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T6i xin tran trong cam on su hd trg kinh phi tir dé tai nghién ctru Nafosted ma s6
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To6i cling xin dugc cam on toi Ban lanh dao Bénh Vién Tam than da luon tao diéu
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me, ciing nhu tit ca nhitng ngudi than trong gia dinh va ban bé di ludn cb vii, dong
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BANG CAC CHU VIET TAT

Chir viét tit Tiéng Anh Tiéng Viét
CAGR Compound Annual Growth Rate Ty 1€ tdng trudng kép hang
nam
CNC Computer numerical control Phuong phap cit duge diéu
khién bang phan mém may
tinh
Cv Cyclic Votammetry Quét thé vong
DNA Deoxyribonucleic acid
EDX Energy dispersive X-ray Phé tan sic nang luong tia X
spectroscopy
ELISA Enzyme-linked Immunosorbent Phép phén tich xét nghiém hap
assay thu mién dich lién két véi
enzym
FT-IR Fourier-transform infrared Phé hong ngoai
spectroscopy
GC Glassy Carbon Thuy tinh cacbon
GO Graphene oxide Graphen oxit
HLPC High-performance liquid Ph6 sic ky 1ong hiéu ning cao
chromatography
LoC Lab-on-a-Chip Phong thi nghiém trén mot con
chip
MEMS/NEMS  Micro/Nano Electronic Mechanic Hé vi co dién tir
Systems
MS Mass spectrometry Phé khéi lugng
NMR Nuclear magnetic resonance Phé cong huong tir hat nhan
PABA Para amino benzoic acid
PDA Polydipamin
PDMS Poly(dymethyl siloxane)
PDV Differential Pulse Voltammetry Quét thé xung vi phan
rGO Reduced graphene Oxide Graphen oxit dang khtr
SEM Scanning Electron Microscope Kinh hién vi dién tir quét
SMX Sulfamethoxazole
SPE Screen printed electrode Dién cyc cacbon dang mach in
Su-8 Epoxy based negative photoresist Chat cam quang 4m ho epoxy
SWV Square Wave Voltammetry Quét thé song vudng



Chir viét tit Tiéng Anh Tiéng Viét
uv Ultra violet Tia cuc tim
uTAS Micro Total Analysis System Téng s vi phén tich hé thong
Ab, Abs Antibody, antibodies Khéng thé
Ag, Ags Antigen, antigens Khéng nguyén
BSA Bovine serum albumin Huyét tuong tir bd
PBS Phosphate buffered saline Dém phdt phat
PCR Polymerase chain reaction Phan tng khuéch dai gen
mNP/mNPs Magnetic nano particle/particles Hat nano tu
EDC 1-ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl)carbodiimide
hydrochloride
DPV Differential pulse voltammetry Quét thé xung vi phan
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MO PAU

Trong xu hudng nghién ctru hién nay, cac nha khoa hoc dang nhan thay cac hé
vi lru (microfluidics) dd va dang duogc coi 1a yéu t6 thay d6i quan trong trong nghién
ctru va khoa hoc doi sdng, su thay d6i nay hudng t6i cac thiét bi nho gon, sir dung
luong rat nhé mau trong phén tich va thoi gian cho két qua ngan hon. Thoi gian qua,
da c6 rat nhiéu cong trinh nghién ciru trong vai thap ky qua (tir nhitng nam 1990),
nhung cac nghién ciru d6 van dang trong giai doan hoan thién, phat trién cac y tuong
va budc dau trién khai cac hé théng thir nghiém trén cac loai quy mé khac nhau. Ciing
nho d6, cac két qua nghién ctu dat dugc la d4u hiéu cho su tién bod khoa hoc vuot bac
trong linh vuc hé vi luu va hé vi luu tich hop. Hién nay, thuat nglt microfluidics dugc
sir dung dé mo ta cac hé thong thiét bi/phan tir cé chiéu rong/chiéu cao trong khoang
tr 100 nm dén 1000 um, voi chiéu dai tuy theo muc dich st dung (co thé dén vai chuc
cm). Cho dén nay, cac hé vi luu va vi luu tich hop da c6 rat nhidu két qua nghién ctru
chung to kha nang hoat dong tdt va co6 do 6n dinh cao. Cac hé thiét bi nay cho phép
thuc hién chirc nang mai va nghién ctru cac hién tugng khoé co thé thuc hién trong cac
thiét bi quy mo 16n. C6 thé néi, nhitng tinh chat quan trong ndi bat ctia hé vi luu 1a
su tac dong dén cac do6i twong trong hé vi luu & cap do tac dong vi mo cua cac dong
chat 1ong va hdn hop bén trong cac vi kénh siéu nho (c& nano hay micromet). Nhimng
hiéu ing nay duoc cho 1a s& tao ra nhiéu wu diém vé thoi gian phan tng nhanh hon
va dong hoc don gian. Ngoai ra, khi cac h¢ vi luu dugc tich hop véi cac vi co dién tur,
vi cam bién s& tao ra cac hé vi luu tich hop voi nhiéu tinh ning tot trong xu thé thu
nho hé thong. Pdng thoi cac hé vi luu ¢ nhidu chitc ning hon nho su linh dong trong
viéc tich hop cac mo dun khac nhau trong hé thiét bi nay. Piéu nay cé dugc 1a nho
su tién bo vuot bac trong cong ngh¢ vi ché tao va dic biét la cong nghé mai trong ché
tao hé vi luu véi sy da dang vé vat liéu. Pac biét, voi su sang tao trong cong nghé
duc ban sao (dung nguyén khéi), dap ndi va ép phun,... 1am cho viéc ché tao hé vi

kénh ngay cang phi hgp hon véi nhu cau sir dung trong hod hoc, sinh hoc va y hoc.

Mot trong nhiing ung dung quan trong cua hé vi luu 1a ing dung trong phan
tich y sinh. Bang viéc tich hop cac mo dun chirc ning mé phong cac nhiém vu trong
trong phong thi nghiém vao trong hé vi luu s& cho phép thuc hién gan nhu toan bo
cac budc clia quy trinh phan tich trong mot hé vi luu duy nhat. Hé vi luu nay dugc
dat tén 1a hé Lab-on-a-chip (hay con goi phong thi nghiém trong chip). Trong ndi
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dung nghién ctru cua ludn an nay, k¥ thuat phan tich ELISA str dung hat nano tur va
tich hop cam bién dién hoa dugc thuc hién trong moét chip tich hgp s€ dugc nghién
ctru, ché tao va ing dung thir nghiém. Di véi ki thuat ELISA, khi thuc hién k¥ thuét
nay trong hé vi luu, thi mé dun bat gitr hat nano 1a cong doan quan trong nhét. Vi vay,
hé nam cham dién dang phang dugc ché tao va tich hop truc tiép vao hé vi luu, cac
nam cham nay dugc dung dé bét gilr cac hat nano tur tai mot s6 thoi diém ma trong
quy trinh phan tich theo k¥ thuat ELISA can tién hanh. Muc tiéu dit ra ddi voi hé vi
luu nay 1a thao tdc nhanh, ti€u tén it hoa chét, c6 thé tao ra tin hiéu du dé nhan biét
voi lugng mau rat nho trong phan tich. Ngoai ra, hé vi luu co thé thuc hién céc thao

tac trén mot tién trinh thong suot tir dau dén cuoi, khong roi rac tirng cong doan.

Mot img dung khac dang chu y 13 str dung hé vi luu tich hop cam bién c6 thé
thao roi dé thuc hién cac phép phan tich hoa hoc, sinh hoc khac. Trong ndi dung
nghién ciru cta luan an nay, hé vi luu tich hop cam bién dién hod da bién tinh duoc
nghién ctru va ché tao dé ung dung trong phan tich ham lugng khang sinh. Khang
sinh trong luan 4n nay dé cap t4i 1a khang sinh sulfamethoxazole thuoc nhom khang
sinh sulfonamide str dung trong diéu tri bénh dudng rudt trong chan nudi gia stc, gia
cam. Do hién nay, viéc lam dung khang sinh (vi du: nhém sulfonamide) dan dén du
luong cao trong chin nudi dang 1a van dé bao dong va c6 anh huéng xau dén sic
khoe nguoi tidu dung. Viéc lam dung khanh sinh thuong bat ngudn tir 1y do gia thanh
ré va viéc quan ly viéc st dung con chua chat ché, nén khang sinh dugc st dung
khong theo quy dinh vé liéu lugng va thoi gian. Vi vay, viéc tién hanh cac phan tich
du lwong khang sinh nay 14 can thiét dé tam soat va dua ra khuyén nghi cho ngudi
tiéu ding va cac nha quan ly. Trong cong tac kiém nghiém chét lugng, viéc phan tich
theo cac phuong phap thudng quy nhu: sic ky long hiéu nang cao (HPLC), pho khoi
(MS), cong huong tir proton (NMR), ... dd duoc sir dung va cho két qua tét. Tuy
nhién nhung phuong phap niy c6é mot sé nhugc diém khé c6 thé cai nhién nhu: hé
thiét bi 16n, dat tién, tiéu ton nhiéu mau va vat tu hoa chét khac, thoi gian thudng kéo
dai, khong thuan tién cho cic phép kién tra nhanh va phan tich tai hién truong. Vi
vay, su phat trién hoan thién cac hé vi luu tinh hop cac mé du chirc ning: budng vi
phan mg, cam bién sinh hoc, dién hoa, ... dang la xu thé va duoc nhiéu nha khoa hoc
quan tdm. Pac biét, khi st dung cam bién dién hoa trén co s& hé dién cuc dang phéng

(VD: céc hé dién cuc cua hiang Dropsens, dang dién cuc mach in — SPE) két hop véi

11



hé do dién hoa cam tay (VD hé PalmSen3® ctia hang Dropsens®) cho phép thuc hién
phép phén tich v6i ham lwong kha nho, chi mot vai giot mau 1a c6 thé thuc hién duge.
Vigce tich hgp hé di¢n cuc nay vao céc hé vi luu béng cac k¥ thuat ghép khac nhau s€
trd nén thuan tién hon so vai viée thuc hién phép phan tich trén cac hé phan tich dién
hoa chuén trén hé phan tich dién hoa da ning thong thudng (VD. Hé AutoLab ciia
hang Metrohm). H¢ dién cuc ph:fmg nay duoc bién tinh béng cac hé vat liéu dac biét
s€ cho phép cai thién rat dang ké vé do nhay tin hi¢u, d¢ dac hiéu va d¢ lap lai cua
phép do.

Trén co s¢ y tuong trén, t6i lwa chon dé tai “Nghién ciru, thiét ké va ché tao
thiét bi vi luu tich hgp mé dun khudy tron va biy hat nano tir ing dung phan
tich y sinh” dé thuc hién nghién ctru va thir nghiém tmg dung hé vi luu tich hop cho
hai muc tiéu:

1. Muc tiéu:

Ché tao thiét bi vi luu tich hop cdc mé dun chirc ning: khudy tron cac dong
vét chat; bay cac hat tir bang nam cham dién dang phang dugc tich hop ngay trong
kénh.

Ché tao hé chip vi luu tich hop cam bién dién hoa c6 thé thyuc hién phan tich
ham luong khang sinh trong thudc diéu tri bénh trong chin nudi.
2. Noi dung chinh:
Noi dung 1: Nghién ctru thiét ké, ché tao va hoan thién hé vi luu tich hgp mé dun

bay hat nano tir bang hé cudn day phang. Bao gdm céc ndi dung chinh sau:

Thiét ké cau tric tong thé cua chip vi luu bang vt liéu polyme tuong tich sinh
hoc cao (Poly(dimethylsiloxane) — PDMS, Poly(methyl methacrylate) - PMMA)
phu hop véi yéu cau dung trong phan tich sinh hoc.

- Thiét k&, ché tao mo6 dun khuay tron bao gom cac vi kénh dang zic zac, chia dong

va ving 6n dinh luu lugng.

- Thiét ké, ché tao hé van diéu chinh luu lugng dong chat 1ong bom vao hé vi luu

trén co so vat licu PDMS.

- Thiét ké, ché tao md dun biy hat nano tir bang cac cudn day dang phang (nam

cham dién), tir 46 cac cudn day phang nay dugc tich hop vao hé vi luu va c6 thé
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linh hoat viéc kich hoat tir trudng bang diéu khién dong dién, dé dang ging vao
va thao ra khoi hé vi luu.
Noi dung 2: Thiét ké va ché tao va hoan thién hé thiét bi vi luu tich hop cam bién
dién hoa dang phang trén co s dién cuc carbon mach in (SPE) duoc bién tinh bang

hé vat liéu tién tién. Bao gom cac ndi dung sau:

- Ché tao cac hé cam bién dién hoa béng cac vat liéu composit tién tién dic hiéu
cho phan tich khang sinh trong dung dich bang cic phuong phap tong hop dién
hoa truc tiép trén bé mat dién cuc.

- Tha nghiém phan tich ham luong khang sinh sulfomethaxazone trong thudc
khang sinh T.T.S Nam Thai diéu tri bénh dudng rudt ctia hing dugc pham tha y
Nam Thai.

- Phat trién k¥ thuat ghép vi kénh véi dé cua hé vi luu tich hop cam bién dién hod
bang k¥ thuat ghép co khi, nhd d6 cho phép tai sir dung nhiéu 1an hé vi kénh va

hé dién cuc mach in.
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CHUONG 1. TONG QUAN

1.1. HE vi luu.

Lich st phat trién cia cac nghién ctru va ung dung lién quan dén cac hé vi luu

(microfluidic/nanofluidic systems) dugc tom lugc nhu sau:

Dow-Corning becomes the first MICROFLUIDICS
TIMELINE Soft |'llhc._svaph

r‘;,'}.wu "
P ]
et

Siemens-Elema .
Introduction of

Hagen Poiseuille patents the first
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chiivactirtons Soxgigs has been the first the miceoTAS
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":_/:' Digital microfluidics is 2\
Jow :_Tnmd‘lr:d byli\!, Fair
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microfluidics technology D (ol e and biochemistry
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fabrication
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e,
=
Paper- based microfluidics i€ A

intreduced by G, Whitesides

Hinh 1.1. Lich st phat trién khai niém, nghién ctru ing dung cua h¢ vi luu trén thé

gi61, Copyright by Elveflow.com (Elvesys Group)
Su phét trién cua khai nién va nghién ciru ing dung hé vi luu duoc dién giai

theo dong thoi gian nhu mo ta trong Hinh 1.1 (Copyright by Elvesys Group):
(1) Cau trac hoa hoc vit liéu Polydimethylsiloxane (PDMS) duoc nghién ctru;
(2) Dow Corning dugc thanh lap tai Midland (1943) dé lam viéc vé silicon;

(3) IC germanium hoat dong dau tién dugc tao ra bai Jack Kilby (1958) (Texas

Instruments);
(4) Hinh anh SEM ciia vi cau trac PDMS bang phuong phap duc nguyén khéi;

(5) Chip vi luu PDMS. PDMS duoc gidi thi€u 1a vat liéu cho ché tao chip vi
lwu do Whitesides (1998) [1] dé xut;

(6) Chip vi luu k¥ thuat s6 dé thao tac va kiém soat cac giot 1ong va bong khi;

(7) Chip nudi cay te bao, chip c6 thé tai tao vi mdi truong va vi kién tric cia

mdt mo hodc co quan cu thé cia con nguoi;

14



(8) Thiét bi vi luu dang gidy c6 thé duoc sir dung nhu mét cong cu chan doan
di dong véi chi phi thap, nén rat hitu ich trong cac diéu kién khan cép va & cac khu

vuc han ché.

Hinh 1.1 cho théy, H¢ vi luu dugc xem 1a mét linh vye cong nghé quan trong
va c6 nhiéu su khac biét rat dic thu so voi cac linh vuc nghién curu khac. Mbc lich st
quan trong cua cac hé vi luu thyc su phat trién rd nét nhat tir nhitng ndm 2000. Qua
trinh phét trién cta cac hé vi luu c6 lién hé chit ché dén nhiing tién bo trong phat
trién cac trong phuong phap ché tao va phat trién vat lidu. Trong d6, sy phat trién ciia
cac phuong phap ché tao di dinh hudng cho sy phat trién thiét ké va ung dung céc hé
vi luu trong cac linh vuc khac nhau: héa hoc, y hoc, sinh hoc. Ngay nay, hé vi luu da

dinh hinh thanh mdt linh vuc va thuat ngir riéng trong nghién ctru va trng dung.

Theo bao cdo ctia Tap doan Markets and Markets (Markets and Markets™
Inc.) chuyén danh gia va phan tich thi truong, gia tri thi truong (bao gdm chi tiéu cho
nghién ctru va gia tri ing dung) vé hé vi luu va va cic tmg dung lién quan trén thé
gidi da dat gia tri trén 10 ty USD trong ndm 2019, khoang 18 ty USD trong ndm 2022.
Dy doan tdc d6 ting truong thi truong binh quan dat 14 %/nam, dén nam 2025 tong
gi tri dat ngudng khoang gan 25 ty USD, Hinh 1.2. Véi nhan dinh nhu vay, linh vuc
hé vi lvu dang 14 van dé hap dan cac nha khoa hoc nghién ctru ciing nhu cac cong ty
phat trién tng dung hé vi luu va cac san pham lién quan (bao gém nguyén liéu, cac

hé théng hd tro va cac tmg dung).

DY BAO VE THI TRUONG HE MICROFLUIDICS TREN THE GIOI

atus of the Microfluidics Incustry 2020 report, Yole Déweloppement, 2020
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Hinh 1.2. Téc d6 ting trudng cua thi truong hé vi luu (thiét bi, chi phi nghién ciru
va tng dung) phan bd theo cac khu vuyc trén thé gidi, (Nguon Yole Développement).
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Heé vi luru ¢6 nhiéu trién vong trén cé thi truong chi tiéu cho nghién ctru va g
dung dua trén cac nhan dinh vé wu diém ndi bat cia hé vi luu d6 13 hiéu Gng tuong
tac vat chat trong khong gian hep trong cac vi kénh. Do hé vi luu duoc ciu tric boi
cac hé vi kénh (micro-channels) c6 kich thuéc nho ¢& tir nm dén um va d6 dai cua
cac vi kénh co thé tuy chinh trén dién tich nho (chiéu rong va chiéu cao cua vi kénh
c6 thé tir 100 nm dén 100 pm [2]). Vi vay, cac hé vi luu c6 ty 1& dién tich tiép xtic/thé
tich (surface - to - volume) rat cao, dan dén bé mit trao doi chat rat 1on trong khong
gian hep, Hinh 1.3. Véi xu huéng thu nhé cac thiét bi va tang cuong tinh co dong ciia
hé thong, thi cac hé vi luu rat phu hop trong viéc hién thuc héa thu nhé cac thiét b

phan tich va chuyén doi thanh céc thiét bi c6 thé bo thi.

Hinh 1.3. M6t s6 hé vi luu sir dung cho nghién ciru va Gmg dung, Hang Technicolor
(trdi) va Hang Lab on Chip (phai).

Cung vé6i sy dau tu va nghién ctru tng dung cac hé vi luu, cac nghién ciu vé

cac cong bd khoa hoc lién quan dén hé vi luu (bao gdm cic hé microfluidics va

nanofluidics) ting manh tir nhitng nim 2000. S liéu nay dugc thé hién trén Hinh 1.4.

6000
B Microfluidics
5000 - [0 Nanofluids

4000 +

3000 4

Publications

2000 ~

1000

2000 2005 2010 2015 2020

Year

Hinh 1.4. S6 lugng cong bd khoa hoc vé hé vi lvu (Microfluidics va nanofluidics) tir
nam 2001 dén 2020 (source: Web of science)®.

O Trich ngudn tir topic “microfluidic” in Web of Sciences on 10th May 2021.
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Trong phan tich sinh hoc dwa trén nguyén tic co ban ciia cac phuong phap
phan tich truyén théng (Phan tich ELISA, xét nghiém mién dich — Immunoassay,...),
thi hién nay, cac hé thong vi luu di va dang phat trién thanh cac hé thong c6 tinh co
dong, dé thuc hién trong cac phan tich nhanh tai hién truong, c6 d6 chinh xac va do
nhay cao ngay ca vdi cac doi tuong co n@)ng do thép. Dic biét hé vi luu co thé su
dung trong phén tich véi lugng miu rat nho ¢& micro lit. Ngoai ra, v6i su phat trién
ctia cac phong thi nghiém cong nghé cao (phong sach) va két hop céac ki thuat vi ché
tao cua cong nghé dién tir va vi co khi chinh xac (h¢ vi co dién td - MEMS hay
NEMS) trong ché tao cac chip vi luu sinh hoc (Microfluidic bio-chip), di cho phép
tao ra cac thiét bi c6 cho thur nghiém rat nhanh va c6 thé thuong mai hoa dé dang véi
gia hop 1y. Cac quy trinh méi trong thiét ké va ché tao c6 tinh linh dong cao va twong

thich vdi cac diéu kién va muc tiéu trong phan tich.

Trong céc tng dung ctia hé vi luu, thi khay tron vat chét (cac dong chat 10ng)
la mot trong nhiing van dé co ban va kho dat dugc nhét. Diéu nay do khi vat chét
dugce bom vao trong vi kénh, thi khong c6 can thiép ndo bén ngoai dang ké dé co thé
khudy tron dugc cac dong vat chat nay. Trong nam nam qua, ké tir khi hai cong bd
khoa hoc cua hai tac gia Hessel va cong su 2005, Nguyen va cong sy 2005, danh gia
tbt [3, 4] vé tron vi long, thi rat nhiéu cac cong bd khoa hoc khac di duogc xuat ban
vé chu dé nay. Ngoai ra, trong cac (mg dung cta vi luu déu lién quan dén cac dong
chat 16ng, nén viéc tron chat 1ong trong vi kénh va trong hé vi luu 14 d6i twong quan
tAm trong phan tong quan nay. Dbi véi cac dong chat 1ong dugce tron trong hé vi kénh
thi thuong co chi s6 Reynolds thap va nho hon 1. Cé biét c6 mot sd truong hop chi
s0 Reynolds cao hon dén 10 hodc 100. Pay la cac truong hop van tdc dong trong vi
kénh rat 16n va thuong it 4p dung cho qué trinh van hanh cac hé vi luu voi vi kénh ¢

vai chuc dén vai tram micromet [5].

Tir nhitng nam 2000 tré lai day, viée sir dung hé vi luu tich hop cam bién trong
phan tich y sinh, hoa hoc di thu hat sy quan tdm ctia nhiéu nha khoa hoc. Diéu nay
c¢6 dugc 1a nho nhitng vu diém nhu: giam tiéu hao tac nhan phan tich trong budng vi
phan tng do vi kénh ¢6 thé tich nho, tang d6 nhay nho vao viéc tang dién tich bé mat
tiép xtic va ting sy chuyén khi khi vi kénh giam xuéng kich thuéc pm va nm [6, 7].
Ngoai ra, véi sy phat trién vuot bac trong cong nghé¢ nano, cong nghé ché tao vi co

dién tt (MEMS, NEMS), nén viéc tich hop va ché tao cac hé vi luu trd nén thuin
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tién. Pay cling 1a co sé dé phét trién cac hé thong mo phong cac phong thi nghiém
trén mot chip (Lab-on-a-chip), va cho phép tich hgp cic mé dun chirc ning nhu bat
gilt hat nano tt, khqu tron, cam bién, quan sat két qua,... trén cung mat chip tich
hop [8-10]. Hinh 1.5 m6 ta hé vi luu tich hop hai mé dun chirc nang (bay hat nano tir,
cam bién dién hoa - SPE) cho qué trinh phat hién sinh hoc Alzheimer’s biomarker
duogc xac dinh bang phwong phéap dién héa [10].

A B Capture

Antibody
ApoE

Datection
Antibody

I o __ Magnst

PDMS channel
= g o

Outlat \k

Magnat

Hinh 1.5. Chip phan tich xét nghiém mién dich str dung hat nano tir trong phét hién
Alzheimer’s biomarker dugc xac dinh bang phuong phép dién hoa sir dung chdm
luong tir dé danh dau, [10].

Ngay nay, cac hé vi luu dugc str dung nhiéu trong cac phép phan tich trong y
sinh nhu: céc phan tich DNA, té bao, PCR,... tao ra hudng phat trién trong tuong lai
va cho phép tao ra nhiing h¢ thong c6 tinh co dong cao, va chi phi giam dan [11].
Ngoai ra, cac phép phén tich sir dung cac hé vi luu con hira hen nhitng uu diém ndi
troi vé thoi gian ngén va thuc hién duoc véi nhitng mau phan tich nho vé luong mau
va nho vé néng dd tac nhan. Vi vay, viéc nghién ctru phat trién cac hé vi luu dinh
huéng tmg dung trong phan tich héa hoc, méi trudng va y sinh 1a nhimng van dé duoc

quan tam cua nhiéu nhom nghién ctru hién nay.
1.2. Cac wu diém cia h¢ vi luu trong cac tng dung phan tich h6a/sinh hgc

Céc hé vi luu duge xem 13 muyc tiéu c6 nhiéu tiém nang (mg dung trong linh
vuc hoéa hoc, sinh hoc, y duoc, vat ly,... biéu nay dugc khéng dinh bé’mg nhitng két
qua nghién ctru vé linh vic nay ngiy cang manh trén céc tap chi chuyén nganh c6 uy
tin trén thé giéi, Hinh 1.4. Dong thoi thi truong tng dung hé vi luu ciing ting manh
vé gia tri va du doan trong nhiing ndm t6i cé thé phat trién véi téc dd > 14%, Hinh
1.2. Pay ciing 1 co s& dé sy phat trién hé vi luu dén cac ung dung thyc té trong céc

linh vuc khac nhau.
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Céac wu diém ndi troi ctiia hé vi luu duge thé hién 1a nho hiéu ung tuong tac vat
chat trong khong gian hep ciia hé thong. Didu nay giup ich cho viéc thu nho cac thiét
bi va ting cudng tinh co dong cta hé thdng, ddng thoi cac thiét bi s& co thé tro thanh

thiét bi bo tai. Cac wu diém chinh cta hé vi luu dugc thé hién qua Bang 1.1.

Bang 1.1. M6t s6 wu diém déng chd y cta hé vi luu trong cac Gng dung, [12].

Uu diém ciaia hé vi luu

Mo ta wu di€ém chi tiét cac wu diém dat dugc

Luong mau dung cho phan
tich nho

Su trao d6i nhiét dugc tang
cuong.

C6 thé phén tach cac hat tir
kich thuéc nano dé dang

Chat 16ng chay trong cac vi
kénh duogc diéu khién ¢ ché
d6 chay dong.

Diéu khién duoc cac hién
tuong dién dong trong
pham vi nhd.

Ning luong tiéu tén cho
cac hé vi luu nho.

Cho phép tién hanh dong
thoi nhidu qué trinh ngay
trong khong gian hep cua
h¢ vi kénh.

Tao ra hé thiét bi ¢6 tinh di
dong cao

Thong thudng chi can sir dung lwong mau rat nho nhiéu so
v&i cac phép phan tich thong thuong.

Bén trong cac vi kénh cua h¢ vi luu c6 ty 1€ dién tich tiép
xtc : thé mau rat cao, vi vay bé mat trao doi nhiét 16n trong
khong nho cua hé vi kénh.

Bang cach str dung dién truong co cudng do phit hop va c6
tinh tap trung cao lam cho céac hat tir dé dang dinh huéng
va bi bét giit ngay trong kénh.

Chi s6 Reynolds nho do cac vi kénh c6 kich thudc nhé nén
dong chay thuong 1a chay dong va thuan tién cho cac nhi€ém
vu khudy tron va tach dong chat long.

Céc dong dién tham cho phép bom chét 1ong véi véan tdc on
dinh va tuong tng véi dién truong ap vao hé vi kénh.

Lugng vat chit bom vao it, tro di nhiét tdt, va tuong tac
giita cac dong vat chat trong hé vi luu tét. Do vay ning
luong cip cho hé nho.

Céc qua trinh phan tich c6 thé dong thoi chay ciing mét luc
trong mot hé thong gidng nhu van hanh cua chip da ning
(Lab-on-a-chip) dugc tich hop nhidu mé dun chirc ning
trong h¢ vi luu.

Hé théng duogc tich hop, ndng lugng tiéu thu rat thép, cho
phép tién hanh cac qua trinh phan tich nhanh va nho gon.
Diéu nay cho phép tao ra cac hé thiét bi c¢6 di dong nhu cac
thiét bi cam tay thong thudng.

1.3. Cac bd phin ciu thanh nén hé microfluidics

Céc h¢ vi luu thuong duoc cAu tao tir hai ph.;in chinh: céc vi kénh va dé. Ngoai

ra, dé hd tro cho hé vi luu 1am viée trong cac ung dung thuc té thi hé vi luu can c6

19



thém cac thiét bi phy tro khac nhu: hé diéu khién dong vao, cac thiét bi giam sat, cac
chi tiét co khi, cum tuong tac vat 1y,... dé tao ra nhiing thiét bj c6 chirc ning chuyén

biét.

Hinh 1.6. Hé vi luu va cac thanh phan co ban cta hé vi luu (Ngudn: FMN

Laboratory, Bauman Moscow State Technical University)

1.3.1. Vi kénh (micro/nano channel)

Vi kénh thuong gdm céc duong din nhé bao gém cac phan nhu: huéng dong
chdy, cac cum chuc nang khqu tron, chia dong, tiét luu, bat gilr cac phﬁn tir nho,...
Céc phan chuc ning nay thuong phai duoc thiét ké chi tiét va 1a mot phan quan trong

trong thiét ké vi kénh. Hinh 1.7

Hinh 1.7. M6t san pham cua hang Workshop of Photonics
(https://wophotonics.com) véi to hop vi kénh phtic tap ding cho khuay tron da dong
chat 1ong c6 thé tich siéu nho c& uL.

Céc vi kénh trong hé vi luu ¢6 nhiém vy quan trong ddi véi viec dan hudng
cac dong chét 16ng va tao ra cac vi tri twong tic ciia cac tac nhan trong hé vi luu.
Trong d6, c6 nhitng ving ma céc tic nhan phan tmg duoc luu lai & ddy nhiéu hon va
thuc hién cac twong tac chinh cho qua trinh theo cac yéu cau dit ra. Vi vay, khi thiét
ké céc vi kénh can tinh ton céac thong s6 hinh hoc va hinh dang cta kénh dan dé co
thé thuc hién ché d6 1am viéc cua cac tac nhan trong vi kénh mdt cach hoan chinh

nhét [13].
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Hinh 1.8. H¢ thong vi phan mg trong microfluidics sir dung trong t6i uu hoa phan
ung trong h¢ sinh hoc [14].
Ratner, D. M. va cong sy da thiét ké hé microfluidics cho t6i wu hoa phan tng
glycosyl [14], trong h¢ thong phan (g nay duoc thyc hién nhanh chéng & nhiéu diéu
kién nhu khac nhau, t6i 44 diéu kién khac nhau. Cac diéu kién bao gém: nhiét do

khac nhau, téc d6 dong, ty 1é khudy tron ciing nhu thoi gian phan tng khac nhau.

Ngoai ra, vi kénh con la dugc phat trién & cac loai ciu trac khac nhau, 2D hodc
3D. Nhitng dang khac nhau nay c6 nhitng tng dung rong rai trong phan tich hoa hoc,
sinh hoc va quang hoc. Hao Yuanyuan va cong sy [15] da thiét ké hé vi luu dang 3D
duge mo ta trén Hinh 1.9, hé vi luu gdm hai 16p sir dung trong nuéi cay té bao khoi
ung truc tiép ngay trong kénh. Tai ddy, cac té bao ung thu phdi duoc nudi & 16p phia
trén (dang 2D) va cac dich dinh dudng c6 thé truc tiép trao ddi voi 16p & dudi ma

khong bi anh huong boi dong chay lay di mat té bao.

micropillars

\

2D culture chambe
cellinlet B~ ™

3D culture chambers

waste outlef

a b

Hinh 1.9. Hé microfluidics dang 3D str dung cho nudi cy té bao ding trong xac
dinh bénh ung thu [15].

1.3.2. Dé (bottom substrate)

Pé 1a m6 dun quan trong trong cAu tric cua hé vi luu dé tao ra cac hé vi luu co
cac chirc nang khac nhau ma khong thé thuc hién dugc trén cac vi kénh. CAu tric cla
dé & dang don gian nhat 1 nhitng dé chi dung dé gin vi kénh 1én véi vai tro 1am kin
hé vi kénh. Cac dé thudc dang nay thuong la cac tam vat liéu 1am tir thuy tinh hoac
cac tam silicon. Ngoai ra, cic tim dé co cdu trac phuc tap hon thuong duoc ché tao

v6i cac mo dun chic nang dé€ su dung trong cac ung dung quan trong khac nhu: cac
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mod dun chtra cac h¢ cam bién cho phan tich dién hoa, sinh hoc, hodc chira cdc mo
dun c6 thé di€u khién bang cac vi mach dién tir trong cidc nhiém vy nhu nam cham
dién cho bay cac hat nano tur tinh, h¢ van di€u khién dong chay, h¢ mang tham thau,...

Hinh 1.10.

Hinh 1.10. (a) Hé vi lvu don gian st dung dé thuy tinh dé gin vi kénh (mot san
pham cua hing Fluigent — fluigent.com); (b) Hé vi luu sir dung dé vira dé gan vi
kénh vira chira cac bo phan chirc ning 14 loai cam bién cho phan tich dién héa [16].

Trong ché tao cac hé vi luu, phan dé thuong 13 bo phan quan trong cta hé vu
lwu thudng dugc dung dé tich hop cac mé dun c6 chirc ning khac nhau dé tao ra cac
hé vi luu tich hop. Véi su phat trién cla cong ngh¢ vi ché tao nhu MEMs, NEMs
(micro/nano electromechanical systems), cac phong thi nghiém cong nghé cao c6 thé
ché tao ra cac mo dun chirc nang nay mot cach dé dang va tich hop trén dé ngay cang
da dang. Cac m6 dun chuc nang phé bién hién nay thuong gém: cam bién nhiét do,
cac bo diéu khién nhiét d6 cho qua trinh gia nhiét, hé théng phan tich dién hod va
quang hoc, ... [17]. Ngoai ra, cac hé vi luu tich hop dugc hoan thién nhd 1ap dit thém
cic hé diéu khién dién tir da chirc nang va tao ra cac thiét bi duoc mé ta nhu cac
phong thi nghiém thu nhé giéng mot chip xir 1y trung tim trong may tinh, va con
duogc goi voi thuat ngir 1a: IC microfluidics systems, Hinh 1.10.b. Ngoai ra, dé hé vi
lru c6 thé hoat dong mot cach hiéu qua thi cac thiét bi phu tro khac ciing dugc sir
dung nhu mdt thiét bj riéng biét doc 1ap hoac tich hop mot cach linh hoat vao hé vi
luu nhu: cac h¢ bom, van ty dong hodc ban tu dong dung cho diéu khién dong chat
long; céip nguén dién, két ndi cac cam bién va thiét bi do,... Baichen Li va cong sy
(2014), [18] d4 trinh bay thiét ké va ché tao hé vi luu (dang cim tay) diéu khién tu
dong cac dong chat 1ong bang dién thoai thong minh. Hé diéu khién s& diéu khién cac
van thong qua mot hé théng khi nén nho gon. Hé théng nay dugc ap dung trong diéu
tiét chat 1ong ciia xét nghiém mién dich dang “sandwich” trong nhan biét HIV1 p24

trong h¢ chip bﬁng vat liéu PDMS da 16p. Qua trinh nay dugc thuc hién mét cach tu
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dong va khong can bat ky sy can thiép nao ciia con nguoi. Kich thudc cia hé théng
146 x 10,5 x 16,5 cm va tong trong luong 12 829 g bao gdm ca pin.

\'_/ *

Mach dién diéu khién cac thiét bj tich hop véi hé vi luu
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Hinh 1.11. Hinh anh hé vi luu duoc tich hop cac hé thong xir 1y chat long diéu khién
bang dién thoai théng minh dung trong xét nghiém mién dich sandwich dién hinh.
Kich thudc cua thiét bi la 6 x 10,5 x 16,5 cm. Hé vi luu st dung céc vi kénh béng
PDMS nhiéu 16p c¢6 van diéu khién, [18].

1.3.3. Hoan thién hé vi luu — Packing microfluidic system

Hoan thién hé vi luu 1a qua trinh gan vi kénh 1én phan dé da dugc tich hop cac
phﬁn chic nang nhu: cam bién dién hoa, nam cham dién,... Cong doan nay dong mot
vai tro rat quan trong d6i v6i cac hé vi luu tich hop nhiéu khu vyc chirc niang. Thong
thuong, cac vi kénh dugc ché tao bﬁng cac vat li¢u don gian nhu PDMS hay PMMA
thi viéc gan kénh 1én dé (silic hodc thily tinh) twong ddi don gian bang cac ky thuat
hoat hoa bé mit bang plasma, UV/ozon, tich dién, hay tu dinh [19-21].

Tuy nhién, viéc gan nay chi cho phép hé vi luu lam viéc mot 1an va khong thé
boc ra va gan lai. Diéu d6 dan téi chi phi ché tao phan dé sé& rat ton thoi gian va chi
phi cao. Pé khic phuc diéu ndy, cic hudng phat trién k¥ thuat dong kénh cé thé boc
ra dé thay thé phﬁn vi kénh hay thyc hién céc thao tac phtic tao nhu rira, thay kénh
dugc dé dang. Céac k¥ thuat gin kénh nay cho phép hé vi luu 1am viée dugc trong
diéu kién ap suat cao: trén 30 kPa va dén 200 kPa hodc luu luong dong chay qua kénh
tir vai chuc dén vai tram pL/phut [22, 23].

Hién nay, chua c6 nhiéu cic cong bd vé viéc hoan thién hé vi luu bang k§ thuat
c6 thé thao ra gan vao nhiéu lan (reversible bonding) cac vi kénh ché tao bang vat
lidu poly(dimethysiloxane) — PDMS va cho phép hé vi luu c6 thé hoat dong & ap

luc/lvu lwong dong 1ong cao. Mot trong nhitng k¥ thuat don gian nhét 1a str dung kep
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vi kénh va dé giita mot két cdu co ky duoc 1am tir hai tim vat liéu thuy tinh hiru co
(Plexiglas®) [24, 25]. V6i thiét ké nay, vi kénh thuong bi bién dang do ép bang mot
ap luc manh dan dén thay ddi kich thudc hodc bi tic kénh. Ngoai ra, vi¢c gén kénh
bang cach hat chan khong gitra dé va vi kénh (vi kénh dugc ché tao dic biét voi két
ciu rdnh & mit tiép xtc v6i phan dé) ciing c6 thé tao ra do kin nhét dinh [26]. Nam
cham ciing c6 thé duoc sir dung dé giit hai phan dé va vi kénh. Theo Rafat et al. [27]
thir nghiém cho thay &p suat lam viéc 1én dén 145 kPa bang k¥ thuat dung nam cham,
nhung k¥ thudt nay khong tuong thich vdi cac hé vi luu c6 su dung hat tir bén trong
kénh. Mot k¥ thuat khac dugc st dung cho viée gén kénh 1én dé béng bang keo 2 mat
dac bi¢t. Trong k¥ thuat nay, Ser Choong va cong su [28] da st dung mot bang keo
tuong thich sinh hoc/hda hoc dé lién két nap kénh voi nén day. Két qua thu duoc hé
vi luu ¢6 thé 1am viée ¢ ap lyc dong l1ong 1én dén 100 kPa & trong kénh. Mit khac,
kénh c6 thé thao roi khoi dé dé dang. Vézy va cong su [29] da sir dung mot 16p mong
chat két dinh Dimethyl-methylphenylmethoxy siloxane (DMPMS) tuong ty nhu
PDMS d¢é giira kénh va dé. Ky thuat nay cho phép tai sir dung chip va 4p suat lam
viéc cao (100 kPa) ma khong bi 10 ri. Tuy nhién, céc k¥ thuat dung bang dinh hay 16p
mong két dinh trung gian déu 1am cho viéc xur Iy bé mit trudc khi gin kénh va dé rat

ko thuc hién.
1.4. Ung dung hé vi lru trong ky thuat ELISA

Trong phan tich sinh hoc, k¥ thuat phan tich mién dich ELISA duoc sir dung
rong rai nhu mot cong cu chan doan thudng quy trong y hoc, sinh hoc va bénh 1y. K§
thuat nay duoc biét dén va phat trién dya trén phuwong phap xét nghiém mién dich
phong xa (radioimmunoassay). Pay 1a mot k¥ thuat st dung cac khang nguyén hoac
cac khang thé dugc danh dau phong xa dé tao ra tin hiéu nhan biét va duoc phat hién
1an dAu tién vao ndm 1960 bdi Rosalyn Sussman Yalow va Solomon Berson [30]. Tt
nhitng ndm 70 cua thé ky 20, k¥ thuat ELISA da duogc phat trién va tré thanh mot
trong nhitng phuong phap dic hiéu nhat trong xét nghiém mién dich (vi du: xét
nghiém HIV, Alzheimer hodc biomarker ung thu [31, 32]), va thuat nglr ELISA da
tr& thanh thuat ngir khoa hoc trong nganh xét nghiém. Vé co ban, ky thuat ELISA
dwa trén sy hinh thanh ciu triic phtrc hop dang “sandwich” ctia khang thé chinh (Ab)
- khang nguyén (Ag) — thir cap (dugc danh dau). Viéc phat hién cia Ab hoidc Ag,
duoc thuc hién theo hai cach phé bién: ELISA truc tiép va ELISA gian tiép, trong do,
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tin hi¢u do dugc nho st dung huynh quang, dién hoéa huynh quang,... phuong phap
nay mang lai nhiéu loi thé nhu d6 nhay cao va xét nghiém da déi tuong [33].
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Hinh 1.12. Vi du vé cac k¥ thuat phan tich ELISA. Trong d6, khang nguyén quan
tam dugc cb dinh truc tiép 1én dé nhd hap phu (ELISA truc tiép) hodc bang cach
gan 1én mot khang thé da duoc cb dinh 1én dé (ELISA gian tiép), (Nguon:
https://www.lifetechnologies.com)

Hinh 1.12 mé ta ba dinh dang pho bién cua k¥ thuat ELISA. Ddi vé6i ki thuat
phan tich ELISA tryc tiép, khang thé dau do duoc gan truc tiép voi khang nguyén co
san trén dé sau d6 khang thé nhan biét duoc danh dau gan truc tiép 1én khang nguyén
hoic thong qua mot khang thé trung gian. Tuy nhién, phuong phép truc tiép niy
khong dugc sir dung rong rii trong k§ thuat ELISA (va chu yéu chiing duoc ding
trong nhan biét t& bao duwoc nhuém mau). Bdi vai ky thuat ELISA gian tiép thi khang
nguyén can xac dinh khong gan tryc tiép 1én cic dé ma chung duoc gan trén céc
khang thé do dic trung, sau d6 mot khang thé thr hai duoc danh dau sé gan truc tiép
lén khang nguyén nay hodc théng qua mot khang thé trung gian tha 2. Ky thuat
ELISA gian tiép c6 tinh dic hiéu cao hon nho tim dugc cic khang thé dau do dic
hiéu, cac khang thé dac hiéu nay thuong dé ché tao tir cac vat chu khac nhau (vi du

nhu khang thé IgG tir chudt hodc tho).

Gan day, cac ky thuat phan tich ELISA sir dung cac hat nano tir dugc phap
trién va c6 nhiéu loi thé vé thoi gian phan tich va d¢ nhay, dac hi¢u. Cac hat nano st
dung trong phan tich sinh hoc thudng dugc ché tao véi cau tric 18i - vo. Vo boc cta
cac hat nay duoc chirc niang hoa bang cic nhém chirc hitu co hay tham chi da duge
gan cac khang thé sinh hoc. Theo cac nghién ciru dugc cong bd, ki thuat ELISA nay
cho phép phat hién ndng do phan tich rat nhé (zepto-gram) ctia cac dbi tugng (protein,
té bao) va véi lugng siéu nho (vai pL) [34-38]. Trong xu hudng phat trién tir nhiing

nam 2000, cac h¢ vi luu (microfluidic system) dung cho phan tich ELISA sir dung
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cac hat nano tir dugc chirc niang hoa (k¥ thuat "snapshot") da va dang duoc nhiéu
nhom nghién ctru phat trién va hoan thién cong nghé ché tao va diéu kién lam viéc.
Viéc phan tich ELISA trong cac hé vi luu nay dé cho thay d nhay cao hon so véi cac
ky thuat ELISA thudng quy nhd st dung cac hat nano tir tinh nham tang tinh tuong
tac trong khong gian hep. Trong hé vi luu, cac hat nano tir dugc bat giit bang tir truong

tao ra tir cac nam cham vinh ctru [39, 40] hodc nam cham dién [36].
1.4.1. Hé vi lwu trong xét nghigm mién dich sir dung hat nano tir

Trong nhiing nam gan day, hé vi luu két hop véi hat nano tir sinh hoc trong
xét nghiém mién dich dang quan tdm va phat trién manh tir nhitng nhém nghién ciru
trén thé gidi. Tuong ty nhu k¥ thuat ELISA truyén thong duoc thyc hién trong dia
petri chuyén dung, qua trinh xét nghiém dugc tién hanh tryc tiép trong vi kénh duoc
thiét ké cac ving chirc nang. Trong vi kénh, cac hat nano tir tvong tac véi cac dong
vét chat (khang nguyén, khang thé...) trong subt qué trinh di chuyén doc vi kénh va
duoc gitr lai tai mot khu vuc nhét dinh nhé luc tir truong cia nam cham vinh ctru [39,
40] hoac nam cham dién [36]. Cac khang thé, khang nguyén dugc ¢ dinh trén bé mat
ctia hat nano tir s& duoc xac dinh bang cac phuong phap khac nhau nhu dénh dau
huynh quang hoic dién hoa. Ngoai ra, giai doan cd dinh khang thé 1én bé mat hat con

c6 thé duoc thuc hién bén ngoai vi kénh [41, 42].

Lin va cong su [43] da tién hanh phan tich mién dich dua trén hat nano tir sir
dung mot khang thé ddu do dic trung dé gan cac doan DNA c6 dién tich 4m dé khuéch
dai tin hi¢u. Thiét bi vi luu ché tao di tich hop mot tir trudng ngoai (nam cham) gan
phia duéi kénh dé giit cac hat nano tir (duwong kinh 120 nm) tai vi tri tich hop cac vi
dién cuc dién hoa, quy trinh phén tich nay duoc thé hién trong Hinh 1.13, [43]. Két
quéa nghién ciru cho thay kha ning xac dinh apolipoprotein A1 (APOA1) dat nong do
giéi han 1a 12,5 ng/mL. Tuy nhién, qua trinh bat giit hat nano bang nam cham vinh
ctru nén viéc thay d6i mét cach linh dong cuong do luc tir cling nhu dong ngan luc tir

phai tién hanh thii cong va khong tic thoi.
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Hinh 1.13. Qua4 trinh phéan tich mién dich st dung hat nano tir dugc thyc hién trong
h¢ vi luu c6 tich hop cam bién dién hoa trong x4c dinh apolipoprotein A1 (APOAT)
dat néng do gidi han 1a 12,5 ng/mL, [43].

Wang Yi va cong sy, 2011, [44] trinh bay trong nghién ctru cia minh vé viéc
sir dung céc hat nano tir (MNP) vai tro 1a “phuong tién” dé phan phéi nhanh tac nhan
dich dung cho phan tich trong mau dén bé mit cam bién, nhd d6 1am ting cac bién
ddi vé chi sb khic xa do duge co lién quan dén lién két cta chét phan tich dich. Mo

ta qua trinh phan tich dugc thé hién trén Hinh 1.14.

(a) (b) (c) (d) (e)

+ BhCG Y Capture antibody - MNP-dAb

Hinh 1.14. Céc dinh dang nhan biét bang k¥ thuat ELISA st dung hat nano tir trong
hé vi kénh: phat hién truc tiép (a), xét nghiém dang “sandwich” véi sy khuéch dai
bang khang thé phat hién (b) va hat nano tirt MNP-dAb khong c6 tir trudng (c) va cd
tir truong tac dung (d). Pinh dang phat hién bao gom tién tao lién két giita MNP-
dAb véi BhCG, tiép theo 12 nhan biét dang “sandwich” dya trén do dbc tir truong
duoc dat vao hé vi luu (e) [44].

Trong d6, co ché cia qua trinh phan tich dua trén k¥ thuat ELISA két hop voi
hat nano tir dugc chitc ning hoa boi cac khang thé (MNP-dAb), viéc bét giit hat nano
tir duoc thyc hién bang nam cham vinh ciru. Két qua nghién ciru cho thay,viéc phat
hién tac nhan B-gonadotropin & nguoi (BhCG) dua trén xét nghiém mién dich da dugc

trién khai dé danh gia do nhay cua so dd cam bién sinh hoc dang quang hoc dya trén
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cong hudng plasmon bé mit két hop véi cach tir (GC-SPR). Két qua cho thay d6 nhay
cua phat hién BhCG duoc cai thién 4 bac dd 16n so vdi cam bién cong hudng plasmon
bé mit c6 d6 nhay cao (SPR) thong thudng, va c6 thé phét hién truc tiép v6i gidi han

phéat hién nhé hon pM.

Khi thyc hién k¥ thuat ELISA bang hé vi luu, thi cac khang thé va khang
nguyén co thé duogc c¢d dinh trén bé mait cua cac vi kénh hodc hat nano tir dugc chirc
ning hod. Tuy nhién, viéc c¢b dinh cac khang nguyén/khang thé trén cac bé mat cia
vi kénh can tién hanh thém cac budc trong qua trinh ché tao hé vi kénh. Cac budc ché
tao nay c6 thé din dén 1am hong bé mit cia vi kénh hodc lam giam do nhay, kha ning
tai tao va do tin cay khi tién hanh phan tich. Vi vay, viéc ¢ dinh tac nhan 1a khang
nguyén va khang thé trén bé mat hat nano tir ¢6 wu thé hon. Ngoai ra, cic tac nhan
nay co thé duogc cb dinh trén bé mat cac hat nano tir dugc chuc nang hoa ¢ bén ngoai

hodc ngay bén trong h¢ vi kénh, [41, 42].

Otieno B.A. va cong su, 2014 [45], mo ta su két hop cuia mot bu@)ng phan ing
tryc tiép dé thu gitr cac protein danh dau sinh hoc céc té bao ung thu trén cac hat tir.
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Hinh 1.15. Anh chup hé thong vi luu dé bét giir va phat hién protein tryc tiép bang
cach su dung hat tur tinh [45].

Nghién ctru nay dugc thyc hién voi khoang 300.000 enzyme dugc danh diu
va 40.000 khang thé mién dich trong hé vi luu (Hinh 1.15): (A) Budng phan tng:
trong d6 cac protein muc tiéu tir mau duoc ¢ dinh trén bé mit hat nano tir dugc gin
khang thé HRP d3 danh dau dé tao lién hop sinh hoc hat nano tir - protein. Céac hat
tir ndy dugc rira sach, sau d6 dugc bom vao khu vuc nhan biét (B) trong hé théng vi

lru (C) riéng biét. Nam cham vinh ctru (D) dugc dung dé bay cac hat nano tir - protein
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trong vi kénh khi thuc hién qué trinh bom va rira mau, déng thoi cac hat tir nay duogc

lay ra dé chuyén cac hat vao khu vuc nhan biét (B).

Viéc sir dung nam cham dién c6 thé 14 mot giai phap tiém nang thay thé cho
cac nam cham vinh ctru vi cac ngudn tir trudng ciia am cham dién co thé duge kiém
S04t va co thoi gian dap ung rat nhanh. Ngoai ra, nam cham dién cé thé tich hop vao
hé vi lru thuong dé dang nhd c6 cau tric cudn diy c6 hoic khong o 16i tir di kém va
kich thudc nho. Tuy nhién, nam cham dién tao ra tir trudng yéu hon tir truong duoc
tao ra tir nam cham vinh ciru cung kich thude. Do véy, dé ting cuong do tir truong
can dong dién c6 cudong do 16n dat vao cudn day hodc chiing phai duoc thiét ké dac
biét vdi cac bo phan ho tro [46]. Trong thuc té, cac nam cham dién dugce thiét ké dua
trén mot sé dang hinh hoc nhu cudn day phang/xoan dc, cudn diy 3D, cudn day cd
161 vat liéu tur tinh (vi du oxit sét tur, Permalloy) [7, 46-48]. Cudn day don hodc phéi
hop nhiéu cudn day da dugc tich hop trong chip vi luu dé biy, tron hodc di chuyén
cac hat tur tinh [47, 49, 50]. Trong trudng hop cudn day phéng (duoc ché tao tir cudn
day mot 16p hodc cudn diy nhiéu 16p dé cai thién mat do tir thong [17, 47, 51]), 1a
hinh dang phd bién nhat ctia nam cham dién. Tuy nhién, cic cudn diy phang niy
thudng c6 mat do tir thong tao ra thuong thap tir vai mT dén vai tram mT tuy thudc
vao thong sd ctia cudn day va cuong do dong dién [52, 53]. Khi thiét ké cudn day,
ngoai vi¢c tao ra mat do tir thong hodc luc tir cyc dai, thi mirc ti€u thy dién ndng/hi¢u

suat nang lugng va kha nang sinh nhiét ctia cudn day can duoc danh gia can than.

R. Fulcrand va cong sy, [47] da thiét ké hé Lab-on-a-Chip trén co s¢ hé vi luu
tich hgp cac cudn day phang voi nhidu dau vao va két hgp nhiéu cudn day phang siéu
nho. Hinh 1.16 trinh bay mé hinh trong mé phéng, tinh toan va thiét ké cac vi cuon
dugc dé xuat bao gom: két qua tinh toan tir trudng, luc tir cia cudn diy phang dé bay
va diéu khién cac hat nano tir trong chip vi luu: (a) Dong chat 16ng chira cac hat nano
dugc bom vao hé vi kénh chinh, cic cudn day khi ma khong c6 dong dién dugc cip
vao cac cudn ddy; (b) Cudn day s6 1 dugc cap dong dién I =70 mA, va hinh anh céac
hat nano tir bi gitr lai; (c) Cudn day sé 1 ngit dong dién trong khi cudn day s6 2 dugc
cép dong dién voi I = 70 mA, hinh anh cac hat nano tir dugc chuyén tr cudn day sb
1 sang cudn day s6 2; (d) Cac hat nano tir bi giit lai ¢ trén cudn day 2, cac cudn day

khac khong cap dong dién vao va cac hat nano tir dugc giai phong khoi cudn day, (e)
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va (f) twong ty nhu tac dong trong (d) vé6i tht tu cAp dong dién va ngat dong dién

theo tuan tu.
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Hinh 1.16. Thiét ké va kich thuéc cta vi cudn day. Hinh anh chup trong vi kénh
trong céac thao tac bat giir va nha hat nano tir mot cach lién tiép [47].

Mbt nhuge diém quan trong khi sir dung nam cham dié¢n 1a sinh nhiét do hi¢u
tmg Joule [50, 54]. Viéc danh gia mirc ting nhiét do 1a can thiét dbi véi cac chip vi
luu str dung trong cac phép phan tich sinh hoc: Khoang nhiét do hoat dong tuy thudc
vao hé sinh hoc hodc nhiét 46 can duoc gitt dudi cac gidi han nhat dinh dé khong pha
huy cac hé sinh hoc. Sy gia tang nhiét do bat nguén tir cac cudn day co thé duoc khic
phuc bang mot sé phuong an khac nhau. Song S. H. va cong su (2009), [55] trinh bay
két qua nghién ciru vé mang kénh lam mat duoc tich hop véao chip vi luu theo kiéu
nhiéu 16p dé co thé thoat nhiét tir cuén day, Hinh 1.17.
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Hinh 1.17. So 6 minh hoa hé théng vi dién tir/vi | trén chip; (a) vi dién tir trén chip,

(b) hé thong vi 10ng, (c) mit trudce cia hé thong.
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Trong hé thiét bi ndy, nudc 1am mat duge bom vi luong bom lién tuc vao cac
vi kénh & phia dudi cudn day va nho do nhiét do cuia h¢ dugc duy tri & diéu kién thich

hop véi cac hé sinh hoc.

Ngoai ra, mot sb giai phap khac duoc sir dung dé giam nhiét d6 can thiét cta
hé vi luu khi tich hgp céc cudn day nham muc dich tao tir truong. Trong nghiénc clru
cua Lee H. Y va cong su (2006), [17] chip vi luu tich hop chip di¢n tir phitc tap dang
IC v6i mot loat cac vi cudn day duogc lép rap véi mo-dun Peltier (bo lam mat nhiét
dién) dé giir nhiét do hé théng & khoang 37°C. Pay 1a mot y tudng rat hay dé han ché
su tang nhi¢t do trong hé vi luu do sy toa nhiét cia cac cuon day. Yushan Z. va cong
su (2013), [50] trinh bay cac phuong phéap kiém soat dong dién chay qua cac vi cuén
day (dugc bé tri dang mang) dé han ché sy ting nhiét cua chip véi gia tri hop 1y.
Trong do, thay vi st dung céc vat li¢u thong thuong dé ché tao hé vi luu (PDMS,
PMMA, thuy tinh, silic,...) thi nhom nghién ctru dé xuat va thyc hién ché tao hé vi
luu tir vat li¢u polyimide (vat liéu nhya nhiét déo c6 chtra imide). Vat liéu nay c6 hé
s din nhiét tot hon (4 W/m.K) so vdi cac polyme thong thuong (PDMS: 0,16
W/m.K, PMMA: 0,19 W/m.K).

1.5. H¢ vi luu tich hgp cim bién dién héa

Hién nay, cac h¢ phan tich dién hod da nang, Hinh 1.18, dugc sir dung nhu
mat cong cu da ning trong xac dinh ham lugng cac chat véi ham luong rat nhé. Trong
do, cac h¢ may phan tich dién hod nay st dung cac hé dién cuc dac thu (thuong l1a
dang hinh try) va da dang vé hinh dang. Diéu nay dan dén mot sb loai dién cuc khong

phu hop cho vi¢e tich hop phan tich trong hé vi luu.

Hinh 1.18. H¢ phan tich di¢n hoa da nang AutoLab (PGSTAT302N) ctia Ha Lan
Chinh vi vay, mot s6 hang da thiét ké ra cac dang dién cuc dic thu cho cac Gng

dung Dé c6 thé tich hop cac h¢ dién cuc c6 chiic nang tuong ty nhu hé phan tich dugc
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mo ta trong Hinh 1.19.A thi cic hang da phat trién cac hé dién cuc dang phang (dién
cuc dang mach in - screen printed electrode (SPE)) duoc tich hop ca ba dién cuc (dién
cuc lam vi¢c - working electrode; di¢n cuc doi - counter/auxiliary electrode; dién cuc
so sanh - reference electrode). Ngoai ra, cac SPE nay con duoc phat trién thanh cac
hé phén tich dién hoa da kénh véi sy két hop nhiéu dién cuyc don 1¢é trong mot phép
do, Hinh 1.19.B. Nho d6, phan tich dién hoa c6 thé thuc hién nhiéu miu do dong
thoi trén hé may da kénh, dong thoi tiét kiém thoi gian va cho két qua danh gia nhanh
hon. Do cau trac dién cuc 1 dang phang (c6 d6 day tir vai chuc dén vai trim pm) nén
viéc tich hop chung vao cac hé vi luu dé thyc hién cac phép phan tich dién hoa trd
nén dé dang hon. Chinh vi vay, hé vi luu tich hop cam bién dién hoa dang mach in s&
1a 1a d6i twong nghién ctru chinh cta luan an nay. Hinh 1.19.C cho thay sy phat trién
manh mé trong ché tao va ung dung h¢ SPE da va dang dugc phat trién rat nhanh, dic

biét trong linh virc cam bién dién hoa cho phan tich ho hoc hoic sinh hoc.
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Hinh 1.19. (A) Dién cuc dang mach in ctia hang Dropsens/Metrohm, Ha Lan. (B)
Dbién cuc dang mach in dang mang ctia hang Nanochemazone (Canada). (C) So6
lugng cong bo voi tir khoa dién cuc mach in (SPE) tir dir liéu Web of Science trong
giai doan 2000-2022, theo thong ké cua Silva R. M. va cdng su [56].

Shouhui Chen va cong su (2019), [57] phat trién hé vi luu tich hop cam bién
dién hoa 1a dién cuc SPE thuong mai (DS 220AT). Hinh 1.20 mo ta hé thiét bj vi luu
va phép phan tich khang nguyén dic hiéu tuyén tién liét (PSA) bang cam bién dién
hoa tich hop vao hé vi luu. So véi cac quy trinh ché tao vi mé truyén théng, phuong
phap nay don gian, nhanh chéng, chi phi thap va ciling phi hop dé san xuat hang loat.
Thiét bi vi luu tich hop dién cuc SPE nay c6 thé thyc hién phép phén tich véi gidi
han phat hién 12 0,84 pg/mL (25,8 fM) va do tuyén tinh tot v&i ndong do PSA nam
trong khoang tir 0,001 dén 10 ng/mL.
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Hinh 1.20. H¢ microfluidic don gidn tich hop dién cyc mach in SPE trong phan tich
prostate-specific antigen (PSA), [57].

Ngoai cac hé SPE d3 duoc thuong mai hod trén thi truong, cac hé SPE co thé
tur ché tao nham thyc hién cac qua trinh bién tinh bé mit dién cuc SPE co ban phuc
vu cho cac muyc dich nghién ctru va phét trién riéng. Viéc bién tinh bé mit cac dién
cuc SPE co ban nhim tang cuong tinh hi¢u va d¢ dac hi¢u cua dién cuc ban dau. Viéc
nay rat hitu ich khi can nang cao gidi nhan biét, do 1ap lai, hay gioi han ctua phép do.
Thiét bi dién di (dielectrophoresis - DEP) vi luu trong subt dugc thiét ké va ché tao
moi nhom Kim, H. va cdng su (2018), [58], st dung hé da dién cuc (electrode array)
dé theo ddi khong xam 14n céc té bao sinh hoc trong khoang thoi gian dai cac thong
s0 dién sinh 1y ciing nhu mot k¥ thuat kho quan sat va khong pha hity trong qua trinh
kiém soat t€ bao than kinh, Hinh 1.21.

Glass
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= Glass - | - =
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Hinh 1.21. (A — B). Thiét ké hé vi luu tich hop dién cuc SPE tu ché tao. Hinh anh
thiét bi DEP vi luu [58].
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Nhu da dé cap, viéc st dung dién cuc SPE va h¢ vi luu trong ché tao cam bién
sinh hoc va chip vi luu phén tich sinh hoc d va dang c6 nhiing thanh tyu rat kha
quan. Trong thuc té, ¢ rat nhiéu cac dang cam bién hodc cam bién sinh hoc khéc
nhau dua trén nén dién cuc SPE duoc dung trong céc linh vuc khac nhau. DPéi véi
cam bién sinh hoc, khi thyc hién cac phép do xac dinh nong do ctia mot chat trong
mot chat nén khac thuong rat phuc tap. Viéc nhan biét thuong dua trén hai thanh phén
chi dao trong miu do bao gém hai phan chinh: phan tir nhan biét sinh hoc xac dinh
c6 chon loc chat phan tich quan tim va dau do ghi nhan va chuyén doi thanh mét tin

hiéu c6 thé do duoc, Hinh 1.22 [59].

a
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Hinh 1.22. (a) Mot so dd dai dién cua mot cam bién sinh hoc véi qua trinh truyén
dién héa, [59]. (b) So @6 minh hoa phéan g trén cam bién sinh hoc [60].

Tém lgi: d6i v6i dbi tugng nhan biét 1a khang sinh, cac nghién ctru cho thay:
ngoai cac phuong phap truyén théng nhu GC; GC-MS; HPLC, ... thi phén tich bang
dién hoa 1a mot trong nhiing k¥ thuat cho két qua dang khich 1¢ va co thé tién t6i
nhing k¥ thuat chuan c6 thé cho cic két qua dang tin cy. Phan sau ddy sé& trinh bay
k¥ hon vé khang sinh va cac phuong phap phan tich khang sinh hién nay.

1.6. Giéi thiéu thudc khang sinh Sulfamethoxazole va phwong phap phan tich

ham lwgng khang sinh
1.6.1. Gidi thigu chung vé khdng sinh nhém Sulfamid
Céac sulfamid khang khuan 1a din chat cia p- aminobenzensulfonamid

(sulfonamid goi tat 1a sulfamid), c6 cong thirc cau tao chung la:
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Trong d6 R> thuong 1a H, nhédm chure khi d6 1a amin va tao ra hoat tinh khang
khuan. Khi Rz # H duoc goi 1a tién thude; Gc R; va R; = mach thiang hodc di vong
v6i 2 - 3 di t6 (thudng co tinh khang khuan manh hon), [61].

Thudc khang sinh nhém Sulfamid c6 vai trd quan trong trong viéc tranh
chap/ngin can hop chit para — amino benzoic axit can thiét cho vi khuan phat trién,
dong thoi, gay wc ché dihydrofolat synthetase (enzym tham gia tong hop axit folic).
Ph6 khang khuan cua sulfamid rat rong (vé 1y thuyét): hau hét cac cau khuan, truc
khuan gram (+) va (-). Tuy nhién, do hién nay ty 1¢ khang thudc va khang chéo giita
cac sulfamid rat cao din dén can phai han ché sir dung sulfamid trong twong lai. Trong
thuc té, khang sinh nhém nay thudng duge két hgp véi khang sinh thay thé thay vi
sir dung dang don (thuong dung dang phéi hop sulfamethoxazole véi trimethoprim)
dé tang kha nang diéu tri cua thudc. Bang 1.2 tong hop mot sé cong thirc ciu tao ciia

sulfamid pho bién.

Bang 1.2. Cong thic cau tao ctia mot s6 sulfamid pho bién

Stt Tén Cong thirc R R:
| Sufaguanidin C7H10N4O2S \H/ o -H
NH
2 Sulfadiazin C10Hi0N4O,S _{N} -H
o
3 Sulfamethoxazole C10H11N303S By -H
=

1.6.2. Phdn loai Sulfamid

Khang sinh nhom sulfamid 14 khang sinh nhom c6 tac dung khang/irc ché vi

khuan. Céc sulfamid thuong duoc chia thanh 4 loai chinh, [61]:

- Nhom sulfamid hap thu nhanh, thai trir nhanh: nong d6 ti da trong mau sau
ubng 12 2 — 4 gio. t/2 = 6 — 8 gid, thai trir 95% trong 24 gid. Gom sulfadiazin,
sulfisoxazol (Gantrisin), sulfamethoxazole (Gantazol). Dung diéu tri nhiém khuan

theo dudng mau.
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- Nhom sulfamid hap thu rat it: dung chita viém rudt, viém loét dai trang. Gom

sufaguanidin (Ganidan), salazosulfapyridin (Salazopyrin).

- Nhom sulfamid thai trir chdm: duy tri dugc néng d6 diéu tri trong mau lau,
t/2 c¢6 thé téi 7 — 9 ngay nén chi can uéng mot lan ngay. Hién dung sulfadoxin
(Fanasil), ph6i hop véi pyrimethamin trong Fansidar dé dy phong va diéu tri sot rét

khéng cloroquin.

- Nhém sulfamid dé dung tai chd: it hodc kho tan trong nudc. Dung diéu tri
cac vét thwong tai chd (mat, vét bong) dudi dang dung dich hoic kem. C6

sulfacetamid, silver sulfadiazin, mafenid.

Do cac chung vi khuan dé khang véi dong don khang sinh sulfamid, nén khang
sinh dong nay it dugc str dung dudi dang don khang sinh ma thuong dung sulfamid
& dang phéi hop véi cac khang sinh khac. Trén thi truong, khang sinh 1a dang két hop
gitra sulfamethoxazole va trimethoprim vi ti 1€ 1 trimethoprim va 5 sulfamthoxazol
tang hidu qua diéu tri va giam ti 1¢ khang thudc cta vi khuan, thudc hap thu tét qua
duong ti€u hoa.

1.6.3. Gidi thigu vé khdng sinh Sulfamethoxazole

Nhu d trinh bay & trén, trong s6 nhitng khang sinh nhém sulfamid da dugc
téng hop thi Sulfamethoxazole (SMX) 13 mot trong nhimg hoat chéat dugc st dung
pho bién nhat hién nay trong diéu tri cdc bénh nhiém khuan duong tiéu hod, c6 tac
dong trung gian duing tri nhiém trung dudng tiéu, sinh dyc, nhiém tring da, c6 phd
khang khuén rong, tac dong trén vi khuan Gram am va duong. Pic biét dugc st dung

nhiéu trong chan nuoi.

Sulfamethoxazole c6 cong thurec hoa hoc: CioH11N303S, va cong thirc cAu tao

dang:
0
I\ ©
CH3 O’N

Hinh 1.23. Cong thirc cdu tao cua Sulfamethoxazole
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SMX dugc san xuat & dang bot it hoiac khong tan trong nuéc va dé tan trong
dung moi aceton, tan it trong ethanol, tan trong dung dich natri hydroxyd loang va

dung dich acid loang, [62].

Tuy nhién, do gid ré, st dung dé dang va van chua bi cdm sir dung trong chin
nudi (theo Thong tu 10/2016/TT-BNNPTNT) nén liéu luong thudc khang sinh ciing
nhu quy trinh sir dung can phai dugc kiém soat dé tranh hién twong khang thude va
du luong khang sinh cao trong san pham chan nuéi. Hién nay, theo luat chan nuéi co
hi¢u lyc tir 01/01/2020 va nghi dinh 46/2022/ND-CP da quy dinh khong dugc phép
bd sung khang sinh trong thiic dn chan nudi. Do vay, khang sinh chi dugc phép sir
dung du6i dang thudc ké don theo quy dinh cta Cyc Tha y. Viéc lam dung khéng
sinh trong diéu tri va phong bénh van kho kiém soat, diéu nay sé anh hudng truc tiép
va nghiém trong dén strc khoe cta con ngudi. Vi vy, To chuc y té thé gigi (WHO)
va cac nudc phat trién & Chau Au va Chau My da ¢ nhiing quy dinh nghiém ngit
trong viéc st dung céc loai khang sinh trong chan nudi khac voi cac loai khang sinh
ding cho nguoi. O Viét nam, viéc gidm sat du lugng cac chat doc hai (bao gdm ca
du lugng khang sinh) trong dong vat va san pham dong vat thay san nudi duoc quy
dinh 10 trong thong tu 31/2015/TT-BNNPTNT. Khong chi ¢ Viét Nam, tai My theo
Cuc quan 1y Thyc phdm va Dugc pham My (FDA), 80% tong s sir dung khang sinh
& Hoa Ky 1a trong nong nghiép, véi lon va gia cAm nhan dugc tir 5 - 10 1an thudc
khang sinh nhiéu hon bod va ctru. Mic du khéng c6 trudng hop nao duoc bao cao vé
tac dung phu & nguoi khi tiéu thu thuc phém c6 chura du lugng sulfonamide, du lugng
sulfonamide trong thuc pham van 1a mot loai thuéc duoc co quan quan 1y trén toan
thé gidi quan tAm vi nhiéu 1y do. Cac co quan quan 1y dugc pham, thyc pham tai cac
qudc gia di danh gia dir liéu doc chat c6 san cho sulfonamid va xac dinh mic dung
sai hodc gidi han du lugng t6i da (maximum residue limits - MRL) 13 0,1 pg/g (0,1
ppm) ddi véi du lugng sulfonamide trong thuc pham ché bién thanh cac mén an. O
ngudi, cac tac dung phu da biét lién quan dén sulfonamid bao gdm budn nén, tiéu
chay, chan an, rdi loan duong tiét ni¢u, réi loan chuyén hoéa porphyrin va phan tng
qua min cam, [63]. Pao thai khang sinh SMX dung dudng ubng duoc hap thu tét qua
dudng tiéu hoa va phan phdi dén mé qua mau va thai trir chii yéu qua than va mot s6

qua phan, [64].

37



1.6.4. Phwong phap phan tich ham luwong nhom Sulfamid
1.6.4.1. Phwong phdp sdc ky long

Trong kiém dinh thudc, thi dugc dién Viét Nam va duoc dién My quy dinh:
cac hoat chat khang sinh trong nhém sulfamid duoc xac dinh bang phuong phép tiéu
chuan 1a sic ky 1ong (LC) hodc sic ky 1ong hiéu ning cao (HPLC) két hop quang phd
tir ngoai (UV) hodc khéi phd (MS) v6i pha dong 13 hdn hop cia 700 ml nuée, 200 ml
acetonitril va 1 ml triethylamin. Piéu kién sic ky gdm cot thép khong gi (30 cm x 3,9
mm) dugc nhdi pha tinh B (5 um) véi detector quang phod tir ngoai dit & budc song
230 nm, toc do dong 1a 2,0 ml/phut, thé tich tiém mau 20 pl (duoc dién Viét Nam) va
cot C18 (250 x 4,6 mm; Spm), detector UV 254 nm, toc do dong 1a 1,8 ml/phut, thé
tich tiém 20 pl (duoc dién My). Nhom tac gia Pham Thi Thanh Yén va cong su
(2015), [65] trinh bay cac két qua nghién ctru phén tich cac khang sinh sulfathiazole
(STZ), sulfamethazine (SMZ), sulfamethoxazole (SMX), sulfamerazine (SMR) trong
nudc mit bang phuong phap LC/MS/MS. Két qua cho thiy gidi han phat hién va dinh
luong duoc tinh cho tat ca cac hop chat lan lugt trong khoang tir 0,05 — 0,16 pg/L va
0,14 -0,49nug/L.

1.6.4.2. Phwong phdp xét nghiém mién dich ELISA va quang hoc

K§ thuat ELISA 1a mot trong nhimng ky thuat pho bién duoc biét dén trong xac
dinh du luong thudc khang sinh trong chan nudi. Pay 1a k§ thuat kha nhay va don
gian, cho phép xac dinh khang nguyén hoic khang thé & nong do rat thap (khoang 0,1
ng/ml). So véi k¥ thuat phong xa thi ki thuat nay kinh té va an toan hon ma van dat
d6 chinh xac nhu nhau. Hién nay, k¥ thuat phan tich ELISA dung dé xac dinh du
luong khang sinh di dugc quy dinh nhu mét phuong phap tiéu chuan dung dé danh

gia du luong khang sinh trong san pham chin nudi.

Bingyao Du va cong su (2019), [66], trinh bay két qiia nghién ctru va k¥ thuat
sir dung ma tran chip sinh hoc (microarray chip) trong phan tich mién dich ELISA dé
phat hién dong thoi nhidu phan tir myc tiéu. Trong nghién ciru ndy, k¥ thuat do mau
duogc sir dung dé quan sat két qua truc tiép hodc ¢ thé dugc phat hién bang cach st
dung may quét vi ban thuong mai thong thudng. Két qua nghién ciru chi ra rang gidi
han phat hi¢n (LOD) dugc tinh lan luot 1a 3,30; 3,39; 2,42 va 4,88 ug.kg! va gisi
han dinh lugng (LOQ) dugc xac dinh lan luot 12 8,97; 8,43; 5,36 va 10,97 ug.kg™! doi
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voi cac khang sinh quinolone, tetracycline, lincomycin va streptomycin. B chinh
xac cua phuong phap ciing phu hop véi bon chat nay véi ty 1é thu hdi nam trong

khoang tir 77,6% dén 116,4% d6i véi cac mau thuc 1a sira.

Phuong phap phat hién quang 1a phwong phap phat hién pho bién nhét, trong
d6 phat hién duya trén tin hiéu huynh quang dugc sir dung rong rdi do tinh chat don
gian cua k¥ thuat nay. Céc thiét bi vi luu c6 thé dé dang két hop véi cac ché do phat
hién va kich thich huynh quang ciing nhu c6 kha ning phét hién cic mau c6 thé tich
nho. Mot vai k¥ thuat phat hién sir dung huynh quang gan day duoc phat trién dé dua
vao thiét bi vi luu nhu: anh thoi gian song huynh quang (fluorescence lifetime -
imaging (FLIM)), chup anh don phan tr stt dung thong luong cao (high - throughput
single - molecule imaging), phan tich da mau (multicolor analyses), pho Raman ting
cuong bé mat (surface - enhanced Raman spectroscopy) va phat hién cong hudng

plasmon bé mit (surface plasmon resonance detection = SPR).

Phuong phép c¢6 wu diém d6 chinh xac cao va do chon loc cao, nhanh chong.
Nhuge diém 1a chi c6 thé 4p dung véi cac chat cé tinh chat quang hoc, khoang nong
d6 tuyén tinh nho va phai sir dung cac chét tao mau, phai dam bao cac diéu kién phan
tich nhu pH, dung méi phu hop cho céc thi nghiém. Pay l1a phuong phép st dung
trong phong thi nghiém tiéu chuan.
1.6.4.3. Phuong phdp dién hoa
a. Xac dinh ham heong sulfonamit bang dién cuwc khéng bién tinh

Céc dién cyc khong bién 14 cac dién cuc nguyén ban khong qua cac bién tinh
bé mat béng cac vat liéu khéc, cac dién cuc nay van thuong dugc st dung rong rai dé
phat hién dién héa cac sulfonamit trong cac cong thirc duoc pham, nudc moi truong
va thyc pham. Trong sd céac dién cuc thudng duge sir dung: than — thuy tinh (glassy
carbon), dién cuc kim loai quy (Au, Pt,..) thi cam bién dién héa dya trén vat liéu
carbon dugc sir dung rong rai dé xac dinh sulfonamit do cac tinh nang doc déo cua
chung so véi cac dién cuc khac [67]. Pién cuc phil carbon (dang phang) thudng c6
tinh tro hoa hoc nhét dinh, chi phi thép, dé chuén bi, 6 bén cao, dién trd thép, phan
ung 6n dinh va kha nang tai tao, [67, 68]. Nhitng dac diém nay lam cho dién cyc dan

carbon tr¢ thanh cong cu thich hop dé cam nhan dién hoa véi nhiéu ung dung.
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Két qua nghién ctru khac cong bo rang: khi so sanh vé hi¢u suat phan tich cua
cac dién cyc dan dya trén than chi, mudi than, mudi than axetylen, thudc nano cacbon,
6ng nano cacbon da véach va bot cacbon thuy tinh cho sulfonamit. Cac dién cuc dan
dua trén bt nano cacbon dugc cho 1a nhay cam nhét voi sulfamethoxazole. Dién cuc
nay da dugc ung dung thanh cong dé dinh lugng sulfamethoxazole trong vién duoc
pham va nuéc, [67]. Cac 4n pham trudc ddy dd bao céo viéc sir dung cac cam bién
dién hoa dya trén kim cuong pha tap chat boron dé phat hién dién hoa cac sulfonamit,
[68, 69], dé dinh lugng sulfadiazine va sulfamethoxazole trong cong thirc dugc phém.
b. Xac dinh ham lvong sulfonamit bcing dién cuc bién tinh

Cac cong bd gan ddy di tap trung vao viéc st dung vat liéu nano,
nanocompozit, polyme din dién va polyme in diu phan tir (MIP) dé bién tinh cac dién
cuc lam viéc (working electrode) nham phat hién chon lgc cac sulfonamit ¢ néng do
thap. Trén thyc té, viéc str dung vat liéu nano cho phép ting cudng tin hiéu dién va
cai thién tinh chon loc lién quan dén qua trinh oxy hoa sulfonamit. Dic biét, cic ong
nano cacbon nhiéu véach cai thién su truyén dién tr gitra cac loai dién cuc va bé mat
dién cuc va do do thé hién cac dic tinh xuc tac cao. Do do, chung da duoc st dung

rong rai trong nhi¢u rng dung.

Cac 6ng nano carbon cung cép do dan dién cao, 6n dinh hoa hoc va do bén co
hoc. Céac dng nano cacbon nhiéu thanh, ng nano cacbon nhiéu thanh c6 chirc ning
va hdn hop véi nanocompozit duoc sir dung rong rii do tinh chit dan dién cao cua
chung dé sira d6i bé mit cuia dién cuc cacbon thiy tinh cho sulfonamit trong cac mau
thuc [70, 71]. Sogobi va cong su (2016), [72], di phat trién mot cam bién dugc bién
tinh mé&i dé phat hi¢n sulfonamide. Cam bién nay dua trén cac dién cyc in trén man
hinh duoc bién tinh bang cic dng nano carbon da vach va phit mot 16p éng nano
Prussian dé cung cap xuc tic dién hod cho qué trinh oxy héa sulfonamide. Cam bién
duoc phat trién da duoc ap dung dé xac dinh d@)ng thoi d§ nhay va chon loc cua
sulfamethoxazole va trimethoprim véi giéi han phat hién 1a 60,0 nM d6i voi
trimethoprim va 38,0 nM ddi véi sulfamethoxazole. Hon nita, phwong phap da phat
trién cho thay hiéu qua t6t dé xac dinh sulfamethoxazole va trimethoprim trong nuréc

ti€u nhan tao.

c. Xac dinh khang sinh trén co so hé vi luu
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Theo nhan dinh cia cac cong bd vé viéc xac dinh ham luong khang sinh ton
du trong cic san pham nong nghiép, chin nudi dang 1a van dé cap bach. Pong thoi
can thiét phai phat trién cac phuong phap méi c6 tinh linh dong cao hon so véi cac
phuong phap truyén thong, trong d6 cac hé thiét bi sir dung hé vi luu dang dugc quan

tam va phat trién [73].

Céc cong bd vé cac mod dun co ban cia mot hé théng phén tich vi luu trong
khoa hoc thyc pham da duoc gidi thidu trong cong bd clia Atalay va cong su (2011),
[74], trong d6 nhiing thach thirc tir sy phirc tap cia cac van dé lién quan trong cac san
pham thyc pham. Mot thach thirc khac dén tir chi phi cao ciia vat liéu san xuat va cac
k¥ thuat thu nho kich thudc. Trong nhitng nim gan day ké tir 2010, k¥ thuat phan tich
vi Iru da dugc cai tién rat nhiéu cho phép thyc hién qua trinh phan tich nhanh céc
chit doc hai trong thuc phém, bao gém mdt sb loai ndm doc (Guo va cong su (2015),
[75]), du luong céc chat thude trir sdu (Yang va cong su (2017), [76]) va cac chat hoa
hoc nguy hiém khac (Hua va cong su (2018), [77]). K§ thuat phan tich dong chay
bang hé vi luu cling duoc ap dung dé thiét ké hé théng van chuyén doc hai trong thuc
pham (Feng va cong su (2019), [78]), va phan tich nhanh khang sinh khang cy & mtic
d6 té bao don hodc phan tir don (Perebikovsky va cong su (2021), [79]; Zhang va
cong su (2020), [80]).

Trong do, sir dung hé vi luu trong phan tich khang sinh dong Sulfonamide va
cu thé 1a khang sinh sulfomethaxazone (SMX), Almeida va cong sy, 2011, [81] da
tao ra thiét bi do dién thé vi luu bang gém duoc nung ¢ nhiét 6 thap (LTCC). Trong
hé thiét bi nay mot 16p vat liéu cam quan dya trén cac khang thé nhua duoc thiét ké
bang phuong phap Sol-gel va st dung k¥ thuét in diu phan tir cho muyc dich phan
tich. Trén co s& cac hat silica dugc bién doi bang hop chat amin va lién két véi SMX
thong qua bién ddi glutaraldehyde. Trong cac diéu kién ti wu phan tich, cam bién
SMX c6 thé phét hién duoc trong pham vi tir 12,7 dén 250 pg/mL va gidi han phét
hién 14 3,85 ug/mL. Hé phan tich nay cho két qua nhanh, thoi gian phén tich ngén va
c6 thé dat cong suat ldy mau 1a 36 mau/h. Hé thiét bi vi luu sir dung cho phan tich

dugc mo ta trong Hinh 1.24.

41



F
l Binding
B - 7 site
A l ; Molecular
recognition

Hinh 1.24. Cac 16p thiét bi LTCC (& bén trai; cac duong cham chdm biéu thi tiép
diém dién voi thiét 1ap bén ngoai va cac dudng lién nét thé hién cac két ndi thiry
luc; trong do (a) dau vao dung dich dém; (b) dung dich chit mang; (c) dau vao KCl;
(d) dau ra; (e) va (f) khoang ling dong mang; (g, h) va (i) két ndi dién véi thiét 1ap
bén ngoai. Anh chyp thiét bi twong Gng (trén, bén phai) va Co ché nhan biét SMX
v6i ligan (duoi, bén phai).
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CHUONG 2. THU'C NGHIEM VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Ho4 chét va thiét bj.

2.1.1. Hod chit.

a. Hod chat cho ché tao hé vi luu:

- Poly(dimethylsiloxane) - PDMS Sylgard® 184 tir hing Dow Corning, MJ.

- Chét cam quang 4m (negative photoresist) SU - 8 3050 va dung dich SU-8 developer
tir hang MicroChem, phan phdi qua hing Kayaku Advanced Materials, Inc., My,

- Chéat cam quang duong (positive photoesist) AZ4562 va dung dich AZ 400K

developer ciia hang Microchemicals GmbH, Dric.

- Pé silicon (loai P-100) va thiy tinh (loai BK-7), ciia hing UniversityWafer Inc. US.
- Pong (II) sunfat (CuSO4.5H,0) tinh khiét (PA), Trung Qudc.

- Bién cuc Cu (99,99 %), Viét Nam.

- Acetone, ethanol, isopropanol (IPA), H2SO4 (98%); HNO3 (65%); HF (40%); H20»
(30%) (tinh khiét, PA) Trung Qudc.

b. Hod chat cho thir nghiém bdt giit hat nano tir, va cdc tng dung phdn tich.

- Hat nano tir Dynabeads® MyOne™ Carboxylic Acid (Catalog number: 65012 (10
mL) kich thudc hat trung binh 1,05 pm cua hang ThermoFisher Scientific).

- Dopamine Hydrochloride (DA) ((HO).CsH3CH2CH2NH2-HCI), Merck.
- Axit boric (H3BOs) tinh khiét (PA), Trung Qudc.

- Kali ferricyanat (K3[Fe(CN)s]) tinh khiét (PA), Trung Qudc.

- Kali ferrocyanat (K4[Fe(CN)s]) tinh khiét (PA), Trung Qudc.

- Pong (II) sunfat (CuSO4.5H,0) tinh khiét (PA), Trung Qudc.

- Graphit vay loai tinh khiét >99%, Lao Cai, Viét Nam

- Natri nitrat (NaNO3), Trung Qudc.

- Axit sunfuric (H2SO4) 98%, Trung Qudc.

- Hydro peoxit (H202) 30%, Trung Qudc
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- Kali pemanganat (KMnOy), Trung Qudc

- Graphen oxit (GO) duoc diéu ché theo phwong phap Hummers sir dung hdn hop
H>S04, NaNOs3, KMnO4 va H>O»

- Dung dich dém photphat 0,2 M (PB 0,2 M), dugc diéu ché tir Na;HPO4.H,0 va
NaH,>PO4.H,O

- Sulfamethoxazole (SMX) C10H11N305S, CAS No. 723-46-6, Trung Qudc

- Thubc khing sinh T.T.S Nam Thdi (Sulfamethoxazole: 20,0 g;
Trimethoprim: 4,0 g; Dung méi vira du: 100 ml), Cong ty Thu y Nam Thai, Viét Nam.

2.1.2. Thiét bi sir dung trong ché tao hé vi luu va cdc mé dun chivc ning

- Céc quy trinh ché tao hé vi luu va cac md dun chirc ning tich hop trong hé vi luu

duoc thuc hién tai:

(1). Phong sach thudc Trung tam Nano va Nang luong, Truong Khoa hoc Tu
nhién (VNU — NEC), Pai hoc Quéc gia Ha Noi;

(2). Phong sach thudc trung tam Khoa hoc Nano va Cong nghé Nano (Centre

for Nanoscience and Nanotechnology), Pai hoc Paris Saclay, Phap.

(3). Phong thi nghi¢m Hoa 1y, Vién K¥ thuat Ho4 hoc, Truong Pai hoc Bach
Khoa Ha Noi.

- Cdc thiét bi chinh dwoc sir dung trong ché tao:

+ Hé quang khic Lithography OAI (cic thiét bi phu tro khac: hé phu quay
(spincoating), 16 1 nhiét ma (hot plate). T siy Memmert UN55.

+ He cit phién silic (wafer dicing);

+ H¢ phun xa Syskey (Cathode Sputtering deposistion);

+ H¢ an mon kho (ion beam etching — IBE (Roth & Rau IonSys 500);

+ H¢ dién phan cé diéu khién dong dién AutoLab + Booster 10A, Metrohm.
- Thiét bi hé tro trong khdo sdt dg kin ciia vi kénh va hé vi leu.

+ Hé bom vi lugng (micro syringe pump) RaZEL™ R99-FMZ

+ Kinh hién vi soi n6i két n6i may tinh Labomed.
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2.2. Quy trinh ché tao hé vi luu

Trong phan két qua nghién ctru & cac chuong sau déu sir dung cac hé vi kénh
dugc ché tao tir vat lieu PDMS. Mit khac, cac hé vi kénh nay c6 quy trinh ché tao
giong nhau va chi khac & thiét ké dang va kich thudc cia vi kénh. Vi vay tc gia trinh
bay quy trinh ché tao vi kénh chung dé tir d6 ap dung cho céc ndi dung nghién ciru
sau va tranh sy lap lai trong timng phan. Trong luan an nay sir dung ky thuat kép vi
kénh 1én dé bang ké ciu co khi v6i muc tiéu tai sir dung nhiéu 1an phan dé. Vi vay
quy trinh gan vi kénh 1én dé dugc trinh bay chung va sir dung cho cic phan nghién

ctru trong Chuong 4; Chuong 5; Chuong 6.

Déi v6i vi kénh sir dung vat lisu PDMS thi quy trinh ché tao hé vi luu bao gom

ba cong doan chinh, cac budc ché tao duoc mo ta trong Hinh 2.1:

P

Ché tao vi kénh J7
& B 1‘1 .
— e N
P

Ché tao ‘
dé/chudn bi dé J

Hinh 2.1. Céc bude ché tao hé vi luu
v’ Quy trinh ché tao vi kénh bang vit liéu PDMS gom cdc bude:
+ Thiét ké dang vi kénh va ché tao mit na (Mask) cho vi kénh.

+ Ché tao khuon diic vi kénh bang chit cam quang SU-8 3050 theo k¥ thuat
quang khac (Lithography).

+ Puc vi kénh theo k¥ thuat duc nguyén khdi (replica molding process).
+ G& vi kénh ra khoi khuon, cét, duc 16 theo thiét ké hé vi luu

v’ Chudn bi dé d@é (cé thé chira hodc khéng chira cdc mé dun chirc ndng):

v’ Gan vi kénh lén dé (Packaging):

+ Gan vi kénh 1én dé bang k¥ thuat ghép co khi.
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2.2.1. Thiét ké va ché tao dang vi kénh béng vit liéu PDMS.
2.2.1.1. Thiét ké va ché tao mdt na (mask).

Pau tién, vi kénh duoc thiét ké bang cac phan mém v& vector chuyén dung
Inkscape Ver. 1.2.2. Phan mém nay phu hop cho thiét ké cac kénh co thiét ké don
gian khich thudc khong qua nho (> 20 pm). Mit na duoc thiét ké va duoc in ludi
hodc in phun mat do cao trén cac tim polyme (thuong 1a polycarbonate). Hinh 2.2

mo ta thiet ké mdt loai mét na dién hinh bang phan mém Inkscape va in trén nén tam

(b)

Hinh 2.2. (a) Thiét ké mit na (mask) cho vi kénh bang phan mém Inkscape va dugc

polycarbonate.

in trén vat li¢u polycarbonate. (b — ¢) Vi kénh chita mé dun khqu tron va vi tri bat
hat nano tur.

Trong ludn 4n ndy, cac vi kénh thudng cé chirc nang khudy tron nhiéu dong
chat 1ong hodc chira cac viing gitt cac hat nano tir hodc ving chira dién cyc phang. Vi
vay, trong phan nay mot dang vi kénh dién hinh dugc lay lam vi du dé mé ta qua trinh
ché tao. Pdi véi vi kénh cho myc dich khudy tron da dong chat 1ong, vi kénh s& gom
nhiéu dau vao cho cac hoa chit khac nhau, vung khqu tron s€ thuc hién cac thao tac
khac nhau trong hé vi luu nhu: rira kénh, tron 14n cac dong chat tham gia phan tng
hodc cac dong chét 1ong don 1¢é theo ting giai doan. Ngoai ra, khu vuc khudy tron
duogc thiét ké véi ving trung gian dé 6n dinh dong chay sau khi dugc bom vao vi

kénh quan cac dau vao, Hinh 2.2, Hinh 2.3.

DPauvao Khuvycdn Khu vuc Khu vic bdy hatnanoty  Daura cla
cacchat dinhdong  khudytron vi kénh

L, l l | ‘

1
I
1
1
1
I
1
1
L

Hinh 2.3. Mot loai thiét ké cac mé dun chire nang cua hé vi kénh
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2.2.1.2. Ché tao khuén va vi kénh

Khuén (master mold) duoc ché tao theo ky thudt quang khic (Photo —
Lithography) trong phong sach. Hién nay, cac vi kénh thong thudng duoc ché tao
theo phwong phap duc khudn, véi cac khuon duge 1am tir chat cam quang am gdc
epoxy SU-8 (negative photoresist) [82]. Hinh 2.4 mé ta quy trinh ché tao khuén cho
vi kénh béng vat liéu SU-8 3050, bao g6m cac budc sau (cac budc duoc thuc hién
theo quy trinh dé xudt ctia hang cung cip hod chat - www.kayakuam.com and

microresit.de micro resist technology):

A i Phu quay I&p SU-8 A0 1A Chiéu xa tia UV
[ Chuan bj de ] »[ 1én dé siclic » Say lan 1 » (Tao anh cua vi kénh)

l

Séay hoic déng ran vi L R L R £
[ kénh (néu can) ] <):I [ Rtra va say khuoén ] «[ Dinh hinh khuén ] «[ Say lan 2 ]

Hinh 2.4. Quy trinh ché tao khuon SU-8 cho vi kénh theo k¥ thuét in anh (replica
molding) thyc hi¢n tai Trung tdm Nano va Nang lugng, NEC — HUS (VNU).

- Chuan bj dé - wafer preparation (d¢ Silic, 2 inch). Dé duoc rira sach bang cong
nghé rira dé va oxi hoa uét dé tao 16p silica (SiOs) trén bé mat. Sdy dé Si trén
bép dién & 200°C trong 10 phiit.

- (a), (b). Phu 16p chat cam quang 1én dé bang k¥ thuat phu quay 2 budc (spin —
coating) véi d6 day 50 um (Budc 1: 500 vong/phit trong 10 gidy véi gia tde
100 vong/phit/gidy; Bude 2: 3000 vong/phit trong 30 gidy véi gia tbe 300
vong/phut/gidy);
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(c). Sdy budc 1 (soft bake), 16p SU-8 sau khi phui 1én dé dugc sdy trén bép dién
& 95°C trong 20 phit. Budc sdy nay s& gitip 16p SU — 8 cing lai dé c6 thé thuc
hién budc quang khic tiép theo;

(d). Chiéu xa bang tia UV (UV exposure) tao anh trén 16p SU — 8 theo thiét ké
cua Mask cho vi kénh véi nang lugng chiéu xa 13 200 mJ/cm?. Khi d6 hinh dang
cua vi kénh duoc tao anh trén bé mat 16p SU — 8 nay.

(e). Say lan 2 (post bake), Budc sdy ndy giup cho phan anh di bi chiéu UV dugc
dinh hinh va déng ran lai, dé duoc siy & 95°C trong 4 phut.

(f), (g). Rua tao khuon (development), phan SU — 8 khong bi chiéu UV s& bi
hoa tan trong dung mdi déc biét (SU-8 Developer) dé thu dugc phén khuon duoc
dinh dang theo hinh dang cua mask. DPé duoc rira 2 1an: 1an 1 duogc thuc trong 7
phut; 1an 2 (thay méi dung dich SU-8 Developer) duoc thyc hién trong 3-4 phut
tuy vao thyc té. Sau d6 dé duogc rira lai bang Iso-propanol va say kho bang No.
Pong ran 1an cudi (hard bake): budc nay gitip cho toan bo khudn duoc dong rin
sau khi hoan thién khuon. Nhiét do bép dién 1a 150°C, thoi gian 10 phut, (budce
nay co thé duoc thuc hién hodc khong cén).

(h). Kiém tra va dua khuon sang budc dic kénh.

Sau khi ché tao dugc khudn cho vi kénh, vi kénh st dung cho h¢ vi luu dugc

ché tao tir vat liéu Polydimethylsiloxane (PDMS). Hinh 2.5 mé ta quy trinh ché tao

vi kénh tir vat liéu PDMS bang k¥ thuat diic nguyén khéi. PDMS dugc chuan bi tir

bd nguyén liéu gdm hai thanh phan: Sylgard® 184 Silicone Elastomer Kit (bao gém

hai thanh phan: Silicone elastomer va Curing agent) tir hing DOW CORNING. Quy

trinh ché tao vi kénh theo ky thuat dic nguyén khdi duoc thuc hién nhu sau:

(a). PDMS dugc chuan bi bang cach tron hai thanh phan véi ty 18 Silicone
elastomer : curing agent 1 10:1 (ty 1é c6 thé thay d6i tuy thudc cac ung dung
khac nhau dé thay doi d6 cimg ctia tim PDMS). Sau d6, hdn hop nay dugc
khudy déu va khir bot bang hut chan khong trong desicator. Hon hop dong nhét
sau khi khir bot dugc rét 1én bé mit ciia khudn véi luong thich hop tiy theo
d6 day ctua miéng PDMS cén thiét (thuong day khoang 4 — 6 mm).

(b). C6 dinh khuon (da ché tao & phan trén) 1én ddy cia dia petri nhya bang
bang dinh chuyén dung, cé thé 16t xung quanh dia Petri bang gidy bac
(Alumnum foil) dé d& dang tach kénh va dé sau khi két thuc.
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- (c). Sau khi ¢6 PDMS lén dé, néu thay xuat hién bot khi thi hiit bot khi thém

mot lan nira.

- (d). Kiém tra dudi kinh hién vi mot 1an nita dé dam bao khong xuét hién bot

tai cac chi tiét cua khuén.
- (e). Pong ran hoan toan PDMS trong ti sy & 90°C trong 90 phut.

- (f). Tach vi kénh ra khoi d¢, dung dao chuyén dung can vién xung quanh dé
va tach toan bo miéng PDMS ra khoi dé.

- (g). Cat dinh hinh vi kénh va duc 16 cho dudng vao va ra ciia kénh.

Hinh 2.5. Quy trinh ché tao vi kénh bang phuong phap dic nguyén khdi bang vt
liéu PDMS (PDMS rapid prototyping)
Khuon va vi kénh cho hé vi luu da ché tao dugc do va kiém tra céc thong sb

hinh hoc co ban nhu sau, Hinh 2.6. Trén mdi dé Silic chtra hai loai khuon cho vi kénh:

Khuén SU-8 cho vi kénh

Mat cat ctia khudn vi kénh
Cao x réong = 50 x 250 ym

Mat cat ctia vi kénh PDMS

Hinh 2.6. Khudn bang vat liéu SU-8 va Vi kénh bang PDMS sau khi ché tao
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- Vikénh 1: Toéng chiéu dai: 3,2 cm; chiéu rong x chiéu cao cta kénh: 50x500 pm
- Vikénh 2: Toéng chiéu dai: 3,2 cm; chiéu rong x chiéu cao cta kénh: 50x250 um
2.2.2. Hoan thién hé vi luu va thir nghiém do kin cia hé vi luu

2.2.2.1. Hoan thién hé vi lwu bang kj thudt ghép co khi

Sau khi cac vi kénh va phﬁn dé duogc ché tao thanh cong, hé vi luu hoan thién
cho cac ung dung dugc thuc hién theo k¥ thuat ghép khong gin cing. Nghia 13 vi
kénh bang PDMS s& dugc cb dinh trén dé bang bo két ndi co khi. Ky thuat ghép ndi
nay s& khong st dung cach gan chit vi kénh PDMS 1én dé bang lién két hod hoc. Lién
két nay duoc thuc hién bang cach kich hoat bé mit cia PDMS va dé bang plasma O
nhu cach thudng ding nhu da duoc néu trong phan tong quan. Phuong phéap ghép co

khi dugc mo ta trong Hinh 2.7.

4 Vit cb dinh hai Baura

tam Plexiglas

Pau vao

Tam Plexiglas 1 —> ff§§

Vi kénh PDMS
vadé

s 8
-

Tam Plexiglas 2 —————> P
6em AN &7

(a) (b)
Hinh 2.7. (a) Quy trinh lap ghép vi kénh v6i dé bang két cau co khi; (b) Hinh dnh hé
vi Iuu hoan thién

Pau tién, vi kénh PDMS dugc doéng kin bang 16p PDMS mong voi do day
khoang 8 pum. Lép PDMS nay dugc ché tao bang phuong phap phu quay (spin-
coating) PDMS dugc tron véi ty 18 2,5:1 (dé dam bao d6 nhét nho) trén dé Si duoc
phu bang 16p Teflon mong dé tréng dinh, sau d6 16p PDMS nay déng ran trong tii say
(6 70°C trong 1 gid). Kénh va mang PDMS duoc gin v6i nhau bang xir Iy plasma O»
va u trong tu sy ¢ 70°C trong 1 gid, Hinh 2.8.
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Tam Plexiglas

Lop PMDS\
chirc nang

Vi kénh PMDS —— >
Mb dun chirc nang
Dé chiva md dun
Vi Vaiizs: i )
Tam Plexiglas

Vikénh__,
PMDS
Lép PMDS —>

Hinh 2.8. M6 ta vi kénh PDMS duoc dong kin bang 16p PDMS

Vi kénh di dong dugc tach ra khoi dé Teflon va dua sang ghép ndi vao két cau
co khi bang hai tim Plexiglas dugc cat bang CNC (kich thudc 6 x 8 cm) va duge ¢b

dinh bang dc vit nhu mo ta trén hinh Hinh 2.7(a).

K§ thuat gan kénh theo phuong phap nay cho phép tao ra hé vi luu c6 d6 kin
ctia vi kénh cao va c¢6 thé chiu duogc ap luc cua dong chit long 16m. Tuy nhién, vié¢c
rira vi kénh s& kho khan hon khi kénh bi ban bdi cac chat khé rira, diéu nay do vi kénh
d3 bi dong kin bang cach han chit 16p PDMS mong vao day cia kénh. Ngoai ra, véi
loai vi kénh dugc dong kin nay, thi khong can str dung cac 16p bao v¢ bé mit cla cac

chi tiét trén dé cua hé vi luu bang cac 16p bao v¢ khac.

Mot k¥ thuat khac duoc sir dung dé c6 thé tai sir dung vi kénh va rira vi kénh
bang céac tac dong truc tiép vao phia trong cta kénh nhu chdi ria mém. Khi d6, vi
kénh c6 thé dugc rira sach va sir dung lai trong trudng hop can thiét. K§ thuat ghép
hé vi luu nay ciing st dung viéc 1am kin vi kénh bang két cau co khi. Tuy nhién, vi
kénh s& khong can dong kin trude. Trong k¥ thuat ndy, dé cta hé vi luu co chira cac
mé dun chitrc niang duoc phu béi 16p bao vé bang PDMS, 16p PDMS nay dugce xem
nhu 16p d4y cia hé vi kénh. Khi d6 vi kénh duoc 1am kin bang cach ép chit xudng
16p PDMS nay va dugc cb dinh bang co ciu co khi nhu mé ta trén Hinh 2.7 va Hinh
29

J Tam Plexiglas J

s Vi kénh PMDS ——>
Lép PMDS

Mb dun chirc nang \
Vi kénh PMDS—> Dé& chira mé dun

chlrc nang

Tam Plexiglas

Hinh 2.9. M6 ta vi kénh PDMS khong dong kin bang 16p PDMS
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2.2.2.2. Thir nghiém do kin cua hé vi luu

Kiém tra d6 kin ctia hé vi luu sau khi ghép vao co cau co khi duoc thuc hién
trén co so thay ddi luu luong dong nudc duoc bom vao kénh (cao 50 pm, rong 500
um). Ba dong nudc cit duge bom vao hé vi luu véi ba dau vao va luu lugng tong
thay dbi tir 100; 200; 300; 400 va 500 pL/phut (st dung bom: RaZEL™ R99-FMZ)
va dugc duy tri bom lién tuc trong 60 phut tuong Gng véi tung muc luu lugng. Cac
hé vi lvu dugc kiém tra 1o ri chat 1ong bang mét thuong trong qua trinh thir nghiém
dé danh gia d6 kin va chiu ap luc ciia dong chét long. So d6 thuc nghiém thir nghiém
d6 kin ctia hé vi luu duogc lap ghép theo k¥ thuat ghép co khi ¢ trén duoc mé ta nhu
trén Hinh 2.10.

Pauvao Paura

Bomlwu lwvgng

Kinh hién vi

@) (b)

Hinh 2.10. Thi nghiém kiém tra d6 kin ciia hé vi luu duoc lap ghép theo k¥ thuat
ghép co khi sir dung hai tip kep bang Plexiglas® (a). So d0 thi nghiém; (b). Hé vi
lru v6i dau ra va dau vao trong thir nghiém nay.

Két qua cho thdy, v6i k¥ thuat ghép co khi theo hai cach nhu trinh bay trong
Hinh 2.8, Hinh 2.9, thi hé vi luu ¢6 thé chiu dugc tit ca cac dai luu lwong dong chét
long bom vao vi kénh ¢ trén. Tuy nhién, trong céc thi nghiém ing dung sau nay, luu
luong tong ciia dong chat long dwoc bom vao hé vi luu thudng kha nho véi gia tri

trong khoang tur 1 — 50 pL/phut.
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CHUONG 3. THIET KE VA CHE TAO HE VAN CO PIEU KHIEN
DONG CHAT LONG

Trong phan nay, hé micro van duoc thiét ké va ché tao 1a mot chi tiét hd tro
cho hé vi luu dé diéu khién cac dong chat 1ong dugc bom vao hé vi kénh. Hé van nay
1a hé van diéu khién dong ngat va tiét luu nhidu dong chat long duoc bom vi luong
bom vao trong kénh trong qué trinh hoat dong ctia hé vi luu. Cac van nay duoc thiét
ké dé diéu khién dong mém mai tranh hién tugng ting va giam ap dot ngot. Ngoai ra,
hé van nay c6 do chinh x4c, 6n dinh va thoi gian dap ing nhanh chéng trong qua trinh
van hanh. Nho mot s6 wu diém nay ma hé van diéu khién thu cong co thé thay thé
cho mot s6 san pham thuwong mai dit tién nhu: hé théng van ciia Elveflow® hoic
Fluigent®. Phan ché tao va thir nghiém két qua hoat dong ctia van dugc mé ta chi tiét
trong cong trinh nghién ciru d3 duogc cong bd, Le, T.N., et al., Advances in Polymer

Technology, (2020).
3.1. Thiét ké va ché tao hé van co khi bing vt liéu PDMS
3.1.1. Mé td céu tao hé thong van diéu khién.

Nguyén 1y hoat dong ctia van dya trén cau tric co hoc st dung vit chan va co

dinh bﬁng vat liéu Plexiglas® va vt liéu PDMS nhu mo ta trong Hinh 3.1.

— 4 Vit diéu khién

(@) Plexiglas® ()

Mang N . .
| Pows _ vitadukhién s [N
<«Dau vao Dau dém PDMS —_ Safieiar
Kénh ~
PDMS

Plexiglas®

Paura

Kénh PDMS
Dau vao

114 Vit didu khién

(b)

d
Plexiglas® ()
|« Mang Vit diéu khién

PDMS > Voo
<«biu vao

Kénh - a8 & << Chi tiét bang
PDMS o

Plexiglas®

Paura

<

________________________

! L |

DAu ra clia dong chét Iong v
dwoc diéu khién

Hinh 3.1. Thiét ké hé thong van dé diéu khién nhiéu dong chat 16ng vao hé thong vi
lru: (a) - (b) Cac mat cat ciia van (tai mot van diéu khién); (c) - (d) Thiét ké chi tiét

co cau diéu khién da dong chat 16ng.
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B0 phan lam viéc cua hé thong van bao gdm: mét vi kénh va mot mang mong
lam bang vat liéu PDMS (Hinh 3.1 (a - b)). Mang PDMS dugc ché tao v6i do day
100 um va duoc gan chit trén dinh cta kénh bang ky thuat xir 1y plasma O,. Vi kénh
ctia van dugc ché tao vai kich thuée W x D x L: 1 x 0,05 x 10 mm béng PDMS va
sir dung phuong phéap ché tao giéng nhu cac vi kénh cta hé vi luu bang PDMS (da
trinh bay trong cac phan trudc, Hinh 2.5). Cau trac co khi dé dong, md dong chat
long cua van cé ciu tao gém hai thanh phﬁn: mét vit diéu chinh (kich thudc vit 1a M3,
v6i budc ren 0,5 mm) dugce ddn hudng bang 16 ren trén tim Plexiglas. TAm Plexiglas
nay duoc ¢ dinh v6i tAm tht hai béng hé théng 4 b¢ vit; mot tim PDMS (c6 do day
~ 2,5 mm) dugc duc 16 nhé hon dudng kinh ctia dc vit va ¢é thé di chuyén linh dong
trong 18 ndy. Tam PDMS nay sé& gitp dau 6c vit khong tac dong truc tiép 1én mang
PDMS cuia kénh. Khi tiép xtc tryc tiép thi dau dc vit s& lam rach, hong mang PDMS
trong qua trinh 1am viéc, Hinh 3.1 (d). Hai tdm cau trac nday duoc ché tao bang vat
liéu Plexiglas®, bao gdm: phan dau dugc thiét ké voi cac 16 mang ren (nhu mé ta &
trén); phan tht hai 1a gia d& phia dudi két hop véi phan thir nhat. Nho d6, hai tim

Plexiglas® nay tao thanh hé kep dé ¢ dinh tt ca cac ciu tric cta hé thong van.
3.1.2. Ché tao van diéu khién co

Pau tién, kénh dan cua van (1am bang vat licu PDMS) duoc ché tao véi quy

trinh giéng nhu mo ta trén Hinh 2.5.

Khuon dé tao kénh dan chat 1ong trong van dugc ché tao tir chat cam quang
am SU-8 nhu mo ta trén Hinh 3.2:

Chiéu UV

NRRRRRY

Lép chat cam Mat na cho
quang SU-8 kénh dan

Dé Schén SU-8 cho

L6p SiO, kénh dan chét Iang
@ (b) ©

Hinh 3.2. Ché tao khuon SU-8 cho cac kénh ciia van. (a) Chuan bi 16p chit cam
quang am SU-8 trén dé Si 4 inch; (b) Chiéu UV va st dung mat na tao kénh; (c)
khuon chinh SU-8 thu duoc sau budc cudi cing.

Kénh ctia van lam tir vat liéu PDMS duge ché tao theo cac budce sau, Hinh 3.3:
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Buwéc 1: Chuan bi PDMS tir hai thanh phan silicone elastomer va chat dong
ran theo ty 18 10:1 (wt / wt.). Sau khi tron, hdn hop duoc khir khi trong budng chan
khong. Sau d6, 6 PDMS tuoi 1én khudn va sdy ¢ 90°C trong 1 gio (Hinh 3.3 (a, b)).
Tach kénh cua van khoi khuén SU-8 va dugce cit theo hinh dang phu hop.

Buwéc 2: Tao dau vao va ra cho kénh ctia van duge thuc hién bang cach tao 16

truc tiép bﬁng bd cong cu tao 16 dang 6ng (Hinh 3.3 (¢));

Buwée 3: Cac kénh cua van dugce dong kin bang mét 16p PDMS méng (20 pm)
bang cach kich hoat bé mit trong mdi trudng plasma O, Hinh 3.3 (c). Lop PDMS
nay thu dugc bang cach quay phu 16p PDMS mdi (ty 18 10:1) trén tAm silicon véi 16p
phu Teflon chéng dinh (phil bang hoa chat CYTOP® (AGC Chemicals Co.)). Sau do,
16p PDMS nay dugc siy trong ti say & 75°C trong 1 gio. Khi d6, 16p PDMS nay sé
dé d& dang tach ra khoi bé mat cua dé Si do duwoc phu 1én bé mit Teflon.

(@) (b)

Céc bd phan bang
Cac kénh PDMS cla van

clia van —)

Khuén SU-8
Mang PDMS

Paura
cua van

4,1 p"’ 1
1Sy

(c) (d)

Pauvad——

Hinh 3.3. Ché tao cac bd phan bang PDMS nho k¥ thuat duc nguyén khdi. (a) PO
PDMS moi 1én khuon SU-8; (b) Tach kénh PDMS khoi khuén SU-8 sau khi dong
ran; (c) Tao dau vao va dau ra cua kénh bang bo cong cu tao 15; (d) Pong kin kénh

PDMS 1én mang PDMS; (e) B6 phan bang PDMS ciia van sau khi ché tao.

3.1.3. Lip ghép va hoan thién hé van.

Hai tim kep (vat liéu Plexiglas®) dé cb dinh van duoc ché tao bﬁng ky thuat
CNC. Thong sb thiét ké ctia hai kep nay nhu sau: W x D x L =35 x 0,8 x 7 cm, Hinh
3.4. Trong d6, tAm Plexiglas phia duéi 1a gid d& ca hé van, Hinh 3.4 (b), tim Plexiglas
phia trén dugc str dung dé dan hudng chuyén dong cho céc vit di xudng va tao ra mot
luc trén 16p PDMS. Hinh 3.4 (a). Bon vit dugce sir dung dé ¢ dinh cac bo phan PDMS
(bao gém cac kénh van va miéng hd trg PDMS) va hai tim Plexiglas. Céc vit ndy can
dugc cb dinh vira du chit dé tranh lam tic kénh cia van do khi ép manh s& dan dén

bién dang khéi PDMS.
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(a)

Hai tam kep
bang Plexiglas®

Bo phan van

bang PDMS

(b)

Van co bang vat liéu PDMS
(c) (d)

Hinh 3.4. M6 ta thiét ké tAm kep bang Plexiglas va cach lp rap hé thong van. (a) -
(b): Tam kep trén va dudi cua van; (c) Viéc lap rap cac kénh van PDMS véi cac kep
Plexiglas®. (d) Van PDMS hoan thién.

3.2. Thir nghiém kiém soat dong chat 16ng trong thiét bi vi l1éng

Hé thong van duoc két ndi véi hé vi luu voi ba ddu vao dé thyc hién thir nghiém
qué trinh khudy tron ba dong chat 16ng tai mé dun khudy tron. Thi nghiém khao sat

kha nang khudy tron ba dong chét 16ng trong hé vi luu duoc mé ta trong Hinh 3.5.
& : & .,:.‘[' o=

Két ndi dau ra va vao hé van

Hé vi lwu

Ba bom Vi lwong bom
ba chat 1dng vao hé vi
lwu c6 mé dun khudy

tron: trong dé mot
dong Ia nuéc cét; hai !
dong chét méau la
methylene blue

Hinh 3.5. Thiét ké thi nghiém kiém tra kha nang khudy tron va diéu khién dong chat
long cuia hé van diéu khién.

Khi diéu khién cac van twong tng vdi cac dong chat long 1, 2 va 3, dong chat
long trong vi kénh cua van dugc diéu khién & hai ché do: ché do dong hoan toan va
ché do tiét luu dong chay. Hé thong van nay duoc sir dung rat hiéu qua trong cic qua
trinh can diéu khién da dong chat 16ng (vi du: trong cac xét nghiém y sinh, dic biét
trong xét nghiém mién dich ELISA). Ngoai ra, khi hé vi luu hoat dong, su 6n dinh
ctia dong chay bén trong vi kénh rat quan trong. Do vy, cac tac dong nho dén dau

vao hodc ra cua vi kénh nhu: cam/rit cdc 6ng dé thay thé chat 16ng trong mdi bude
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ctia thi nghiém... déu anh huéng dén cac qua trinh bén trong hé vi luu (dic biét trong
qua trinh bét, gilr cac hat nano ttr). Do do, viéc su dung h¢ théng van diéu khién kiém
da kénh s& giup cho cac dong chat long duoc bom vao vi kénh dé dang va 6n dinh
hon.

Hé thong van duge két ndi voi bom luu luong théng qua 6ng dudng kinh trong
bang 0,8 mm (bang vat liéu PTFE — Polytetrafluoroethylene). Ba chat 1ong duoc bom
vao hé vi luu tir ba bom luu lugng: hai dung dich xanh methylen (dong thtr nhét va
thir 3) va nude cat (dong chay tha 2 & giira).

Pau tién, ba bom luu luong duoc dit ¢ te do dong 150 pL/phut (téc d6 dong
16n nhat trong thi nghiém nay) vao cac vi kénh cia van diéu khién. Tiép theo, ba dong
chat 1ong nay dugc diéu khién luu lugng bang cach dong hodc mé vit didu khién vai
ba ché do khac nhau (Bang 3.1):

- Ché d6 1: Ba dong duogc md & toc do dong 16m nhat 150 uL/phit;

- Ché d6 2: Dong 1 va 3 (dung dich xanh methylen) duoc mé & toc do dong
16n nhét, dong tht 2 (nude cat) giam tir 150 xudng 0 (uL/phat);

- Ché d6 3: Luu luong ctia dong thir 1 va thir 2 giam tir 150 xudng 0 (uL/phit);
dong tht 3 dugc mo ¢ toc do dong chay tdi da 1a 150 pL/phut.

Bang 3.1. Cac ché d6 van hanh van trong thur nghiém tron ba dong chét long khac

nhau.

. Dong 1 Dong 2 Dong 3
Che dg Xanh methyl Nude cat Xanh methyl
1am vige (Xanh methylene), (Nuéce cat), (Xanh methylene),

pL/min pL/min pL/min

Ché ds 1 150 150 Giam tir 150 = 0
Ché ds 2 150 Giamtr 150 > 0 Giam tir 150 —» 0
Ché ds 3 Giam tir 150 = 0 150 150

Két qua sy khudy tron ba dong chit 16ng tai mé dun khudy tron véi sy diéu

khién dong chat 1éng bang hé van duoc md ta trén Hinh 3.6.
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Dong chét léng 1
Déng chét léng 2 MNH
Dong chét léng 3

(@) (b) (c)

Dong chét Iéng 1 "H ‘5,

Déng chét Iéng 2

=l
P a

Dong chét long 3 2 1 :
Ché dé 1 Ché dd 2 Chédé 3
Dong 1: 150 (uL/min) Dong 1: 150 (uL/min) Dong 1: 150 — 0 (uL/min)
Dong 2: 150 (pL/min) Dong 2: 150 — 0 (uL/min) Dong 2: 150 — 0 (uL/min)
Dong 3: 150 (pL/min) Dong 3: 150 (uL/min) Dong 3: 150 (ML/min)

Hinh 3.6. Két qua kiém tra qu4 trinh tron ba dong chat 16ng. (a), (b) mé dun khudy
tron, (c) Khu vuc chira chat 1ong.

Su 6n dinh ciia hé thong van duoc thir nghiém trong qué trinh khuay tron ba
dong chét 16ng ctia hé vi luu. Cac két qua nay cho thay hé théng van co thé hoat dong
6n dinh trong hang trim 1an ciia chu ky déng/mé hodc tiét luu trong subt qua trinh
lam thi nghiém & céac phén sau cua ludn an nay. H¢ van dat dugc do bén cao nho su
6n dinh va do dan hoi tot cia mang PDMS. Thoi gian dap tmg va d6 on dinh ciia dong
chat 16ng trong qué trinh diéu khién nhu: thoi gian dép ing khoang 1 - 2 gidy; dong

chat 16ng duoc diéu khién linh hoat trong tac vu déng/mé hoic tiét luu dong chay.

Két qua nghién ciru kha ning diéu chinh luu luong dong cia chat long dugc

bom vao hé vi luu dugc thuc hién béng thi nghiém sau:

- Keét noi mdt dau ra cia van véi mot dau vao cua vi luu don gidn (chi c6 mot vi
kénh thang duy nhat vai kich thudce: chiéu rong x chiéu cao : 1000 x 50 pm va
dai 3,5 cm).

- Sau do, dong nudc khir ion dugc bom vao hé¢ van sau do vao h¢ vi luu véi tde
d6 dong chay 250 pL/phat bang bom luu luong. Mirc d6 dong/mé cua van
dugc xac dinh bang cach van vit didu chinh 1én hodc xudng. S6 vong quay cta
vit (n) tuong tng véi thé tich chét long (V) chay qua kénh vi long (Hinh 3.7).
Thé tich chat long (V) trong 1 phut dugc do & dau ra cua vi kénh duoc do bang
cach st dung bom tiém nhdé voi dung tich 1a 50 pL- microsyringe (cua
KLOEHN Inc.). Két qua duoc thé hién trong Bang 3.2, dit liéu thu dugc 13 gia
tri trung binh ctia 10 — 15 phat bom qua vi kénh. Dir li¢u trung binh 1a gia tri
gan ding vi vi kénh 1am tir vat liéu PDMS, vat liéu nay c6 d6 déo nhét dinh.
Khi 4p luc dong chét 1ong 16n co thé 1am bién dang vi kénh nay. Tuy nhién,
trong diéu kién thi nghiém, ap luc ctua dong chat long kha nhé (< 1 bar) néu sy

bién dang cua vi kénh c6 thé bo qua.

58



Oc vit diéu chinh

3| Bau chan dong
bang PDMS

Tém Plexiglas®

\ =——— Mang PDMS

|~ Vi kénh béng
PDMS

Hinh 3.7. M0 ta cau tao mot vi kénh cia van khi lam viéc

Bang 3.2. Két qua nghién ctru anh hudng cua s6 vong quay cua vit dén thé tich chat

long & dau ra cua vi long, (Oc vit duoc sit dung 14 loai ¢6 bude ren 1 0,5 mm)

S6 vong quay ciia vit Téc a9 dong  Liquid volume, V, Percentage

khi dong van, (n) (uL/min) (uL) (%)
0 250 245 98
1/2 250 130 52
1 250 70 28
1+1/2 250 25 10
2 250 ~0 0
3 250 ~0 0

Tir Bang 3.2 cho théy, vi kénh duoc déng hoan toan véi s vong quay 1a 2
vong tuwong ung voi khoang 1 mm khoang cach vit di chuyén xubng (véi bude ren
ctia vit nay 1a 0,5 mm). Mic du chiéu cao cua vi kénh chi 1a 50 pm, nhung bc¢ vit phai
duogc van téi 2 vong. Didu nay c6 thé duge 1y giai do cac phan cau thanh nén co ciu
chap hanh ctia hé van déu dugc lam tir vat liéu PDMS. Vit lidu nay c6 d6 mém, déo

nhat dinh nén c6 sy bién dang nhicu khi oc vit di chuyén.

Do do, hé thong van nay sé phu hop nhdat voi cac ché do lam viéc cua van la

mao hoan toan hoac dong hoan toan.
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CHUONG 4. THIET KE VA CHE TAO HE VI LUU TICH HO’P MO
PUN BAY HAT NANO TU

Trong chuong nay, md dun bay tir duoc thiét ké dudi dang 2D gém nhiéu vong
day dang phang. Viéc tinh toan tir trudng sinh ra tir cac cudn day nay duogc thuc hién
bang phan mém mo phong ANSYS®. Céc cudn day dugc thiét ké nham t6i vu s6 vong
day, cac kich thudc co ban cua soi day, khoang cach gitra cac sgi day, cuong do tir
truong,... Ngoai ra, cadc cudn day can duoc tbi wu hoa vé tir truong va muc ti€u thy
dién nang thép, ttrc 13 hiéu suét dién nang cao dugc chon dé giam sy nong 1én cua
cudn day trong cac chip vi long. Mot van dé quan trong can dugc quan tam 1a thiét
ké dua ra phai kha thi vé mat k¥ thuat ché tao ¢ Viét Nam. D6i véi hé vi luu c6 mo
dun khudy tron thi vi kénh can duoc thiét ké dé dam bao kha nang khuay tron toi da
cac dong vao. Do muc tiéu trong luan an 13 thiét ké hé vi luu hudng téi ung dung
trong phan tich nén hé vi kénh dugc thiét ké véi nhiéu dau vao cho nhiéu chét khac
nhau. Qua trinh hoan thién hé vi luu chira cac mé dun chiic nang dugc nghién cuu
nham muc dich tai sir dung va thuan tién cho qua trinh thao tac rua va thay thé cac

chi tiét.
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4.1. M6 hinh tinh toan, thiét ké va ché tao mé dun biy hat nano tir®

Trong muc ti€u cua luédn an la st dung hé vi luu trong phéan tich y sinh trén co
s& k¥ thuat phan tich khang thé danh ddu huynh quang — ELISA sir dung hat nano tir
dé tao ra cac dau do nhan biét. Vi vay, viéc thiét ké va ché tao cac hé nam cham dién
dang phang dé c6 thé tich hop dugc trong cac hé vi luu danh riéng cho viéc bay cac
hat tir tinh trong cac vi kénh 13 cong viéc quan trong. Cac nam cham phang nay can
dap mg dugc tiéu chi co thé tich hgp vao hé vi lvu dé tao ra dang thiét bi goi 1a chip
sinh hoc (Bio-chip) nhu sau: dam bao ty 1¢ giita hiéu sut bay trén cong suét tiéu thy
dién 13 16n nhét dé co thé giit nhiét d6 cua vi kénh trong khoang 30 - 40°C (nhiét do
tuong thich sinh hoc); kich thudc ciia nam chdm nho va di manh dé tich hop; cac
budc ché tao don gian va chi phi thich hop.

Trude khi ché tao, cau triic clia cac vi nam cham dugc thiét ké va tinh toan dua
trén cac phan mém mo phong va tinh toan tir truong. Tl cac két qua tinh toan dugc,
s& 12 co s dé luya chon thong s6 k¥ thuat cho qua trinh ché tao [47, 52, 83]. M6 hinh
vi nam cham phang duoc dua ra dé tinh toan va mo phong tir truong bao gdm céc
thong s6 co ban nhu sau:

- Bén kinh cta vi cudn day

- S6 vong day

- Khodang céach gitra cac vong day
- Chiéu rong va chiéu cao ctia day
- Thong tin vat liéu,

Trong luan an nay, tinh toan tur truong duoc thyc hién béng phﬁn mém md
phong Ansys® va phuong phép phan tir hitu han (FEM). Két qua tinh toan s& dua ra
cac két qua sau:

- Su phéan bd (mapping) ciia tir trudng tao ra bdi vi nam cham dugc trich xut
doc theo mot sb hudng ciia nam cham.

- Cudng do cua luc tir tao ra 13 chi s6 chinh thé hién lyc tic dung 1én cac hat

nano tu.

@ Nbi dung co ban ctia phin nay di duoc cong bd diy du trong cong trinh: Le Ngoc, T., Nguyen Cong, T., Tran, L. D., Nguyen, V.-A.,
& Cao Hong, H. (2020). Microfluidic Chip for Trapping Magnetic Nanoparticles and Heating in Terms of Biological
Analysis. Communications in Physics, 30(3), 245. https://doi.org/10.15625/0868-3166/30/3/14834
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- Nang lugng dién tiéu tén tuong Gmg véi nhiét do tao ra do hiéu tmg Joule -
Lenz trong cudn.

- Hé s6 cong suat biéu thi cudng do tir trudng trén mot don vi dong dién va trén
mot don vi cong suat ton that.

Ngoai ra, cac van dé vé hoan thién va lép dat tich hop vi cudn day dé tao ra
dang chip vi luu cling duoc nghién ctru dé sao cho dat hiéu qua tot nhét khi lam thi
nghiém bao gdm: vi kénh cang gan bé mit cudn day cang tot; két ndi day dan dé dua
dong dién vao cudn day dé dang; can ¢ 16p bao vé cac cudn day ngan cach véi dung

dich trong vi kénh khi h¢ vi luu lam vi¢c vdi cac dung dich khac nhau.
4.1.1. Tinh todn tir truong trong cudn ddy

M6 hinh cuén day phang dung dé thyc hién qué trinh mé phong tir truong bang
phuong phéap phan tir hitu han (FEM) dugc mo ta trén Hinh 4.1. Tiéu chi dé thiét ké
cudn dy phang 1a tir truong toi wu ctia cudn diy va giam thiéu tiéu ton nang lugng

trong cudn day dé han ché su nong 1én khi cudn day lam viéc lam vigc.

Mot diy dan mang dong dién [ tao ra cudong do tir truong H. Cuong do va
huéng cia H phu thudc vao r, khoang cach tir dong dién dén diém P, Hinh 4.1 (a).
T truong tai diém P bat ky do dong dién co thé duoc tinh bang cach cong cac dong

gop tu truong, dH, tr cac doan nho cua day d¢.

() (b)

Hinh 4.1. (a). Cudng do tir trudng H tai diém P do phan tir mang dong Id{ gay ra.
(b). Cudng d6 tir trudng tong hop H tai diém P do N phan tir I mang dong dién song
song.

Pinh luat Biot — Savart (d6i v&i ddy din thang/vo han) dua ra biéu thirc vé

cuong do tu truong, dH dugc tao ra boi dong dién 1.d¢, [84]:

62



leﬂxr

dH = ;
A r

(1)
trong d6 I 1a cuong do dong dién trong day dan;  1a khoang cach tir day dén
diém P; r 14 véc to don vi twong Gmg.

Trong trudng hop cudn day hinh chir nhat hodc hinh vudng, khoang cach dén

diém dang xét 1a khong d6i, Hinh 4.2.

_P
dH g
(?\ D ,/ C
A 7
18N i s
h S i 7
: s ;
1 X
L. 5 P A / B S
I dx Il / 1
X X
! . -
-t/2 2 4

@) (b)

Hinh 4.2. Cudng d0 tr truong H tai diém P tao boi day dan th:fmg (a), va bdi mot
cudn day vudng (b). Trong dé: I: cudng dd dong dién; h: khoang cach tir diy dan
dén diém P; r: khoang cach tir day dén diém P; {: d6 dai canh ciia cac vong ddy hinh
vuong.

Cudng d6 tir trudng co ban dH; (461 véi mot day dan thang) do doan day c6
do dai dx sinh ra la:

1 Icos(8)dx 1 Icos(0)do
dH = — ———=— ——~ —
" 4n r 45 r

(2)
Tinh cho c4 vong day hinh vudng (dugc xem nhu tao thanh tir 4 doan day
thang):
H=4x H; 3)
Ttr trudng duoc tao ra boi mot phan day ciia mot cudn day vudng co thé duge
tinh bang cach str dung cong thudc (1). Trong trudng hop cudn day co nhiéu vong,
thi tir truong duge xac dinh 1a tong vecto ctia mdi thanh phan doan day tao ra cudong

do tur truong H,.

MGéi quan hé giita cuong do tir truong H va cam tmg tir B dugc cho béi:
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B = po.H.(1 + ym) = po.pur.H 4)
trong d6 yn 12 do cam tir ciia vat lidu, uo 1a d6 tir tham ctia khong gian tu do: up = 47

x107 T.m/A. Trong trudng hop chan khdéng, nude hoac khong khi: u, = I+ ym = 1.

Pé thiét ké cudn day cho muc dich b?ly hat nano tr mgt cach hi€u qua thi c6
thé dy doan cudn day nén cé co kich thudc day hep va s6 lugng vong 16n sé& tot hon.
Ngoai ra, dé bay hat nano tir hidu qua thi cac hat nano tir cang gan v6i bé mit cudn
day cang tt (du doan khoang 10 um, & khoang cach nay viéc ché tao 16p phi1 bao vé
bé mit cudn day s& hop 1y).

4.1.2. Méi quan hé giiva lyc tiv va cwong dp tiv trwong ciia cuén day

Khi dat mot hat tir (micro/nano) vao tir trudng, cac electron spin c6 thé cd
hudng khac nhau. Khi d6, hat tir nay dong vai tro nhu mét “nam cham vinh ctru nho”.
Momen tir m 1a d6 16n vecto dic trung cho tinh chét tir ciia ngudn tir truong. Nguon
to truong nay co thé 1a mot vat lidu tur truong dugc tao ra bdi mot truong bén ngoai,
6 thé do mét vong dong dién hodc mdt nam cham vinh ctru. Momen tir m dugc tinh
toan nhu sau:

m=V.uoM=VuoyH, (T) ®))
trong do V'la thé tich cua hat tir, M 1a d6 tir hoa cua hat tuong rng.

Khi hat tir dugc dat trong tr truong, mot luc tr dugce tao ra va tuong tac voi
cac hat tir ndy. Luc tir tac dung 1én céc hat tir c6 thé dugc tinh bang cong thirc sau,
[85]:

F, = iV(m.B) ~ i(m.V)B (6)

Ho Ko
Trong truong hop hat tir ¢6 dang hinh cau va kich thudc nhé ¢& nano, thi
momen tlr ctia hat tir tinh khong thay do6i trong khong gian (V.m = 0). Cong thirc (4)
va cong thirc (6) duge viét lai va ap dung trong méi truong khong khi (cho mot vong
day mang dong dién) nhu sau:

v
F, =% (BV)B (7
Hy

trong d6: ¥ 1a thé tich cua hat tlr, 1o 12 cAm g tir riéng ctia hat tir.

Luec tir theo cac phuong x, y va z dugc tinh nhu sau:
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o Bxi+Byﬁ+Bzﬁ B,
N ox oy 0z

mezg Bxﬁuayﬁwz2 B, ®)
RN ox oy 0z

O Bx2+By£+BZ£ B,
Ho ox oy 0z

Trong phuong trinh (8), luc tir can thiét dé bat giit cac hat tir trong hé vi luu 13
1a Iyc doc theo truc z. Tir phuong trinh (8) cho thiy cudng d6 luc tir (Iuc dé giit cac
hat tir tai ving bay) phu thudc vao do 16n cua bién thién tir trudng (gradien cua B).
Pé c6 duoc luc tir 16n, thi gradient va d6 16n cia tir truong phai cao. That vy, c6 mot
tir trudng manh trong mot khong gian nho (phan khong gian trong cac vi kénh ¢& pm
hoac mm) cé sé& tao ra mét luc tir 4 manh dé bat gilr cac hat nano tir cho thay thé cho
cac nam cham vinh ctru. Do d6, khi thiét ké cac hé vi luu tich hgp mo dun bay tir
bang nam cham dién dang nay can dic biét chu ¥ dén: tir trudng ¢ do 16n thich hop
va khoang cach/khong gian chira cac hat nano tir dé c6 thé bat hiéu qua ngay & ving
cuong do dong dién dat vao vira du dé khong 1am ting nhiét do 1én cao.

4.1.3. M0 hinh tinh todn tir trwong ciia cudn ddy phing

Trong phan tinh toan nay, mé hinh 2D ciia hé cudn diy phang duoc st dung
dé tinh toan va mo phong. M6 hinh hé vi luu tich hop cudn day phang dé tao ra tir
truong cho muc dich bay hat nano tir dwoc thé hién trén Hinh 4.3 (a).

z

Cl

Hinh 4.3. (a). M6 hinh mé dun bay tir sir dung cudn ddy phang; (b). Vi tri s& tinh

toan tir truong theo khoang cach dén bé mat cta cudn day.
Do su dbi xung vé mat hinh hoc, nén khi tinh toan ta chi can tinh tir truong do

cudn day tao ra tai vi tri mQt ntra cua hinh cat doc (OABC) va vuong goc véi cudn
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day, Hinh 4.3(b). Trong mé phong 2D véi gia dinh chiéu dai ciia mdi doan day 1a vo
han so véi khoang cach lam viéc. Khi d6, két qua thu dugc c6 gia tri 1a tong khong
phu thudc nhiéu vao hinh dang ctia cudn day 1 hinh tron hay hinh vuéng. Cac thong

sd dau vao ctia cudn day dung dé tinh toan dugc mé ta trong Bang 4.1, va Hinh 4.4:

Bang 4.1. Cac thong s6 dau vao dé tinh toan md phong tir trudng cta cudn diy

STT Céc thong sé diu vao Gia tri cac thong sb
1 Cudn ddy dang phing Hinh vuong
2 Vatliéu Pong (Cu)
3 Ban kinh ngoai ctia cudn day (Rex, mm) 5
4 Bén kinh trong cua cudn day (Rc, um) phu thudc s6 vong day N
5 Chiéu cao ctia day (h, um) 15
6 Khoang cach gilra cac sgi day (s, um) 10
7 Do rong cua day (L, um) 10; 15
8 Sd vong day (N, vong) 50; 75; 100; 120; 150

Déi véi kich thude cua cudn diy, Rex dugce chon tbi da 1a 5 mm. Khi d6 kich
thudc tong cong cua cudn day 1a 10 mm, diéu ndy s& phu hop véi ki thuat ché tao
mot 16p, chi phi va thoi gian ché tao s& giam rat nhiéu. Ngoai ra, ché tao mot 16p s&

gitip cho viéc thay thé, va két ndi cudn day véi hé thong bén ngoai sé don gian hon.

d c b

10 um

Soi day Béng

1
TN N NN

X

,‘2'?\’»/,

ex

Py
151
-
»

Cudn day phang S6 vong day (N)

(@ (b)
Hinh 4.4. M6 hinh m6 phdng: (a). M6 hinh cu¢n day; (b). Tinh toan tir tinh tai cac
vi tri s& duoc hién thi trong két qua mo phong: L = chiéu rong cua day Cu; s =
khoang trong gitta hai day Cu; h = chiéu cao ciia diy Cu; Re: ban kinh trong ctia

cudn day; Rex: ban kinh ngoai cua cudn day.
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4.2. Két qua tinh toan va mod phéng tir trudng tao ra tir cudn diy phing
V& mit 1y thuyét, khi cang xa bé mit ctia cudn ddy, cudng do tir truong sé
giam dan (lyc tir twrong tng tac dung 1én hat tir ciing giam theo). Vi vy, qua trinh mo
phong va tinh toan tir ctia cudn ddy s& tap trung vao cac két qua tinh toan tai khoang
cach gan nhat c6 thé dén bé mat cudn day (duong a trén Hinh 4.4). Ngoai ra, cac két
qua tinh tir trudng tai cac duong b; ¢ va d cling s& dugc dua ra. Két qua tinh tir trudong
tai cac dudng a; b; ¢ va d 1a cac két qua c6 ¥ nghia nhat can dugc thao luan. Cac két
qua tinh toan dugc bao gom:
= Thong sé co dinh:
- Kich thudc cia cudn day Rer = 5 mm;
- Chiéu cao ciia day, 2 = 15 pm
- Khoang cach gitra cac soi day, s = 10 um
= Thong s6 thay doi:
- Do rong cta day dan, L =10 va 15 um
- S vong day, N =50; 75; 100; 120; 150 vong
V& nguyén tic, s6 vong day co thé ting toi da dé phi kin bé mit cua toan bd
cudn day, nhu mo ta trén hinh Hinh 4.5:

Vi kénh trén bé mat
cudén day

Vao } Ra “E”

Ving baytr 1 Vang by tir 2
(@) (b)

Hinh 4.5.M0 hinh thiét ké cuon day phang cho muc dich by tir hai vi tri (a) va toan
b bé mit cua cudn day.

Trong thyuc nghiém, viéc ché tao cudn day 16n, khong phii toan bd bé mat (nhu

Hinh 4.5 (a), s& pht hop voi muc tiéu bat hat nano tir & hai vi tri. Viéc bay hat nano

tir & hai vi tri s& ho tro qua trinh khuéy tron hiéu qua hon. Nghia 14, sau khi hat nano
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tir duoc bay ¢ "ving bay tir 1", cac hat nano nay cé thé dugc chuyén sang "ving biy

tir 2" bang cach ngat dong dién tirc thoi trong khoang thoi gian ngan.
4.2.1. Két qua tinh todn tiv trwong véi kich thwéc ciia diy din: L = 10 um

Céc thong s6 dau vao cd dinh: Cuong d6 dong dién dat vao cudn day duoc gia
dinhlal=1 A; Rex =5 mm; h=15 um, s = 10 um. Gia tri cua tur truong dugce tinh
toan tai vi tri cac duong a; b; ¢ va d, nhu mo ta trén Hinh 4.4 (b), trong do:

v’ Puong a: Tir trudng bién thién theo truc x (tinh tir tAm cia cudn day ra tGi

ria ngoai cung cua cudn day).
v’ Puong b - d: Tir trudng bién thién theo truc z (tinh tir bé mit ciia cudn day)

- S6 vong day, N = 50; 75; 100; 120; 150 vong

0.06
N = 50 vong
0.05 Buong d
L ——Buong ¢
— +-Duong b
(= 0.04 ——Dudng a
o oo
E o ) [
uong a
1 Q002 4 -
(1) :
A d
=
1 2 3 4 5
z (mm)
Khoang cach tir bé mét cudn day theo phwong z
(b)
0.06 }
| N=75vong __pyenga
0.05 —+—Buongc
‘ Buong b
0.04 ——Dudnga
|
o 003 —
(2) g’ \ j;y buong a
E) 0.02 +—
3
s
= ]
0
1 2 3 4 5
z (mm)
Khodng cach tir bé mit cudn day theo phuwong z
(b)
0.06
N =100 vong —bBuongd
0.05 Puong ¢
- Buong b
[ 0.04 —e—Buonga
o
o
g omt P e,
> \ j Buong a
S
(3) 5 002 1
(=
0.01 e
0
1 2 3 4 5
z (mm)
Khodng céch tir bé mit cudn day theo phwong z

(b)
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0.06

- Y —e—Puong d
N =120 vong —— buonge

0.05

Buong b
—=—Puong a

0.04 &\

buong a
0.03 + \ jf\ 98 o
0.02 . —

0.01 4

Tl trwedrng, B (T)

(4)

z (mm)
Khoang cach tir bé mat cudn day theo phwong z

(b)

0.06

N =150 vong ——buongd
0.05 ——Duong ¢
Buong b

0.04 P ——Puong a
v\\ j{ Puong a
0.03 - ™

0.02 fomm

T trudrng, B (T)

®)

001 b e i

Khodang cach tir bé mit cudn day theo phuong z

(b)

Hinh 4.6. (a). Mat d¢ tir thong tao ra trén bé mit cudn day; (b) Tt truong tinh tai
cac duong a, b, ¢, d tuong tng vai cac thong s6 (L =10 pm; I =1 A; Rex =5 mm; h
=15 pm, s = 10 um; N = 50; 75; 1005 120; 150 vong).

Két qua tinh todn dugc thé hién trong Hinh 4.6 (tir 1 —5), trong d6 mat do tur
thong duoc trich xudt doc theo mit cit tai chinh giita ciia cudn day phang, nhu mo ta
trén Hinh 4.4 (a). Co thé thdy mat do tir thong (twong tng véi luc tir dé bat giira cac
hat nano tir) giam khi khoang cach dén bé mit cudn day xa dan tai cac dwong b; ¢ va
d, Hinh 4.4 (b). Ngoai ra, tir cac két qua tinh toan tir truong tai duong a, Hinh 4.4 (b),
cho thay, khi s6 vong day ting dan thi tir trudng manh dan 1én (twong Gng véi “duong

a” Hinh 4.6 (b) cua cac hinh (1 — 5)).

Trong thuc nghiém va k¥ thuat ché tao hé vi luu cho viéc bat gilr hat nano tt,
viéc dat ving bay tir cia vi kénh cang sat bé mat ciia cuén day cang tot. Tuy nhién,
dé bao vé cudn day khi Iam viéc (c6 dong dién dugc) thi can co 16p bao vé bé mit
cudn ddy. Lép bao vé ndy tranh cho cudn day tiép xuc truc tiép véi chat 1ong chay
trong vi kénh, vi thé 16p bao vé can thiét phai duoc ché tao cang mong cang tt. Trong
thuc té, 16p bao vé c6 do day hiéu qua co gia tri trong khoang tir 5 — 10 um. Véi do
day nay, viéc ché tao kha thuén tién bang cac k¥ thuat phu quay (spin-coating) hoic

bdc bay (CVD hodc PE-CVD) vat li¢u cach dién trén bé mit cta cudn day, Hinh 4.7.
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Lép bdo vé
/\

Cuén day phéng

Hinh 4.7. M6 ta 16p bao vé cudn ddy phang khi hoan thién hé vi luu

4.2.2. Két qua tinh todn tir trwong véi kich thwdc ciia diy din: L = 15 um

Céc két qua tinh toan duoc thuc hién twong ty nhu di trinh bay trong Muc

4.2.1 ¢ trén, trong do:

v’ Puong a: Tir trudng bién thién theo truc x (tinh tir tAm cia cudn day ra t6i

ria ngoai cung cua cudn day).

v’ Puong b - d: Tir trudng bién thién theo truc z (tinh tir bé mit ciia cudn day)

- Cac thong sb6 dau vao c¢d dinh 1a Rex = 5 mm; h = 15 pm, s = 10 um, cuong do

dong dién dat vao cudn day duoc gia dinh lal=1 A;

- S6 vong day, N = 50; 75; 100; 120; 150 vong

(1)

(2)

0.06
N =50 vong
——Budng d
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1 2 3 4 5
z (mm)
Khodng cach tir bé mit cudn day theo phuong z
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Hinh 4.8. (a). Mat d¢ tir thong tao ra trén bé mit cudn day; (b) Tur truong tinh tai
cac duong a, b, ¢, d twong Umg véi cac thong s6 (L =15 um; I =1 A; Rex = 5 mm; h
=15 um, s = 10 um; N = 50; 75; 100; 120; 150 vong).

Két qua tinh todn duoc thé hién trén hinh Hinh 4.8. Tir két qua ta thay: Khi sd
vong day ting dan d6 manh cia tir trudng ting twong tng. Pidu ndy twong tu nhu véi
két qua tinh khi do rong cta ddy dan cta cudn day 1a 10 um. Tuy nhién, v6i cing s6
vong day (V) thi day dan 16p hon s& cho tir tudng 16n hon (khoang tir 5 — 10 %).
Ngoai ra, d6 16n cta day dan ting 1én sé& tao ra do phi ctia ddy dan trén bé mat cudn
day nhiéu hon so voi cudn day cé day dan nho. V6i muc dich can tao ra khoang tréng
trén bé mit cudn day dé c6 duoc hai ving bay hat nano tir va thuan tién cho van dé
két ndi va ché tao don gian nén thiét ké cudn day s€ luya chon loai cudn day co kich

thudce sgi day nhé hon. Mo ta cach két ndi cudn day vaoi ngudn dién bén ngoai dugc
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thé hién trén Hinh 4.9. Két ndi nay duoc thyc hién béng k¥ thuat han day (micro wire-

bonding).

Cuén day phang Vi kénh

Hinh 4.9. M6 ta két nbi cudn day phang véi ngudn bén ngoai
Nhu vay, cac cuon day duogc thiét ké véi sb vong day khong qua lon dé dam
bao con khoang khong gian & phia giita cuén day dé thuc hién cac ky thuat két ndi va
bat hat nano tir theo hai ving.
4.2.3. Két qua tinh todn tiéu thu ning lwong trong cudn ddy
Ning luong tiéu thy trong cudn day s& dugc tinh twong tng véi cac théng s6
cudn day dugc dua vao mo phong tinh toan tir truong. Trong phan tinh todn nay, cong

suat ti€u thu cua cac cudn day s€ dugc tinh dya trén hi€u ung Joule:

P =R.P = VcupcuS? ©)
trong do6 7 1a cuong do dong dién chay qua cudn day, J 1a mat do dong dién
(trong tinh todn, cuong do dong di¢n duogc gid dinh 1a 1 A, trong thuc té dong dién
dat vao cudn day 1a 50 mA), Ve la thé tich cta ca cudn (tinh béng téng thé tich soi
day dong trong cudn day), pca 1a dién trd suat ciia dong, peu = 1,68.10° (Q.m).

Két qua tinh toan dugc thé hién trong Bang 4.2. Tir két qua tinh cong suat tiéu
thu dong dién trong cudn day ta thay: kich thudc cia soi day cang 16n, thi ning luong
tiéu thu cang 16n. Cong suat tiéu thy dién trong cudn day co kich thudc L = 15 um
16n hon so voi cudn day c¢6 L = 10 um. Tuy nhién, néu dong dién dit vao cudn day
nhd thi su tod nhiét tir cudn day theo hi¢u ing Joule Lenz khong nhiéu. Ma diéu nay

da duoc chimg minh tir két qua tinh toan tir trudng trén Hinh 4.6 va Hinh 4.8.
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Bang 4.2. Bang tinh cong suét tiéu thy trong cudn day: pcu = 1,68.10% (Q.m); L =
10 va 15 um; I =0,05 va 1 A twong ing voiJ = 6,67.10° va 5,00.10% A/m?.

L =15 (um) L =10 (um)
STT (vell 9| v P (W) . P (W)

1=1(A)|I=50 (mA) 1=1(A)| I=50(mA)
1 50 [2,93.101°| 218,73 123 | 1,78.101°| 59,14 0,15
2 75 | 3,44.1011°| 257,10 144 |2,66.1010| 88,26 0,22
3 | 100 |5,70.1010| 426,25 2,40  [3,53.101° | 117,08 0,29
4 | 120 |6,77.10°| 506.12 2,84 [439.101° | 145,60 0,36
5 | 150 |[833.101°| 622,56 3,50 [524.1010| 173,82 0,43

Tém lgi: tix cac két qua tinh duoc cudn day s& duoc thiét ké theo cac tidu chi
sau:
v' Cuén day dang phang
v Kich thudc tong thé 1 x 1 cm (Rex = 5 mm)

v' S6 vong day ctia cudn day: 50; 75; 100 vong (v6i muc dich phan day dan

s& chiém t6i da mot nira khong gian ctia cudn day).
v' Kich thuéc cta day dan: L = 10 um
v' Khoang cach giita cac day dan: s = 10 um
Trén co s& kich thudce cua cuon day dugc dé xudt ¢ trén, budc tiép theo s€ st
dung cac cong cu dé thiét ké va ché tao hé cudn day.
4.3. Ché tao cac cudn diy phing cho mé dun biy hat nano tir.
Cudn day phang dugc ché tao bang cong nghé vi co dién tir (MEMs). Quy
trinh ché tao gom cac budc co ban sau:
v Thiét ké mit na cho ché tao cudn day
v' Ché tao mit na cho qua trinh quang khéc
v Ché tao khuén
v' Ché tao céc 16p cua cudn day
v' Hoan thién va két n6i véi hé thong dé da.
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4.3.1. Thiét ké cugn ddy phing.
Céc bude thiét ké cudn day:
- Thiét ké cAu trac cac cudn day
- Thiét ké mat na st dung cho qua trinh ché tao bang k¥ thuat quang khic
- Thiét ké dé d dé két ndi cudn day v6i mach dién bén ngoai.
4.3.1.1. Thiét ké cdu triic cudn day.

Cuon day duoc thiét ké v6i cau trac nhu dugc mo ta trong Hinh 4.10. Trong
thiét ké nay, cac cuon day dugc dat lién tiép nhau v&i muc dich ché tao dugc nhiéu
cudn day nhat trong mot quy trinh ché tao. Céc cudn day duoc ché tao mot 16p va
mot budce quang khic dé dam bao sy don gian va nhanh.

+ + + + + + + + +

Sé vong day

€
-+ -+ € -+ -+ -+
e
e o et
—-— @ -9 ‘
+ - + + + + - +
Tiép diém dé han Pinh vi cho qua
day dan ra dé bén trinh ché tao
ngoai
+ -+ -+ + + + + + +
—+ —+ —+ —+ —+ —+
—_— — ) —
i) i) )
+ -+ + + -+ + + -+ +

Hinh 4.10. B4 tri cac cudn day trén mat na dé thuén tién cho qué trinh ché tao.

4.3.1.2. Thiét ké mdt na

Mit na (photo mask) dugc thiét ké cho qua trinh quang khéc trén dé silic loai
4 inch. Do han ché vé khong gian trén d¢é silic, chi mot sb thiét ké dugc mo phong
trude d6 duge lua chon dé bé tri trén mit na. Do chi phi mot 1an ché tao mit na béng
cong ngh¢ mat na crom trén nén thach anh nén kha dat va kéo dai tir 2 - 4 thang nén
viéc thiét ké cac cudn day s€ duogc lya chon can than. Cac cudn day duoc luya chon dé
thiét ké trén mat na 1a cac cudn day c6 hiéu sudt cong sudt t6i uvu va co phan khong
gian du rong trén bé mit cua cudn day. Vi vay, ba loai cudn day véi ) vong la: 50;

75 va 100 duogc lya chon dé vé&. Ba loai cudn day nay sé duoc b tri hop 1y trén bé
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mit dé khi ché tao va cat thanh cac cudn day riéng biét dé dang va thuan tién cho qua
trinh str dung. Mt na da dugc thiét ké bang phan mém LaSI ver.7.0 (phan mém
chuyén dung dé thiét ké vi mach dién tir, Layout System for Individuals - LaSI) cho
quy trinh mot budc ché tao bang k¥ thuat quang khac (photo-lithography). Mit na
dugc thiét ké nhu duoc mo ta trén Hinh 4.11, trong d6 tong s6 cudn day duoc bé tri

trén mat na bao gém:
- 4 cudn day 50 vong;
- 8 cudn day 75 vong;
- 8 cudn day 100 vong
Pé c6 duge do phan giai cao clia cac cudn day véi cac chi tiét co kich thudce
nho (< 10 um) thi mit na duoc ché tao bang cong nghé cia TOPPAN PHOTOMASK,

Inc. trén tam nén thach anh (quartz subtrate), 16p film can sang 1a crom.

¥ 100 vong

(a) (b)

Hinh 4.11. (a) Thiét ké mat na dung cho ché tao cac cudn day. (b) B tri cac cudn

day vé6i s6 vong khac nhau trén mat na; (1) Cac vi tri dinh vi khéc.
4.3.2. Ché tao cuén diy phing theo ky thugt ché tao MEMs.
»  Chudn bj dé Si
Céc cudn day duoc ché tao trén tim nén Si (Si wafer) 4 inch loai 1.0.0 duoc
phu 16p SiO2 méng ¢ 100 um. TAm nén nay duoc 1am sach va xtr Iy bé mit (theo

quy trinh ba budc) trude khi dua vao qua trinh ché tao cudn day, Hinh 4.12.

Rira tAm nén: Acetone, Rira tAim nén: Tao lop pha SiO; 100
Isopropanol + rung siéu » H>SO04 + H203;

| A . pm trong 16 nung am +
am; Say kho H>SO4 + HNOj3; HF

0: ¢ 1100°C.

Hinh 4.12. Quy trinh rira va tao 16p SiO trén dén Si
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= Cdc budc ché tao cuén diy

Céac budce ché tao cudn day dugc mo ta trén Hinh 4.13.

/ L6p AZ 4562

(©)

IIIII Lép day Cu EHEEE
() (6)

Hinh 4.13. Quy trinh ché tao cudn day phang bang phuong phap quang khéc.(1).

Tao 16p dé Ti/Cu (seed layers) trén nén tim Si. (2). Tao khuon (mould) cho cudn
day. (3). Rtra hi¢n hinh cua khudn (development).
(1). Tao I6p dé (seed layers) trén nén tém Si: Hai 16p Ti (10 nm) va Cu (100 nm)
duogc tao ra bang phuong phap bdc bay kim loai (DC Sputtering) st dung hé bdc bay
ctia hang SysKey. L&p ndy sé& c6 chirc ning dan dién va tao d6 bam dinh cho cac day

dan ctia cudn day.

(2). Tao khuén (mould) cho cugn ddy: Khudn cho cac sgi diy dan duoc tao bdi
phuong phidp quang khic st dung chit cam quang am AZ4562 (cua hing
MicroChemicals, GmbH). Lép AZ4562 duoc phil quay (spin-coating) 1én dé Si bang
may pha quay day 20 pm, sau d6 16p chat cam quang nay dugc siy ¢ 100°C trong 1
phut. Sau d6 dugc dua sang budc chiéu UV qua mit na trong may quang khac (v6i

cuong do UV chiéu xa 1a 350 mJ/cm?).

(3). Rika hi¢n hinh ciia khuén (development): Sau khi chiéu UV xong, dé Si duoc
rira bang dung dich AZ 400K (véi ty 16 AZ400K:H,O 1a 1:4). Sau d6 trang rira sach
bang nudc de-ion. Qua trinh nay c6 thé stir dung thém budc siy lai dé dong rin hoan
toan chat cam quang AZ4562 ¢ 115 °C trong 50 gidy trén bép gia nhiét. Can chu y

kiém tra k¥ cac khudn cia cudn day roi méi thuc hién budc nay.
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—_ Khoang tréng gitra
cac day Cu

Hinh &nh khuén sau khi da thwc hién qua trinh quang khéc

(4). Tao diy dan ciia cudn diy bang phwong phdp dién phdn. Sau khi tao khudn
xong, cac phan ddy dan cua cudn diy dugc ché tao bang phuong phéap dién phan két
tiia Cu kim loai trén dé Si. Qua trinh dién phan dugc thyc hién trén hé may AutoLab
v6i nguodn dién phan 10A, dong dién trong qua trinh dién phan duoc kiém soat bang
phan mém Nova. Thong s6 co ban dé xac dinh d6 day cua day din Cu cta cudn day
duoc lya chon la: mat do dong dién: 30 mA/cm?; thoi gian dién phan 20 phat dé dat
dugc d6 day khoang 15 um sau khi xir Iy bé mat, cac soi ddy din Cu ban tét trén bé
mat va khong bi xép lam anh hudng dén su dan dién. Cac thong sb nay dugc lya chon
sau nhiéu 1an thi nghiém véi khoang thoi gian khac nhau, cudng d6 dong dién 1a 30

mA/cm? 1 phi hop véi tong dién tich bé mat co6 thé bi dién phan.

(4)

Khudn day dan dwoc dién day béi Cu sau dién phan

(5). Loai bé l6p AZ4562 va in mon I6p Ti/Cu dé hoan thién cudn ddy: Sau khi dién
phan 16p chat cam quang AZ4562 dugc loai bo bang cach hoan tan trong dung méi
Acetone. Rira sach nhiéu 1an va say kho ta dugc 16p cudn day gan hoan chinh dé dua

vao qua trinh hoan thién cudn day.

An mon I&p Ti/Cu

/Lé’pdéyCu\
EEEEN

.............

(5) (6)

Loai bd 1&p chat cdm quang AZ4562 va an mon 1op Ti/Cu (seed layer)

Lép Ti/Cu dugce loai bo bang phwong phap dn mon kho (dry etching) trén hé théng
IBE Roth & Rau IonSys 500.
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Céc cudn day sau khi hoan thién s€ dugc cat thanh cac cudn riéng biét hodc

mot s6 cudn lién tiép nhau sao cho phit hop véi cac yéu cau thi nghiém, Hinh 4.14.

Hinh 4.14. Cac cudn day phang da hoan thién va ghép ndi véi dé
Cudn day hoan thi¢n dugc kiém tra cac thong sb co ban:
v Sy lién mach cia cac day dan cta cudén diy — sir dung kinh hién vi va
kiém tra su dan dién.
v' Kich thuéc ctia ddy dan: theo thiét ké 1a chiéu rong x cao: 10 x 15 um,
thong s6 do dac dugc bang phuong phap do Stylus profilometry: 10,8 x
15,13 um, Hinh 4.15.

22 Mot phan clia cudn day

-
Q3

10,8 pm

-
N
-

Height, (um)

\,
15,3 ym

N

&

10 20 30 40
X (um)

o

Hinh 4.15. Xéc dinh kich thudc hinh hoc ctia diy dan Cu cta cudn diy bang
phuong phap do Stylus Profilometry.

4.4. Két qua nghién ctru kha ning bit giir hat nano tir ciia cudn diy dworc tich
hgp vao hé vi luu

Trong phan nay s& trinh bay cac két qua khao sat kha nang bét giit cac hat nano
tir cia cudn day phang khi tich hgp vao hé vi luu. Trén co s¢ nghién ciru anh hudng
ctia cudng do dong dién, tbc 46 dong chay trong vi kénh dén nhiét d6 bén trong vi
kénh cua hé vi luu, kha nang bat gilr hat nano khi h¢ vi luu lam viéc.
4.4.1. Anh hwéng ciia cwong dj dong dién dén nhiét dp trong hé vi lieu

Khi cudn day két ndi v6i ngudn mot chiéu va dong dugc dit vao hé vi luu tich

hop, nhiét d6 trén bé mit cua cudn day ting 1én do hiéu ung Joule. V& nguyén tic,

78



khi can gid tri tir truong cang 16n thi can dit vao cudn diy cudng do dong dién cang
16n. Diéu nay dan dén, nhiét do trén bé mat cudn day cang tang theo cuong do dong
dién dat vao. Ngoai ra, hi¢u ing tang nhiét do nay cé anh hudng 16n dén cac ung
dung hé vi luu trong céc phan tich sinh hoc va cac ing dung khac. Do vay, cac cudn
day chi dugc phép dat dong dién c6 cuong do thich hop dé dat dugc nhiét do tuong
thich sinh hoc thich hop nhat. Két qua khao sat su ting nhiét 4o do cic cudn day tao
ra khi 1am viéc 1a can thiét, va diéu nay ciing da dugc dé cip dén trong phuong an

thiét ké va ché tao hé cudn day.

Trong nghién ciru nay, nhiét d trong vi kénh duoc do bang cam bién nhiét do
nho (loai K, duong kinh kich thudc dau cam bién 14 0,5 mm) duoc tich hop ngay trén

dinh cua vi kénh PDMS, nhu mé ta trong Hinh 4.16.

Cam bién nhiét do loai K

7

.

/%////%/// _ //////% |
%%Z//// /%%N// % Vi kénh
.. =

Lé&p PDMS méng bao vé cudn day
Cuon day phang

bé Silic
Hinh 4.16. M6 ta viéc dit cam bién nhiét d6 trén dinh ctia vi kénh
Cam bién nhiét 46 duoc tich hop 1én dinh cua vi kénh ngay trong qué trinh ché
tao vi kénh (nhu mo ta trong Chuong 2). Thi nghi€ém do nhiét dg trong h¢ vi luu khi
c6 dong dién dat vao cac cudn ddy phang trong qua trinh by hat nano tir dugc mé ta

trong hinh Hinh 4.17.

Puwdng vao/ra cla vi kénh Camera quan sat  Ngudn 1 chiéu

Vikénh Cam bién nhiét Cudn day
PDMS do, loai K phéng B& ghi nhiét dé

Hinh 4.17. So d6 thi nghiém khao sét sy bién doi nhiét d6 cua cudn day phang khi

ap dong dién mot chiéu (DC) vao hé.
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Nhiét 46 dugc ghi lai bang bo ghi nhiét do loai cam bién K k§ thuat s6 trong
qua trinh cip dong dién vao cudn day. Dong dién trong cudn diy dugc diéu khién
bang ngudn mot chidu tuyén tinh. Hai thi nghiém da duoc thyc hién bao gom:

- Thi nghiém 1: Do nhiét do trong vi kénh khi vi kénh lam viéc (c6 dong di¢n
cap vao cudn day) co chat 1ong duge bom vao kénh bang bom luwu luong (voi
tbc 46 dong chay 25 uL/phut, luu luong dong chat 1ong twong tmg véi luu
luong dong khi hé vi luu lam viéc), chat 1ong dugc st dung 1 nudc cat.

- Thi nghiém 2: Po nhiét d¢ trong vi kénh khi vi kénh lam viéc (c6 dong di¢n
cap vao cudn day) va khong co chat long dugc bom vao vi kénh.

Két qua ctia phép do nhiét d6 dugc thé hién trong Hinh 4.18. Két qua do nhiét
dé trong vi kénh dugc déng thoi so sanh véi gia tri tr trudng dugce sinh ra tir cac cudn
day phang twong (mg. Véi s6 vong ddy ting dan thi nhiét do giam dan twong tng vai

s0 vong day cua cudn day tang & cung mdt gia tri cuong do dong dién dat vao.

Két qua cling cho thay kha nang lam viéc cua cudn day ¢ cac ung dung khéc

nhau nhu;

(1). Néu cén tao ra gia tri tur truong 16n va nhiét do lam viéc thép thi cuon day

c6 so vong lon s€ phu hop.

(2). Néu can tao ra gia tri tir truong phi hgp va sinh nhiét dé gia nhiét cho chat

1ong trong vi kénh thi cac cudn diy c6 sé vong nhé hon s& phu hop hon.

Tir két qua trong hinh Hinh 4.18 cho thay nhiét d6 bén trong vi kénh trong hai
thi nghiém nay c6 cung tdc do bién thién nhiét d6 theo cuong do dong dién dat vao
cudn day. Nhu vay, tuy thudc vao cac ing dung cua vi luu tich hop thi cuong d¢ dong
dién c6 thé diéu chinh & muc phu hop. Vi dy, trong phan tich sinh hoc, nhiét 46 can
duoc kiém soat dudi 37 °C, hodc trong muc dich chi dé bay cac hat nano tir thi nhiét

do co thé cao hon.
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Hinh 4.18. Anh huong ctua cuong do dong dién dat vao cudn day dén nhiét nhiét do
trong vi kénh khi h¢ vi luu lam viéc.

Néu trong phan tich sinh hoc theo k¥ thuat ELISA thi yéu cau nhiét do khong

dugc phép vuot qua 37 °C thi cudng do dong dién can dit vao phai nho hon 305; 450

va 570 mA (twong Gmg véi cac cudn ddy voi sé vong khac nhau lan luot 1a 50; 75 va

100 vong). Ngoai ra, dé co thé bat giit hiéu qua cac hat nano tir véi cuong do dong

dién nay, cac nghién ctru tiép theo vé anh hudng cua cudng d6 dong dién dén kha

nang bat giir cac hat nano tir cho muc dich phan tich y sinh theo k¥ thuat ELISA.

Nhu vay, néu can duy tri kha nang bét giit hat nano tir trong diéu kién nhiét do
< 37°C thi cac cudn day da ché tao s& phai lam viéc v6i cudong do dong dién dit vao

theo Bang 4.3:
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Bang 4.3. Cuong d6 dong dién 16n nhat khi dit vao cic cudn day khac nhau dé 6n

dinh nhiét 46 1am viéc t6i da 1a 37°C trong vi kénh.

Théng s6 cudn diy Gia tri cwong d6 dong dién
(mA)

Kich thuée chung: kich thuéce tong 1 cm; ddy dan 10x10 um

- Cudn day 1: 50 vong 300
- Cudn day 2: 75 vong 450
- Cudn day 3: 100 vong 570

4.4.2. Két qua nghién citu dnh hwéng ciia cwong dp dong di¢n dén khd néng bit

giit hat nano tu.
4.4.2.1. Khdo sat so bg kha ning bat giit hat nano tie

Trong nghién ctu ndy, cac hat tr thuong mai, Dynabeads® MyOne™
Carboxylic Acid, voi duong kinh 1,05 um, dugc st dung dé nghién ctru kha nang bat
giit hat nano tir bang cac cudn day phang.

Hat nano tir Dynabeads MyOne ™ Carboxylic Acid 1a cac hat siéu thudn tur
ddng nhat, c6 dudng kinh 1,05 um. Hat nano tir nay cé ciu tao dang 15i vo (core-

shell) v6i 16p vo boc phan 16i vat lidu tir (oxit sit) dugc ciu tao tir polystyrene, Hinh

L&p vé Carboxylate bién tinh .
20 nm

Phén 16i 1a vat liéu siéu

thuan tie won

Hinh 4.19. Cau trac 156i vo (Core — Shell) cia hat nano tir Dynabeads® MyOne™
Carboxylic Acid

Bé& mit ngoai ciing ctia hat nano tir duwgc pht mot 16p glycidyl ete wa nude véi
cac nhom chirc axit cacboxylic (-COOH) dugc ¢ dinh trén bé mit cua cac hat. Do
bé mit co tinh ua nudc, nén kha nang phan tan tot trong moi truong cé chira chat hoat

dong bé mat va dé xir Iy trong nhiéu loai dém khéac nhau. Cac hat nay ciing c6 tinh
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linh dong cao va d& di chuyén trong tir truong, toc d6 lang thap khién chung tro nén
1y tudng cho cac xét nghiém theo k¥ thuat ELISA tu dong.
Céc ddc trung co ban cua hat nano tir Dynabeads® MyOne™ Carboxylic Acid

dugc thé hién trong Bang 4.4.

Bang 4.4. Cac dic trung co ban cua hat nano tir Dynabeads® MyOne™ Carboxylic
Acid (Catalog number: 65012 (10 mL) cua hang ThermoFisher Scientific).

Thong s6 Gia tri
- Nong d6 khéi luong 10 mg/mL
- Nong d6 hat 7-12.10° hat/mL
- Kich thudéce hat nano 1,05 um

CNMAT fere A oi bém MES (dung dich axit 2-
Moi truong phan tin (N-morpholino)ethanesulfonic

N 5ng d6 nhom chirc 0,6 mmol/g hat nano

A 3
- Khoi lugng riéng cua hat 1,8 g/cm

Pau tién, cac hat nano tir nay dugc pha loang (tir néng d6 gdc 10 mg/mL) bang
cach phan tan trong dung dich dém photphat (Phosphate-buffered saline - PBS, pH =
7,4) & ndng do6 khéi luong 10 mg/L. Hai dong chat long duoc 2 bom vi luong bom
vao vi kénh ctia chip vi luu bao gdm: dong (1) chi chira dém PBS dung dé rira vi kénh
trudc va sau khi thi nghiém; dong (2) chira cac hat nano tir dugc phan tan trong dém
PBS véi nong d¢ khdi lwong 14 10 mg/L. Vi kénh sir dung trong thi nghiém nay 1a
dang thang vé6i hai dau vao. Do rong clia vi kénh 1a 250 um, cao 50 pm va dai 4,5 cm,
tdc 46 dong chay vao cia mdi bom 1a 10 pL/phut. So d6 chip vi luu trong thi nghiém

nay dugc mo ta trén Hinh 4.20.

Bom luu lugng (1) bom dung dich PBS (v6i luu luong 10 pL/phut) vao vi
kénh trong 1 phut dé lam wdt bé miat kénh. Budc nay rt quan trong va can thiét dé
han ché sy bam dinh cta cac hat trén bé mit kénh va loai bo kha nang tao bot bén
trong kénh trong toan b thi nghiém. Sau do, bom (2) bom cac hat nano tir phan tan
trong dung dich PBS véi luu luong dong ¢ mtc 2 pl/phit. Hai bom hoat dong luan
phién trong qua trinh thir nghiém bat gitt hat nano tir, vi du, trong budc dau tién - lam

udt kénh, bom (1) bom PBS vao vi kénh, bom (2) dimg. Nguoc lai, khi can bat hat

83



nano tur thi bom (2) s€ bom dung dich hat nano tir va vi kénh con bom (1) dung. Tai
vi tri bt hat nano tir duoc quan sat bang kinh hién vi k¥ thuat sé (kinh hién vi k¥
thuat s6 KEYENCE VHX — 1000).

Vi tri bét gitv Vi kénh béng vat liéu PDMS
hat nano tw
A |

DAu vao clia Cubn day phéng Déu ra clia
(2 ) vi kénh vi kénh

PAau vao cla Vi tri bét gite Vi kénh béng Pau ra cla
vi kénh hat nano tt vat liéu PDMS vi kénh

Cudn day phang

Hinh 4.20. So d6 thi nghiém bét thir nghiém gitr hat nano tir
Két qua khao sat kha nang bét giit hat nano tir ctia chip vi luu tich hop cudn

day phang dugc thé hién trong Hinh 4.21.

1=0 1=100 mA 1=300 mA 1=0

Hinh 4.21. Bat giit cac hat nano tir trong vi kénh 250 um cta chip vi luu v6i dong
dién dit vao cac cudn day phang (I): (a) I =0 mA; (b) I = 100 mA; (c) I = 300 mA,
(d) I=0mA. (e) H¢ vi luu, v6i vi kénh rong 250 um, cao 50 pm va dai 4,5 cm. Luu

lugng bom vao vi kénh: 2 uL/phut
- Cudn day phang dugc sir dung dé bat giir hat nano tir 1a: kich thuéce 1 cm; 75
vong, day dan 10x10 um.
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- Téc d6 bom luu lwong: 2 pL/phit véi nong d6 hat nano tir 10 pg/mL
- Dong di¢n dat vao cudn day: 1,5 -2 V; 1=0; 60; 100; 200; 300; 400; 500 mA
Tir Hinh 4.21 (a - d) cho thay rang, khi 4p dong dién mot chiéu vao cudn day

(& cudng do dong 100 va 300 mA), cac hat tir bi giit lai ¢ tai cac day dan (Hinh
4.21.(b, ¢)). V6i gia tri cwong do dong dién 16n thi kha niang bat giir hat nano s& 16n
hon. Khi ngat dong dién, cac hat tir dwoc gidi phong ra khéi cac ddy dan nay va chay
doc theo vi kénh. Muyc tiéu cila thi nghiém nay 13 khao sat kha nang bat giir cac hat
nano tai cac vi tri mong mudn cia cudn day o ché 6 dong chay lién tuc vdi cac gia
tri luu lugng bom vao khac nhau. V& ban chét, khi toc do dong chay 16n cac hat nano
s& bi dong chat 1ong cudn di thay vi bi bat giir lai tai cac vi tri c6 cudng do tir truong
du 16n hay nhé.
4.4.2.2. Anh huédng cia luu luong dong bom vao vi kénh dén kha ning bat giir hat
nano tu.

Tir két qua khao sat duoc trinh bay trong Bang 4.3 va Hinh 4.22, trong phan
nay cac nghién ctru anh hudng cia luu lugng dong chét 1ong trong vi kénh dén kha
nang bét gilr hat nano tir. Trong d6 cuong d¢ dong dién dat vao cac cudn day ¢ muc
16n nhét 300 va 570 mA twong tng véi cac cudn diy c6 s6 vong 1an luot 1a 50 va 100
vong. Thong s thyc nghiém dugc cho trong Bang 4.5.

Bang 4.5. Thong s thi nghiém cho thir nghiém anh huong ciia lvu luong dong chét
16ng bom vao vi kénh dén kha ning bat giit hat nano tir.

Luru lwong dong chit long Cudn day Cudn day

bom vao vi kénh, pL/phut N =50 vong N =100 vong
2 pL/phit Cuong d6 dong dién: I =300 mA | Cuong d6 dong dién: I = 570 mA
10 pL/phut Cuong d6 dong dién: 1 =300 mA | Cuong d6 dong dién: I = 570 mA
20 pL/phut Cuong d6 dong dién: I =300 mA | Cuong d6 dong dién: I = 570 mA
30 pL/phut Cuong do dong dién: I = 300 mA |Cuong do dong dién: [ =570 mA
50 pL/phut Cuong do dong dién: I = 300 mA |Cuong do dong dién: [ =570 mA
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Cwong do dong dién | = 300 mA; Cudn day N = 50 vong

2 uL/pht 10 uL/phat 20 pL/phut 30 pL/phat 50 pL/phat

FHWM T‘rr IF lﬂlﬁp i

Cwong do dong dién | = 570 mA; Cudén day N = 100 vong

2 uL/phat 10 puL/pht 20 ulL/phut 30 uL/phat 50 uL/phat

i

|
| I

Hinh 4.22. Két qua khao sat anh hudng cua luu luong dong chat 1ong dén kha ning

i
| I
.mn;

|

i

bat gilr hat nano tur trong vao hé vi luu. Piéu kién khao sat: vi kénh rong 250 pm,
cao 50 pm va dai 4,5 cm.

Tir két qua Hinh 4.22 cho thay khi luu lugng bom chat 16ng ting 1én dén 50
pL/phut thi cac hat nano tir bat dau c6 diu hiéu bi cudn ra khoi vi tri cia cudn day.
Trong d6, cudn day véi sé vong 50 bét giit hat nano tir kém hon so véi cudn day cd
sb vong 100. Mac du cuong do dong dién dat vao khac nhau nhung véi muc ti€u 1a
duy tri nhiét d6 on dinh khoang 35 — 37°C nén cudn day voi s vong 100 va cudng
d6 dong dién dat vao 1a 570 mA sé& bat gilr hat nano tur tdt hon. Tuy nhién, trong thuc
té cac thi nghiém sir dung tir truong dé bat giit cac hat nano thi luu luong dong bom
vao vi kénh khong 16n dén gia tri nay. Thong thuong, luu luong dong bom vao vi
kénh chi tbi da 12 20 pL/phut.
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CHUONG 5. TICH HQOP CAM BIEN PIEN HOA VAO HE VI LUU
UNG DUNG CHO PHAN TiCH KHANG SINH.

Trong phan nay s& trinh bay cac két qua nghién ciru ché tao chip vi luu tich
hop cam bién dién héa duoc bién tinh mg dung trong viéc xac dinh khang sinh
Sulfamethoxazole st dung trong chan nuéi. Chip vi luu dugc ché tao bﬁng vat liéu
PDMS bang cong nghé diic nguyén khéi, kich thudc ciia kénh chinh: rong 500 um,
dai 3,5 cm, cao 50 pm. Hé vi kénh nay c6 hai ving chirc ning co ban: ving khuiy
tron da dong chét 1ong va ving chtra dién cyc. Vi kénh dugc gan trén dé bang k¥
thuat gén tam thoi dé c6 thé sir dung lai dién cuc va vi kénh nhiéu lam. Hé dién cuc
st dung trong xac dinh khang sinh 1a di¢n cuc mach in (SPE) cua hang DropSens
(loai DS-110). Pién cuc dugc bién tinh bang vat liéu rGO/PDA-CuNPs dé ting do
nhay va do 6n dinh bé mat. Khang sinh Sulfamethoxazole dugc xac dinh bﬁng ky
thuat quét thé xung song vuong (SWV) cho théy hi€u qua cua vat li€u va do nhay
tang dang ké so véi dién cyc chua bién tinh bé mat. Két qua phan tich khang sinh
bang phuong phap dién héa cho do nhay cao thoi gian phén tich ngén, lugng miu sir
dung nho. Hé vi luu tich hop cam bién duoc sir dung dé xac dinh ham luong khang
sinh Sulfamethoxazole (SMX) mau thudc thu y T.T.S Nam Thai (Ctia cong ty TNHH
thude tha y Nam Thai) cho két qua c6 do chinh xé4c cao. HE dién cuc cod thé tai sir

dung nhiéu lan vé&i d6 lap lai tét.
5.1. Thiét ké hé vi lwu tich hop dién cwe mach in bién tinh
5.1.1. Thiét ké chip vi long

Hinh 5.1 1a thiét ké mit na (mask) cho hé vi kénh cta chip vi luu véi cau tric

gom ba dudng vao cho dong chat 10ng va mot dudng ra.
Dong vao hé vi kénh bao gom:
- Dong dém dé rira trudc va sau khi tién hanh phan tich.
- Dong mu can do;
- Dong chat dé hoat hoa bé mat cam bién.

Ngoai ra, h¢ vi kénh chira hai ving chirc nang: Ving khudy tron va ving tich

hop cam bién dién hoa (dién cyc mach in dang phéng SPE da dugc churc nang hoa va
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bién tinh bé mat). Kich thudc cua vi kénh: Rong 250 va 500 um; Cao 50 pm; Tong
chiéu dai 3,5 cm.

Mask duoc thiét ké v6i do phan giai cao 6000 dpi dé dam bao cac diém ubn
ctia kénh tron, khong cé go khi ché tao bang quang khac. Mask nay duoc ché tao trén

nén mang polymer (polycarbonate) va duogc in bang cong nghé in phun.

Vi tri dat cdm bién dién hoa SPE

Pauvaoctavikénh  Khuvwckhudytron  DAu ra cia vi kénh
Hinh 5.1. Thiét Mask cho chip vi 1ong c¢6 két cAu gom khu vuc c6 chirc niang khuay
tron, vi tri tich hop cam bién dién hoa.

Quy trinh ché tao hé vi kénh bang vat liéu PDMS duoc thuc hién theo k¥ thuat
duc nguyén khéi nhu d3 dugc trinh bay trong Chuong 2. Hé vi kénh sau khi ché tao
duoc mo ta trén Hinh 5.2.

Hé vi kénh (Hinh 5.2.a) ¢6 kich thudc co ban: Tong chiéu dai 3,5 cm; Vi kénh
chinh rong 500 um; Cao 50 pm.

Hé vi kénh (Hinh 5.2.b) c6 kich thudc co ban: Téng chiéu dai 2,5 cm; Vi kénh
chinh rong 250 um; Cao 50 pm.

DPAu vao cla vi kénh

Vi tri dgit
cam bién

Modul khudy trén PAu ra cua vi kénh

Hinh 5.2. Hé vi kénh bang vat liéu PDMS st dung cho viéc tich hop cam bién dién
hoa. (a) Vi kénh chira thém modul khudy tron. (b). Vi kénh chi chira modul tich hop

dién cuec.
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Sau khi ché tao duogc cic hé vi kénh bang vat liéu PDMS, chip vi luu tich hop

cam bién dién hoa duoc ché tao theo mé ta trén Hinh 5.3.

Vi¢ce tich hgp cam bién dién hoa vao dugc thuc hién theo k¥ thuat ghép vi kénh
bang khong gan clng (reversible bonding). Nhu di trinh bay trong Chuong 2, hé
thdng chip vi luu tich hop dugc ghép bang co cu co khi nhu mé ta trong Hinh 5.3.
Véi cach ghép tich hop cam bién dién hoa vao hé chip vi luu nay, viéc thay thé vi
kénh sau mdi 1an rira va thay vi kénh rat d& dang. Cho phép thay thé cac cam bién sau
mdi phép do. Sau mdi chu trinh phan tich, néu cam bién dugc thay thé voi nhiéu 1y
do khac nhau thi thao tac bﬁng cach théo céc vit dinh vi va nhéc vi kénh ra khoi hé
thong. Viéc théo lip don gian ndy cho phép tiét kiém thoi gian va chi phi ché tao vi

kénh bang PDMS va chip vi luu tich hop.

TA&m d& trén (Glass slide)

Tam Plexiglas

Chip vi lwu tich hop

Cam bién dién
hoa (SPE)

Tam d& dudi (Glass slide) TAm Plexiglas

Hinh 5.3. Mo ta ghép cam bién dién hod vao hé vi luu
5.1.2. Tich hop chip vi lwu vao hé thong thi nghiém phan tich
Sau khi tich hop dién cuc SPE vio chip vi luu, tién hanh ghép ni hé chip vi
luu vao hé bom vi luu va may do dién hoéd da nang. Trong nghién ctru nay, h¢ do dién
hoa da nang duoc st dung 1a hé Palsens3 cam tay ciia hang Palmsens BV, Ha Lan.

Hinh 5.4.

Hinh 5.4. Hé may do dién ho4 da ning cim tay Palmsens3™
Céc thi nghiém tiép theo dugc thiét ké va lap dat hé chip vi luu tich hop ndi
v6i bom vi lugng, h¢ do dién hoa dugc md ta nhu trén Hinh 5.5. Bom vi lugng st
dung trong nghién ctru ndy 13 hé bom Razel R-99 E, véi luu luong khong ché tir 1-

500 pL/min.
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Bom vi lugng

May potentiostat Hé chip vi luu tichhop
cam tay (Palmsen3) cam bién dién hoa

Hinh 5.5. Chip vi luu tich hop dién cuc SPE va hé théng do dién hoé da nang
5.2. Ché tao cam bién dién hoa bién tinh trén nén dién cwe cacbon dang mach

in phing (Screen-printed electrode — SPE).

5.2.1. Thieét ké hé vat liéu cho bién tinh bé madat dién cwc lam viéc cua hé dién cuc

mach in cacbon.

Trong nghién ctru nay, cam bién dién hoa dugc ché tao trén co sé dién cuc
phang dang mach in dugc tich hop ba dién cuc hoat dong trong phan tich dién hoa.
Dbién cuc cacbon dang mach in thuong hi¢u DropSens cua hang Metrohm dugc st

dung dé bién tinh bé mit dién cuc. Céu tric dién cuc duge mé ta trén Hinh 5.6.

:ﬂ.nmohm PR
Drsgsens < D€ dién cuc

Dién cuc dbi/bién cwe phu tro, Cacbon 110 . oL
(Counter electrode - CE) Lop phu bao vé dién cuc
bién cwc lam viéc, Cacbon bién cuc so sanh Ag/AgCl
(Working electrode - WE) (Reference electrode - RE)

Chan ndi dién cwc 36i——>  «— Chan ndi dién cuc so sanh
(Counter electrode - CE) T (Reference electrode - RE)

Chan néi dién cwc lam viéc
(Working electrode - WE)

Hinh 5.6. Cau truc dién cuc cacbon DropSens ctia hing Metrohm.

Vé ban chét, dién cuc lam viée cua dién cuc SPE (DS 110) duoc ché tao tir vat
liéu cacbon. Trong phan tich dién hoa, can nang cao do dang hi¢u vao do nhay cua
dién cuc nay, vi vay, nén cacbon cia dién cuc lam viéc thuong phai bién tinh bé‘mg
mot sb vat lidu dic biét khac nhau tiry thudc vao dbi twong phan tich dé ting d6 nhay
va d6 dic hiéu cua dién cuc. Mdi loai vat lidu duoc st dung déu c¢6 mot chuc nang
riéng va khi két hop cac 16p vat liéu thi s& cai tién kha nang lam viéc cia dién cuc
mot cach dang Kké. Trong nghién cuu nay, hé vat liéu rGO/PDA-CuNPs (trong do:
rGO — Graphen oxit khir (reduced Graphene oxide); PDA — polydopamine; CuNPs —

hat nano déng, duoc téng hop dién hod nay trén bé mat dién cuc) dugc lua chon dé
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ché cam bién trong phwong phap phan tich y sinh v6i d6i tuong 1a thude khang sinh
ho sulfonamide. Viéc lua chon vat liéu duoc thuc hién trén co s& cac dac tinh wu viét

clia ting thanh phan ctia hé vat liéu nay.

Trong d6, vai tro cta hat nano dong (CuNPs) lam xtc tac dién héa cho phan
img oxy hoa sulfamethoxazole (SMX) trén bé mit dién cuc trong qua trinh phan tich,
mang polydopamine (PDA) sé& giup gan két vat liéu cacbon ciia dién cyc lam viéc
SPE véi cac hat CuNPs nho cac nhém chirc -OH hodc —NH. Tuy nhién, vé ban chét
PDA 14 polyme khong dan dién, vi vdy, néu chi c6 PDA trén bé mit dién cyc thi s&
lam gidm su hoat dong cua dién cuc. Nguoc lai, PDA lai la tam nén tot, chtra cc
nhom chire ¢6 thé két ndi bé mait cua dién cuc véi cc vat lidu chirc nang khac. bé
tang d hoat dong dién hoa cua dién cuc, cac vat liéu din dién tdt va tuong tac tdt véi
bé mait dién cuc SPE nhu graphen s¢ dugc st dung. Trong thuc té, graphen hodc
graphen oxit khir c6 nhiéu dic tinh tuyét voi nhu kha ning dan dién tét, dién tich bé
mat riéng 16n, co thé cai thién dang ké hoat tinh dién hoa cua bé mit dién cuc. Vat
liéu graphen oxit khir (rGO) st dung trong nghién ctru nay dugc ché tao bang phuong
phap dién hoa tir qua trinh khir graphen oxit duoc diéu ché theo phwong phap
Hummer bién tinh [86].

Hinh 5.7 mo6 ta qua trinh ché tao 16p vat li¢u dung dé bién tinh bé mit dién cuc
lam vi¢c cacbon cua di¢n cuc mach in SPE. Trong do6, h¢ vat liéu rGO/PDA-CuNPs
duoc téng hop truc tiép ngay trén bé mit dién cuc lam viée cua dién cuc SPE qua
cac budc sau:

Bang 5.1. Quy trinh bién tinh dién cuc lam viéc cua dién cuc SPE béng hé vat liéu
rGO/PDA-CuNPs

Trinh ty Mo ta thi nghiém Két qua

Bugc 1  Chuan bi dién cuc Hinh 5.7 (a): hé dién cuc SPE ban dau
(v6i cac dién cuc thanh ph@fm duogc tich hop nhu mo ta trén
Hinh 5.6). PBién cuc duoc lam sach bé mait va bui béng
nude khir ion va thoi kho bang dong khi nito.
Budc 2 Tao 16p rGO trén bé mat diénc cuc Hinh 5.7 (b): nho mét GCE/rGO
giot (khoang 4 uL) hon hop graphen 6xit (GO) duge phan
tan trong dém phét phat (PB) nong do 0,2 M (hd tro phan
tan bang cach rung siéu am 5 phut). Sau d6 bé mat dugc
dé yén tinh dé sy kho dung méi trong ti siy ¢ 40 °C (trong
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Trinh ty Mo ta thi nghiém Két qua

khoang 10 — 15 phut) hodc dé kho ty nhién & nhiét do
phong (trong khoang 30 — 60 phut). Tiép theo, GO duoc
khtr trong moi truong d€m PB 0,2 M, stir dung phuong phéap
quét thé vong tuan hoan (CV) véi dién thé quét (E) bién
doitr-1,1+0,0V, toc dd quétla 50 mV/s va sb vong quét
thé 1a 10 vong. Vi cac thong sd nhu vay thi GO bi khir
truc tiép trén bé mat dién cuc lam viée cta dién cuc SPE.
Twr do s€ tao ra dang rGO.

Budc 3 Bién tinh bé mit, Hinh 5.7.c: Bé mit nay duogc bién tinh GCE/rGO
bdi qua trinh tong hop cac 16p mang vat liéu 1an luot gdom /PDA
rGO, PDA va CuNPs. Tiép theo Buéc 2, Mang
polydopamine (PDA) dugc tong hop bang cach nho mot
giot dopamine dugc hoan tan trong dém phdt phat (PB)
ndéng d6 0,1 M, sau d6 thuc hién tong qua trinh tong hop
dién hoa bang cach sir dung phwong phéap quét thé CV véi
dai dién thé tir- 0,5 V dén 1,2 V, toc do quét thé 50 mV/s,
sd vong quét 3. Sau bude nay, 16p mang PDA dugc hinh
thanh trén bé mait cta dién cuc lam viée cua dién cuc SPE.

Budc4  Tong hop hat nano Cu trén bé mit, Hinh 5.7.d: Sau buéc GCE/rGO
3, cac hat nano Cu duoc tong hop truc tiép trén bé mit dién  /PDA-
cuc da chira 16p rGO va PDA bang cach nho 1én bé mit CuNPs
dién cuc 1 giot dung dich CuSO4 néng dd 50 mM trong
moi truong H3PO4 0,1 M. Sau d6 Cu dugce khtr tir mubi
CuSO; bang phwong phap dién hoa duoc bang cach st
dung phuong phap quét thé CV véi dai dién thé tir- 1,2 V
dén 1,0 V, tdc d6 quét thé 50 mV/s, s vong quét 5.

(1) 40 uL GO (0,67 mg/mL) (3) DA 10mM
Séy kho & 40 °C +bemPB 0,1 M

Y

(2) QuétCv:
E=-1,1+00V
50 mV/s; quét 10 vong

a 50 mV/s;
quét 3 vong

(6) QuétCV:

E=-12+10V

50 mV/s; quét 5 vong

d

(5). CusSO, 50 mM
+ H,PO, 0,1 M

o

f

Hinh 5.7. So dd cac budc tién hanh bién tinh bé mit dién cuc SPE bang hé vt liéu
rGO/PDA-CuNPs
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Pé khang dinh két qua bién tinh bé mat dién cyc SPE thanh cong bang quy
trinh trén, qua trinh bién tinh ndy dugc thyc hién trén dong thoi trén dién cuc glassy
carbon (GCE - dién cuc thuy tinh — carbon) dé ddi sanh. Nhu cac nghién ciru di trinh
bay trong phan tong quan, phuong phap phan tich dién hoa str dung dién cuc GCE la
phuong phéap phd bién va cho két qua tin cdy. Tuy nhién, can thyc hién trén hé do 1a
hé AutoLab phtrc tap hon so véi viée st dung may do dién hoa cam tay. Ngoai ra,
viéc tich hop dién cuc
5.2.2. Két qua khdo sdt diéu kién ché tao hé vit ligu rGO/PDA-CuNPs trén dién
cuc glassy cacbon (GCE)

Trudce khi dua hé vat liéu 1én bé mit dién cuc SPE, can khdo st cac diéu kién
phu hop dé thu duoc két qua phan tich du kién SMX t6t nhat, giam bét giai doan khao
sat hé vat liéu trén h¢ dién cuc SPE. Viéc nay cho phép du doan céac thong sb toi uu
cho qua trinh tong hop vat liéu cling nhu cac thong sd thuc hién qua trinh phan tich
dién hoa (bao g@)m: dién thé dat vao, dai dién thé, toc do quét, sb vong quét,...).

So d6 thi nghiém dugc mo ta trén Hinh 5.8: h¢ théng thi nghiém st dung h¢
do dién hoa da niang AutoLab (PGSTAT302N) ciia Ha Lan véi hé dién cuc tiéu chuan

gbm dién cuc so sanh AgCl (Reference electrode), dién dbi Pt (Counter electrode).

bién cuwc lam viéc GCE

May do dién héa AUTOLAB

Hinh 5.8. So d6 thi nghiém sir dung hé do dién hoa da nang AutoLab (ctia hing
Metrohm).

5.2.2.1. Téong hop rGO trén bé mdt dién cuc bang phwong phdp dién héa

Pién cuc GCE dugc bién tinh bang graphen oxit (GO), duoc phan tan bang
siéu am trong moi truong dém PB 0,2 M) béng ky thuat nho giot va dé khé tai nhiét
d6 phong trong 30 phut. Tiép theo, GO dugc khir trong moi truong dém photphat
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(PB) 0,2 M, str dung phuong phap quét thé vong tuan hoan. Chi tiét cac budc duge
thuc hién tuan tu nhu mo ta trén so ¢ Hinh 5.7.

Hinh 5.9 mo ta tin hi¢u phd CV tir viéc khir GO trén bé mat dién cuc GCE. Tur
Hinh 5.9 ta c¢6 thé quan sat thiy peak xuét hién ¢ gia tri khoang -0,25 V vong quét
thé CV thir nhat, diéu nay ching t6 c6 qua trinh khir dién hoa GO thanh rGO.

< -104

I,

Hinh 5.9. Phd CV qua trinh khir GO cua dién cuc GCE/GO trong dung dich dém
PB 0,2M, toc d6 quét 50mV/s, 5 vong.
Qua trinh khir nay 1am mét di mot sé6 nhém chire c6 chira oxi nhu hydroxyl (-
OH), epoxy (-O-), cacboxyl (-COOH), cacbonyl (-CO-) & trén bé mat dién cuc GCE

da duoc pht rGO. Co ché khir cac nhom chirc ndy dugc mé ta nhu trén Hinh 5.10.

=

COOH CH.
a % D67V vs. SUE Ol 970V vs. SHE ‘ % ?
——— — e
oH

GO o-rGO B-+GO

¢, H,0  OH

"II(,;‘L'/

2¢, 21,0  20H
" N
7N Z

Hinh 5.10. M ta qua trinh khir GO thanh rGO bang phuong phéap dién hoa. Cac
nhém chitc ¢ cac vi tri khac nhau trong cau tric ctia GO (tai vi tri a, b, ¢) bi khir
theo co ché va dién thé khac nhau [87].
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Céc peak khir ctia rGO giam dan tir vong quét thir hai trd di cudong do va cudng
d6 dong dién I tang 1én cho thay kha ning dan dién cua dién cuc ting 1én. O cac vong
quét thir 4 va thir 5 thé hién sy 6n dinh ciia bé mat dién cuc, diéu nay 1a rat can thiét
cho qua trinh téng hop vét li¢u trén bé mit dién cuc, co thé théy rGO da duogc khur
thanh cong va con it cdc nhdm chuic chira oxi, muc ti€u cua khir rGO 1a loai bo cac
nhom chire trén bé mét ciia rGO. Sau khi GO duge khir bang phuong phap dién ho,
cac nhom chtrc trén bé mat GO bi khir tao thanh graphen dang khir (rGO), 1am cho
dién cuc dugce bén va 6n dinh hon, bén canh dé tinh dan dién cia hé dién cuc da tang
1én nho tinh chat dan dién vuot trdi cia rGO so v6i GO. Dé khang dinh kha ning ting
tin hi¢u ctua dién cuyc GCE sau khi phu 16p rGO, thi nghiém nhan biét khang sinh
Sulfamethoxazole (SMX) duoc thuc hién trén nén dién cuc GCE chua phu rGO va dién cuc

GCE da phu 16p rGO.

Tin hiéu nhan biét khi quét thé trong dai 0,4 dén 1,2 V theo k¥ thudt quét xung
vudng (SWV) cua cé hai dién cyc GCE va dién cuc GCE bién tinh dbi véi chét duoc
nhéan biét mau gia dinh SMX duoc chuan bi tr SMX tinh khiét (dugc mua tir hang
SigmaAldrich, code: S7507), ¢6 nong do 1a 40 pM (ndng d6 chi dé khao sat dic tinh

nhan biét cua dién cuc) duoc mo ta trén Hinh 5.11.

|(@)—— GCE/rGO trong SMX + PB
(b)— GCE/GO trong SMX + PBA3)
(c)— GCE trong SMX+PB
(d)— GCE/rGO trong PB

I, A

0.4 0.6 0.8 1.0 1.2
EV

Hinh 5.11. Tin hiéu SWV cua cac dién cuc: (a) GCE/rGO, (b) GCE/GO, va (¢)
GCE khi v6i SMX 40 uM, (d) dién cuc GCE/rGO trong dém PB 0,2M.

Khi so sanh tin hi¢u thu dugc gitra dién cuc GCE va dién cuc GCE/rGO ta c6
thé thay tin hiéu nhan biét da ting 1én dang ké (dudng 1, 2 va 3). Ngoai ra, khi quét
thé thir nghiém thi viéc xuét hién peak tai gia tri dién thé 0,9 V khi c6 mit cia SMX

c6 thé 1a ddu hiéu ban ddu minh chtng cho viéc xuat hién tin hi¢u nhan biét SMX.
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Trén co s& d0, gia tri dién thé nay co thé duoc gan cho gia tri dién thé dac trung cho

SMX.

Hon nira, khi quét thé thur nghiém thi xuét hién peak vdi cuong do tin hiéu
nhan biét SMX tai gi4 tri thé 0,9V cia dién cuc GCE/rGO cao hon GCE tran, diéu
nay cho thay kha nang dan dién cua dién cuc GCE/rGO tét hon. Diédu nay ciing cho
thidy rGO duoc khir thanh cong trén dién cuc. Két qua nay cho thdy su c¢6 mit cia
rGO anh huéng manh téi kha ning phan tich SMX. Diéu nay c6 thé duoc 1y giai 1a
do rGO véi kha niing linh dong dién tir va d6 dan dién cao da ting hoat tinh dién hoa
ctia bé mat dién cuc, gitp tang kha ning trao doi dién tir, do d6 tin hiéu dién héa cua
SMX trén dién cuc GCE/rGO c6 thé nhan biét rd rang. Bén canh d6 ta ciing thay dién
cuc phu rGO di duogc khir cho tin hi¢u nhan biét SMX tét hon so v6i graphen oxit
(GO) chua duoc khir. Pidu nay ciing cung cip thém thong tin vé viéc GO di duoc
khir thanh cong thanh rGO, khi @6 phan 16n cac nhom chirc ¢6 ch tra oxy da duoc loai
bo.
5.2.2.2. Téng hop mang polydopamin lén dién cwe GCE/rGO

Pé tong hop dién hoa 16p polydopamine (PDA) 1én bé mit dién cuc GCE/rGO,
phuong phép quét thé vong tuan hoan CV dugc sir dung, ddy 1a phuong phap quét
thé hiéu qua dé téng hop mang polyme trén bé mat dién cuc [88]. Qua trinh tong hop
dugc thuc hién bang cach: dién phan trong dung dich dopamine (DA) nong do 10
mM trong dém PB 0.2 M s6 vong quét CV 9 vong trong khoang thé tir -0,9 V dén +
0,9 V, téc d6 quét 50mV/s. Két qua qua trinh tring hop polydopamin duoc thé hién
trong Hinh 5.12. Pudng tin hiéu sau mdi vong dugc tinh tién theo chiéu miii tén nhur
trén hinh, Hinh 5.12.

O vong quét thé dau tién, cuong do dong dién ting manh tir khoang thé +0,12
V va c6 dinh cao nhét tai gia tri thé tir +0,25 V dén +0,31 V (twong (mg véi cac vong
khac nhau) cho thdy qué trinh oxy h6a monome DA hinh thanh nén cac gdc tu do ¢6
hoat tinh 14 tién dé cho su phét trién mach ciia qua trinh polyme hoéa. Co ché phan
g tring hop dopamine thanh polydopamine bang phuong phap dién hoa dugc mo
ta trén Hinh 5.13, [88-90]. Cac dudng CV tiép theo cho thay sy xuat hién cip pic tai
vi tri dién thé -0,17/-0,23 va 0,24/0,29 V, dic trung cho qud trinh trung hop
polydopamin, [88, 91], ching t6 mang PDA d4 hinh thanh trén dién cyc. Ban dau,

mat do dong tang do sy phat trién oxi héa cac monome tao thanh céc dimer, oligome,
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tir 46 phat trién thanh mang polyme ngay mot hoan thién. Tuy nhién tir vong quét thir
5 tr& di, mang polyme day 1én 1am giam dé dan dién cua 16p bé mat dién cuc, theo

d6 giam toc do trung hop mang.

2401 ——vong1
vong 2
——vong 3
1604 ——vong4
vong 5
——vong 6
S 80- vong 7
- vong 8
——vong 9

-80

Hinh 5.12. Tin hi¢u CV qua trinh trung hop mang PDA trén dién cuc GCE/rGO voi
9 vong quét, toc d6 quét 50 mV/s, nong do DA 10 mM trong dém PB 0,2 M.
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Hinh 5.13. Tong hop polydopamine xay ra thong qua hai con dudng: A) con dudng
lién két cong hoa tri hinh thanh trong qua trinh tring hop oxy hoéa va B) con duong
dugc dé xuat theo qua trinh ty ghép ndi vat 1y ctia dopamine (PA) va 5,6-
dihydroxyindole (DHI) [89].
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Tai s6 vong quét thir 9, d6 dan dién cta hé dién cyuc giam, kéo theo tde do qua
trinh giam do mang PDA khong din dién. Do vay, thuc nghiém khdo sat anh huéng
ctia s vong PDA dén hiéu qua lam viéc cta dién cuc chi ding lai & 9 vong. Trong
d6, mang PDA dugc tring hop 1én céc dién cuc véi sb vong quét 3, 6 va 9 vong voi
cung diéu kién. Két qua déu cho thdy mang polyme da duoc hinh thanh va phat trién

trén bé mat dién cuc GCE/rGO dé tao ra dién cuc GCE/rGO/PDA.

Sau khi tién hanh tong hop thanh céng mang PDA trén bé mit dién cuc GCE,
dién cuc nay duoc su dung dé thu nghiém nhén biét SMX trong dung dich dém PB
bang phuong phap quét song vudng SWV dé danh gia hiéu qua cia cac dién sau khi
phu mang PDA. Diéu kién thir nghiém dugc thyc hién giéng nhu di trinh bay trong
phan (1) cia muc nay. Két qua nhan biét SMX twong tmg véi sé vong quét khi tong

hop PDA khéc nhau dugc mo ta trén Hinh 5.14.

Nhan thay khi tong hgp polyme PDA trén bé mit dién cuc GCE/rGO ¢ 3 vong
thi tin hiéu dién hoa nhan biét SMX 14 cao nhat. Khi s6 vong quét 16n hon, chiéu day
ciia 16p PDA 16n hon 1am giam tinh din dién cta 16p mang vat liéu. Do vay, dién
phan PDA 3 vong duoc sir dung trong cac thi nghiém tiép theo. Dé cai thién d6 dan
khi s6 vong quét thé khi tong hop PDA, can sir dung thém céc tic nhan khac. Trong
két qua nghién ciru tiép theo, cac hat nano Cu dugc sir dung dé thém vao 16p PDA dé

cai thién tinh dan dién va d¢ dac hiéu cua dién cuc sau khi bién tinh.

104
—— GCE/rGO/PDA + SMX + PB 3 vong

—— GCE/rGO/PDA + SMX + PB 6 vong
—— GCE/rGO/PDA + SMX + PB 9 vong
8- —— GCE/rGO/PDA trong PB

Current, | (WA)
(o2}

0.4 0.6 0.8 10 12
E, (V)

Hinh 5.14. Tin hi¢u SWV cua dién cyc GCE/rGO/PDA v6i SMX 40uM +PB va
dém PB c6 s6 vong tong hop mang PDA 1a 3,6,9 vong; khoang quét thé tir -0,4 V
dén 1,2 V; toc do quét thé 50 mV/s
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5.2.2.3. T 5ng hop CulNPs trén dién cuc GCE/rGO/PDA

Hat nano dong (CuNPs) duoc tong hop 1én bé mit dién cuc GCE/rGO/PDA tir
dung dich CuSO4 3 mM trong moéi truong H;BOs3 0,1 M & khoang thé -1,2 V dén +1,0

V véi 5 vong quét va tbe do quét 30 mV/s.

1500

vong 1
vong 2

1000 A

vong 3
vong 4
vong 5

500 1

-500 - ﬁ/ﬂ/
-1000 4

-1.5 -1.0 05 0.0 0.5 1.0
E(V)

I(nA)

Hinh 5.15. Puong tin hiéu CV cua qu4 trinh tong hop CuNPs 1én dién cuc
GCE/rGO/PDA trong dung dich CuSO4 3mM + H3BOs 0,1M & khoang thé -1.2 V
dén + 1,0 V; 5 vong quét, toc do quét 30 mV/s.

Tir tin hidu quét thé vong tuan hoan CV trén Hinh 5.15 cho thy qua trinh tong
hop CuNPs 1én bé mit dién cuc GCE/rGO/PDA ¢6 su xuat hién ctia cip peak oxi hoa
khir & vi tri +0,5V/-0,4V cia cap Cu/Cu®* trén bé mit dién cuc, gia tri thé oxi hoa
/khir ctia Cu?* phu thudc vao méi trudng va hé dién cuc tiéu chudn hodc da bién tinh
bang céac vy liéu khac nhau. Sau khi tong hop dugc Cu trén dién cuc GCE/rGO/PDA,
hé dién cyc nay duoc st dung dé nhan biét thur nghiém SMX 40 uM trong dém PB
0,2 M.

Nhu d trinh bay trong phan dau ctia nghién ciru nay, vai tro ciia cac 16p rGO,
PDA va cua hat CuNPs ciing duoc khang dinh thong qua viéc so sanh hiéu qua nhan
biét SMX cua dién cuc GCE/rGO/PDA-CuNPs véi cac dién cuc qua tung budc bién
tinh. Két qua nhan biét SMX dugc md ta trén hinh Hinh 5.16.
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121(a) GCE/rGO/CUNPS trong SMX+PB
(b) —— GCE/CuNPs trong SMX+PB
(c) GCE trong SMX+PB
(d) — PB
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Hinh 5.16. Tin hi¢u dong dién theo phuong phap xung séng vuéng (SWV) cua di¢n
cuc (a) GCE/rGO/PDA-CuNPs, (b) GCE/CuNPs va (c) dién cuc tran GCE véi
SMX 40uM, (d) dém PB 0,2 M; Khoang quét thé tir -0,4 V dén 1,2 V; toc do quét
thé 50 mV/s; s6 vong quét = 3 vong.

Tin hi€u dong dién khi xac dinh SMX cua dién cuc GCE/rGO/PDA-CuNPs,
cao hon gr?ip hon 4 14n so v&i dién cuc tran GCE va gép 2 1an tin hiéu cua dién cuc
GCE/CuNPs. Pong thoi, tin hiéu nay cling cao hon so v&i st dung dién cuc
GEC/rGO/PDA nhu d trinh bay trén Hinh 5.14. Ngoai ra, khi bién tinh b6 sung bang
Cu thi ¢6 su dich chuyén cua dinh peak tin hiéu trén ba loai dién cyc: GCE/rGO/PDA-
CuNPs; GCE/CuNPs va GCE cho théy 6 su bién d6i trén bé mat dién cuc 16 dét.
Diéu nay cho thay thém thong tin vé dic tinh dan dién cia CuNPs tot hon khi c6 mat
ctia hat nano Cu trén nén PDA trén bé mit dién cuc GCE. Mot 1an nita ¢ thé kh:flng
dinh tin hiéu cua dién cuc GCE/rGO/PDA-CuNPs 1a tdt nhét cho théy su cai thién tot
kha ndng dan dién va su tuong tac tdt véi 16p PDA trong bién tinh bé mit dién cuc,

mang dén co hoi phat trién cac h¢ vat li€u nay.

Céc diéu kién vé tong hop hat nano dong (CuNPs) nhu s6 vong quét va toc do
quét thé CV khi tong hop, tir d6 tim dugc cac diéu kién phi hop cho qué trinh tong
hop vat liéu rGO/PDA-CuNPs phuc vy cho muc dich bién tinh bé mat dién cyc.

Két luan: Hé vat liéu sir dung dé bién tinh bé mat dién cuc GCE cho két qua
kha quan va tang cuong tin hiéu cling nhu d6 nhay cia dién cuc sau khi bién tinh bé

mat. Céc diéu kién tong hop vat liéu trén bé mit dién cuc GCE nhu sau:
- Pbi voi rGO: Khoang thé tir -0,7 dén 0,5 V; toc do quét S0mV/s, 5 vong

- Pbi voi PDA: Khoang thé tir -0,9 V d&én + 0,9 V, toc do quét 50mV/s, 3 vong
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- Pbi v6i hat nano Cu (CuNPs): khoang thé -1,2 V dén +1,0 V; toc do quét
30mV/s; 5 vong quét.

Két qua nay la co s¢ dé sir dung cho qué trinh bién tinh bé mét dién cuc lam

viéc 1a carbon trén dién cuc dang mach in SPE.

5.2.3. Bién tinh bé mat dién cuc carbon dang mach in SPE bang hé vit liéu

rGO/PDA-CuNPs.

Véi céc diéu kién tim duge dbi v6i hé vat liéu rGO/PDA-CuNPs trén nén dién
cuc glassy carbon (GCE), qua trinh bién tinh dién cuc SPE duoc ap dung quy trinh
tuong tu dé bién tinh bé mat dién cuc 1am viéc cta hé dién cuc mach in SPE. Déi véi
qué trinh bién tinh nay, dé tao ra dién cuc gia so sanh Ag>SO4 thi hé dung dich Na>SO4
dugc dua vao qué trinh bién tinh dé tao moi truong chét dién ly va anion SO4> cho
dién cuc. Két qua sé cho thdy sy thay doi nay khong anh huong nhiéu dén sy bién
tinh dién cuc SPE bang hé vat lidu da chon. Mot sd yéu té ciing duoc khao sat dé
kiém tra lai diéu kién phu hop cho qué trinh bién tinh, cho théy hé dién cuc dat hiéu

qua tot tai diéu kién tong hop nhu trén so d6 Hinh 5.7 va Bang 5.1.

Céc két qua tong hop cac lop vat liéu rGO, rGO/PDA, rGO/PDA-CuNPs trén

dién cyc SPE dugc mo ta trong cac ndi dung nghién ctru sau day.
5.2.3.1. Téong hop rGO bding phwong phdp dién héa trén bé mdt dién cue SPE.

Dién cuc SPE dugc bién tinh bé’lng graphen oxit tuong tu nhu ddi véi thue hién

trén dién cuc GCE va theo trinh ty nhu trén so d6 Hinh 5.7.
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Hinh 5.17. Phé CV qua trinh khir GO cua dién cuc SPE/GO trong dung dich dém
PB 0,2M, Na»SO4 0,1 M. Téc d6 quét 50mV/s, 10 vong.
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C6 thé thdy GO dugc khir trong méi truong dém photphat (PB) 0,2 M, sir dung
phuong phap quét thé vong tudn hoan (CV). Hinh 5.17 mé ta tin hiéu pho CV tir viéc
khir GO trén bé mit dién cuc SPE. Ta c6 thé quan sat thiy peak khir manh & gié tri
thé -0,63 V ngay tai vong quét thé thir nhat, diéu nay chimg t6 c6 qua trinh khir dién
hoa GO thanh rGO. Tai cac vong tiép theo, peak khir GO thanh rGO van duy tri va
6n dinh gia tri cuong do dong khir & khoang -18 dén -15 pA.

Tuy nhién, gia tri thé khi trén dién cuc SPE 16n hon so véi trén dién cuc GCE.
biéu nay duogc cho 1a bé mat dién cuc SPE c6 do xép nhét dinh va do dan cua dién
cuc carbon dang bt cé dién trd ndi 16n hon so véi dién cuc GCE.
5.2.3.2. Téng hop PDA bang phwong phdp dién héa trén bé mdt dién cuc SPE/rGO.

Tién hanh trung hop dién hoa PDA tir dung dich DA 10 mM + PB 0,2 M (pH
= 6) + Na2S04 0,1 M bang cach quét CV 8 vong & khoang thé tir-0,5 V dén + 1,2 V,
tdc d6 quét 50mV/s. Két qua tring hop polydopamin dugc thé hién trong Hinh 5.18.
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Hinh 5.18. Tin hiéu CV qua trinh trung hop mang PDA trén dién cuc SPE/rGO vé&i
8 vong quét, toc do quét 50 mV/s, ndng do DA 10 mM trong dung dich dém PB 0,2
M (pH = 6), NaxSO4 0,1 M.

O vong quét thé dau tién, xuat hién dinh peak oxi ho4 tai gia tri thé khoang E
=+ 0,57 V cho thay qua trinh oxy héa monome DA hinh thanh nén cac gdc ty do co
hoat tinh 14 tién dé cho su phat trién mach. Déng thoi xudt hién peak khr tai gia tri
thé E = +0,05 V, diéu nay cho thiy c6 sy khir cac trang thai oxi hoa trong budc thir
nhat dé hinh thanh cac chudi polyme PDA. Tai cac duong cong CV tiép theo mang
PDA hinh thanh trén dién cuc va 6n dinh dan.
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5.2.3.3. Téong hop hat nano Cu bang phwong phdp dién héa trén bé mdt dién cuc
SPE/rGO/PDA.

Hat nano déng (CuNPs) duoc tong hop 1én bé mit dién cuc SPE/rGO/PDA tir
dung dich CuSO4 3 mM trong méi trudng HaSO4 0,1 M ¢ khoang thé -1,2 V dén +1,0

V véi 5 vong quét va toe dd quét 30mV/s.
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Hinh 5.19. Puong tin hiéu CV cua qu4 trinh tong hop CuNPs 1én dién cuc
SPE/rGO/PDA trong dung dich CuSOs 3mM + H>SO4 0,1M & khoang thé -1.2 V
dén + 1,0 V; 5 vong quét, toc dd quét 30 mV/s.

Trén hinh Hinh 5.19 cho thdy xuat hién peak oxi hoa/khtr 6n dinh ¢ khoang
0,58 V va - 0,84 V ctiia Cu/Cu?" trén bé mait dién cuc SPE. Nhu vay, khi thay doi tir
dién cyc GCE sang di¢n cuc SPE va quét trong mdi truong axi H>SO4 0,1 M thi gia
tri dién thé oxi hoa khir thay d6i dang ké (ddi voi dién cuc GCE, gia tri peak oxi
hoa/khtr 6n dinh & +0,5V/-0,4V).

5.2.4. Dic trung dién héa ciia hé vit ligu rGO/PDA-CuNPs trén bé mdt dién cwe
SPE.

Trong nghién ctru ndy, cac két qua khao st tinh chat dién héa cia dién cuc
SPE dugc bién tinh bang hé vat liéu rtGO/PDA-CuNPs duoc thuc hién. Cac ké qua
nay sé cung cap thong tin vé dic trung dién hoa cia hé vat lidu trén. Thong tin vé bé
mit dién hoat cta dién cuc sau khi bién tinh s& giap khéng dinh bé mit c6 kha nang

lam viéc cua dién cuc SPE sau khi bién tinh c6 sy thay d6i hay khong.

DPé udc tinh dién tich bé mit dién hoat cta dién cuc, tién hanh quét CV cua
dién cuc SPE/rGO/PDA-CuNPs; SPE/CuNPs; SPE/rGO/CuNPs va SPE/PDA-
CuNPs trong dung dich KsFe(CN)s/ KsFe(CN)s 5 mM va KNOs IM tir -0,15 V dén
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+0,5 V véi toe do quét khac nhau tir 10 dén 150mV/s da duoc hién thi trong Hinh
5.20.

Theo phuong trinh Randles-Sevcik, cuong d6 peak dong phan cyuc andt va

catdt (I, va L) sé ty 1& can bac 2 cia toc do quét thé [92].
La=(2,69.10°) . n*? . A . D"? .C.v? (5.1)
Trong do:
Iy 1a cudong do dong phan cuc andt tai vi tri peak;
n 12 s6 dién tich trao doi trong phan tng oxi hoa khir (n = 1);
v1a toe do quét thé vong (V/s);
A 1a dién tich bé mit hiéu dung (cm?);

C 12 ndng d6 mol ctia Ka4[Fe(CN)s] pha trong dung dich (D = 6,5.10°

2
cm-/s).
®  SPE/GO200/CuNPs
® SPE/GO200/CuNPs
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2 3
2 0- =
_— o
c
I
-100 4
-100 A ° ° °
200 4 -200 ° .
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Hinh 5.20. (A) Puong phan cyc CV cua dién cuc GCE/rGO/PDA-CuNPs trong
dung dich K3Fe(CN)s/ K4Fe(CN)s 5 mM pha trong KNOs3 1M tai cac toc do quét
thé (10-120mV/s). (B) Puong hdi quy su phu thudc cudng do peak anot Iy, va peak
catot vao toc do quét thé v'”2

Két qua thi nghiém va tinh toan cho théy bé mit dién hoat cua cac dién cuc
SPE/rGO/PDA-CuNPs; SPE/CuNPs; SPE/rGO/CuNPs va SPE/PDA-CuNPs duoc
cho trong Bang 5.2. Tir két qua cho thiy, khi c6 mit ciia PDA 1am giam tinh dan dién

cua hé vat li¢u trong khi sy c6 mat rGO lam tang hiéu qua cua vat liéu.
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Béang 5.2. Di¢n tich bé mat dién hoat cua cac dién cuc trén nén dién cuc SPE.

Pién cuc Di¢n tich bé mit dién hoat (mm?)
SPE 12.5
SPE/rGO/PDA-CuNPs 19,1
SPE/CuNPs 18,8
SPE/rGO/CuNPs 16,1
SPE/PDA-CuNPs 11,8

5.2.5. Dic trung hinh thdi hoc va cdu triic ciia hé vit liéu rGO/PDA-CuNPs trén

bé mat dién cwe SPE.

H¢ vat liéu sau khi téng hop hoan chinh trén bé mit dién cuc SPE dugc danh

gi4 thanh phan va cdu trac bé mat bang cac két qua phan tich anh SEM, phd EDX,

phé FT-IR. Két qua phan tich thanh phén bé mat cua hé vat liéu duoc mo ta trén Bang

5.3.

Béang 5.3. Két qua do EDX cua cac h¢ dién cuc SPE/rGO; SPE/rGO/PDA va
SPE/rGO/PDA-CuNPs

PC SPE/rGO SPE/rGO/PDA SPE/rfGO/PDA-CuNPs
Khoi Nguyén tir Khoi Nguyén tir Khéi Nguyén tir
lugng (%) (%) lugng (%) (%) lugng (%) (%)
C 84.34 90.22 84.06 89.82 45.11 59.52
0 9.32 7.48 10.01 8.03 33.83 33.51
Cu 12.37 3.88
Cl 6.34 2.03 5.39 2.15 8.69 3.08

Sy c6 mit cua hat nano CuNPs va mang PDA trong hé vt liéu dugc khang

dinh thong qua két qua EDX va anh SEM ciia cac hé dién cuc (Hinh 5.22).

T T
] 1

]
Ful Scele 975 cts Cursor: 14 806 keV (3 cte)

T T T T
3 a s L]

Hinh 5.21. Phd tan sic nang luong tia X (EDX) cua hé dién cuc SPE/rGO/PDA-

CuNPs.
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Tir Bang 5.3 va Hinh 5.21 ta thay, trén dién cyc SPE/rGO/PDA-CuNPs, ham
luong Cu chiém 3.88 % (nguyén tir), ddng nghia véi viéc khang dinh sy c6 mit cta
Cu trén bé mit dién cuc. Tuy nhién, véi hai hé dién cuc SPE/rGO/PDA va
SPE/rGO/PDA-CuNPs, ta khong thdy sy xuat hién ciia nguyén t6 N, d6 1a do mang
polydopamin trong ca hai di€n cuc qua mdng, do vay ti I¢ ctia N trong cac h¢ vat li¢u

nay rat nho, khong xuat hién trong thanh phan cac nguyén t6 cua céc hé nay.

(A)

Hinh 5.22. Anh SEM cuia bé mit céc dién cuc (A) SPE/rfGO/PDA-CuNPs; (B)
SPE/rGO/PDA; (C)SPE/rGO; va (D) SPE
Anh SEM, Hinh 5.22, cla cic hé dién cuc SPE/rGO/PDA-CuNPs,
SPE/rGO/PDA, SPE/rGO; va SPE cho théy cac hat nano d@)ng CuNPs (cac cum mau
sang), kich thudc 400 — 600 nm bam trén bé mat cta 16p rGO (Hinh 5.22 A), trong
khi sy ¢6 mit ctia 16p PDA gan nhu khong quan sat duge do 16p nay qua mong ( Hinh
5.22 B so v6i Hinh 5.22 C khong khac biét nhiéu). Lop rGO rat mong va dan dién tot

duoc phu lén bé mat vat liéu cacbon cua dién cuc SPE.

Hinh 5.23 biéu dién phd hong ngoai cia hé vt liéu rGO/PDA-CuNPs va cac
hé vat liéu ddi chiéu rGO/CuNPs, rtGO/PDA va GO.
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Hinh 5.23. Pho hong ngoai FTIR ctia cac hé vat liéu rGO/PDA/CuNPs,
rGO/CuNPs, rGO/PDA va GO
Quan sat pho FTIR ctia GO cho thiy c6 su ton tai ctia nhém cacbonyl — C = O
tai 1623 cm™ [63]. Peak tai 1396 cm™ dic trung cho sy ton tai cua lién két C—O. Peak
tai 1643 cm™ ddc trung cho sy ton tai cua lién két C = C, con peak tai 1051 cm™! dic

trung cho lién két C-O-C.

Ngoai ra peak 3410 cm™ ddc trung cho su ¢6 mat ctia cdc nhom -OH [93]. Qua
trinh tong hop PDA 1a thanh cong thé hién boi peak dic trung cua lién két NH tai
1643 cm™ Trong khi d6, peak & vi tri 603 cm™, dugc gan cho lién két Cu-O, do twong
tac gitta CuNPs véi nhém OH ctia polydopamin hodc v&i nhém —COOH van con
trong rGO. Diéu nay cho thay vai tro ciia PDA trong qua trinh dién phan két tia

CuNPs 1én bé mit dién cuc.

Khi nghién ciru tinh thAm wét ciia hé vat liéu khi phi cac 16p khac nhau 1én bé

mat dién cuc, ta théy 10 su thay ddi gay ra boi cac h¢ vat liéu nay, Hinh 5.24.

Hinh 5.24. Géc tiép xuc 0 (goc tham udt) ciia cac bé mit dién cuc (a)SPE tran, (b)
SPE/rGO, (¢) SPE/rGO/PDA, (d) SPE/rGO/PDA-CuNPs.
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Hinh 5.24 cho thdy goc tham w6t lan luot giam dan tir 116,8 dén 72,0; 36,5
va 14,2 twong ung véi dién cuc SPE tran, dién cuc phu 1an luot cac l6p rGO, PDA va
CuNPs. Diéu nay 14 do khi tong hop céac lop vat lidu 1én s& thay d6i bé mat vat liéu,
cac nhom churce cua cac vat liéu khac nhau lam tdng kha nang tuong tac cuia nudce véi
vat liéu. rGO chtra cac nhom chitc chtra oxi chua bi khtr hét va PDA chtra cdc nhom
chirc OH va NH> c6 kha ning twong tic voi nude, khién goc thidm uét giam, dong
nghia véi tinh tham wdt ciia bé mat dién cuc tang. L&ép CuNPs c6 tinh tham w6t nudce

t6t nhat do twong tac gitra kim loai va nude rat tot.

5.3. Ung dung hé chip vi luu tich hop dién cwe mach in bién tinh trong phan tich

ham lwong thudc khang sinh sulfamethoxazole.

Két qua thyc nghiém nghién ctru xac dinh sulfamethoxazole (SMX) cé trong
dung dich dém PB bang hé vi luu tich hop dién cyc mach in bién tinh duoc biéu dién
trén so d6 Hinh 5.5. Ham luong SMX dugc phan tich bang phuong phap von-ampe
song vudng (SWV) sir dung dién cuc SPE/rGO/PDA-CuNPs. Pudng chuin ndng do
SMX — Cudng d6 dong dién duoc xay dung bang cach do cac dung dich c6 ndng do
SMX (dugc pha tir SMX tinh khiét) trong dém PB thay doi tir 1 pM dén 200 pM.
Puong chuin md ta mdi quan hé tuyén tinh giita ndng d6 SMX va tin higu dién hoa

thu dugc nhu trén Hinh 5.25.
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y = 0.0668x + 4.4455
R?=0.9907

Hinh 5.25. Thiét 1ap dudng chuan cudng do dong dién — nong do SMX (1—C) by
phuong phap xung song vuong (SWV) cua dién cuc SPE/rGO/PDA-CuNPs véi
nong do thay doi tir 1 dén 1000 uM trong dém PB 0,2 M; Khoang quét thé tir 0,2
dén 1 V; toc do quét the 50 mV/s.

C6 thé thy sy gia ting dong dinh twong Ung véi sy ting nong do ciia SMX
trong khoang 1 dén 200 uM. Tuy nhién, & ndong d6 cia SMX < 4 pM thi tin hiéu dién
hoa (I) kha nho va khong dam bao tinh chinh xac, nén khoang gia tri nong d6 SMX
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duoc lya chon cho viéc xay dung dudng chuén 1a tir 4 dén 200 uM. PBuong chuan

thiét 1ap dugc trong khoang nong d6 nay 1a (Hinh 5.25):
Aly=0,0668xCsmx + 4,4455 voi R?=0,9907

Sau mdi lan do, hé dugc bom dung dich dém PB vao rtra va quét dién cuc b::flng
phuong phap SWV dé loai bé SMX du sau phén tich. Pién cuc duoc tai sir dung cho
théy sau 5 1an do, hé dién cuc bién tinh van 6n dinh. Dé kiém tra d sach cua hé vi
luu (trong loai bo SMX sau cac lan rua), h¢ duogc bom dém PB va quét SWV. Két
qué cho thay khong c6 sy ton tai ctia peak SMX sau 2 1an rira quét rira.

Két qua cho thay tin hi¢u dap ung tuyén tinh trong khoang ndng do tir 4 — 200
uM, tir d6 xac dinh dugc gidi han phat hién (LOD) d6i véi SMX 14 1,5 uM. Trong
d6, ndng do SMX bang 1000 uM duoc thir nghiém dé khao sat dé kha ning nhan biét
ctia dién cuc SPE d bién tinh c6 thé lam viéc & nong do cao hay khong. Tir két qua
cho théy, o néng dd cao tin hi¢u dién hoa thu dugc khong bi dich chuyén peak va
diéu d6 ching t6 kha nang lam viéc cua dién cuc. Tuy nhién, khoang tuyén tinh dé
c6 thé noi suy tot nhat 14 tir 4 — 200 pM nhu d4 nhan dinh & trén.

Trén co s¢ do, dién cuc SPE/rGO/PDA-CuNPs dugc stir dung dé xac dinh SMX

trong mau thudc thwong mai T.T.S Nam Thai.

15

10 A

0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Hinh 5.26. Tin hi¢u dong dién theo phuong phap xung séng vuéng (SWV) cua di¢n

cuc SPE/rGO/PDA-CuNPs xac dinh thir nghiém SMX véi hai néng d6 20 va 40 uM

pha tir mau thudc T.T.S Nam Théi trong dém PB 0,2 M; Khoang quét thé tir 0,2 dén
1,5 V; tbe do quét thé 50 mV/s.
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Mau thudc (chira SMX c6 noéng d6 gde 1a 20 g/100 mL) dugc pha trong moi
truong dém PB 0,2 M véi hai gid tri néng doé Csmx: 20,0 va 40,0 uM. Sau do, dung
dich SMX dugc bom vao hé vi luu (da tich hop dién cuc SPE/rGO/PDA-CuNPs) véi
lwu lugng 10 uL/phit. Dong thoi bat may do va tién hanh phan tich dién hoa & ché
dé bom dung dich chira SMX lién tuc, két qua cho thr?iy néng dd xéac dinh duoc tuong
g 13, Hinh 5.26: 20,3 va 40,8 uM véi ty 1é thu hdi lan luot 1a: 101,5 va 102,8 %.

Két qua do ham luong SMX trong mau thudc thuong mai (T.T.S Nam Thai)
c6 cuong do peak va dinh peak thu dugce phit hop v6i mau chudn dugc dung dé xay
dung dudng chudn, Hinh 5.26. Ngoai ra, thir nghiém ban dau véi mau thudc chira
SMX thuc té cho thay tiém niang (mg dung cam bién dién héa SPE/rGO/PDA-CuNPs
cho nhan biét SMX trong cac mau thudc thuong mai voi do thu hdi ¢ thé trong
khoang tir 101,5—102,8 %. Mic du d6 thu hdi chua cao ¢6 thé do phuong phap duong
chuan d6i véi miu thyc do anh hudng cua yéu té nén ciia mau thude (chira ta duge

va Trimethoprim: 4,0 g/100 mL).
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KET LUAN VA KIEN NGHI

I. KET LUAN:

1. i ché tao thanh cong thiét bi vi luu tich hop cic mo dun chirc nang: Khudy tron,
bay hat nano tir. Trong d6, viéc thiét ké cac cudn day phang va tinh toan tir truong
sinh ra cia cudn day da dugc thuc hién. Pay la mé dun dong vai tro tao ra tur truong
duoc tich hop véi hé vi lvu cho muc dich bay hat nano tir dinh huéng ting dung trong
phan tich sinh hoc theo k¥ thuét phan tich ELISA. Cudn day véi cac kich thudce khac
nhau duoc thir nghiém bét hat nano tir (duwong kinh 1,05 um) véi hiéu qua tét & didu
kién luu lugng dong chat 10ng trong vi kénh dén 100 pL/ph, cuong do dong dién dat
vao c6 thé dat dén 570 mA ma van duy tri dugc nhiét do trong hé vi luu <37 °C. biéu
nay c6 y nghia quan trong khi can ap dung hé vi luu ndy trong phan tich theo k¥ thuat
ELISA.

2. H¢ vi luu tich hgp cam bién dién hoa SPE duoc thiét ké va ché tao thanh cong voi
quy trinh bién tinh dién cyc ciing nhu phan tich ham lwong khang sinh SMX ngay
trong hé vi luu. Két qua thu duge cé y nghia quan trong trong viéc phat trién phuong
phap phan tich ham lugng khang sinh n6i chung bang dién hoa. Ngoai ra, hé vi luu
c6 thé thay ddi linh hoat cho cac muc dich phan tich khac nhau khi cac hé dién cuc
SPE duogc bién tinh phu hop véi muc dich phan tich.
Céc két qua nghién ciru khac c¢6 vai tro quan trong trong viéc hoan thién hé vi luu
cling da dugc thuc hién trong ludn an nay:

- Phat trién k¥ thuat ghép vi kénh bang két cau co khi cho phép tai sir dung hé
vi luu nhiéu 1an. Pac biét hé dé cia vi kénh, diéu nay giup tiét kiém chi phi va thoi
gian ché tao hé chip vi luu tich hop.

- Thiét ké va ché tao dugc hé van diéu khién v6i 8 dong bom khac nhau cho
hé vi lwu. Hé van nay gitp diéu khién da dong vao hé vi luu trong qua trinh khudy

tron, thao tac voi nhiéu dong chat 1ong.
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II. PINH HUONG NGHIEN CUU TIEP THEO
1. Tbi vu hoa viéc ché tao hé nam cham dién phéng voi kich thudc nhé hon.

2. Tbi vu hoa ky thuat bét hat nano tir va thuc hién hoan chinh ky thuat ELISA trong

h¢ chip vi luu.

3. Téi vu hoa ky thuat tich hop cam bién dién hod trén nhiéu loai dié cuc phéng SPE

khac nhau.

4. Thuc hién thur nghiém phan tich ham lugng khang sinh trong h¢ chip vi luu tich

hop trén co s& toi uu hod hé vat li¢u bién tinh cam bién dién hoa.

5. Téi vu hoa phép phan tich khang sinh trén co s¢ t61 wu hoa do lap lai, do on dinh,

gidi han phét hién (LOD, LOQ) va do dic hiéu ctia cam bién.
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