Nghién cuu va phat trién cam bién sinh hoc tai Viét Nam:
hién trang va trién vong

Nguyén Lé Huy', Nguyén Hai Binh2, Nguyén Van Anh', Tran Dai Ldm?

' Truong Pai hoc Bach khoa Ha Noi
2Vién Khoa hoc vat ligu, Vién Han 1am KH&CN Viet Nam

Véi su tién bd gan day cua céng nghé micro - nano, cdm bién sinh hoc da giao thoa véi céng nghé
nano va tao ra mét linh vuc mdi 1a cdm bién nano sinh hoc (cam bién sinh hoc & kich thuéc nano).
Ngay nay, cdm bién nano sinh hoc da tham nhap vao cac linh vuc ting dung y té, sinh hoc va méi
trudng. Trong bdi canh do cac nghlen cliu, ché tao cdm bién sinh hoc da va dang dugc cac nha
khoa hoc trong nudc trién khai va dan tao lap dudc cac tap thé nghién clu nhiéu trién vong. Tuy
nhién, viéc bién cac tiém ning trd thanh nerng san pham céng nghe hiiu ich doi héi su nd luc
khéng ngling nghl cua cac nha khoa hoc va ca sy hé trg manh mé cua Cd quan quan ly. Bai viét
trinh bay mot cai nhin tong quat vé cam bién sinh hoc, hién trang va trién vong trong nghién cuu
va phat trién linh vuc nay.

Tu khoa: cam bién sinh hoc, céng nghé nano.
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RESEARCH AND DEVELOPMENT OF
BIOSENSORS IN VIETNAM: CURRENT
SITUATION AND PROSPECTS

Summary

With the recent advances of micro and
nano technology, biosensor has interfered
with the nanotechnology and created a
new area called nanobiosensor where
we can see biosensors at the nano-scale
dimensions. Nowadays, nanobiosensing
prospects have penetrated in the field of
medical, biological and environmental
applications. In this context, research
and development of biosensors and
nanobiosensors in Viet Nam has achieved
encouraging results. Some promising
research teams have been established.
Nevertheless, transforming potentialities
into useful technological products requires
the continuous endeavour from scientists
and the strong support from managing
authorities. This article presents an
overview on current situation and future
perspectives of research and development
of biosensors.
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Md dau

Cam bién dudc coi la ky thuat nén tang cho sy phat
trién clia khoa hoc va cédng nghé hién dai, dudc danh
gia la mot trong mudi céng nghé lam thay déi cudc
séng. Bén canh su c6 mat cla céac loai cadm bién trong
cac nganh cong nghiép, cdm bién ing dung trong ddi
sO6ng nhu mot thiét bi dan dung da va dang hién dién
ngay mét nhiéu hon. D6 c6 thé 1a cac cam bién gia téc,
c&m bién anh sang, cdm bién khodng cach, cadm bién
lyc va con quay héi chuyén.. trong cac thiét bi di dong
thdng minh; cdm bié€n luu lugng, cAm bién ap suat, cam
bi€n nhiét do.. trong 6td; cdm bi€n bao chay, cam bién
chuyén déng, cdm bién quang hoc trong van phong va
gia dinh.. C6 thé thdy rang, cAm bién do ludng cac dai
lugng vat ly da c6 nhiing budc phat trién manh mé vdi
dé tin cay cao, nhd gon va gia thanh ngay cang giam.
Trong khi do, cdm bién sinh hoc van con & nhiing buéc
nghién cutu khai dau, doi hoi sy dau tu, nghién ctu dé
bién cac y tudng thanh cac san pham (ing dung, phuc
vu ddi séng. Bai viét nay gi6i thiéu téng quat vé tinh
hinh nghién clu, cap nhat xu thé phat trién clia cdm
bi€n sinh hoc trén thé gidi cling nhu tai Viét Nam.

Cam bién sinh hoc, nguyén ly va ing dung

NE&u nhu cam bi€n hda hoc s dung cac vat liéu va
ky thuat do thich hgp nham phat hién cac dang chat
héa hoc, thi cdm bién sinh hoc s dung mot hay nhiéu
tadc nhan sinh hoc nhu moét yéu té nhan biét cac dang
chat héa hoc va ca cac dang sinh hoc nhu vi khuén,
vi rat, chudi ADN hay khang nguyén - khang thé. Mot
dang dudc coi la cdm bién sinh hoc dan gian nhat da
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dugc ap dung do la viéc tan dung céac déi tugng sinh
hoc, v6n c6 cac giac quan nhay cdm hon con ngudi
nhiéu Ian, dé phat hién cac yéu t& nguy hai nhu
viéc st dung chim hoang yén trong cac ham 16 dé
phat hién cac khi déc nhu cacbon monoxit, metan;
st dung ca hoi dé phat hién 6 nhiém nuéc; hay su
dung ché dé danh hai phat hién hay lan theo d&u
vét toi pham.

Nam 1962, 1an dau tién khai niém vé cam bién
sinh hoc hién dai da dugc hai GS L.C. Clark va C.
Lyons dé cap dén trong bao céo vé ché tao dién cuc
dung enzym glucozo oxidaza dé dinh Iugng glucoza.
Tu d6 t6i nay, chi diém c&m bién sinh hoc da trd
thanh mot trong nhiing ndi dung nghién ctiu néi bat
thu hut dugc nhiéu nhém nghién ctiu va phat trién
cong nghé thudc nhiéu linh vyc tham gia. Du da han
50 nam, nhung thuc sy cam bién sinh hoc van dang
& nhiing buéc di ban dau nham tién t6i udc mao trd
thanh mot phuong phap phan tich méi, thay thé mot
phan hay toan bd cho cac thiét bi va phudng phap
phan tich truyén théng vén cé gia thanh cao, tén
nhiéu thai gian, van hanh phc tap, st dung nhiéu
dung moi, héa chat. Vgi sy phat trién cta khoa hoc
va cdng nghé nano, céng nghé sinh hoc nano, cong
nghé vi cd dién t{.. va sy giao thoa ngay mot manh
mé cla cac nganh khoa hoc, viéc nghién clu va
phat trién cac thé hé cam bién héa - sinh ngay mot
tinh vi va hiéu qua haon.

Mot cach co ban, cé thé hi€u cdm bién sinh hoc
hoat dong dua trén viéc do (truc ti€p hoac gian ti€p)
cac tuong tac giia thanh phan sinh hoc (phan ti
do) dugc gan két trén bé mat cdm bién véi tac nhan
can phat hién (phan ti dich). Thanh phan sinh hoc
dudc s dung chl yéu la enzym, ADN, ARN, khang
nguyén - khang thé. M&i phan tli nhan biét sinh hoc
khac nhau chi cho phép nhan biét mét loai déi tugng
phan tich; néu khong phi hgp véi thanh phan cam
nhan sinh hoc thi khéng c6 su thay déi tin hiéu &
dau ra clia cdm bién. Chinh vi vay, cdm bién sinh
hoc c¢6 do chon loc rat cao. Dya vao ban chét cta
thanh phan nhan biét sinh hoc cé thé phan biét
cac loai cam bién, do6 la cam bién enzym (enzyme
sensor), cam bién ADN (DNA sensor), cdm bién
mién dich (immunosensor) hay cam bién aptame
(aptasensor). Tuong tac gitia thanh phan sinh hoc
va tac nhan can phat hién sé gay ra sy thay doi
céc tin hiéu hoé - sinh va dugc nhan biét bang cac
ky thuat khac nhau nhu quang hoc, dién héa, khéi
lugng, tU trudng... Day la mot trong nhiing yéu to
quan trong anh hudng dén do nhay va tinh hiéu qua
cla cdm bién. Mbi k¥ thuat déu c6 nhiing uu diém
va nhugc diém riéng, tly thudc vao nhiing diéu kién
cu thé ma c6 thé ap dung riéng ré cac ky thuat hoac
k&t hgp ching lai d€ dem lai hiéu qué t6i uu [1].
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Nguyén ly do dién hda va nguyén ly quang hoc
la hai cach tiép can kha thanh cong trong ché tao
cam bién sinh hoc dan dung. San phdm que thl
nhanh dya theo nguyén ly chi thi mau cé thé quan
sat dugc bang mat thudng la mot dang cadm bién
don gidn ma hiéu qua da dugc Ung dung nhu san
pham thuong mai. Que thi dang kiém tra nhanh cé
c4u tao va cach st dung rat don gian, chi duédi dang
mot “que nhing” ¢é kich thudc 2x7 cm, cho két qua
nhanh ti 5-10 phut, c¢6 thé s dung dé kiém tra tai
hién trudng. Cac que thli nay da va dang dugc cac
nha khoa hoc tai Vién Han lam Khoa hoc va Cdng
nghé Viét Nam va Cuc Hoéa sinh va tai liéu nghiép
vu (B& Cong an) nghién clu va ché tao véi nhiéu
chling loai s&n phdm khéac nhau. D6 la cac que thi
phat hién ma tly, doc t8 trong vi khuén tu ciu vang
(Staphylococus aureus), E.coli, Salmonella, vi rut
dém tréng trén tdm... va gan day la que thl nhanh
ung thu gan. Nguyén ly clia que thi nhanh la dua
trén ky thuat sc ky mién dich dinh tinh bang phuang
phap dong chay moét chiéu. D& phat hién sy c6 mat
clia khang nguyén trong mau (y&u t6 la xam nhap
vao co thé), trén kit dugc pht mot I16p khang thé don
dong khang khang nguyén & khoang gan két. Trong
quaé trinh phan Ging, mau phan tich thdm theo mang
va di chuyén nhd cac mao dan, gép va phan tng vdi
cac khang thé trén I6p mang va tao ra vach mau.
Su c¢é mat cla vach mau & dudng/vach thi (test
line) - két qua clia phan tng gitia khang nguyén véi
phiic hgp khang thé dic hiéu gan hat nano vang
xay ra - cho biét két qua duong tinh, ngudgc lai trong
trudng hgp khong cé vach mau G ving nay la két
qua am tinh. M6t vach mau luén ludn xuat hién tai
dudng/vach chiing (control line) cho biét phtic hgp
khang thé dac hiéu gén hat nano vang khéng tham
gia phan Ung (do khoéng cé khang nguyén) hoac
da phan Ung (nhung van con du khang thé) va nhu
vay sé& khéng dinh tinh xac thuc cia quy trinh phan
Ging. Uu diém cla kit th& nhanh la tién Igi va nhanh
chong, tuy nhién, chi mang tinh dinh tinh. Ngoai ra,
do d6 nhay va do dac hiéu khong cao nén nhiéu
trudng haop kit cho két qua khéng chinh xac, thudng
la duong tinh gia.

Hinh 1: mé td mét bo que thii nhanh



Cam bién sinh hoc dién héa cé thé mua trén thi
trudng hién nay la bé thiét bi do dudng huyét véi gia
thanh khodng hon 1 triéu déng/bd san phdm. Thiét
bi cho phép dinh lugng tuc thGi ham lugng dudng
trong mau cla ngudi bénh tai bat cé dau, bat cu
thi diém nao ma khong can phai dén cac cd s6 y
t&. San pham la mot bo thiét bi dién td c6 thé hién
thi k€t qua co tinh dinh lugng st dung céac dién cuc
dung moét lan. Mot s6 s&n pham cam bién khac dinh
lugng cholesterol hay axit uric trong mau ciing budc
dau dugc gidi thiéu, tuy nhién hiéu qua Ung dung
van con nhiéu han ché&. Cac bd thiét bi nay la san
phdm nhap khau hoan toan va chua san xuét dugc
tai Viét Nam.

Hinh 2: mé td mét bo thiét bj do dudng huyét

°n ” Y I ° A7 2 ° a” °
Nghién ciu va phat triéen cam bién sinh hoc

Bén canh cac san phdm thuong mai da dugc
san xudt hang loat, cac nghién ctu nang cao hiéu
nang va ma rong pham vi Gng dung cta cadm bién
hoéa - sinh da va dang thu hat dugc nhiéu sy quan
tam cla cac nha khoa hoc va céc cong ty phat trién
cong nghé. Duéi day trinh bay mot s6 hudng nghién
cliu nhan dudc nhiéu sy quan tdm trong ché tao
cam bién.

Céac c&m bién sinh hoc dua theo nguyén ly quang
hoc trén cd s c&m bién thé rén va céng nghé sgi
quang tich hgp s dung hién tugng nhu phat xa
huynh quang, lan quang; anh sang tl ngoai - kha
ki€n, buic xa héng ngoai hoic tia laser dé phat hién
su thay d6i khi c6 sy tuong tac gilia phan ti do va
phan ti dich trén bé mat cdm bién. Cac cam bién
dang nay la cac thiét bi cé bd nhan quang dién ti
cho phép do céc tin hiéu véi dé nhay cao va cé thé
dinh lugng mot cach chinh xac. Mét hé cam bién sl
dung nhiing khang thé cé gén chi ddu huynh quang
Ging dung céng nghé xét nghiém mién dich da dugc
phat trién thanh cac bo kit véi quy trinh chudn héa
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da dudgc nhiéu hang thiét bi y - sinh cung cdp cung
thiét bi, ing dung tai cac phong xét nghiém & cac
bénh vién. Hau hét cac chi ddu sinh hoc sém cua
bénh ung thu déu c6 thé xét nghiém béng k¥ thuat
nay, théi gian phan tich nhanh, dé dac hiéu cao.
Ung dung hiéu ting truyén nang lugng cdng hudng
huynh quang FRET duya trén cac cham lugng ti hay
hiéu ting cong hudng plasmon bé mat SPR cla cac
hat nano dugc ky vong dem lai hiéu qué hon trong
ky thuat nay. Cac cham lugng ti (QDs) la cac nano
tinh thé trén co s& ban dan bat dau dugdc cac nha vat
ly chd y t6i ti ba thap ky gan day bdi cac tinh chat
lugng t& dac biét cla chung. VGi tinh chat quang ly,
dac biét la phat huynh quang phu thuéc vao kich
thudc, co hiéu suét phat quang cao va rat bén nén
kha nhiéu nghién ctiu da st dung QDs nhu la mot
chat danh dau cho cac qua trinh do tim tudng tac
sinh hoc. VGi sy chiic nang héa bé mat cac QDs
(CdS, CdSe), cac QDs nay c6 thé phan tan tét trong
nudc va tuong thich sinh hoc. Cac QDs khi dé dugc
gan véi ADN, khang thé hay enzyme nhd lién két
cdng hoa tri. Khi co sy tuong tac dac hiéu cta phan
tl sinh hoc do vdi dich sé gili cac cham lugng tu
lai trén bé mat dé. Tin hiéu huynh quang khi do sé
dugc st dung nhu tin hiéu chi thi sy cé mat cla
tac nhan dich trong mau. Mét ky thuat nang cao
trong ung dung QDs trong phén tich y sinh do la
su truyén nang lugng cong hudng Forster hay truyén
nang lugng cdng hudng huynh quang (FRET). FRET
dugc Ung dung trong cac cam bién sinh hoc dé do
khoang céach va phat hién cac tuong tac phan t. Bén
cach d6, FRET con dudc st dung dé do khoang cach
gilia cac vung trong mét protein va do dé cé dugc cac
thong tin vé c&u hinh cla protein....

Hiéu (ing cdng hudng bé mat plasmon (SPR) la
mot ki thuat khac trong cdm bién do theo nguyén Iy
quang hoc. Khi tan s6 séng anh sang tdi trung véi tan
s0 dao dong riéng clia plasmon thi hién tugng cong
hudng sé xay ra va song plasmon céng huéng sé lan
truyén trén bién phan cach gilia dién moi va kim loai,
hoac bulic xa ra khoéng gian tu do SPR la co sG cla
nhiéu thiét bi do sy hap phu cla céac vat liéu trén bé
mat kim loai (ch( y&u la vang va bac do hai kim loai
nay c6 dinh SPR nam trong ving nhin thdy). Hiéu
(ing nay ciing la nguyén ly cla nhiéu sensor chi thi
mau va sensor dang vi luu (microfluidic). Trong cac
sensor nay, dinh kich thich plasmon dugc xac dinh
b&ng su thay déi cudng do cla anh sang phan xa tu
bé mat mang kim loai theo géc chiéu hoac theo budc
séng anh sang. Ky thuat nay dudc st dung dé quan
séat sy thay déi clia dd day mang chinh xac t6i nano
mét, su thang giang clia mat do vat chat hoac su hap
phu cla céac phan tl nhu protein, ADN..



Lgi thé clia nguyén ly quang hoc trong ché tao
cam blen la do nhay cao va cé kha nang nghién ciu
sau vé cac qua trinh sinh hoc phan td, thi nhugc
diém cla né l1a gia thanh cao, viéc chuyén déi tin
hiéu ti quang sang dién dé hién thi lam thiét bi
c4u tao phtuc tap va tiéu tén nhiéu nang lugng hon.
Chinh vi I1& d6, cdm bién sinh hoc dién héa la mot
hudng nghién ctiu dugc chd y hon ¢, dac biét véi
cac nhém phaét trién cong nghé trong muc tiéu ché
tao dudc cac thié€t bi nhd gon thuc hién xét nghiém
tai diém cham séc (POC). C6 thé thdy réng néu
nhu sy tudng tac gilia enzyme va cd chat la phan
ting oxy héa - kht, thi sy lai hda ctia cac chudi don
ADN, hodc tuong tac khang nguyén - khang thé
cling sé& gay nhiing thay déi mat do céac ion tich
dién, lam thay déi trd khang hay d6 dan ctia bé mat
cam bién véi moi trudng dién ly. Nhd dé, ap dung
nguyén ly dién hoéa sé nhan cac tin hiéu dién sinh
hoc la tryc ti€p nén thiét k& sé dan gian hon va thoi
gian dap ung nhanh han. Tuy nhién, cac tin hiéu
dién héa nay la kha nhd, vi thé doi hdi cac ky thuat
bién tinh nang cao nham khué&ch dai va chon loc tin
hiéu & dau ra. Cac ky thuat dién héa c6 do nhay cao
nhu von-ampe séng vudng, xung vi phan, téng tr
dién hoa, cong nghé transitg hiéu ung truéng (FET)
hay s dung céc vat liéu nano nhu nano cacbon,
nano vang, nano oxit sat tu, vat liéu polyme dan
dién chuiic nang.. 1a mot trong nhiéu giai phap nham
khué&ch dai va tang doé 6n dinh cho cadm bién sinh
hoc dién hoéa. Cac hat nano cé thé dudc coi nhu
chat danh dau dién hoa, do cac hat nano cé tinh
chét xuc tac, nén gidi han phat hién dugc ma rong
han nhiéu so vdi trudng hgp khéng c6 vat liéu nano.
Diéu nay la do dién tich bé mat riéng cla vat liéu rat
I6n cling nhu do dong electron gitia bé mat phan ti
sinh hoc va hat nano dé dang haon.

Nguyén Iy khoi lugng trong cAm bién sl dung vi
céan tinh thé thach anh ¢6 uu diém la do nhay cao do
c6 thé xac dinh dudgc ¢& picogam nhd vao sy thay ddi
tan s6 dao dong khi lyc tac dung 1én nd. Linh kién vi
can tinh thé thach anh cé thé xac dinh rat chinh xac
chiéu day cla céac I6p bé mat, n6 dudgc st dung trong
nghién ctiu ché tao cam bién khi va cam bién sinh
hoc, dac biét la cAm bién nghién clu su lai héa ADN
hay tuong tac khang nguyén - khang thé. Tai Trung
tam Nghién ctiu va dao tao thiét k& vi mach TP Ho
Chi Minh (ICDREC), linh kién vi can tinh thé thach
anh da dudc ché tao thanh cdng va budc dau da thi
nghiém ché& tao cdm bi&n mi&n dich xac dinh khang
thé khang vi khuén E. coli 0157.

TU cac cdm bién don I& phat trién thanh dang
chudi (array), ti d6 két hgp vé6i cac cong nghé vi
mach va xU ly hinh thanh céc chip. Cac chip nay lai
k&t hop vé6i cong nghé vi luu (microfluidic) dé hinh
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thanh hé vi phan tich téng hgp (Micro Total Analysis
System - uTAS) hay con dudc goi la Lab-on-a-chip
(LOC, phong thi nghiém trén chip). 3 vi kich thudc,
cam bién sé phong dai do phan giai khong gian dén
muc doé phan t0, thGi gian luu cla cac chat phan
Ging rdt ngan do kich thudc cac kénh dong chay,
khéng gian phan (ng, khéng gian khuéch tan dugc
gidm xuéng t6i thi€u. Trén thuc t&, vi luu khéng ché
va diéu khién dong chat 16ng trong mot khéng gian
siéu nhé ¢d dudi micromet, thdm chi nanomet vdi
mot thé tich chi vai chuc microlit va thiuc ddy céc
phan Gng xudng mili giay [2].

Ngay nay, cdc nghién ctu nay phat trién theo
hai xu hudng tam goi la “phan cling” (hardware) va
“phan mém” (software), trong do chién lugc phat
trién “phan mém” tap trung chd y&u vao qua trinh c6
lap (isolation), nhan biét (recognition) va khuéch dai
ca vé doé chon loc va cudng do clia cac tin hiéu (do
cac phan ung sinh héa dac trung gilia enzym - co
chat; khang nguyén - khang thé.. gay nén). Va su
phat trién “phan cling” bao gém viéc thiét k& cac vi
thiét bi hiéu qua han, déng thai t6i uu hoa qua trinh
ché tao va tich hgp cac thiét bi nay trén cac vat liéu
tuong sinh. Song song v&i qua trinh nay la viéc cai
tién phuong phap déng goéi (packaging) cac hé nay
cling nhu céach tuong tac véi thiét bi bén ngoai.

Hinh thanh céac linh kién

Viét lidu

protein  pNA

Thiét bi

-

Tissues Cells Hé wvi lwru

Hinh 3: mé hinh chung cta qua trinh thiét ké/xay dung
hé thiét bi cam bién sinh hoc két hop hé vi luu

Cac thanh tyu trong linh vic nano sinh hoc va
cong nghé hé théng micro/nano cg dién t& (MEMS/
NEMS - Micro/Nano ElectroMechanical System)
da chiing t6 trién vong to I6n clia ching tng dung
trong ché tao cam bién. Cong nghé MEMS/NEMS
la cong nghé thiét ké - ché tao cac vi hé théng véi
kich thudc hoat dong nhdé hon pm. Vat liéu ban
dan (silic), hiiu co (polyme) hay kim loai (vang,
bac, nhém) la nhiing nguyén liéu chinh dung dé
ché& tao cac bé phan MEMS & kich ¢3 micromét
bang phudng phap an mon laze (laser ablation), an
mon hoéa hoc (chemical etching) hay quang khéc
(photolithography). Cac bd phan dugc ché tao bang



MEMS dugdc gén vao dén ndi soi dé quan sat cac
cd quan trong cd thé, hay cac bd cdm ting y hoc gia
ré dung mét l1an dé gitip ch&n doan bénh chinh xac
va tri bénh hiéu qua. DAc biét, hé théng “lab-on-a-
chip” gébm cac bd phan MEMS, mang vi luu véi kich
thudc tu vai mm dén cm, vé ly thuyét c6 kha nang
ti€én hanh cac thi nghiém sinh - hoa tuong duang véi
chtic nang cta nhiéu phong thi nghiém hgp lai, cé
chuc nang thyc hién mét loat quy trinh mét cach tu
dong, thong qua cac mé dun khac nhau: 18y mau,
van chuyén mau, chia mau, trén mau, phan tich,
tinh toan, hién thi va luu trii dé tling buéc thay thé
dan céc phuong phéap phan tich truyén théng.
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Hinh 4: mé ta thiét thé cac mé dun chiic nang
trong hé cam bién vi luu

Hién nay, cac nghién ctiu con hudng téi tich hgp
cac cam bién, chip véi cong nghé vién théng hinh
thanh mét hé théng thiét bi cdm bién tich hgp khong
day (ng dung trong kiém soat stic khde, an toan
thuc phém, phan tich & nhi@m moi trudng nhé kha
nang giam sat lién tuc theo thdgi gian thuc tai nhiéu
dia diém cung luc. Viéc thu thap di liéu va truyén
di liéu téi may tinh (AIDC) khong chi la céac thiét bi
dau cudi khong day ma con phai dugc tich hgp vai
cdng nghé nhan dang tan sé song voé tuyén (RFID)
hay cac céng nghé thu th&p di liéu khac hién dai
va hiéu qua hon. M6 bd céc tieu chuédn théng nhat
trong nhan dién va quan ly cac thiét bi di dong trong
dé c6 cac cam bién da dugc dua ra. Do la gom céac
théng s6 do dac, don vi do dac, xac dinh di liéu, do
chinh xac can thiét.

M6 hinh hé thong tich hgp cdm bién sinh hoc
va truyén dii liéu khéng day ca ban gom cac thanh
phan chinh sau: cac thiét bi cdm bié€n tich hgp mo
dun truyén di liéu khong day GSM/GPRS; may chu
tai trung tam giam sat cai dat IP tinh; phan mém
thu thap di liéu trén may chi. Sau méi khoang thai
gian nhat dinh, phan mém sé& gui thong tin di liéu
do cam bién vé trén may chl Server qua giao thtic
TCP/IP. Trén may chl Server, dugc cai dat dich vu
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Socket TCP/IP Services vdi dia chi IP tinh dugc lap
trinh dé thu thap va x{ ly cac géi théng tin tu thiét bi
tram gui vé [3].

Trung thm gidm sat va didu khién

M;Q;.CHD

i do tich hop

cém bién sinh hoc Thiét bj do tich hop.
&m bién sinh hoo

Hinh 5: mé hinh hé cam bién do tai thuc dia két hop
truyén dan di liéu khéng day

Tiém nang ing dung

Nhu trén da néu, viéc két hgp nhiéu céng nghé,
lién két da nganh, da linh vuc l1a mot doi hdi tat yéu dé
tao ra nhiing san phdm cam bién hoéa - sinh da n&ng,
tién ich. Cam bién sinh hoc la céng cu nghién clu
va xac dinh céc tuang tac sinh hoc phan ti nhu céc
tuong tac protein - protein, phan ting khang nguyén -
khang thé, lai ghép ADN-ADN va nghién ctiu té bao.
Péng thdi hd trg cac nghién cliu vé dudgc hoc va doéc
chat trong viéc tim ra cg ché, hinh thai dac trung, t6i
uu hda cac qua trinh diéu tri, ddm bao stic khde cong
dong. Duéi day sé trinh bay mét s6 xu hudng nghién
cliu tiém nang da va dang dugc cac nhom nghién cuiu
manh trén thé& gidi trién khai. Trong do, tap trung vao
cé4c (ing dung y - sinh; kiém soat méi trudng; an toan
vé sinh thuc phdm; an ninh, quéc phong.

Trong linh vyc y - sinh: ti chi€c cdm bién sinh
hoc don 1& dau tién dinh lugng glucozo dugc gidi
thiéu nam 1962, cac hé théng cadm bién tich hgp da
kénh hudng t6i microchip va két hgp vaéi cong nghé
truyén dan, x{ ly hay con dugc goi la “hé théng vi
phan tich y - sinh hoc théng minh cho chan doan
bénh” dang tling budc dugc nghién cuiu. Cac cam
bién dugc thu nhd cho phép cdy vao co thé ngudi
bénh nham theo ddi lién tuc cac chi sé sinh hoc cla
ngudi bénh, cac gia tri cé thé dudc doc qua thiét bi
di déng cam tay va dugc truyén dan di liéu vé co
s& y t&€ nham tim ra phac do diéu trj thich hgp nhat
cho ngudi bénh. Cac nha khoa hoc Thuy Pién tai
Pai hoc Khoa hoc téng hop va Pai hoc Uppsala da
nghién ctiu cdm bié€n hiéu tng trudng (6ng cacbon
nano/sgi nano Si) trén nén hé vi luu dé phat hién
nhiing t€ bao ung thu don 1& hién dién tuan hoan
trong huyét thanh ngudi bénh (circulating tumor cell
- CTC), tu d6 khéng chi chdn doan sém dugc bénh
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ung thu ma con gitp cho cac nha khoa hoc hiéu sau
séc su di chuyén cla cac t€ bao &c tinh nay trong
cd thé. Cac nha khoa hoc Hoa Ky thudc Bénh vién
Massachusetts da sang ché ra thiét bi CTC-iChip
(circulating tumor cell-iChip) nhé gon, gilp cac bac
sT phat hién nhanh chéng nhiing t&€ bao CTC dé
sém chia tri trudc khi di can xay ra, do dé qua trinh
tri liéu sé thanh cong cao han nhiéu. Céng trinh nay
da dugc dang tai trén Tap chi Science. Mot cach
ngén gon, hoat dong cla thiét bi CTC-iChip gém ba
buéc. Trong budc 1, cac héng cau va céac tiéu cau
dugc loc ra khoi huyét tuong, do do chi con céac té
bao ung thu va cac bach cau tiép tuc di qua thiét
bi. Trong budc 2, cac té bao con lai dugc dé’y vao
nhiing kénh dan cé hinh dang phu hgp va dugc sép
x€p thanh tuing hang, hang no sau hang kia. Trong
budc 3, cac hat nano ti dudc cho vao dé lién két
vGi cac protein dac biét trén cac bach cau, gilup cac
bach cau nay ti€p tuc dugc tach ra khdi dong chay.
Nhu vay, chi con lai nhiing t€ bao CTC trong dong
chay va viéc phat hién chung tré nén rat dé dang.
Theo céc tac gid, ky thuat nay ciing cé thé sl dung
dé phan tich dong luu chuyén cla céc t€ bao bat
thudng cé mai lién hé véi nhiing can bénh cu thé,
cling nhu tim hiéu ly do tai sao khi di chuyén trong
cd thé c6 mot s6 t& bao ung thu lai gay di cén, trong
khi nhiing t€ bao ung thu khac lai khéng [4]. Tai
DPai hoc Standford, mét loai microchip trong nghién
ctu thudc ciling da dugc bao cao. Ngudi ta 18y cac
protein muc tiéu (protein ung thu) dua Ién microchip
va theo dbi su tuong tac gilia thuéc gén nanotag va
protein. Kha nang va muc dd gan két sé chi ra sy
hiéu qua cla thudc véi tiing c&n bénh cu thé. K&t
qud sé phan doan dugc nhiing &nh hudng da dang
cla thuéc ma khéng can dua thudc vao co thé ngudi
bénh. Microchip dugc ché tao bing cong nghé vi
ca dién t vSi 1.000 cam bién trén mot cm2. Nhém
nghién cuu cling dang phat trién chip thanh mé hinh
3D v6i hon 100.000 cam bién trén mot cm?2 nhu la
mot cong nghé nén tadng trong vi mang cam bién
thé& hé tiép theo. Trong du an BIOTEX cla chau Au,
ngudi ta tich hgp cac cam bi€n da nang trén quan
4o dé phan tich cac chat dich ti co thé va dua ra
nhiing phan doan tot hon vé stic khde cla ngudi
mé&c. Cac thi nghiém dau tién hudng téi déi tugng
cac bénh nhan bi tiéu dudng va cac van dong vién
cén theo doi dé dé ra ché dd cham séc phu hop.

Trong tuong lai, cong nghé cam bién sé lam thay
déi moé hinh chdm séc stic khde, khi dé két hop
véi tinh todn, mo phdéng tin - sinh - y (Biomedical
informatics) dé phat trién cac liéu trinh diéu tri ca
nhan hoéa (personalized medicine). Nh& cé cac cam
bién théng minh, cung cdp di kién chinh xac vé co
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thé mot cach thudng xuyén, lién tuc s& mé phéng
héa dugc van dé y sinh 6 cdp phan ti va té bao, tim
ra gidi phap diéu tri bénh t6i uu véi tling ca nhan,
d&c biét la cac bénh nhu ung thu, tiéu dudng, cao
huyét ap, cac bénh tim mach.. Cam bién ciling sé
lam thay d&i quan niém vé vai trd bénh vién, diéu
tri ngoai tru, gia dinh va cac hoat déng xa hoi théng
thudng sé it tach biét hon. Ngudi ta cé thé hinh dung
mot xa hoi tuong lai, noi cé cac hé théng giam sat
bénh truyén nhiém dugc dit tai san bay, ga tau va
cac noi tap trung déng ngudi, gitp kiém soat céc
dich bénh nguy hiém anh hudng dén coéng doéng.
Tai cac gia dinh, hé thng cham soc stic khoe dugc
kich hoat cho phép céc béc sicé thé kiém soat cac
thong s6 sinh ly dé c¢6 dudc nhiing don thuéc phu
hgp cho méi ngudi bénh. Cam bién ap sudt mau
théng minh s& quan ly thudc cho bénh nhan vdéi
chiing bénh cao huyét ap, truc tiép gli bao déng
cho trung tdm theo doi khi cAm bién tich hgp chic
nang tim mach va ddu hiéu quan trong cho thay khi
cO van dé dot ngot xay ra. Thém niia, mot hé théng
cam bién théng minh tich hgp vai bo luu trii thudc
nano cho phép tu ddng kich hoat dan thuéc vao co
thé khi xay ra tinh huéng nguy cdp nhu giai phéng
insulin khi c6 bién déng bét thudng vé dudng huyét
hoac khi phat hién sy mét can bang hoa hoc va kich
hoat tiém cho bénh nhan liéu thuéc phu hgp.

Trong linh vuc kiém soat méi truong va an toan
thuc pham: cac san phdm bién ddi gen, hay & nhiém
bGi cac hgp chat hiiu co kho phan hdy, thudc bao
vé thuc vat.. 1a van dé co tinh toan cau. mot sé kit
thii nhanh chi thi mau da dudgc phat trién, tuy nhién
khong dat dugc do tin cay can thiét trong phan tich.
Cong nghé sinh hoc phan ti cho phép tinh sach cac
enzym va cac loai khang nguyén tai t6 hgp giam doc
lic dé tao khang thé don dong cho phép ché tao dudc
nhiing cdm bién sinh hoc phan tich mét s6 dang chét
6 nhiém trong modi trudng va thuc pham. Cac nha
khoa hoc tai Pai hoc Jerusalem da phat trién chip
sinh hoc (Dip Chip) vi luu st dung mét loai vi khuén
d&c biét (loai vi khudn bién ddi gen dé tao ra phan
ing sinh hoda khi tiép xuc vai hoa chat doc hai bat ky)
¢d dinh trén cam bién dién hoa. Tin hiéu héa hoc nay
dudc chuyén déi thanh tin hiéu dién nhd cac dién cuc.
Tu viéc phan tich dau ra cla dién cuc, thiét bj c6 thé
chén doan chinh xac thuc phadm c6 bi nhiém doc hay
khong. Trong khi dé, cac nha khoa hoc Nhat Ban lai
phat trién mot cdm bién cau tric nano trén dé kinh,
dé theo ddi su bién ddi clia chat Iugng khong khi dua
vao mau sac hién thi trén cam bién. Céac hop chét ¢
sén trong céac 16 siéu nhd trén cam bién sé tuong tac
véi khi déc va thay déi mau séc tuy thudc vao ndng
dd cac chat do. Mau sac clia cdm bién dugc ghi nhan
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nhd camera co trén cac dién thoai di dong va phén
tich bang cac tng dung cai dat trén may. Cac bd cam
bién phan tich du lugng thudc bao vé thuc vat trong
thuc pham, nudc va dat theo nguyén ly Gc ché enzym
acteylcholinesterase, enzym tyrosinase hay khang
thé& don dong déc hiéu dang trong giai doan phat trién
dé tr& thanh mot san phdm thuong mai. Mét s6 thii
nghiém da dugc ti€n hanh va cac nha khoa hoc ky
vong mét bo thiét bi cam tay cho phép do va lay két
qua ngay c6 thé cung cap dén ngudi st dung véi gia
thanh chi khoang 2 triéu dong Viét Nam.

Trong linh vuc an ninh, quéc phong: cam bién
sinh hoc cho phép phat hién cac chat ma tdy, thudc
né va cac tac nhan gay chién tranh sinh héa. Tai
Trung tdm Nghién ctu an ninh va vi khi hén hgp
Phap - Buc, da nghién clu cong cu cé kha nang
phat hién mui thuéc né TNT va cac chat né khac
vGi ham lugng rat thap dudc goi la mii dién ti. Cac
cudc thi nghiém cho thay thiét bi cdm bién trén co
sG cac cau truc silic nano cé kha nang phat hién
chat né TNT véi ham lugng chua téi 1/1.000 ti.
Trong khi do tai Pai hoc Connecticut (My), mot I16p
mang nano c¢6 thé “ngli” dugc mui bdc ra tui céac
chét né trong long dat va théng bao qua phan ling
phat quang cho phép phat hién bdng mat thudng.
Hoc vién Ky thuat Massachusetts thi st dung ky thuat
vi co dién tif nham tao ra mot thiét bi cAm bién theo
nguyén ly s&c ky khi - kh&i phé véi kich thudc chi bang
bao diém. Duya theo nguyén ly phan tach cac hgp chat
dé bay hai clia séc ky khi va nguyén tdc phan manh
ion trong may khai khd, cac tac nhan doc hai va tac
nhan chién tranh hoa hoc sé dugc xac dinh nhd thu
vién ph8 chuén dugc cai s&n trong may. Trong tuong
lai, cac bd cam bién siéu nhay sé dudgc dinh vi trén
khéng cé thé “danh hoi” dugc khi thai ti cac nha
may san xudt hdéa chat, nhiing tau thdy trinh sat
dién ti c6 kha nang lan theo dau vét tén IGia dan
dao khi ching dang bay trén bau trgi. Hién nay, My
la nuéc diing dau thé gidi trong viéc phat trién cong
nghé va nhiing phuong phap méi dé giam sat tai
hién trudng c6 hiéu qua.

g . .
.

Tai Viét Nam, ngay ti nam 1997, GS.VS Nguyén
Van Hiéu da phat dong nghién cliu vé nano va day
dudc coi la ddu méc cho nghién ctu phat trién cong
nghé cao tai Viét Nam, trong dé linh vic cdm bién
sinh hoc la mét trong nhiing ndi dung nghién cuu
quan trong. Gan day, Chinh ph( da phé duyét danh
muc cdng nghé cao va san pham céng nghé cao
dugc uu tién dau tu phat trién theo Quyét dinh sé
49/2010/QD-TTg cla Tha tuéng Chinh ph, trong
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dé cam bién va chip sinh hoc la mét trong nhiing
san ph&m dudc khuyén khich phat trién. Cac hudng
nghién clu Ung dung vi luu trong loc tach té bao,
khuéch dai ADN; tich hgp vi luu véi cam bién sinh
hoc dién hoéa sl dung vat liéu nano cho chin doan
can lam sang va lam sang; kiém soat moéi trudng va
an toan thuc phdm; an ninh, quéc phong da dugc dé
Xudt va nhan dudc su tai trg thdng qua céc chuong
trinh va dé tai nghién ctiu. Ro rang, viéc ch dong
nghién cuu, tiép can va tién téi gidi ma cong nghé
clia thé gidi dang rat dugc quan tam va khuyén
khich. Tat nhién, céng nghé cao va vat liéu tién tién
thudng c6 chi phi dau tu cao nhung nhiing gia tri
va tién ich ma ndé dem lai la khéng thé tinh dudgc,
dac biét trong linh vuc y - sinh hoc va an ninh qudc
phong.

Tuy diéu kién nguodn lyc con han ché, mot s6 két
qua nghién ctu, ché tao cam bién sinh hoc dugc
thuc hién tai Vién Dao tao qudc t€ vé khoa hoc vat
liu (ITIMS); Phong thi nghiém trong diém vé céng
nghé nano (LNT) va Vién Khoa hoc vat liéu thubéc
Vién Han Iam Khoa hoc va Coéng nghé Viét Nam
(IMS) da cho nhiing két qua rat dang khich 1&. Tai
ITIMS va LNT, véi viéc s& hiiu phong sach, hai don
vi nay c6 thé manh trong trién khai nghién ctiu cac
linh kién dién t& trong ché tao cdm bién nhu cam
bi€n nhay ion hiéu tng trudng (ISFET), cam bién
duya trén cau trac kim loai - oxit - ban dan hiéu ing
trudng (MOSFET), cdm bién hiéu ting trudng dung
ong cac bon nano (CNT FET) [5-7]. Cac nghién clu
chi yéu tap trung vao cong nghé va téi uu quy trinh
ché& tao phan cung, ti dé nang cao hiéu nang cla
cam bién.

Tai Vién Khoa hoc vat lieu, mot s6 két qua ndi bat
da dugc cong bd trén nhiéu tap chi khoa hoc trong
va ngoai nudc vaéi chi sé trich dan cao. Cac nghién
cliu ti€p can xu thé thé gidi véi huéng phat trién cam
bién dién héa tich hgp dang chudi trén cd sé vat liéu
tién ti€n nhu polyme dan dién c&u tric nano két hgp
cac vat liéu nano nhu &ng nano cacbon, graphen,
hat nano oxit sat tl. Dac biét, modt s6 vat lieu mdi,
da chuc nang ma nhom tién phong nghién cutu va
phat trién nhu polydiaminonaphthalen, polyjuglon,
graphen t6ng hgp in-situ tao ra sy khac biét I6n so
vGi cac nhéom nghién cudu khac [8-12]. Trong phat
trién phan cling, ché tao bo thiét bi dién héa cé kha
nang truyén dan di liéu khong day va ché tao hé
vi luu dién héa ciing budc dau dugc nhoém nghién
cliu phat trién. Xét vé mat déi tugng phan tich, cac
nghién ctiu clla nhom cling tap trung vao cac van dé
c6 tinh mdi va tinh thdi su. D6 1a cdm bién ADN xac
dinh vi rat HIV [13], vi rat bénh lao [10], cAm bién
aptame xac dinh vi rit HPV gay ung thu ¢6 ti cung



[14], cdm bi€n microARN xac dinh ung thu tién liét
tuyén [11], xac dinh déc t6 aflatoxin M1 trong siia
[15], cAm bi&n mién dich xac dinh chon loc du lugng
thudc trii co atrazin [12], cdm bi€n enzym xac dinh
cholesterol, glucozo va lactozo [8, 9, 16, 17].

K"t l i
.

Tinh lién nganh trong nghién ctu va kha nang
ting dung cao clia cdm bién sinh hoc chi cé thé thuc
hién dudc tét khi co su lién két, tap hgp cac nha
khoa hoc, hgp tac trong nudc/quéc té sau rong dé
tao dung nhiing trung tdm nghién clu tién tién vé
cam bién. Trong qua trinh do, viéc lya chon nhiing
céng doan cu thé dé viia tan dung dugc cac nghién
cliu da cé trudce day, viia phu hgp vai diéu kién Viét
Nam sé& rat ngan dugc qua trinh phat trién mét loai
cam bién hiiu ich, mang gia tri cong nghé cao cho
s&n phdm Viét.

LOi cam on

Céc tac gia xin gui 1oi cam on dac biét téi GS.VS
Nguyén Van Hiéu, nguoi luén déi theo va déng vién
tting budc su phat trién clia nhém cam bién sinh hoc
tai Vién Khoa hoc vét liéu, cdm on su hé trg kinh
phi cla céac dé tai quy NAFOSTED 103.02-2012.71
(N.V.A), 104.04-2014.36 (T.D.L).
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