trinh tir c6 thé khéng ¢6

nhin, con ba nucleotit khac bao gom cac nhan khéc nhau.

Phuong phap gidi trinh ty

Vi du vé tiéu ban dang té bao dong chay 22 c6 thé dugc sir dung trong k§ thuat
giai trinh tir toan bd, ching han nhur gii trinh tir tdng hop (SBS). Trong qué trinh
giai trinh tir toan bd, chudi polynucleotit khudén mau (khong duge minh hoa) ma s&
dwoc giai trinh tr ¢ thé dwgc tao thanh trén tiéu ban dang té bao dong chay 22 bang
cach str dung doan mdi khuéch dai 30. Khi bt dau tao thanh chudi polynucleotit
mau, cic mau thu vién c6 thé duge didu ché tir moi mAu axit nucleic bat ky (vi du:
mau ADN hoic miu ARN). Mau axit nucleic ¢é thé duoc phan manh thanh cic
manh ADN hoac ARN sgi don, ¢6 kich thudc tuong tu (vi du: < 1000 bp). Trong
qué trinh didu ché, chudi tiép hop c6 thé dugc thém vao dau cia cic phan doan nay.
Bing cach giam sy khuéch dai chu ky, cdc md tip khac nhau c6 thé duoc dua vao
adapter, chéng han nhu cac vi tri lién két giai trinh tu, chi s6 va vung bd sung cho
doan mdi 30 trong ranh 36. Cac khudén mau thur vién cudi ciing bao gdm méanh ADN
hodc ARN va adaptef & ca hai dAu. Theo mot sb vi du, cac manh nay tir mot maiu

axit nucleic c¢d céc adapter giong nhau duogc thém vao do.

Nhiéu khudn mAu thr vién c6 thé dugc dua vao tiéu ban dang té bao dong chay
22. Nhiéu khuén méu thu vién duoc lai, vi du, vi du nhu véi mot trong hai loai doan
mdi 30 duge cb dinh trong kénh dong chay 26 hoic trong rinh 36 trong kénh dong
chay 26.

Sau c6 thé thuc hién qua trinh tao cum. Theo mét vi du vé viéc tao cum, khuén
mau tip hop duge sao chép tir doan mdi dugc lai 18 bang md rong 3° sir dung polymerase
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ADN c6 kha ning sao chép chinh xac. Cac khuén man thir vién géc bi bién tinh, dé lai
céc ban sao ¢d dinh trong kénh dong chay 26 hodc trong rinh 36. Khuéch dai cau déng
nhiét hodc mdt s6 hinh thire khuéch dai khac c6 thé duoc sit dung dé khuéch dai céc ban
sao ¢b dinh. Vi du: cac khudn mau dugc sao chép 1515 lai d8 1ai v6i doan mdi bd sung,
1ién k& 30 va polymeraza sao chép cac khudn mau d sao chép dé tao thanh cau sgi kép,
duoc bién tinh dé tao thanh hai soi don. Hai soi nay Lip lai va lai véi doan mdi b sung,
lién k& 30 va lai dugc kéo dai ra dé tao thanh hai vong soi kép méi. Quy trinh duoc lip
lai trén mdi ban sao mAu bing cic chu ky bién tinh va khuéch dai dang nhiét & tao ra
cac cum v6 tinh day dac. Timg cum cau soi kép bi bién tinh. Theo vi du, soi nghich duoc
loai bd béi sy phan cit bazo cu thé, dé lai cac soi polynucleotit khudén mau thusn. Sy
phan cum din &n sy tao thanh mét s6 chudi polynucleotit khuén mau trong kénh dong
chay 26 hosc trong mbi ranh 36. Vi du vé phén cum nay l1a khuéch dai cau va 1a vi du vé
khuéch dai c6 thé dugc thuc hién. Can phai hiéu ring cac ki thuat khuéch dai khac cb

thé duoc st dung, nhur quy trinh 1am viéc khuéch dai loai trir (Examp) (Tllumina Inc.).

Mot doan mdi giai trinh tu cé thé dugc dwa vao dé lai véi trinh tir bd sung trén
chudi polynucleotit khuén miu. Poan moi giai trinh tr nay lam cho chudi

polynucleotit khuén mAu sin sang dé giai trinh tir.

Pé bt diu giai trinh tu, hdn hop két hop ¢ thé dugc thém vao tiéu ban dang
té bao dong chay 22. Theo mét vi du, hdn hop két hop nay bao gbm chat mang long,
polymeraza va céac nucleotit chdn 3> OH 10. Theo mét s6 vi du, can hiéu ring hdn
hop két hop duoc chon dé khong hoat héa chét xuc tac 18, vi khong mong mudn bat
dAu su phan cit nhém chin 12 truée khi hop nhat va tao hinh anh. Véi vi du vé
khach-cha, hdn hop két hop cé thé bao gdm chét xtc tic khach (vi du: kim loai) &
trang thai khong hoat hoa. Chit xdc tac khach c6 thé lién két v6i hydrogel polyme
ban dau 16 (vi du: qua phdi tr), va sau d6 c6 thé dwoc kich thich bang phuong tién
truc giao (vi du: tiép xic véi bude song cu thé) trong qua trinh giai khdi @& chuyén

chét xtc tac khach sang dang d3 hoat hoa.

Khi hdn hop két hop dugc dua vao tiéu ban dang té bao dong chay 22, chit long
di vao kénh dong chay 26 va/hoic ranh 36 (noi c6 cac chudi polynucleotit khuon

mau).

41

41/53



52853

Céc nucleotit chin 3° OH 10 dugc thém vao doan mdi giai trinh tu (do d6 mé
rong doan mdi giai trinh i) trong kiéu theo khuén miu sao cho viéc phat hién thir
tr va loai nucleotit duge thém vao doan mdi giai trinh tu co thé duge st dung dé
x4c dinh trinh ty cta khudn mau. Cu thé hon, mét trong nhirng nucleotit dugc két
hop, bdi polymerase tuwong ung, thanh mét sgi mdi sinh kéo dai doan mdi trinh tu
va bd sung cho chudi polynucleotit khuén miu. Néi cach khac, trong it nhit mét s6
chudi polynucleotit khuén mau trén tiéu ban dang t& bao dong chay 22, cac
polymeraza trong trng mé rdng doan mbi trinh tur lai tao boi mot trong cac nucleotit

trong hdn hop két hop.

Theo phuong phéap vi du nay, sau khi hop nhit gbc nucleotit vao soi non, hén
hop két hop bao gém nucleotit chin 3> OH 10 khong hop nhét bat ky c¢6 thé bi loai

7

iéu ban dang t€ bao dong chay 22. Viéc nay cé thé dugce thuc hién bang dung

e+

9
N1
iU

.

dich rira (vi du: chat dém).

Nhu dwoc dé cép trong tai liéu nay, nucleotit chdn 3’ OH 10 bao gém dac tinh
két thic thuan nghich (vi du: nhém chin 3’ OH 12) givp két thic sy mé rong doan
mdi tiép theo sau khi nucleotit da dugc thém vao doan mdi giai trinh tir. Néu khong
¢6 thém su hop nhit ndo xay ra, cic nucleotit 10 duoc hop nhat gin day nhét c6 thé
dugc phat hién thong qua su kién tao hinh anh. Trong su kién tao hinh anh, hé théng
chiéu sdng (khéng duoc minh hoa) c6 thé cung cip 4nh sang kich thich cho kénh dong
chay 26 va/hodc ranh 36.

Sau d6, hon hop phén cit c¢6 thé dugc dwa vao tiéu ban dang té bao dong chay
22. Theo cac vi du dugc cong bd trong tai liéu nay, hdn hop phan cit co khé.' nang
i) loai bé nhém chin 3’ OH 12 khéi nucleotit ¢ hop nhat va ii) phan cit nhin c6
thé phét hién bt ky ra khoi nucleotit d3 hop nhét. Chét xtic tac c6 trén hydrogel
polyme 16° ¢ thé diy nhanh phan tmg xay ra trong qué trinh loai bd nhém chin 3’
OH. Viéc loai b6 nhém chan 3” OH 12 cho phép thuc hién chu ky giai trinh tu tiép
theo, va viéc diy nhanh phan tng nay véi chat xuc tac 18 ¢6 thé 1am cho toan bd

qua trinh giai trinh ty hiéu qua hon.

Mot sé vi du vé chit xic tac diy nhanh cic bude trung gian trong qua trinh

phan mng giai khdi. Do d6, khi hop nhit hdn hop phan cét va bat dau phan ung giai
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khdi, chit xiic tic s& thuc hién chirc ning ciia né. Khi sir dung b tao axit quang 1am
chét xiic tac 18, c6 thé sir dung thém thoi gian phoi sang dé khai tao hoat tinh xic

tac.

Vi du v& nhém chin 3’ OH va chit/thanh phan giai khéi phit hp trong hdn hop
phan cit c6 thé bao gdm: phén este c6 thé dwoc loai bd bang cach thuy phan bazo; phin
allyl ¢6 thé duoc loai bo vé6i Nal, clorotrimetylsilan va Na;S>03 hodc véi Hg(Il) trong
axeton/nudc; azidometyl c¢6 thé dugce phan cit véi phosphin, ching han nhu tris(2-
carboxyetyl)phosphin (TCEP) hoic tri(hydroxypropyl)phosphin (THP); axetal, ching
han nhu tert-butoxy-etoxy c6 thé duge phén cit trong diéu kién axit; cac phan MOM (—
CH20OCH3) ¢6 thé dugce phan cit v6i LiBFs va CHsCN/H20; 2,4-dinitrobenzen sulfenyl

¢6 the dugc phan cat vai Ag(l) hodc Hg(Il); va phosphat 3° cé thé dirgc phén cat bang

enzym phosphataza (vi du: polynucleotit kinaza).

Budc rira ¢6 thé dién ra gifta cac budc cung cip chit 1éng khac nhau. Sau do,
chu ky SBS c6 thé dugc 1ip lai n 14n dé kéo dai doan mdi giai trinh tu thém n
nucleotit, do d6 phat hién ra trinh tu c6 d6 dai n. Theo mét s6 vi du, sy giai trinh tur
két thic theo cap co thé duoc sir dung, trong d6 so¢i xudi dugce gidi trinh tir va loai

bo, sau d6 sgi nguoc dugce tao dung va giai trinh tu.

Mic di SBS da duoc md ta chi tiét, nhung cin hiéu rang té bao dong 22 mé ta
trong tai liéu nay co thé duoc sir dung véi quy trinh gidi trinh tr khic dé dinh kiéu
gen, hodc trong cac ung dung hoa hoc va/hodc sinh hoc khac. Trong mot s6 truong
hop, doan mdi ca tiéu ban dang té bao dong chay cé thé duoc chon dé cho phép
giai trinh tu két thic theo cip ddng thoi, trong d6 ca sgi xudi va sgi nguge déu co
trén hydrogel polyme xuc tic 16, cho phép goi bazo ddng thdi trong mdi 1an doc.
Giai trinh tu két thic theo cip ddng thoi va giai trinh tyr tudn tir tao diéu kién thuan
lgi cho viéc phat hién su sép xép lai bd gen va céc yéu td trinh tu 1ap lai, cing nhu
dung hop gen va phién ma méi. Theo mdt vi du khéc, tiéu ban dang té bao dong
chdy 10 dugc cong b trong tai liéu nay c6 thé dugc ding dé tao thu vién trén tiéu

ban dang té bao dong chay.
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B4 kit

BAt ky vi du ndo vé tiéu ban dang té bao dong chay 22 drgc mé ta trong tai liéu
nay c6 thé 1d mot phan cia bo kit. Do d6, bat ky vi du nao vé hydrogel polyme 16°
duogc cong bé trong tai liéu ndy c6 thé 13 mot phin cia bd kit. M6t s6 vi du vé b kit
bao gdm tiéu ban dang té bao dong chay 22, bao gdm phan nén 24; hydrogel polyme
XUc tic 16’ trén phan nén 24, hydrogel polyme xiic tic 16’ bao gbm chat xuc tac 18;
va doan mdi khuéch dai 30 gin véi hydrogel polyme xtc tic 16°; trong d6 chét xtic
tac 18 1a d& ddy nhanh qua trinh phan cat nhém chin 12 cia nucleotit chin 3’ OH 10
duoc dwa vao tidu ban dang t& bao dong chay 22 va dugc hop nhat vio sgi khuén miu
gin v6i doan mdi khuéch dai 30; va hdn hop phan cit bao gdm thanh phan dé bat dau
phan ct nh6m chin 12.

Ghi chii b6 sung

Cén dénh gi cao rang tAt ca su két hop ciia cc khai niém & trén va céc khai
niém bd sung dugc trinh bay chi tiét hon duéi day (mién 14 cac khai niém d6 khong
mau thuln 14n nhau) ddu duoc xem 12 mot phin cia chii & sang ché dugc trinh bay
trong tai liéu nay. Cu thé, tit ca cac td hop cta chu dé duge yéu cAu bao ho xuit hién
& cudi sang ché nay duge xem 12 mét phan cia dbi tuong sang ché duoc dé xuét trong
tai liéu nay. Ciling nén danh gia cao rang thuit ngit duoc sir dung 13 rang trong tdi lidu
nay ma ciing cé thé xuét hién trong moi sang ché bt ky duoc dua vao béang cach vién
dan phai duoc hidu theo nghia phit hop nhit véi cac khai niém cu thé dugc dé xuat

trong tai liéu nay.

Tham chiéu trong toan bd sang ché dén “mot vi du”, “vi du khac”, “vi du”,
v.v.., ¢6 nghia 12 phin tir cu thé (v/ du: tinh ning, ciu tric, ciu hinh vi/hoic dic
tinh) duoc mo ta lién quan dén vi du duge bao gdm trong it nhat moét vi du dugc md
ta trong tai liéu ndy va c6 thé hién dién hodc c6 thé khong hién dién trong cic vi du
khac. Ngoai ra, can hiéu r?mg cac yéu t§ duge mo ta cho moi vi du ¢6 thé duoc két
hgp theo moi phuong thirc phu hop trong céc vi du khéac nhau trir khi nglt canh quy

dinh r6 rang khéc.
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Cén phai hiéu ring cac pham vi durgc dé xuit trong tai liéu nay bao g@)m pham vi
da néu va moi gia tri hodc tiéu pham vi bét ky trong pham vi da néu, nhu thé cac gia tri
nay hodc cac pham vi phu nay da dugc trinh bay mét cach rd rang. Vi du: pham vi tir
khoang 2 mm dén khoang 300 mm nén dugc dién giai dé khong chi bao gdm cac gidi
han dugc trinh bay r rang 13 tir khoang 2 mm dén khoang 300 mm, ma con bao gbm
céc gia tri riéng 1é nhu khoang 40 mm, khoang 250,5 mm, v.v. va cac pham vi phu nhu
tir khoang 25 mm dén khoang 175 mm, v.v... Ngoai ra, khi “khoang” va/hodc “vé co
ban” duoc sir dung d& mé t4 gi4 tri, chiing c6 nghia 13 bao gdm céc bién thé nhé (Ién

dén +/- 10 %) so vdi gia tri da néu.

Trong khi mét s6 vi du dd duge mo ta chi tiet, can hiéu rang cac vi du duoc dé

xuat ¢ thé duogc cai bién. Vi thé, sy mo ta trede diy duge xem 1a khong gidi han.
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YEU CAU BAO HO
1. BO kit bao gom:
ticu ban dang t¢ bao dong chay bao godm:

phian nén:

hydrogel polyme xuc tac trén phan nén, hydrogel polyme xtc tdc nay bao
gom chat xtic tac giai khoi duge chon tir nhom bao gom axit phosphonic; amin
di vong; enzym; peptit: ADNzym; phure chat kim loai-phoi ta: chét xtc tac
htru co duge chon tir nhém bao gom uré, thiourea, imidazol. guanidin, 1.8-
Diazabixyclo(5.4.0)undec-7-en va cac 16 hgp cua ching: va

doan moi khuéch dai duoc gan véi hydrogel polyme xuc tac:

trong do chit xuc tac day nhanh sy phan cat nhom chdn cua nucleotit chan 3°
OH dugce dua vao tiéu ban dang té bao dong chdy va duoc hop nhit vao soi

khudén mau gin véi doan moi khuéch dai: va

hon hop phan cat bao gom thanh phan dé bat dau phan cat nhoém chin.

2. B kit nhu dugc xac dinh theo diém 1, trong d6 khi chat xac tac giai khoi la kim

loai ctia phirc chat kim loai-pho6i tir thi né dugce gan vao hydrogel polyme.

3. Phuong phap giai khoi nucleotit chan 3° OH, phuong phap nay bao gdm budc:
dua hon hop két hop vao tiéu ban dang té bao dong chay bao gom:
phén nén:

hydrogel polyme xtic tac trén phian nén, hydrogel polyme x{c tac nay bao
gdm chit xtc tic giai khoi duge chon tir nhom bao gom axit phosphonic: amin
di vong: enzym; peptit; ADNzym: phtre chét kim loai-phdi t; chit xiic tac
httu co dugc chon tir nhom bao gff)m uré, thiourea, imidazol. guanidin. 1.8-

Diazabixyclo(5.4.0)undec-7-en va cdc t6 hop cta ching; va
sgi khuon mau duoce gan vao hydrogel polyme xtc tac:
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do dé hop nhat timg nucleotit thanh soi non tvong ung doc theo sgi khudn mau,

tirg nucleotit nay bao gom:
nhan thubc nhudm duoc gﬁn vao bazo; va
nhom chian 3° OH duoc gz"m vao dudng;
loai bo hdn hop két hop:
tao hinh anh quang hoc su hop nhit timg nucleotit; va
dua hdn hop phan cat, bao gdbm thanh phan dé bat ddu phan cat nhém chin 3° OH,

vao tiéu bdn dang té bao dong chay, nhd dé chat xuc tac giai khoi s€ day nhanh sur

phan cit nhém chin 3° OH.

4. Phuong phap nhu dugce xéc dinh theo diém 3, trong d6 chat xtc tac day nhanh
su loai bo nhém bao vé bén ngoai cia nhém chan 3° OH, va trong do thude thu

trong hon hop phén cat loai bd nhém bdo vé bén trong ctia nhdm chin 3° OH.

5. Tiéu ban dang té bao dong chay bao gom:
phén nén;

hydrogel polyme xtc téc trén phan nén, hydrogel polyme xtic tdc nay bao gom chat

xtce tac giai khéi duoe chon tir nhom bao gém:
axit phosphonic;
amin di vong;
enzym;
peptit;
ADNzym;
kim loai cta phirc chét kim loai-phdi ti;

chat xic tac hitu co duge chon tr nhom bao goém uré, thiourea, imidazol.

Iy

guanidin. 1,8-Diazabixyclo(5.4.0)undec-7-en va cac to hop cua chung; va
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b tao axit quang; va

doan moi khuech dai duge gan voi hydrogel polyme xtc tac.

6. Tiéu ban dang (¢ bao dong chay nhu duge xdc dinh theo diém 5. trong do6 chat

&

xtic tac duge hop nhat vao don vi monome cua hydrogel polyme xte téc.

7. Tiéu ban dang té bao dong chay nhu dugce xac dinh theo diém 5. trong do6 chat

xuc tae duge ghép vao hydrogel polyme ban dau.

T By W dmever +5 A ANy
LICU Dall Udlg e vdu Lung o
polyme xuc tac bao gobm hydrogel polyme ban dau va trong do. tiéu ban dang t¢ bao
dong chay con bao gom oligonucleotit duge gin vao hydrogel polyme ban diu. va

trong do chat xue tac giai khoi duge gan vao lién két oligonucleotit b6 sung ma duoc

lai voi oligonucleotit.

9. Tiéu ban dang t& bao dong chay nhu dugce xac dinh theo diém 5. trong do:

hydrogel polyme bao gém canh thar nhat cta cdp lién két hydro;

chat xuc tac gidi khoi duge gan véi hydrogel polyme thong qua canh thir hai cia

cap lién két hydro: va

doan mo1 khuéch dai duge gan voi hydrogel polyme xuc tac.

10. Phuong phap giai trinh ty axit nucleic, phuong phép nay bao gém budec:

su dung hydrogel polyme xuc tac cho bé mat cua phan nén tiéu ban dang t€ bao dong
chay. hydrogel polyme xtc tac nay bao gdbm chat xuac tac giai khoi duge chon tr nhom

bao gdm:
axit phosphonic;

amin di vong;:
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enzym:
peptit:

ADNzym:

I3
An

kim loai cua phtte chat kim loai-phoi tu:

chat xtc tac hitu co duge chon tr nhom bao gém uré, thiourea, imidazol,

guanidin. 1,8-Diazabixyclo(5.4.0)undec-7-en va cdc t0 hop ctia ching; va
b0 tao axit quang; va

gin doan moi khuéch dai vao hydrogel polyme xuc tac.

1. Phuong phap nhu dugce xac dinh theo dicm 10, phuong phdp con bao gom buoc tao

thanh hydrogel polyme xtc tac bao gom chat xic tac gidi khoi.

[2. Phuong phap nhu dugc xde dinh theo diém 11, trong d6 budce tao thanh hydrogel
polyme xtc tac bao gom bude dong trung hop monome thir nhat gobm nhom chire

ghép doan mo6i voi monome tha hai bao gom chat suc tac giai khoi.

13. Phuong phéap nhu duge xac dinh theo diém 11, trong d6 bude tao thanh hydrogel

2om budc:

polyme xtc tac bao
tong hop hydrogel polyme ban dau: va

ghép chit xuc tac vao hydrogel polyme ban dau.

14. Phuong phap nhu dugc xac dinh theo diém 11, trong d6 budc tao thanh hydrogel

polyme xtic tdc bao gom budc:
tong hop hydrogel polyme ban dau:

ghép oligonucleotit vao hydrogel polyme ban dau; va
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lai lién két oligonucleotit bo sung vai oligonucleotit. trong do chat xtc tac duge gin

vao lién két oligonucleotit bo sung nay.

15. Phuong phap nhu dugce xac dinh theo diém 11, trong d6 bude tao thanh hydrogel

polyme xuc tdc bao gom budce:
tong hop hydrogel polyme ban dau: va

gian phtre chat kim logai-phoi tor vao hydrogel polyme ban dau. trong do kim logi cua

phtre chat kim loai-phoi (o [a chat xuce tac.
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