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MO PAU

Trong nhitng nim gan day, linh vuc nghién ctru mg dung céc hat
tir duge chirc ning héa da phat trién mot cach nhanh chéng. Ky thuat
ché tao ra cac hat tir c& nano hay micro ngay cang duogc tng dung phd
bién vao nhiéu linh vuc nhu héa hoc, sinh hoc, y hoc, ... va doi hoi sy
chinh xéc cao. Co diéu dic biét 1a cac nghién ctru ché tao hat nano tir
tap trung nhiéu vao cac tmg dung trong y-sinh hoc nhu: tach té bio,
dan thudc, tang than nhiét cuc bg, ting dd twong phan cho anh cong
hudng tir vv.

Trong y sinh hoc, nguoi ta thuong xuyén phai tach mét loai thuc
thé sinh hoc nao d6 ra khoi méi truong cua chung dé lam gidu nong
d6 khi phan tich hodc dinh lugng cac thuc thé sinh hoc can quan tam.
Phén tach té bao sir dung cac hat nano tir tinh 1a mét trong nhing
phuong phép thuong duoc sir dung hién nay. Viéc dinh lugng té bao
can quan tim s& gitip cac bac si danh gia chinh xac tinh trang ngudi
bénh, tao diéu kién can thiép sém, ho trg qua trinh diéu tri, giup giam
chi phi, thoi gian diéu tri. Vi dy, trong xét nghiém HIV, nguoi ta can
dinh lugng héa s lugng té bao mién dich TCD4 va TCDS trong mot
don vi thé tich mau dé d4nh gia tinh trang bénh nhan. Hién nay, c6 hai
phuong phap dém té bao ma hau hét cac hé thong xét nghiém dang sir
dung 13 phuong phap dém tha cong qua kinh hién vi va phuong phap
dém té bao té bao qua dong chay. Vi phuong phap dém tha cong té
bao lymphd T-CD4, ban dau ngudi ta dung céac hat bi tir gin khang thé
khang CD14 dé loai bo t& bao mono (c6 CD4) sau d6 dung cac hat bi
tir c6 nhudm mau dic trung va khang thé anti-CD4 dé bét cap té bao
T-CD4 rdi tach chiing ra khéi mau sau d6 dém sb lugng céc té bao nay

trén kinh hién vi. Phuong phap nay c6 gia thanh xét nghiém thép,



nhung c¢6 nhiéu diém han ché nhu t6n thoi gian va s6 luong mau dugc
thuc hién. Phuong phap dém té bao lymphd T-CD4 dua trén ky thuat
dém té bao dong chay (flow cytometry) ngay cang tré nén pho bién va
cho dén nay phuong phap nay duoc xem nhu 13 phuong phap chuin
muec cho xét nghiém dém té bao lympho T-CD4. Phuong phap dém té
bao dong chay (flow cytometry) 1a mot phuong phap dung dé phan
tich dong thoi cac dac diém 1y hoa ciia timg té bao don véi tdc dd phan
tich tir vai tram dén vai ngan té bao trong mot gidy. V&i phuong phap
nay, nguoi ta cho cac hat nano dugc nhuém huynh quang va khang thé
anti-CD4 dé bit cip té bao T-CD4 r6i dua qua dong chay dé dém sb
luong céac té bao bang hé thong quang hoc. Phuong phap nay c6 wu
diém 1a cho két qua nhanh, chinh xac, xét nghiém dugc sb lugng mau
16n nhung hé thdng quang hoc rat phtic tap, dit tién dan dén chi phi
dAu tu cao, chi phi cho mot xét nghiém tdn kém. Mat khac, dé hé théng
quang hoc nhan dang dugc cic t& bao can phai nhuém cac phy chat
phat quang rat t6n kém.

Gan day, c6 nhiéu nhém nghién ciru vé chip vi luu dé phat hién
cac dbi tuong sinh hoc trong d6 c6 nhém nghién ctru truong Pai hoc
Cong nghé, PHQGHN di c6 mét sé dé xuat méi trong ciu triic cam
bién vi long dwra trén nguyén 1y xac dinh thay d6i dién dung khong tiép
xUc dé phat hién cac té bao séng trong dong chay lién tyc. Phuong
phap nay c6 wu diém 1a gia thanh ré, dung tich mau it, phat hién chinh
xéac néu trong mau khéng co tap chét.

Van dé nghién ctru ma luan an can giai quyét 1a ap dung phuong
phap cam bién tir tinh dé dinh lugng gian tiép cac dbi tugng sinh hoc
thong qua hat nano tir bat bam trén chung sau qua trinh tach loc.
Phuong phép nay c6 thé tan dung lai chit ddnh dau 1a cac hat nano tir

trong qué trinh tach loc déi tuong sinh hoc muc tiéu nhim giam chi



phi va thoi gian trong qué trinh dinh luong ddi tuong sinh hoc. Muc

tiéu cu thé cia luan 4n la xay dung dugc mot hé vi luu cod gén cam

bién d¢ nhay tir tinh cao dé phat hién cac hat nano siéu thudn tir (dung
trong tach loc té bao) trong diéu kién dong chay lién tuc, tranh duoc
nhiéu boi cac tap chat phi tir trong mau, nham tng dung trong linh vuc

y sinh.

Muc tiéu nghién ciru ciia luin an:

Muc tiéu cua ludn &n 1a nghién ctru, xay dung dugc mot hé vi luu
co gén cam bién tir tinh do nhay cao dé phat hién cac hat nano si€u
thudn tir (dung trong tach loc té bao) trong diéu kién dong chay lién
tuc, tranh duoc nhiéu boi cac tap chét phi tir trong mau, nham ung
dung trong linh vuc y sinh.

Muc tiéu cu thé cua luan an:
~ V& mit Iy thuyét, ludn an can nghién ciru dé xuat duoc md hinh ly

thuyét cua mot hé do tr tinh c6 d6 nhay cao dé dinh luong néng

d6 cac hat nano siéu thuén tir trong dong chay lién tuc.

- V& mit thuc nghiém, luan an can tinh toan, thiét ké, ché tao duoc
mot hé do néng dd céac hat nano siéu thuan tir ¢6 du 4n sinh hoc,
trong diéu kién dong chay lién tuc v6i nong do rat thap. Cu thé,
hé do muc tiéu can dat (D) thiét b vi long véi cam bién tir tinh gén
trén kénh vi long va&i cac tinh toan, thiét ké, ché tao sao cho tdi uu
vé ban db tir truong dé cho ra tin hidu tdt nhat; (2) Ngudn phat tir
truong 6n dinh, c6 kha ning diéu diéu khién duoc cuong do, tan
s6 va hudng theo yéu cau ctia mo hinh 1y thuyét dé tir hoa hat nano
siéu thuan tir va dinh thién cho cam bién; (3) Mach xir 1y tin hi¢u
6 kha ning phét hién tin higu rat nho tir ngd ra ciia cam bién ma
duogc hat nano siéu thuan tir gay ra; (4) Tich hop hé théng thanh

mot vi luu dé phat hién hat nano si€u thuan tir dugc tron trong



dong chat 1ong chay lién tuc; (5) Thir nghiém, danh gia hiéu ning

ctia md hinh dé xuat véi mot sé loai hat nano siéu thuén tir va hat

nano thuong mai cé dAu 4n sinh hoc

Poi twong va pham vi nghién ciru cia ludn an:

- Dbi tuong nghién ciru: cam bién tir trudng két hop hé vi luu va
mach xtr 1y tin hi€u nho trong diéu kién nhiéu 1én, hat nano siéu
thuén tir, hat nano ¢6 diu 4n sinh hoc.

~  Pham vi nghién ctru: nghién ctru, phét trién hé do tir tinh phat hién
c4c ndng do hat nano c6 dau 4n sinh hoc trong dong chay lién tuc
bang phuong phap tir.

Pong gop ciia luan an
V¢é mit khoa hoc, ludn 4n da dé xuit duoc mot giai phap cho viéc

xay dung mot hé théng do tur tinh d6 nhay cao dé dinh luong néng do
Cac hat nano siéu thun tir trong dong chay lién tuc. Ap dung mo hinh
ly thuyét da dé xuét, cac thanh phan cta hé do tir tinh d6 nhay cao
dugc ché tao bang k¥ thuat, cong nghé hién dai dé phat hién duogc ndng
d6 rat nho cac mau hat nano siéu thuan tir trong dong chay lién tuc, ¢6
kha ning tmg dung trong linh vuc y sinh. Thanh phan thiét bi vi 1ong
ctia hé do tir tinh c6 tinh m&i vé& phuong phap ché tao. Ngoai ra, viée
xac dinh cac thong sé thiét ké, ché tao cua thiét bi vi 1ong bang phuong
phap tinh toan giai tich 1am nang cao dang ké kha niang phat hién cua
hé théng.

Vé mit thuc tién, hé théng do tir tinh dé xuét cua luan an co6 kha
nang phat hién chinh xac nong d¢ rat thap ctia dung dich chira cac hat
nano siéu thuan tir. K&t qua nghién ctru cia luéin 4n s& mé ra kha ning
tao ra nhirng hé théng phan tich dinh luong dbi tuong sinh hoc nhu té

bao cho nhiing tng dung xét nghiém c6 chi phi dau tu thap, gia thanh



thuc hién mot xét nghiém sé& it tdn kém hon nho vao viéc giam cong
doan va vat liéu gan nhan. Phuong phap tir c6 thé 1am giam thé tich
mau can phan tich, tranh duoc sai sb do tap chét phi tir va tan dung
duoc chat danh diu 1 hat tur trong khau tach loc sinh hoc. Nho vao
viéc lam chu k¥ thuat va cong nghé nén toan bd hé thé)ng c6 thé ché
tao 0 Vi€t Nam, gop phﬁn hd tro ganh ning tai chinh cho co sy té,
nguoi bénh va giam tai chi phi bao hiém y té cho cac nuéc dang phat
trién trong d6 c6 Viét Nam.

Phuwong phap nghién ciru ciia luin an

Luan an két hop cac phuong phap phén tich 1y thuyét, tinh toan
md phong, do dac, kiém chimg bang thuc nghiém.

B6 cuc ciia luan an:

Noi dung chinh cua luan an dugc trinh bay trong 4 chuong.
Chuong 1 trinh bay vai tro ciia mot s6 di tugng sinh hoc va y nghia
quan trong cta viéc dinh luong chiing trong khoa hoc. Mot sb phuong
phap dé dinh luong cac ddi twong sinh hoc da dwoc g dung va co
tiém ning tmg dung cling duoc khao sat, trinh bay trong ndi dung ctia
chuong nay. Nguyén ly phat hién, dinh lugng sit dung phuong phap
cam bién tir tinh dwoc trinh bay vé& mit cau tric, nguyén Iy vat Iy cam
bién ciing nhu phan tich wu nhuoc diém cua timg loai cu trac. Cudi
chwong 1a phan tich, lya chon phwong phap cam bién tir tinh ma luan
an sir dung dé giai quyét bai toan muyc tiéu dit ra. Chuong 2 khao sat
nguyén 1y tach loc ddi tugng sinh hoc, cu thé 14 té bao sau do, tinh toan
dé xay dung dugc mo hinh 1y thuyét ciia hé théng phat hién té bao va
hat nano siéu thuin tr trong dong chay lién tuc. Xay dung duoc
phuong trinh toan hoc thé hién méi lién quan gitta cac thong sb cua

thiét bi vi 16ng anh hudng dén kha ning phat hién cua hé théng. Cac



thong sb nay duoc phéan tich, lwa chon cho viéc ché tao nhim nang cao
chét luong, cuong dd tin hiéu ngd ra cia hé do dugc thuc hién &
chuong 3. Chuong 3 trinh bay cac thuc nghiém tinh toan, mé phong,
thiét ké va ché tao cac thanh phan cta hé thong dap Gmg duoc yéu cau
trong mé hinh 1y thuyét da xay dung. Céc thong sb thiét ké dugc Iya
chon sau khi da khao sat, tinh toan va mé phong nham dat hiéu qua
cao nhét vé mat phat hién tin hiéu cta hat nano siéu thuin tir trong
dong chay lién tuc. Cac thanh phﬁn sau khi ché tao cling dugc do dac,
danh gia bang cac thiét bi tidu chuin dé dua ra cac khuyén nghi cho
viéc thiét lap thyuc nghiém & chuong 4. Két qua dénh gia thuc nghiém
nay cling dugc ddi ching vaoi két qua tinh toan 1y thuyét dé xac dinh
sai sb trong qua trinh ché tao. Chuong 4 trinh bay cac két qua thuc
nghiém d4nh gia hiéu nang cua hé thong dé xuat thong qua viée thuc
thi cac kich ban thiét 1ap thyc nghiém do néng d0 cac hat nano siéu
thuén tur trong dong chay lién tuc. MBai kich ban thuc nghiém la mot
céu hinh do, c4u hinh do sau c6 nhiing cai tién so v&i cAu hinh do trudc
dé khic phuc nhitng nhuoc diém va cho ra giéi han phat hién tét hon.
Nhuoc diém cta mdi kich ban thyc nghiém dugc phan tich va phat
hién sau mot qua trinh nghién ctru va khao sat be‘ing thuc nghiém. Hau
hét cac két qua ciia mot kich ban thuc nghiém déu duoc chiing toi cong
b6 va thao luan trén cac hoi nghi khoa hoc va tap chi chuyén nganh.
Cic két qua chinh cia luin an:

Céc két qua chinh cua luan 4n duoc trinh bay trong chwong 3 va
chwong 4 bao gém cac két qua sau:
- Két qua danh gia dic tinh ciia ngudn phat tir truong va danh gia

chat lugng ciia mach phat dong cho hé Helmholtz.
~  Két qua khao sat tinh chat ctia cam bién thuong mai trudc va sau

khi stra d6i trong diéu kién cép tir truong DC va AC.



- Do dac, danh gié déc tinh cia mach xtr ly tin hiéu.

- Két qua do nSng d06 hat nano si€u thuan tir dugc tir hoa b?mg tur
truong DC voi cam bién tir thuong mai chua sira doi.

- Két qua do néng d0 hat nano siéu thuén tir duoc tir hoa béng tur
truong AC, tan s6 2 Hz v6i cam bién thuong mai va cam bién
thuong mai sira doi.

- Két qua do nSng d06 hat nano si€u thuan tir duoc tir hoa b?mg tur
truong AC cuong do cao, tan sd 25 Hz v6i cam bién sira doi.

- Két qua do n6ng d6 hat nano thuong mai co dAu 4n sinh hoc duge
tir hoa bang tir truong AC cudng d6 cao 6n dinh, tan sé 25 Hz voi
cam bién stra doi.

CHUONG 1. TONG QUAN

1.1. Vai trd caia viéc phat hién déi twong sinh hoc trong miu xét

nghiém
Su nhan biét va mo ta dinh lugng cac loai phan tir sinh hoc trong

mAu xét nghiém déng vai trd quan trong trong khoa hoc su séng, trong

chuan doan 1am sang, nghién ctru y t& va ca trong viéc kiém soat 6

nhiém méi truong. Protein, DNA va té bao 1a cac dbi twong sinh hoc

duogc nghién ciru nhidu trong linh vue sinh hoc phén tir. Viéc phat hién
va dinh lu(y’ng chung c¢6 ¥ nghia trong nhiéu }'Ing dung thyc tién.

1.2. Mot so phwong phap phat hién cac doi twong sinh hoc
Nghién ctru mot sé phuong phap phat hién ddi tugng sinh hoc hién

c6 bao gom:

- K¥ thuat xét nghiém ELISA

- K§ thuat mo hinh héa mién dich (THC)

— Ky thuat dém dong chay (Flow cytometry)

— Ky thuat dém té bao bang chip vi luu

- Nguyén ly phat hién cia cac chip sinh hoc



1.3. Nguyén Iy ciia cac loai cam bién hi¢u vng tir

Sau khi da nghién ciru lya chon phuong phap cam bién tir tinh,
luan an tién hanh nghién ctru sau vé co ché, hiéu ung cua cac loai cdm
bién tir & lya chon cu triic cam bién phit hop cho luan 4n. Cac nguyén
ly bao gom:

—  Cam bién tir tr& di hudng

—  Cam bién ciu triic van-spin (SV)

~  Cam bién dya trén hiéu tmg Hall phing (PHE)

~  Cam bién tir tro khong 16 (GMR)

~  Cam bién dya trén hiéu ung tir trd xuyén ham (TMR)

Tt ca cac nguyén ly nay da dwoc tim hiéu, phan tich mét cach chi
tiét cho viéc lya chon cam bién tir c6 nguyén ly pha hop cho luan an.
Sau khi nghién ctiu, phan tich, cam bién theo nguyén ly tir tro khéng
16 d& duoc lua chon dé phat trién thiét bi vi long cho hé thng.

CHUONG 2. NGUYEN LY, TiNH TOAN VA THIET KE
HE THONG
2.1. Nguyén ly tach loc d6i twong sinh hoc sir dung hat nano siéu
thuin tir

Nguyén 1y tach loc ddi tuong sinh hoc bang hat nano tir tinh dya
trén su két dinh sinh hoc giita chét bat cap (thuong 1a khang thé -
Antibody) bam trén hat nano tu tinh va ddi twong sinh hoc dac hi¢u
cta ching.

Sau day mé ta hai nguyén Iy tach loc d6i trong sinh hoc cu thé 1a
té bao ra khoi mau duoc duge sir dung phd bién hién nay:

2.2. Nguyén ly tach loc duwong tinh (positive)
Quy trinh tach lgc positive thyc hién viéc bét cap hat nano tur tinh

v6i doi tuong muc ti€u va gilt lai ching rdi rira trdi cac doi tuong
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khong quan tdm. Hinh 2.1 trinh bay quy trinh tach loc positive bang
kit thwong mai (ma 11361D) sir dung hat nano tir tinh Dynabeads.

Dynabeads® bind to
,, target cells during
——/ incubation

Separate beads and cells
using the magnet

o000

was P )\
Start with human whole blood Apply Dynal® magnet to Add FlowComp™ buff o | Isolated bead-free colis are
or MNC from mouse/human separate bead-bound cells. to release target cells | ready for use in any down-
samples. Incubate with Discard superatant from Dynabeads® ! / \ Release | stream application, including
provided antibody mix and add ST flow cytometry.
Dynabeads®. -~ V4
o A

Hinh 2.1. Quy trinh tach loc positive

Trudc tién, hat nano tir cta kit thuong mai cé gén khéang thé duoc
tron vao mau ban diu. Hat nano sé& bat cép 1én toan bd bé mit té bao
muc tiéu. Mot tir truong tinh (nam cham vinh ctru) duge sir dung dé
gilr lai toan bd cac té bao d3 bat cép vo1 hat nano va cac hat nano ty
do dong thoi gan hét cac dbi tuong phi tir ra khoi mau. Cudi cung,
dung mot chét phan ly dé loai bo té bao — hat nano va gitt lai cac hat
nano tir tinh dé thu dugc 1a toan bo té bao muc tiéu.

Uu diém cua tach loc positive 1a chi can mot loai khang thé dau
vao muc ti€u duy nhét va két qua tach loc ¢6 dg tinh khiét cao. Nhuoc
diém 1a kha nang song sot clia cac té bao muc tiéu thip hon tach loc
negative vi bj twong tac nhidu véi tir trudng va chét dién giai.

2.3. Nguyén ly tach loc 4m tinh (negative)

Quy trinh tach loc negative thyc hién viéc bét cap hat nano tur tinh
v6i d6i tugng phi muc tiéu va gitr lai ching rdi thu hdi cac ddi twong
muc tiéu. Hinh 2.2 trinh bay quy trinh tach loc nagative bang kit
thuong mai (ma 11344D) sir dung hat nano tir tinh Dynabeads.
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Pure and untouched
target cells

Add Antibody Mix to Wash cells, add Separate with magnet, Depleted unwanted cells
your starting sample, Depletion Dynabeads®, transfer supernatant (to discard)
mix, and incubate and incubate

Hinh 2.2. Quy trinh tach loc negative

Hat nano tur cua kit thuong mai c6 nhiéu loai khang thé cua d6i
tuong phi muc tiéu duoc tron vao mau ban dau. Hat nano sé& bat cép
1én toan bd bé mat t& bao phi muyc tiéu trong Gmg. Mot tir truong tinh
(nam cham vinh ctru) dugc st dung dé gitr lai toan bg cac té bao da
bét cép vo1 hat nano va cac hat nano tu do déng thoi thu hoi toan bod
té bao muc tiéu.

Uu diém ciia tach loc negative 1a quy trinh phan 1ap dién ra nhanh
chong va cac té bao dugc tach loc van khong bi anh huéng vi vay, kha
ning séng sot cua cac té bao muyc tidu cao hon. Nhuge diém la tach
loc negative thudng yéu cau nhiéu loai khang thé 1am nguyén liéu ban
dau va do tinh khiét khong cao bang cach ly positive. .

2.4. Nguyén ly phat hi¢n hat nano siéu thuin tir trén bé mit cim
bien

Céc hat siéu thuan tir hozc sat tir khéng c6 tir du khi chua duoc tir
hoa n6 chua co tinh chat tir. Khi dwoc kich thich bai tir truong ngoai,
cac hat nay s& bj tir hda va tré thanh qua cau tir ludng cuc nhu mot vi
nam cham. Cam bién chiu tac dong truc tiép cua tir truong ngoai khi

12



chua c6 mit cua hat tir trén bé mat cam bién. Khi xuét hién hat tir trén
bé mat cam bién, tir truong tong cong (bao gdm tir trudng Ngoai va tir
truong cam tng do hat tir sinh ra) s& bi thay d6i. Cam bién s& cam
nhan duoc sy thay doi nay dé phat hién dugc cac hat nano siéu thuan
tir (SPMNP). Bdi vai cac thi nghiém phat hién hat, c6 hai nguyén ly
tao ra sy thay d6i ndy bai hat tir. Ching phu thudc vao huéng cua
nguon tir trudng ngoai ap dung ciing chinh 1a huéng cuia mémen cam
rng cua hat tir. Hau hét cac cam bién tir tro ¢6 truc nhay tir song song
vGi mat phang cam bién. Vi vay, chi c6 ngudn phét tir co phuong song
song Véi truc nhay tir méi lam thay ddi tin hiéu ngd ra cua cua cam
bién. Nguyén ly thir nhat 1a dung hat tir d& 1am suy giam ngudn tir
trudng song song vai truc nhay cam bién (Hinh 2.3). Nguyén ly thir
hai dung hat tir dé bé dudng sirc tir theo phuong vudng goc thanh song
song. Chinh thanh phan song song nay s& lam thay dbi tin hiéu ngd ra
ctuia cam bién (Hinh 2.4).

A(X4,¥1,2)
B(x2,¥41,2)
C(x2,¥2,2)
D(x4,¥2,2)
E(0,y3.2)
F(0,y4,2)

Hinh 2.3. Ving anh hudng cta tir trudng cam (ng tao ra boi hat tir
khi dugc tir hoa trong tir trudng song song voi bé mit cam bién
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Hinh 2.4. Nguyén ly phat hién hat nano siéu thuén tir theo phuong
Moémen vuéng goc va giai thich ving anh huong cua tir trudng tao ra
boi mot hat tir (SPMNP) tai goc toa do khi dugc tir hoa trong tur
tmb‘ng HExcit

Trong nghién ctru nay, nguyén 1y thtr hai duoc ap dung dé phat
hién SPMNP. Vi vy, viéc tinh toan dé xuat mé hinh 1y thuyét caa hé
thong dugc trién khai theo nguyén 1y nay.

2.5. Md hinh ly thuyét ctia hé thong phat hién ndng dd hat nano
siéu thuén tir trong dong chay lién tuc

So dd khéi cua hé do ndng d6 hat nano siéu thuat tir trong dong
chay lién tuc (sau ddy goi tat 1a hé do) duoc thé hién trén Hinh 2.5.
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(5) B phat tr trweérng 2 hudng
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Hinh 2.5. So db khdi cta hé do néng d0 hat nano siéu thuat tir

So d6 nguyén 1y hoat dong ciia hé do duoc thé hién trén Hinh

(5.2) B phat tir trwedng kich thich (Hexcit)
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Hinh 2.6. So @6 nguyén 1y cia hé do ndng do hat nano siéu thuat tir

O trang thai ban dau, cam bién chiu tac dong truc tiép cua nguén
tur truong ngoai dugc phat ra béi cap Helmholtz 2D. Cap Helmholtz
2D phét xa tir truong theo hai hudng, Hudng thir nhat phat xa tir truong
theo phuong song song voi phuwong nhay ciia cam bién dé tao ra tir
truong DC dinh thién sao cho ngd ra clia cam bién vé ving lam viéc
tuyén tinh. Hudng thir hai phat xa tir truong vudng goc véi truc nhay
ctia cam bién (tir truong kich thich). Tir truong kich thich 14 tir trudng
AC va c6 bién do manh hon gip nhiéu Ian so voi tir trudng dinh thién.
Mic du bién do cia tir truong kich thich 1a rat 16n nhung n6 khong tac
d6ng dén tin hiéu ngd ra cua cam bién vi phuong phat tir ciia nd khong
song song voi phuong nhay ctia cam bién (day 1 tinh chét cta cam
bién GMR). Khi SPMNPs c6 mit trén bé mit cam bién dudi tac dong
cua tu truong kich thich, cac hat nano siéu thuan tir s€ bi tir hoa va tré
thanh ngudn tir ludng cuc (hinh cau) va hoat déng nhu mot vi nam
cham. Lac nay tr truong kich thich khong con hoan toan vuéng goc
véi tryc nhay clia cam bién ma d3 bi SPMNPs bé hudng mot phén
thanh song song (phuong nhay). Vécto tir trudng bi SPMNPs thay doi
thanh phuong song song s& lam thay ddi tin hiéu ra ctia cam bién. S6
lugng cia SPMNPs trén bé mit cam bién quyét dinh dén d¢ 16n cia
vécto tong cong bi bé hudng thanh song song voi phuong nhay twong
g v6i d6 16n cia tin hidu ngd ra cua cam bién. Xéac dinh duoc anh
xa gitta su thay d6i tin hidu ngd ra ctia cam bién va sé lugng SPMNPs
trén bé mat cam bién cho phép xac dinh ) luong ctia mét mau chtra
s6 lugng SPMNPs bat ky.
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CHUONG 3. THIET KE, MO PHONG VA CHE TAO
CAC THANH PHAN CUA HE THONG

3.1. Tinh toan, thiét ké, md phéng, ché tao va dic tinh héa by phat

tir truo'ng da hwéng

—  Lua chon nam cham vinh ctru lam b phat tur truong

—  Tinh toan, thiét k& va ché tao bo phat tir truong da huéng diéu
khién bang dong dién

~ Do dac, danh gia va chuan hoa bg phat tir truong da hudng

~  Tinh ton, mod phong, thiét ké va ché tao ngudn dong cho bo phat
tur truong da hudng

3.2. Thiét ké va ché tao thiét bi vi 16ng phat hién dong chay hat
nano siéu thuén tir

—  Nghién ctru, phan tich, lya chon va t6i wu héa cam bién tir tro
khong 10

~  Thyc nghiém dénh gia duong dic tinh cia cam bién véi tir truong
kich thich AC va DC

—  Tinh toan, thiét ké va ché tao kénh vi long

—  Tich hop cam bién Yé kénh vi long )

3.3. Tinh toan, thiét ké, md phong va ché tao mach xir ly tin hi¢u
Phén tich yéu cau

—  Tinh toan, thiét k& mach xu 1y tin hiéu cta hé do

— Do dac, danh gia dac tinh cua mach xt 1y tin hiéu

CHUONG 4. KET QUA THU'C NGHIEM HE DO NONG
PO HAT NANO SIEU THUAN T’ TRONG DONG CHAY
LIEN TUC

Sau khi ché tao, do dac kiém tht cac thanh phém cua hé théng, cac
kich ban thiét 1ap thuc nghiém do néng d0 cac hat nano siéu thuan tur

trong dong chay lién tuc dugc thiét ké va tién hanh véi 5 cu hinh do
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khac nhau. Mdi kich ban thuc nghiém 12 mot cau hinh do, cau hinh do
sau c6 nhing cai tién so v&i cdu hinh do trude dé khic phuc nhiing
nhuoc diém va cho ra gidi han phat hién tdt hon. Nhuge diém ctua mdi
kich ban thyc nghiém dugc phan tich va phat hién sau mdt qua trinh
nghién ctru va khao sat bang thyc nghiém. Hau hét cac két qua cua
mdt kich ban thuc nghiém déu duogc tic gia luan an cong bd va thao
luan tré’n cac hoi nghi khoa hoc va tap chi chuyén nganh. )
4.1. Ket qua do nong do SPMNPs véi tir trwong DC va cam bien
tir thwong mai chwa sira doi

Két qua do 15 ndng d6 SPMNPs (Fe304) duoc thé hién trén
dudng tuyén tinh Hinh 4.1

25

V o (MV) = -71,02 + 528,73°C,, . (mg/mL)

R?=0.9945 i
LOD = 0.22 mg/mlL

= = g
=] G =]
T T T

Output voltage (V)

o
[2]
T

n,oop oj5 110 1!5 210 2!5 3,‘0 3:5 410 4‘_5 50
Concentration of MNPs (mg/mL)
Hinh 4.1. Két qua do 15 ndng d6 SPMNPs trong dong chay lién tuc
voi tu truong DC

Két qua do trén Hinh 4.1 cho thiy két qua do c6 do lap lai khong
cao, gidi han phat hién 16n. Nguyén nhan cua do lap lai khong cao la
do su dao dong vi tri twong ddi giita nam chdm va cam bién (bat ky
tda nha ndo ciing c6 dao dong) dan dén tin hiéu bj dao dong trong khi
do.
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4.2. Két qua do nf)ng d9 SPMNPs dugc tir héa bang tir truong
dang xung vudng, tin so6 2 Hz véi cam bién thwong mai va cam
bién thwong mai sira déi.

Két qua do 2 ndng do SPMNPs (FesO,) véi thiét bi vi long gin
cam bién thuong mai va cam bién thuong mai stra ddi duge thé hién
trén Hinh 4.2.

ES'Z | Modified GMR sensor

1

AV (mV) = 826.67x-6.3333 "
R?=10.9995

o
fo)

Voltage output (V)
o o
N ()]

AV (mV) =626.67x + 14.333

021 R2=0.9957
0 4= Orlglnal GMR sensor
0 0.5 1 1. 5

Concentration (mg/mL)

Hinh 4.2. Két qua do nong d SPMNPs trong dong chay lién tuc véi
hai loai cam bién nguyén ban va stra doi khi tir hoa SPMNPs v6i tir
truong dang xung vuong, tan s6 2 Hz

Két qua do trén Hinh 4.2. cho thy, d6 dbc cua hé do vai thiét bi
vi 16ng str dung cam bién sira doi 1 826,67 trong khi thiét bi vi long
sir dung cam bién nguyén ban c6 d6 doc 1a 626,67.

Ciing trong diéu kién thyc nghiém nay, tir truong tir héa hat tir
duogc thay dbi tir dang xung sang dang sine ciing véi tan s 2 Hz. Ky
thuat Lock-in dugc st dung dé giai diéu ché tin hiéu ngo ra thanh tin
hiéu DC. Hinh 4.3 thé hién két qua do néng d6 SPMNPs trong dai tir
0,12 — 0,3 mg/mL.
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Hinh 4.3. Két qua do ndng d6 SPMNPs khi kich thich truong duéi
dang song sine va giai diéu ché tin hiéu bang mach lock-in: (a) tin
hi€u ngd ra cia mach do voi néng d6 khi bom dong hat nano siéu
thudn tir v6i cam bién nguyén ban (bén trai) va cam bién stra doi; (b)
hai dudng tuyén tinh thé hién két qua do trong dai ndng do tir 0,12
mg/mL dén 0,3 mg/mL

Két qua trén Hinh 4.3a cho thay bién dang tin hiéu & dang hon so
v6i bién dang xung nhd vao ky thuat lock-in. LAy dinh cua tin hiéu
parabol trur di nén sé ra tin hiéu do hat tir sinh ra. Bién dang tin hi€u bi
d6 dang parabol 14 do tan sb diéu ché qué thap. Nhuogc diém nay s&

dugc khic phuc ¢ thyc nghiém tiép theo
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4.3. Két qua do‘nﬁng d9 SPMNPs dugc tir hoa !)fmg tir treong AC
cwong do cao, tan so 25 Hz véi cam bien sira doi

Hinh 4.4 1a két qua thé hién ba duong tuyén tinh quan hé giira
néng d6 va do 1éch dién ap ngo ra cua ba loai SPMNPs.

3 1 Concentration (mg/ml.)
!]0.8 1
Z.0.6 10 nm 16 nm
504
£0.2
5 0 T T 1 r T T
0o 1 2 30 1 2
Time (s)
m 0.8 -
@ Diameter = 10 nm *
07 Slope = 0.76 \
R?>=0.9984
0.6 - LOD =74 pg/mL : +
=
s 044 “ .~ MDiameter =40 nm
' Slope = 0.742
Z 0.3 - R® = 0.9989
LOD=15.5 pg/mL
0.2 1 A Diameter = 16 nm
Slope =0.6
0.1 1 R*=0.998
. LOD =96.5 pg/mL
0 " T T T T

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2
Concentration (mg/mL)

Hinh 4.4. Két qua do nong do cua 3 loai SPMNPs trén dong chay
lién tuc: (a) bién dang dir lidu tho; (b) duong chudn quan hé giita
ndng d6 va dién 4p ngd ra cua hé do.

Két qua cho théy MNPs10 cho d6 nhay t8t nhét va tin hiéu muc
cao dong déu nhat. Con MNPs16 cho d6 nhay kém nhit va gidi han
phat hién cao nhat. MNPs40 thé hién giéi han phat hién thap nhét do
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nhay ciing gan baing MNPs10. Khi quy d6i sang tir trudng, LOD cua
MNPs10 la 22 nT, MNPs16 la 25,6 nT con MNPs40 la 4,85 nT.

4.4, Két qua do nong do SPMNPs thuong mai co dAu 4n sinh hoc
dwgc tir hoa bang tir trwrong AC on dinh, tan so 25Hz véi cam bién
thwong mai sira doi

O thyc nghiém cudi cung, ngudn dong AC dugc sir dung dé cap
cho Helmholtz kich thich. Nong d6 cia mau MNPs40 duoc pha ché &
3 mirc. Két qua trén Hinh 4.5 cho thay gia tri ndng d6 thap nhit do
duoc con thép hon LOD tinh toan ctia thyc nghiém trudec.

300 -
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o
o
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150 +
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o
o

0+ — T T T T )
0 10 20 30 40 50 60
Nong do (ug/mL)

Hinh 4.5. Mdi quan hé giita ndng d6 ciia mau SPMNPs40 va dién ap
ngo ra ciia mach xu 1y tin hi€u

Cudi cung, hat nano tur thuong mai c6 d4u 4n sinh hoc (Anti-
Human CD4 Particles, BD Biosciences) duoc do véi nong do duogc
pha theo tai liéu khuyén céo cua nha san xuat dé tach loc té bao. Két
qua do thé hién trén Hinh 4.6.

Hinh 4.6. Tin hi¢u do SPMNPs thuong mai cd dau 4n sinh hoc
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Tin hiéu do trén Hinh 4.6 cho ra bién do tin hiéu gap d6i gii han
phat hién cta hé do ciia luan 4n twong tng voi két qua trén Hinh 4.5.
Két qua nay tuwong tng véi nong dd 25 ug/mL cia miu hat
SPMNPs40. Vi 1y do thwong mai, nha san xuat khong cong b thong
sO ky thuat hat nano tir str dung trong Kit thuong mai nén luan an
khong thé danh gia duoc gidi han phat hién chinh xac ctia mau hat
nano thuong mai ma chi déi ching véi cac két qua do ctia hat nano da
chuan héa cac thong sd.

KET LUAN VA KIEN NGHI

Ludn 4n nay da tién hanh nghién ctru phat trién va ché tao thanh
cong hé thong do tir trudng c6 do nhay cao dé phat hién cac hat nano
siéu thudn tir c6 d4u 4n sinh hoc trong dong chay lién tuc c6 kha ning
mg dung trong phén tich y sinh. Cac két qua chinh cua luan an bao
gom:

—  Pi nghién clru, tinh toan va dé xudt dugc md hinh 1y thuyét hé
théng xac dinh ndng do hat nano siéu thuan tir trong dong chay
lién tuc v6i nong do nho.

~ P4 dé xuét va ché tao thanh cong thiét bi vi 1ong vai cac thong sd
t6i uu dugc tim ra dé nang cao do nhay hé hé thong bang cac ky
thuat giam khoang céach gitta dong chdy hat nano va vi tri cam
nhén cia cam bién.

- Dai ché tao thanh cong va ddc tinh hoa hé phat tir truong da hudng
(Helmholtz coils 2D) diéu khién dugc tin sé va cudng do tir
truong bang dong dién.

— P ché tao thanh cong mdt mach xu ly tin hi¢u két hop gitra cac

k¥ thuat loc, diéu ché, giai diéu ché, lock-in twong thich véi dic
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tinh ctia cam bién tir dién tré khong 10 da duoc stra dbi dé nang

cao kha nang do tir truong rat nho trong mdi trudng nhidu 16n.

— Da tich hop cac thanh ph?m ché tao dugc thanh mot hé théng do
tur truong si€u nhay dé phat hién va dinh lugong néng do cac hat
nano siéu thuan tir duoc lién két véi cac thanh ph?m sinh hoc. Vi
kha nang phat hién tir truong nhé ¢ 3,8 nT, hé do cd kha nang
dinh luong dugc té& bao vi mot sb loai hat nano thuong mai dung
dé tach loc té bao ciing c6 tir tinh trong ving phét hién cua hé do.
Hé do tir truong véi d6 nhay cao va phi hop dé phat hién cac doi
tuong sinh hoc phan tor dugc danh dau bé“mg cac hat nano siéu
thudn tir voi ndng do rat thap. Két qua nay xac minh tinh hiéu qua
ctia md hinh hé thng va tao nén tang tot cho cac ng dung phan
tich y sinh.

- Da do tht nghiém thanh cong véi mot s6 mau hat nano siéu thuan
tir duoc ché tao trong phong thi nghiém va mau hat nano thuong
mai c6 du 4n sinh hoc st dung trong tach loc té bao TCDA4.

Két qua nghién ctru cta ludn 4n can duoc tiép tuc nghién ctru phat
trién va thir nghiém truc tiép tai cac phong thi nghiém y sinh cho viéc
dinh luong dbi twong sinh hoc cu thé dé tmg dung phat trién thiét b
phan tich dinh luong cac ddi tugng sinh hoc phén tir trong chan doan
diéu tri bénh.

Trong qua trinh thyc hién, luan an da dong gop vao viéc tao ra cac
san pham trung gian nhu hé phat tir truong da huéng co do 6n dinh
cao, c6 kha nang diéu chinh dugc tan sé 1am cong cu thuce nghiém cho
cac thi nghiém vé cam bién tir truong. Ngoai ra, ky thuat xir 1y tin higu
siéu nhé trong qua trinh thyc hién luan an co6 thé ung dung cho cac hé

do véi cam bien tuong tuy.
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