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Tom tit:

Nhirng tién bo gan day trong cong nghé vi luu da thic day su phat trién dang ké trong cac phuong phap phat hién
protein - mot ky thuit quan trong trong chin doan sé'm va dleu tri hiéu qua cac bénh ly, dac blet 1a ung thu. Suw két
hop giira k§ thuét vi luu va cdc cong nghé cim bién tién tién khong chi giip gidm thé tich mau va thoi gian phan
tich, ma con cai thién dang ké d¢ nhay, d¢ chon loc va kha nang tich hgp cia hé thong phat hién. Nghién ctru nay
tong quan va phan tich nhirng tién by méi trong phat trién cAu tric vi lwu tién tlen, tich hop cong nghé kénh din
nano va cam bién tré khang, hwéng t6i niang cao hiu qua phat hién protein. Nén tang vi luu tich hop dé xuit sir
dung phwong phap phan cuc nong do ion (ion concentration polarisation - ICP) dua trén cdc kénh nano daé tap trung
protein, cung véi ky thuit do pho tré khang dién hoa nham phat hién protein dich. Phwong phap tich hgp nay giap
nang cao d¢ nhay va dac hi¢u, mang lai giai phap hi¢u qua aé phat hién protein ¢ nong do thap trong cac mau sinh
hoc. Thong qua viéc di¢u khién nong do ion trong kénh vi lru va cam bién tré khang trén thiét bi phong thi nghiém
trén chip, cac ket quéa nghién ctru cho thay trién vong ciia mot phuwong phap chin doan chi phi thap, hi¢u qua va dé
mé rong, véi tiém ning g dung trong cac thiét bi chim séc strc khée tai chd.

Tir khéa: cam bién tré khang, 1am giau protein, phat hién protein, phin cwe ndng dd ion, vi luru.
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Abstract:

Recent advances in microfluidic technology have significantly driven the development of protein detection methods,
a critical technique for early diagnosis and effective treatment of diseases, particularly cancer. The combination of
microfluidic systems with advanced sensing technologies not only reduces sample volume and analysis time but also
significantly enhances the sensitivity, selectivity, and integration capability of detection systems. This study provides
an overview and evaluation of recent achievements in enhancing microfluidic structures, combining nanochannel
techniques with impedance sensors for protein detection. The proposed integrated microfluidic platform employs ion
concentration polarisation (ICP) based on nanochannels for protein preconcentration, along with electrochemical
impedance spectroscopy (EIS) to detect target proteins. This integrated approach improves sensitivity and specificity,
offering an efficient solution for detecting low-concentration proteins in biological samples. By controlling ion
concentration within the microfluidic channel and using impedance sensors on a lab-on-chip device, the reported
results demonstrate the potential of a low-cost, efficient, and scalable diagnostic method with promising applications
in point-of-care devices.
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1. it van de

Phat hién protein thong qua cac phuong phap mién dich
1a k¥ thudt quan trong trong viéc theo doi, chan doan va
diéu tri cac bénh, dac biét la ung thu [1]. Viée chan doan
som cung cap diéu kién tién quyét dé xac dinh phuong phap
hi¢u qua trong viéc diéu trj ung thu. Ung thu phdi, bao gdbm
ung thu phoi té bao nho (Small Cell Lung Cancer - SCLC)
va ung thu phéi khong té bao nho (None-Small Cell Lung
Cancer - NSCLC), 1a mot trong nhiing nguyén nhén hang
dau gy tir vong. Phan tich protein ¢ uu thé vuot troi nho
kha ning phan anh truc tiép cac qué trinh thay doi trong
té bao va cac co quan cua co thé, ca binh thudng va bénh
ly. Néu xét riéng ung thu phdi, cac chi déu khdi u thong
dung trong chan doan va diéu tri ung thu phdi c6 thé ké dén
nhu CEA, CA 19-9, SCC, NSE va NY-ESO-1 c6 thé dugc
sir dung nhu mét trg giup trong chan doan mé hoc va tién
luong. Xét nghiém NSE duoc su dung dé chéan doan, danh
gia giai doan bénh va theo doi hi¢u qua diéu tri & cac bénh
nhan ¢ khdi u than kinh néi tiét (neuroendocrine tumors),
hoic 13 ung thu phéi té bao nhod va u nguyén bao than kinh
(neuroblastoma). Enolase dac hiéu than kinh (NSE) duoc
xem 13 ddu 4n khéi u déng tin cdy cho ung thu phoi té bao
nho trong chan doan sém [2]. Mirc NSE trong méau cao hon
ngudng cho phép 14 du hiéu quan trong dé phat hién som
ung thu phdi té bao nho [3]. O nguoi, ndng d6 NSE duy tri
khoang 12,5 g/l va ting cao khi méc ung thu phoi [4].

Hién nay, cac chip vi luu hodc nén tang Phong thi nghiém
trén chip (Lab-on-a-Chip) dang duoc phat trién manh mé
dé phat hién va phan tich cac mau hoa hoc va sinh hoc [5,
6]. Céac chip vi luu di duoc 4p dung trong nhiéu linh vuc
nghién ctru khac nhau, bao gdm tong hop hoa hoc, nghién
clru proteomics, phan tich té bao don, ky thuat mo, sang loc
nhanh, phan tich méi truong va chan doan y té [7-9]. Trong
linh vyuc proteomics, chip vi luu dugc phat trién dé phat
hién va dinh lugng n@)ng do protein, nham chéan doan va du
doan céac bénh ung thu [10, 11]. Tép trung lam giau protein
1a budc dau tién va quan trong trong quy trinh phat hién
protein, dac bi¢t khi néng dd protein trong mau sinh hoc
thuong rat thap. Nhiéu phuong phap da duoc phat trién dé
cai thién qua trinh nay. Mot trong nhing phuong phap phd
bién 1a xép chong mau bang cach khuéch dai trudng, noi ma
dién truong duogc sir dung dé tap trung cac phan tir protein
vao mdt khong gian hep, qua d6 nang cao kha nang phat hién
[12, 13]. Bién di ddng thé (Isotachophoresis) 1a mot ki thuat
khac str dung gradient dién thé dé tach va tap trung cac phan
tr protein dya trén sy khac biét vé tinh di dong dién [14,
15]. By dién dong (Electrokinetic Trapping) sir dung cac
mang chon loc dién tich nano hodc kénh vi luu dé bay va tap
trung protein [16, 17]. Tap trung sic ky (Chromatographic
Preconcentration) str dung nguyén 1y sic ky dé phén tach va
tap trung cac phan tu protein trong mét cdt pha tinh [18].
Tap trung mang loc (Membrane Preconcentration) su dung
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mang loc voi nhitng 16 nho dé giir lai cac phan tir protein
trong khi loai bo cac thanh phan khong mong mudn [19].
Trong s6 cac phuong phap tap trung lam giau protein da
duoc nhiéu nhom nghién ctru trén thé gidi quan tim va phat
trién, bay dién dong dua trén cic mang chon loc dién tich
¢6 kich thude nano hodc cac kénh vi luu tré nén ndi bat nho
kha nang tap trung hi¢u qua cac phén tir hoac hat mang dién
¢6 kich thudc khac nhau, cu thé 1a protein trong cac méi
truong dém sinh hoc hodc miu chit 16ng ciia co thé [20, 21].
Co ché nay dua trén hién tuong dién di, trong d6 cac phan tu
protein mang dién di chuyén dudi tic dong ciia mot truong
dién, va bj bat gilt trong mot vung c6 dién truong manh.
Phuong phap nay c6 thé tap trung protein & muc do cao,
ngay ca khi ndng d6 ban dau rat thap, nho vao kha ning tao
ra mién nghéo ion trong ciu tric nano, noi ma cac protein
dugc tap trung va chuan bi cho qué trinh phat hién tiép theo.

Sau khi céac protein da dugc tdp trung, viéc phat hién
va dinh lugng ndng do protein cd trong mau xét nghiém
1a budc quan trong tiép theo. Cam bién sinh hoc dién hoa
da tro thanh cong cu chinh trong viéc nay, dic biét trong
chan doan bénh va cac thiét bi diém chim soc (POC) vai
kha nang tiéu hinh hoa va tinh tich hop cao [22, 23]. Cam
bién dién hoa 1a loai cam bién sir dung bo chuyén ddi dién
hoa dé chuyén ddi cac su kién sinh héa thanh tin hiéu dién.
Nhimng phan mg sinh hoa c6 thé lién quan dén phan ung
enzyme-substrate hoac tuong tac khang nguyén - khang thé
[24, 25]. DBé phat trién cam bién dién hoa, bé mat dién cuc
thudng duoc bién ddi bang cach sir dung cac hoa chat khac
nhau nhim ¢ dinh cac phan tr sinh hoc nhu enzyme hodc
khang thé [26, 27]. Nhitng phan tmg sinh héa nay sau do
¢6 thé duoc nhan dién thong qua cac k¥ thuat do dién hoa
phé bién nhu quét thé vong (CV), phd tré khang dién hoa
(EIS) va voltammetry song vudéng (SWV) [28, 29]. Hién
nay, phan 16n cac cam bién sinh hoc, ddc biét 1a cam bién
mién dich, st dung enzyme, khang thé, axit nucleic dé nhan
dién cac chét phéan tich va phan tur sinh hoc, véi tin hiéu thu
duogc duoc chuyén ddi thanh tin hiéu dién hodc quang hoc
dé do luong [30, 31]. Cam bién sinh hoc dién hoa 1a mot ky
thuat cam bién hién dai, dua trén sy nhan dién dic hiéu gilta
khang nguyén va khang thé, mang lai nhiéu loi ich nhd vao
do dac hiéu cao, d nhay tdt va kha nang tich hop hiéu qua
[2, 32]. Nhiéu nghién ctru dé ap dung céac k§ thuat do luong
dién hoa dé phat trién cac phuong phap phat hién diu 4n
sinh hoc nhanh chong va tiét kiém chi phi, bao g6m viéc sur
dung vat liéu nanocomposite va phuong phap quang khic,
nho vao do nhay, d¢ tin cdy va tinh da chirc nang ctia chiing
[32, 33]. Tuy nhién, nhu’ng phuong phap nay thuo*ng yéu
cau nhiéu thoi gian dé hoan thanh qua trinh bién d6i bé mat
v6i nhiéu bude va 16p chirc niang hoa, din dén han ché trong
viéc ung dung tién lgi cho cac thiét bi chan doan. Nghién
cuu nady thuc hién téng quan va danh gia mdt s6 thanh tuu
gan day trong viéc phat trién hudng tiép can méi cho viéc



ché tao cam bién mién dich phat hién protein, dya trén viéc
sir dung dién cuc va 16p tu sip xép (SAM) dugc tich hop
cung voi céu truc tap trung lam giau protein. Phuong phép
nay gitp gidm chi phi va don gidn hda quy trinh xét nghiém
phat hién va do luong dinh lugng protein.

Nén tang ciu tric dugc dé xudt trong nghién ciru nay
1a mot hé thong vi luu tich hop, bao gdm cac hé thong tap
trung 1am giau va cam bién phat hién nong dé protein, cho
phép danh gia, phan tich va dinh luong nong do protein
trong mau xét nghi¢ém. Hinh 1 minh hoa nén tang cau truc
lam giau va cam bién protein. Trong hé thdng nay, mau
protein dugc dua vao qua 16i vao mau (Sample Inlet). Dya
trén cau triic tao mién nghéo ion ciia kénh din nano va hién
tuong dién tham, cac protein trong mau s& duoc thao tac di
chuyen hudng t6i khu vuc cam bién vi dién cyc. Tai day,
mién ngheo ion s& bdy cac protein ngay trén be mat dién
cuc cam bién, noi da duoc chuc nang hoa va ¢ dinh voi
khang thé dac hiéu cho protein dich. Khi cac protein dich
di chuyén dén, chung sé& bat cip dic hiéu voi khang thé trén
bé mat dién cuc. Sau qua trinh rira troi, cac protein khong
dac hiéu s€ duoc loai bo khoi khu vuc dién cuc, va khi do,
phép do tré khang s& cung cap két qua tuong tmg véi nong
do protein dich da bét cap trén bé mit dién cuc. Hé théng
tap trung va cam bién mién dich méi nay hira hen cung cip
mot nén tang chan doan chi phi thép, nhay bén va thuan tién
tai diém cham séc trong thuc hanh 1am sang.
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Hinh 1. So' d6 nguyén ly thiét bi vi lwu d& xuét tich hop cAu tric tap trung 1am
giau va phat hién protein.
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2. Nguyén Iy va thiét ké

2.1. Nguyén Iy tdp trung lam giau protein dwa trén
phan cuc néng do ion

Do nong do protein trong mau dao dong tir fM dén pM,
thé tich mau can thiét cho mdi 1an kiém tra thuong kha 16n.
Pé giam lugng miu tiéu thy, can sir dung dén cac céu trac,
hé thdng tap trung va 1am giau protein tai cac khu vuc cam
bién. Y.C. Wang va cs (2005) [34] sy di phat trién mot thiét
bi tap trung protein dua trén co ché bay dién dong hoc,
su dung bd loc nano va dat dugc hé sb tap trung cao dén
10°-108 1an trong 10* gidy. Cac ky thuat khac dé tap trung
protein & ndng do cuc thip, bao gom ting cu’(‘rng mau theo
truong dién, dién di dang thé, dién di tiéu diém dang dién,
bd loc nano va mang x6p nano, ciing dd duoc phat trién,
mac du céc ky thuat nay co quy trinh kha phure tap [35]. Déac
biét trong d6, phuwong phap st dung b loc nano dé lam giau
protein dua trén hiéu tng ICP di dugc dé xuét nghién ciru
va phat trién, hita hen sé& trd thanh cong cu don gian, hiéu
qua cao cho viéc tap trung lam giau protein trude khi thuc
hién cam bién phat hién, dac biét 1a kha nang tich hgp cung
Vv6i cac cdu trac vi luu, hudng toi kha ning phat trién cac
thiét bj cham séc diém [36].
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Hinh 2. Nguyén ly ctia hiéu (rng phan cwc ndng do ion (ICP) théng qua mang
chon loc ion: (A) Sy hinh thanh 16p dién kép (I%DL) tai thanh ctia kénh nano; (B)
S tich tu protein bi anh hudng bdi dong dién tham (EOF).

Trong nghién ctru nay, ching t6i dé xuét viéc st dung
hiéu tng ICP ctia kénh dan nano dé thuc hién viée tap trung
protein dua trén dong dich chuyén dién thdm va dong dich
chuyén dién di khi dwoc ap dién trudong ngoai vao ciu truc
kénh dan. Dong chay dién tham duoc giy ra boi bé mit ctia
kénh dya trén cac hi¢u ng tao ra boi cac sy phan bd dién
tich giira thanh kénh va dung dich. O khu vuc thanh kénh
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cac 1op ion tu do vdi mat do 16n hon kéo theo cac ion trai
dau di chuyén khi dong chay dién di xay ra. Dong chay dién
tham dat dugc hiéu suit cao khi kich thuéc cua vi kénh
giam xudng dan dén ving anh huong ciia phan bd dién tich
giita hai 10p tang 1én déng ké trong kénh. Hiéu tmg trén da
dugc sir dung trong xét nghiém sic ky khi ma dong chay
dién tham trong 6ng mao dan kéo céc ion khac nhau véi toe
d6 khac nhau dan dén hé qua 1a khi d6 dai cua dng du 16n
thi cac loai ion khac nhau bi phan tach [37, 38]. Hinh 2 mo
ta nguyén 1y hinh thanh mién nghéo dya trén cdu tric kénh
dan nano.

Trong nd lyc phat trién va tdi wu hoa hiéu ning tap trung
lam giau protein, nghién ctru cua C.T. Nhu va cs (2022
2023a) [39, 40] da nghién ctru dé xuit va thu nghlem cau
trac ludng cong sur dung mang chon loc ion dé tao ra cac
khu vuc tip trung protein. Céu triic tip trung ma nhém
nghién ctru dé xuit bao gdbm ba kénh: mot kénh chinh dé
lam giau protein va hai kénh dém dé 6n dinh ving nghéo,
vung nay dbi xtung v&i kénh chinh. Kénh chinh dugc két ndi
voi cac kénh dém bﬁng mot kénh nano 1am cau ndi. Nafion,
mdt mang chon loc cation mang dién tich am trén bé mat, da
duoc sir dung trong cdu trac nay. Khi ving nghéo duoc tao
ra, chénh 1éch dién ap duoc ap dung giita hai dau vao dé tap
trung protein thong qua luc cin bang giita dong dién di do
gradient dién trudng va dong dién tham [41].

2.2. Nguyén Iy cam bién phdt hi¢n nong dp protein siv
dung ky thudt cam bién tré khdng

Pdnh gid vé cau hinh dién cuc sir dung trong cam bién
tré khdng phat hién nong dé protein: Phuong phéap do dién
héa hién dang dugc xem la mét ky thuét trién vong nho kha
nang phat hién cac phan Gng dién hoa trén bé mat dién cuc,
didu nay 1a rat quan trong trong hau hét cc thiét bi cam bién
sinh hoc, dic biét 1a trong viéc phat hién cac phan tu sinh
hoc. Ca hai phuong phap do vong tudn hoan (CV) va phd
tro khang dién hoa (EIS) déu duogc coi 1a ky thuat khong
pha hity, vi cac lién két trén bé mit dién cuc van 6n dinh
va bén viing trong sudt qua trinh do luong. Piéu nay giup
bé mit dién cuc khong bi anh hudng bai cac phép do nay.
Trong nghién ctru cia C.T. Nhu va cs (2024) [42], nhom
nghién ctru da trién khai, so sanh va danh gla hi€u qua trong
do luong cua ha1 phuong phap nay cu thé u‘ng véi hai cau
hinh dién cyc gdm cau hinh 2 dién cuc va ciu hinh 3 dién
cuc [42].

Céac cam bién sinh hoc dua trén cau hinh 2 dién cuc va 3
dién cuc co thé dwge mo hinh hoa b?mg mach Randles, nhu
minh hoa trong Hinh 3. Trong cdu hinh 2 dién cyuc (hinh
3A), do tré khang gitra dién cyc lam viéc va dién cuc ddi
duoc thuc hién trén mot dai tan sb rong dé phan tich cac
thay ddi vé tr& khang lién quan dén su twong tac sinh hoa
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trén bé mat dién cuc. M6 hinh mach Randles cho cam bién 2
dién cuc bao gém dién dung 16p kép (C,) va dién tré truyén
di¢n tich (R ) ndi song song. Thém vao do la dién tré dung
dich (R ) noi ti€p v6i mach song song nay. Do R_thuong lon
hon nhiéu so véi tré khang bé mit, su thay ddi trong tong
tr¢ khéng chii yéu bi anh huéng boi R, dén dén d¢ nhay
thép ctia cam bién so v6i ciu hinh 3 dién cuc cling dugc xét
toi trong cung nghién ciru.
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Hinh 3. M6 hinh clia cac cau hinh dién cwe st dung trong cam bién sinh hoc:
(A) M6 hinh 2 dién cuc; (B) M6 hinh 3 dién cuc [42].

Nguoc lai, cam bién sinh hoc véi cdu hinh 3-dién cuc
(hinh 3B) bao gdm mét dién cyc tham chiéu c6 dién thé 6n
dinh, cho phép duy tri dién ap khong doi V. glua dién cuc
tham chiéu va dién cuc lam viéc. Diéu nay giup toi thleu hoa
anh huong cua dién tré dung dich (R ), lam cho R gan nhu
bang 0 trong mé hinh, va do d6, tong tré khang do duoc chu
yéu phan anh tré khang bé mit trén dién cuc lam viéc. Két
qué 12 6 nhay ctia cam bién duoc cai thién rd rét. Trong céu
hinh nay, téng tr& khang (Z) dugc tinh toan bang cach cong
dién tro bé mét (Z,,.,) va dién tro dung dich (R ), nhung vi
R gin nhu bang 0 nén Z chu yéu phan anh tr¢ khang bé mat.
Tro khang bé mit duoc phan tich tir dién dung 16p kép (Z,,,)
\{:‘1 di’én tr¢ truyen dién tich (R ), voi Z duq’c tinh dya trén
tan sO goc cua tin hi¢u kich thich vao cam bién sinh hoc.

Phuwrong phdp bién tinh bé mdt sir dung cho cdc cdu tric
cam bién sinh hoc cho phép do tré khang: Qua trinh chirc
nang hoa bé mat dién cuc st dung cho cac phép do tro khang
vé co ban dugc chia thanh bn budc chinh: (1) hinh thanh
16p don phén tir tu sdp xép, (2) kich hoat nhom carboxyl, (3)
¢b dinh khang thé va khoa bé mit, va (4) bat cip v6i khang
nguyén dich. Trong nghién ctru ciia minh, C.T. Nhu va cs
(2024) [42] da thuc hién qué trinh chirc ning hoa bé mit dya
trén céu trac dién cuc vang, st dung dung dich 11 - MUA
dé cau thanh nén don 16p tur 1ap ghép, va sir dung cap khang
nguyén - khang thé dé thu nghiém danh gia hiéu qua nghién
ctru 14 cdp Anti-BSA va BSA-FITC (hinh 4). Két qua duoc
danh gia thong qua phuong phap tré khang va phuong phap
quang 1a phuong phap ddi chimg,
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Hinh 4. Quy trinh bién tinh bé mit dién cwc va khoa bé mat dé bét cap véi
protein dich trong cam bién mién dich [42].

3. Két qua va ban luan
3.1. Phdt trién nén ting tdp trung protein trén chip

Trong nghién ctru cua C.T. Nhu va cs (2022) [39], chip
vi luu tap trung protein hoat dong theo hai ché d¢ chinh bao
gdm ché do 1am nghéo va ché do lam giau protein. Trong
ché d6 dau tién, cac kénh siéu nho va kénh chinh duoc 1ap
day bang dung dich dém va dung dich protein-FITC IgG
tuong tng, trong khi cac kénh phu chtra dung dich PBS 1X.
Hon hop dung dich protein-FITC IgG va PBS 1X véi ty 1¢
1:1 dugc bom vao kénh chinh. Sau khi chuén bi, ciu trac
kénh din vi luu dwoc quan sat dudi kinh hién vi va két nbi
v6i ngudn dién qua cac dién cuc kim loai. Ban dau, hinh anh
huynh quang cho thdy su phan bd dong déu cua cac phan
tur protein trong kénh chinh (hinh 5A). Khi 4p dung dién ap
50V cho kénh chinh va 0 V cho cac kénh dém, cac phan tu
protein di chuyén vé hai dau ctia kénh chinh do Iyc dién di
mao quan. Tai vung nghéo cua kénh chinh, noi ma mang
Nafion thuc hién nhiém vu két ndi dién gilta cac kénh phu
va kénh chinh, hi¢n tugng tdi dan xuét hién do céc phan ti
protein bi day ra khoi khu vuc nay (hinh 5B). Két qua cho
thdy, ving nghéo hinh thanh & ca hai bén cua kénh chinh
nho cdu tric cong doi, mang lai hidu qua tap trung dang ké.

Mot thiét lap tuong tu da dugc thuc hién dé khao sat ché
d6 thtr hai trong nghién ctru nay 1a ché do tap trung, voi sy
diéu chinh quan trong 1a thay d6i dién 4p ctia kénh chinh dé
tao ra sy chénh I¢éch dién ap gilra hai dau cua kénh chinh,
duge ky hi¢ula V -V,. Tham sO nay dong vai tro quan trong
trong cac thi nghiém tép trung vi né xac dinh mdi quan h¢
giita yéu td tap trung (cudng do huynh quang) va kich thude
ctua vung nghéo (Ad) véi su chénh I1éch dién ap. Trong cac
thi nghiém, két qua cho thdy, viéc giir ¢6 dinh dién thé V, &
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Hinh 5. Két qua clia ché dé tap trung: (A) CAu tric ban dau khong ap dung dién
ap (B) Chip vi lwu dwoc &p dung dién &p 50 V & hai dau cta kénh mau va 0 V & hai
dau cta cac kénh dém, sau 60 giay; (C) Sy phu thudc cua kich thuoc viing ngheo
vao s chénh lach dién 4p gitva hai dau ctia kénh chinh trong cAu tric tap trung
luéng cdng [39].

mirc 25 V va thay d6i V, dé tao ra cdc mirc chénh léch dién
ap khac nhau dan té1 sy chénh Iéch dién ap tang 1én. Két qua
1a kich thude cia viing nghéo ciing ting déng ké, tir 300 1én
hon 1000 pwm khi chénh I¢ch dién ap thay d6i tir 11 1én 68 V
(hinh 5C). Piéu nay c6 thé duoc giai thich 1a do su gia ting
chénh léch dién ap dan dén luc dién di mao quan manh hon,
lam cho protein-FITC va céc ion di chuyén gan hon dén kho
chira c6 dién ap cao hon (V) va xa hon khoi mang chon loc
ion. Bén canh d6, cuong d6 huynh quang cta cac hinh anh
thu dugc da dugc ching toi thyc hién do bang phian mém
Image] bang cach xét cac cira s6 giéng nhau trong cac hinh
anh. Két qua cho thdy, cuong d6 huynh quang cta vung tap
trung ting gan gap 3 1an khi chénh léch dién ap thay ddi tir
0 1én 150 V. Su gia tang chénh 1éch dién ap tao ra dong dién
di, chéng lai sy m& rong cua ving nghéo va dan dén viéc
c4c protein di chuyén vé phia ving nghéo, giit chung tai do.
Cudi cung, luc dién di va luc dién di mao quan dat trang
thai can bfing, tao ra mdt vung tap trung protein on dinh tai
khoang cach Ad tir vi tri mang Nafion trong kénh dan chinh.
Maic du cuong d§ huynh quang ty 1€ thuan voi sy chénh léch
dién ap, viéc ap dung dién ap qua cao c6 thé gay anh huong
khong tét dén hoat dong ctia protein va sy 6n dinh ctia ving
tap trung.

3.2. Phdt trién nén ting cam bién mién dich phdt hi¢n
protein

Pdnh gid cdu hinh cam bién tré khang 2-3 dién cuec:
Trong nghién ctu cua C.T. Nhu va cs (2024) [42] da dugc
cong bd nam 2024 véi noi dung khao sat, danh gia hai cau
hinh dién cuc cam bién tro khéang gém c4u hinh 2 dién cuc
va céu hinh 3 dién cuc cho thdy kha ning img dung va tich
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hop cua ca 2 cdu hinh nay trong céc cau tric cam bién sinh
hoc cho céac hé vi luu. Trong cAu hinh 2 dién cuc, két qua do
phé tré khang da duoc bao cdo tng véi cac ndng do khac
nhau cua protein BSA trén bé mit dién cuc vang, voi tin
hi¢u kich thich bién d 50 mV va dai tan s6 tir 10 kHz dén
1 MHz. Khi ndng d6 BSA ting, tr& khang twong ung ciing
tang, voi gia tri 1on nhét & néng d6 5 mM, dat 780 Q tai tin
s6 10 kHz va giam xubng dudi 720 Q tai 1 MHz (hinh 6).
Dic biét, & nong d6 BSA thip hon, sy giam trd khang dién
ra v6i do dc 16n hon. Két qua nay giai thich rang, trong
mo hinh 2 dién cuec, téng tro khang duoc xac dinh boi tro
khang bé mat va dién tro dung dich, v6i dién tro dung dich
gilt nguyén.

Trong khi d6, khi thyc hién do phé tro khang dién hoa
(EIS) trén cu hinh 3 - dién cuc, két qua cho thay, kha ning
do chinh xac tr¢ khang bé mat do su gan ké gitta dién cuc
tham chiéu va dién cuc lam viée. St dung mo hinh mach
Randles dé khop véi dit liéu tro khang, trd khang bé mit ty
1¢ thuan v6i ndng d6 BSA, dién trd dung dich nho hon nhiéu
s0 voi tré khang bé mit ¢ tin sé thap. Phin mém PSTrace
5.9 da dugc st dung dé tinh toan R, cho thdy, khi ndng do
BSA tang tir 0,1 Ién 5 mM, su thay dbi trong R, tir 13,22
dén 20,69 kQ, v6i d6 nhay 7,2 kQ/mM trong khoang nay
(hinh 6) Két qua thyc nghlem dugc bao cao da chung minh
hiéu suét cia ca hai ciu hinh cam bién trong viéc phat hién
protein. Cam bién 2 - dién cyc thé hién sy gia ting tong tro
khang khi ndng d6 BSA tang, voi do nhay 12 /mM ¢ tin
s6 300 kHz. Tuy nhién, do khong c6 dién cuc tham chiéu,
chi tiét tham s6 dién cua tro khang bé mat khong thé dugc
khao sat va danh gia chinh xac trong cAu hinh 2 - dién cuc.
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Hinh 6. Biéu dé Bode twong (rng voi sy thay déi nong do protein tir 0,1 dén 5
mM trong viéc bét cap va phat hién BSA-FITC trén dién cwc vang (A); biéu do
Nyquist ctia cac nong do BSA béng 0,1, 0,5, 1, 2,5 va 5 mM dwa trén mé hinh
mach Randles (B) [42].

Thik nghiém phdt trién bé mat cam bién: Trong bao céo
két qua nghién ciu cua L.H.T. Thuy va cs (2023) [43],
nhom nghién ctru da dé xudt va thir nghiém quy trinh chuan
bi cam bién mién dich duoc tién hanh sir dung 11-MUA cho
don 16p tu lip ghép va protein NSE la déi twong dich (hinh
7). Két qua phén tich trd khang dién hoa (EIS) duoc minh
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hoa trong hinh 7 cho thay, sur thay d6i dién tro chuyen giao
dién tich (R ) qua timg budc ché tao cua cam bién mién
dich. Khi lop hat nano vang (AuNPs) dugc phu 1én bé mit
cac dién cuc carbon, R giam xuodng, cho thdy su cai thién
dang ké vé kha nang dan dlen cua dién cuc. Tuy nhién, khi
cac phén tr 11-MUA duoc ¢b dinh dé tao thanh don 16p tu
sap x€p (SAM) trén bé mit, R tang lén dén 1,6 kQ do do
dan dién thap cua SAM gay can tré qua trinh chuyén giao
dién tich gitra dién cuc va dung dich. Tlep theo, sau khi kich
hoat nhom carboxyl ciia SAM va cb dinh khang thé chong
NSE, R | tang thém, dat mtre 2,0 k€, va sau khi chan céc vi
tri khong dic hiéu bang protein BSA, R, tlep tuc tang 1én
2,7 kQ. Sy tang nay phan anh sy thanh cong trong qua trinh
cé dinh tirng 16p vat liéu 1én bé mat dién cuc, lam tang tro
khang va can trd qua trinh trao doi electron giita dién cuc va
dung dich. Khi tiép xtic véi cac nong do protein NSE khac
nhau, R t1ep tuc tang tir 3,1 dén 4,5 kQ, twong tng véi cac
nong do tu 10 den 500 ng/ml chi ra sy hinh thanh cac phirc
hop mién dich 6n dinh va can tro ‘qua trinh dan dién do 16p
protein ky nudc. M01 quan hé tuyén tinh gitra sy thay do6i R,
va logarithm cua ndng do NSE duoc biéu dién bang phu(mg
trinh AR _=0,87162x10gNSE-0,54479, v6i h¢ so twong quan
cao, dat 0,98868. Gigi han phat hién (LOD) cua cam bién
dugc bao cao 1a 3,19 ng/ml, cho thiy kha ning phat hién
NSE o néng do rat thép, v6i do chinh xac cao.
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Hinh 7. Biéu dd phd tré khang dién héa (EIS) ctia (A) qua trinh bién ddi bé mat
dién cwe va qua trinh thir nghiém véi cac ndng do khac nhau clia protein NSE;
(B)AR theo ndng do protein NSE [43].

Két qua thi nghiém trén mau huyét thanh cling xac nhan
kha nang phat hién NSE trong cac diéu kién thyc té, VOl sy
thay ddi 1o rét trong biéu do EIS tuong ung VO’l cac nong
do protein khac nhau. Cac mau NSE chuén véi nong do 50,
500 va 2,500 ng/ml dugc pha loang trong mau huyét thanh.
Dién cyuc da dugce chirc ning hoa ban dau co giatriR lal4
kQ. Hinh cheén trén hinh 7B cho thiy, su thay doi trong biéu
do EIS theo cic nong d khac nhau ciia protein NSE trong
mau huyét thanh. Céc gia tri R dugc ghi nhin trong bao cédo
lan luot 12 2,3, 2,7 va 3,0 kQ tuong mg voi nong do duoc
thir nghiém. Diéu nay ching to cam bién mién dich dya trén
chu traic SAM/AuNPs/SPCE 1a mot cong cu chan doan tiém
nang cho cac ung dung y sinh.
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3.3. Nén tang chip vi luu tich hop ciu triic tdp trung va phadt
hién protein

Trong bao cao ciia C.T. Nhu va cs (2023a) [40], bo tap trung va
cac dién cuc cam bién tr¢ khang duogce ché tao bang cach sir dung
ky thuat quang khic mém va quy trinh duc, véi qua trinh ché tao
dién cyc duge thyc hién qua 6 bude chi tiét nhu minh hoa trong
hinh 8A [44]. Sy thay doi tro khang trong viing tap trung protein da
duogc nghién ctru bang cach sir dung dung dich protein BSA-FITC
v6i nong d ban dau 13 5 pM. Ban dau, kénh miu dugc d6 day
dung dich nay, vdi mau sic cua kénh mau va khu vyc dién cyc kha
t6i do nong d9 protein thap, nhu minh hoa trong hinh 8A. Sau khi
ap dung dién thé vao hai dau cia cac vi kénh, céc phan tir protein
dadi chuyén va tap trung tai khu vure dién cuc cam bién, két qua la
su gia tang dang ké cua tin hiéu huynh quang tai khu vuc dién cuc,
nhu thé hién trong hinh 8B.
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Hinh 8. Sw thay déi tin hiéu huynh quang clia khu vic dién cwc trwéc va sau
khi tap trung protein trong kénh mau [44].

Trd khang gitta hai dién cuc dugc do trude va sau qua trinh
tap trung protein, va két qua cho thiy tro khang da giam dang
ké sau khi protein tap trung tai khu vuc cam bién. Hinh 8C
minh hoa rd rang hai duong cong tr¢ khang tach biét trong
khoang tan s6 tir 10 dén 100 kHz. Pac biét, tro khang ¢ dai tan
s cao thap hon va 6n dinh hon so véi dai tan sb thip. Nhimng
thay doi nay c6 thé dugc gidi thich bang mo hinh Randles don
gian hoa, nhu mo ta trong hinh 8C, trong do R, dai dién cho
dién tro cua dung dich protein, con R va C, lan lugt 1a dign
trd chuyén giao dién tich va dién dung lop kep giita bé mat
dién cyuc vang va dung dich protein. O tan s thap, trd khang
cua lé‘p dién dung kép cao, dan dén tong tré khéng cao, trong
khi & tan sd cao, anh hudng ciia C,, giam dan, din dén tong tro
khang thip hon. Trong qua trinh tap trung, cac phan ti protein
Vi vai tro la ion &m, cung vdi cac anion tr dung dich dém, da
di chuyén vé phia khu vuc dién cuc. Sy gia ting mét do ion tai
khu vuc nay da gop phé"m lam tang do dan dién cta dung dich
xung quanh di¢n cyec, din dén giam dién tro' dung dich R, 0]
tan s0 cao, tong tro khang chu yéu phu thugc vao dién tro cua
dung dich. Véi cac két qua dat dugc, vi tri clia vung tap trung
protein c¢6 thé dugc nhan dién thong qua cac phép do tro khang
thuc hién trén cac dién cuc tich hgp trong kénh.

%HI\?GCHE 68(1) 1.2026

4. Két luan

Mot sd thanh tyu vé nén tang chip vi luu 1am giau va phat
hién protein duoc cong bd trong cic bao cdo gan dy di chimg
minh tiém nang clia nén tang vi luu tién tién, tich hop k¥ thuat
ICP qua kénh nano va cam bién tro khang dé phat hién protein
v6i d6 nhay cao. Thong qua viée toi wu hoa cdu trac tap trung
nho higu tmg ICP va sir dung cau hinh cam bién tro khéng ba
dién cuc, cac nghién ciru gin ddy da dat duoc cai thién dang ké
vé gi6i han phat hién va d6 chinh x4c trong phat hién cac diu
4n sinh hoc protein. Phuong phap tich hop nay, da dugc thi
nghiém trén cc ndng do protein khac nhau va xac thyc bang
k¥ thudt pho tro khang dién hoa, hira hen cho cac ing dung
chan doan nhanh chéng va chi phi thap trong 1am sang. Két
qua nghién ctru hd tro kha ning tmg dung nén ting nay vao cac
thiét bi chan doén tai chd, cung cap giai phap dé mo rong cho
viéc phat hién va theo ddi bénh som, dac biét trong linh vuc
ung thu. Huéng phét trién trong twong lai dugc xac dinh tap
trung vao kha ning do ddng thoi nhiéu d4u an sinh hoc va tiéu
hinh hoa thiét bi, tao tién d& cho cac cong cu chian doan linh
hoat va d¢ nhay cao.
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