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Tém tit

Ung thu van 1a mdt trong nhitng nguyén nhan gay tir vong hang
dau trén toan thé gidi, trong d6 ung thu phdi chiém ti 1& cao nhat
trong cac ca tir vong lién quan dén ung thu. Viéc phat hién som
cac té bao khdi u luu hanh (CTCs) ¢6 vai trd quan trong trong
chan doan kip thoi, ddnh gia tién lugng va theo doi diéu tri. Tuy
nhién, CTCs rat hiém trong mau ngoai vi, voi khoang mot CTC
trén 106107 bach cau, khién viéc phan 1ap va phat hién chiang tré
nén rat kho khin vé miat k¥ thuat. Luan 4n nay trinh bay su phat
trién ciia mot nén tang Lab-on-a-Chip (LoC) tich hgp nham phan
1ap, phat hién va dém sb té bao ung thu phdi A549 sir dung két
hop gitra tach tur tinh, do cam tré dién va cac ky thuat hoc may.

Muc tiéu nghién ctru bao gém: (1) nghién ctru va phat trién
nén tang Lab-on-a-Chip tich hop bang cach thiét ké va ché tao
thiét bi vi luu chat véi cau triic tach tir tinh duoc t6i wu hoa, hé
thong phat hién va ¢ém s6 CTC; va (2) thyc nghiém xac minh hé
thong dé xuat va danh gia c6 hé théng hiéu suit cia n6 vé hiéu
qua bét git, do chinh xac phat hién va do bén trong cac diéu kién
hoat dong lién quan.

Hé théng dé xuét sur dung hat nano Fe3Oy siéu tur tinh dugc
chirc ning hoa véi cac aptamer dic hiéu EpCAM dé gan két chon
loc véi té bao ung thu A549. Chip vi luu chét c6 thiét ké kénh hinh
rin v6i cac ving bay dugc t6i wu hoa tao ra cac gradient trudng
ttr tinh cao dudi tac dung cia nam cham vinh ctru bén ngoai. Mot
mach do cam trd dya trén k¥ thuét khuéch dai lock-in da duge
phat trién dé thu thap tin hiéu tong trd té bao. Cac thuat toan xir
1y tin hi¢u st dung phat hién dinh va m6 hinh hoc may da dugc

trién khai cho phén loai va dém té bao tu dong.



Két qua mo phong cho thdy hiéu suat bét giir 1a 80%, 94%
va 100% dbi voi kich thude hat tir tinh 1 1,36 pm, 3,00 um va
4,50 pm. Chip vi luu chat da ché tao vai kich thuée kénh 30 xm
cho phép cin chinh dong chay mot té bao cho phép do cam trd
chinh x4c. Hé théng do cam tré phan biét thanh cong tin hiéu té
bao dic trung boi cac dinh ludng cuc khoi nhidu nén. Cac mo
hinh hoc méy, bao g6m IsolationForest va OneClassSVM, dat do
chinh x4c phan loai vugt qua 88% trong nhan dang tin hiéu té bao.

Luan 4n nay dong gop cho linh vuc chin doan ung thu bang
cach gioi thi€u mot nén tang gon nhe, tiét kiém chi phi va ty dong
hoa cho phat hién CTC. Viéc tich hop tach tir tinh, cam bién tong
tr& va xir 1y tin hiéu thong minh trén mét chip vi luu chat duy nhat
cung cAp mot hudng tiép can diy hira hen cho cac ing dung sang
loc ung thu tai diém cham séc sirc khoe. Hudng nghién ciru tuong
lai s& tap trung vao xac minh 1am sang v6i mau bénh nhan va tdi

uu hoa thém dd nhay va do dac hi€u cua hé théng.

Tom tat két cau va ngi dung luin an

Gidi thiéu

Phan m¢ dau trinh bay bdi canh va nén tang ctia nghién ctru, nhan
manh ganh ndng ngay cang tang cia bénh ung thu, dac biét la ung
thu phéi. Phan nay xac dinh viéc phat hién cac té bao khi u luu
hanh (CTCs) 1a mot nhiém vu quan trong nhung day thach thirc
do sy hiém hoi cua chung trong mau. Luén an dat ra myc ti€u phat
trién mot hé thdng vi luu chét tich hop tach tir tinh va do cam tré
dé phan 1ap va phan tich CTCs. Cac muyc tiéu nghién ctru, ¥ nghia

khoa hoc va cdu triic ciia ludn 4n dugc trinh bay trong phan nay.



Chuong 1: Tong quan vé Nghién ctru

Chuong 1 cung cdp mot tong quan toan dién vé tinh hinh ung thu
va co ché di can. Hinh 1.2 minh hoa qua trinh di cin qua cac té
bao khéi u luu hanh (CTCs). Trong qua trinh di can, cac t& bao
khdi u tach roi khoi khdi u nguyén phat va xdm nhap vao hé tuan
hoan, tir d6 tré thanh té bao khéi u luu hanh. Qua trinh nay lién
quan dén su chuyén doi biéu mo—trung mé va danh dau giai doan
dau cta qué trinh di can.
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Hinh 1.2: So @ minh hoa qua trinh di cin khdi u qua CTCs/CTM.

Hinh 1.4 trinh bay so db khéi cta hé thong tach té bao CTC
sir dung hat nano tir tinh va khang thé sinh hoc két hop vdi cong
nghé vi luu chat. Cau trac biochip gdm hai phan: phan thir nhat
tach bach ciu (WBCs) khoi dung dich sir dung két hop hat nano
tir tinh va khang thé nhan dién dac hiéu WBCs. Phan tht hai tach
cac té bao biéu hién protein mang EpCAM sir dung khang thé dic
hi¢u EpCAM.
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Hinh 1.4: So d6 khéi cuia hé thong tach té bao CTC sir dung hat
nano tir tinh va khang thé sinh hoc.

Luén an dé xuit mot hé théng Lab-on-a-Chip st dung nén
tang chip vi luu chét tich hop. Hinh 1.11 minh hoa nén tang Lab-
on-a-Chip tich hop dé phan tich t& bao don 1¢, chi tiét cac giai
doan van hanh tuan ty: (a) Ving bay tir tinh phia trén dé lam giau
chon loc CTCs dugc gan nhén tir tinh. (b) Kénh vi luu chét quan
tinh dé sap xép va gidn cach té bao. (c) Pon vi dong gbi té bao
tao vi giot nudc trong dau tai ngd T. (d) Ving dién cuc tich hop
dé phat hién noi dung giot dua trén cam tré. (e) Phan thao tac va
phan loai vi giot chii dong. (f) Nga phan loai ha lwu dan giot vao

ctra thu thap hodc chét thai dya trén phan hdi cam bién.
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Hinh 1.11: Minh hoa so db ctia nén tang Lab-on-a-Chip tich hop
dé phan tich té bao don 18, chi tiét cac giai doan vén hanh tudn ty:
(a) Vung bay tir tinh phia trén dé 1am giau chon loc CTCs duoc
gan nhan tir tinh. (b) Kénh vi luu chit quan tinh dé sap xép va gian
cach té bao. (c) Pon vi dong gbi té bao tao vi giot nudc trong dau
tai ngd T. (d) Vung dién cyc tich hgp dé phat hién ndi dung giot
dwa trén cam trd. (¢) Phan thao tac va phén loai vi giot chu dong.
(f) Nga phan loai ha luu dan giot vao cira thu thap hodc chét thai

dua trén phan hoi cam bién.

Chuong 2: Co s Ly thuyét va Mo phong

Chwong nay thiét 1ap khung 1y thuyét cho cac phuong phap d&
xuit. Chuong trinh bay co ché gin két aptamer—hat tir tinh, trong
d6 hat nano Fe30,4 dugc chirc nang hoa vdi aptamer ddc hiéu Ep-
CAM dé nham chon loc té bao ung thu phoi A549 (Hinh 2.1).



COOH

1. EDC/NHS 3 .
2. NH; - aptamer 5-NH,

Magnetic beads
Membrane protein

Hinh 2.1: Sy gin két cia MB 1én protein mang cua té bao dich
A549 duogc trung gian boi aptamer NHo.

Luan 4n dé xuét thiét ké vi kénh tich hop budng (Hinh 2.2) str
dung e tir & bay cac té bao dugc gan nhin trong cac budng bén
trong khi cho phép cac thanh phan mau khac di qua. Kich thudc
kénh 13 100 gm chiéu rong cho kénh chinh, trong khi cac budng
kéo dai dén do dai 340 pum va chiéu rong 100 pm.



R CTC Capture Cavity

Hinh 2.2: Hé théng vi luu chat dé xuét dé phan 1ap CTC trong cac
budng. A. So d6 thiét bi vi luu chat gdm mot tim kénh dat trén dé
thuy tinh. Kich thuéc kénh 1a 100 xm chiéu rong cho kénh chinh,
trong khi cac budng (ving giir té bao) kéo dai dén do dai 340 um

va chiéu rong 100 pm.

Pé dam bao hiéu qua dém té bao dua trén cam trd ¢ ha luu,
mot cAu tric vi luu chit quén tinh xodn dc lién tuc dugc dé xuét
(Hinh 2.4). C4u trac nay tan dung luc thuy dong luc hoc dé tap
trung va gidn cach hiéu qua dong té bao, str dung mét loat vong

xoan Oc voi kich thude giam dan.



Continuous spiral structure

Hinh 2.4: Cau tric xoan oc lién tuc dugc dé xuat voi kich thudce

giam dan.

Hinh 2.6 cho thay cdu tric vi kénh dé phat hién va ¢ém té bao
sir dung cam bién cam trd tich hop. Thiét ké bao gdm céc dién
cuc tao thanh cac cap do ludng vi sai, giam thiéu nhiéu va tbi uu

héa do chinh xac.



Hinh 2.6: C4u trac vi kénh dé phat hién va dém té bao st dung

cam bién cam trd tich hop trong Lab-on-a-chip.

bé phan loai giot, ludn an trinh bay thiét bi phan loai va tach
vi giot vi lwu (Hinh 2.8). Thiét ké két hop céc cip dién cuc vang
chiu dién 4p DC cao va thap khac nhau dé dat ca hiéu tng diéu

hudng va tach.
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Hinh 2.8: Thiét bi phan loai va tich vi giot vi luu. (a) Minh hoa so
dd két hop céac cép dién cuc vang chiu dién ap DC cao va thép khac
nhau véi kich thudc khac nhau dé dat ca hiéu ung didu huéng va
tach. (b) Céu tric nude trong dau duge thiét ké dé tao giot thong
qua hiéu ung tap trung dong véi cac cap dién cuc vang gan hai
ctra ra. (¢) Kich thuéce cia cira vao, ctra ra, kénh chinh va dién cuc

vang.

Chuwong 3: Chuén bi Vit liéu va Thiét 1ap Thye nghiém

Chuong 3 mé ta thiét 1ap thuc nghiém va chuan bi vat lidu. Hinh
3.7 cho théy hinh anh thiét 1ap hé théng dém té bao, bao gém cac
thanh phﬁn chinh nhu kinh hién vi, mach do cam tro, may tinh

phan tich va camera.

10
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Hinh 3.7: Hinh anh thiét 1ap hé thong dém té bao.
Hinh 3.8 cho thay hé thdng tong thé dé dong géi té bao trong

giot va phan loai giot sitr dung DEP. Chip vi luu chit c6 hai kénh

dau vao (dau va dung dich nudc) va mot kénh xa.

11
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Hinh 3.8: Hé thng tong thé dé dong goi té bao trong giot va phan
loai giot st dung DEP.

Dé danh gia hiéu qua gan két ciia MBs trén té bao ung thu

phdi A549, nghién ctru dé xuat phuong phép sir dung két hop k¥
thuat nhan dién ddi tugng va phan doan ngir nghia (Hinh 3.10).

12
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Hinh 3.10: So d6 md hinh phat hién va phan doan té bao va hat
tur tinh.

Chuwong 4: Két qua va Thao ludn

7
A

Chuong 4 trinh bay cac két qua ciia nghién ciru. Két qua ché
tao: Chip vi luu chét di dugc ché tao thanh cong sir dung cong
nghé PDMS. Hinh 4.1 cho théy chip d ché tao v&i kénh cam bién

30 pm, dam bao can chinh té bao don 1¢ dé do cam tro chinh xac.

CTC Trapping Mixing and separation Mixing output Droplet manipulation

Sensing electrodes Droplet generation

e |
w“l‘

45um Lab-on-a-chip 300 ym

Hinh 4.1: Két qua chip LoC sau ché tao.

Két qua gin két: Két qua o va gin két hat tir mién dich

13



(IMBs) 1én bé mit té bao ung thu A549 dugc trinh bay trong Hinh
4.11. Két qua cho thay gin két hidu qua véi hat tir tinh c6 kich
thude khac nhau (1,36 pm, 3,0 ym, 4,5 pm).

| MBs-A549 cell conjugation images |

Coverage range

Hinh 4.11: Két qua gan két hat tir tinh—té bao A549 véi kich thudc
hat khéac nhau (1,36 pm, 3,0 um, 4,5 pm).

Nghién ctru str dung md hinh phan doan dua trén YOLOvS dé
danh gi4 hiu qua gan két. Hinh 4.12 cho thay két qua phan doan
té bao ung thu gan véi hat tir tinh 3,0 ym va 4,5 um.

A

»

Hinh 4.12: Dy doan phan doan YolovS8. (A) M6 hinh phan doan
voi MB 3,0 um, (B) M6 hinh phan doan v4i MB 4,5 pm.

14



Hiéu qua gin két dugc phan tich thong ké thém. Hinh 4.14
trinh bay phan phdi dién tich ving phu cho cé hai kich thuéc hat,
cho thdy hat nhé hon (3,0 m) nhin chung thé hién hiéu qua gin

két cao hon do ti 18 dién tich bé mat trén thé tich 16n hon.

0 50000 100000 150000
Bead Arca (Pixel)

0 50000
Bead A

0.0
100000 150000 -50000 050000 100000 150000
rea (Pixel) Bead Arca (Pixel)

Hinh 4.14: Hi¢u qua gin két cia MBs trong qua trinh nhan dién té
bao A549, dugc biéu dién dudi dang biéu do thong ké thong qua
phan phdi gia tri dién tich ving phu phan trim. (A) Phan phdi
dién tich MB 3,0 um gan 1én timg té bao. (B) Phan phdi dién tich
MB 4,5 pm gin Ién ting té bao. (C) Puong cong Gaussian minh

hoa phén phdi xac suit cia MBs trong cé hai truong hop.

Dé xac minh hiéu qua bat giit trong vi kénh vi luu chit, cac
thi nghiém da duoc tién hanh véi t bao duoc nhuém mau. Hinh
4.15 cho thiy viéc bt giit té bao A549 (nhudm xanh) trong céc
héc bay.

15



Hinh 4.15: Két qua té bao A549 (nhudm xanh) duoc bt giir trong

kénh vi luu cht.

Tao giot: Kha ning dong goi té bao trong giot clia hé thong
cling dugc danh gia. Hinh 4.18 minh hoa qua trinh tao giot tai nga
T.

Droplet into sensor region
‘ Droplet fOrmation.

4 =
= O S8
\ ¢ —’Eo’plgcontains cell

Hinh 4.18: Két qua tao giot boi kénh T.

Do chinh xic dém té bao: Pé dinh lugng d6 chinh xéc ctia hé

thong do cam trg, mot quy trinh xir Iy va xac minh dir liéu nhiéu

16



budc duogc thuc hién. Hinh 4.26 minh hoa hé théng dém té bao
gém dién cuc va khuon kénh, cung vai dir li€u tho thu thap boi

hé théng DAQ va dir liéu sau loc dai thong.

a) b) .
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Hinh 4.26: (a) Hé thong dém té bao gém dién cyc va khudn kénh.
(b) Dit li¢u tho thu thap bdi hé théng DAQ. (¢) Dit liéu sau loc
dai thong. (d) Dit liéu da loc dugc phong to.

Nghién ciru d chirng minh thanh cong viéc phan lap té bao

A549 véi ti 18 thu hdi cao va phan loai tin hiéu té bao st dung cac

thuét toan hoc may voi do chinh xac cao.
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Két luan va Hudng nghién ciru twong lai

Luan 4n nay da trinh bay mot nghién ctru toan dién vé viéc phat
trién hé théng vi luu dé phéan 1ap va phan tich céac té bao khéi u
lwu hanh (CTCs). M6t thiét bi vi lvu chit méi tich hop cac k¥
thuét phéan tach tién tién d3 duogc thiét ké va ché tao thanh cong.
Hé théng di ching minh hiéu qua cao trong viéc phan lap CTCs
tlr mau, dat ti 18 thu hoi cao va do sach cao.

Mo phong s6 cung cép nhitng thong tin quan trong vé hanh vi
cua hat trong cac kénh vi luu, xac nhén cac két qua thyc nghiém.
Phuong phéap dé xuét cung cAp mot giai phap thay thé khong nhin
va thip chi phi so v6i cac hé thong thwong mai hién c6, phii hop
cho cac tmg dung 1am sang tiém ning.

Céac dong gop chinh cua ludn 4n ndy c6 thé tom tat nhu sau:

1. Mot hé thong Lab-on-a-Chip vi luu da chirc nang da dugc
tich hop va ché tao thanh cong dé phat hién va dém sb té
bao ung thu phdi. Nén tang nay két hop phén tach vi luu
¢6 hd tro tir tinh va quan tinh, dong goi té bao don 1é trong
giot, dém té bao dya trén téng tr¢ va xu 1y tin hiéu dya trén
hoc may, cho phép phéan tich thong lugng cao ty dong trén

mot chip duy nhat.

2. Cac phuong phap méi cho phat hién, phan loai va phan tach
té bao di dugc dé xuat va xac minh thyc nghiém, dwa trén
viée str dung két hop cac k¥ thuat dién tir va xtr 1y hinh anh
v6i mo hinh hoc may. Cac phuong phédp nay tan dung luc
tir, truong dién khong déu, do cam tré té bao lodng, va phan
tich hinh anh dya trén hoc siu dé cai thién d6 nhay, tinh dac

hiéu va do tin cay trong phan tich t& bao ung thu phoi.

18



Mic du cac két qua thu dugc trong nghién ctru nay rat day hira
hen, van con mot sb hudng nghién ctru twong lai dé cai thién thém
hé théng va mé rong pham vi Gng dung. Trudc tién, téi uu hoa
thém hinh hoc kénh va cdu hinh dién cuc c6 thé nang cao thong
luong va d6 nhay cua hé théng.

Thir hai, cac thir nghiém 14m sang quy mo 16n v6i mau bénh
nhan 1a can thiét dé xac minh tinh hitu ich 1dm sang cua thiét b
cho chin doan va tién lugng ung thu. Thir ba, viéc tich hgp mo-
dun phan 1ap voi cac kha ning phén tich ha luu, ching han nhu
giai trinh ty té bao don 1¢ hodc sang loc thudc, s& cung cip mot
cong cy toan dién hon cho nghién ctru ung thu. Cubi cung, phat
trién mot phién ban dugc ty dong hoa hoan toan va di dong cua
hé théng s& tao diéu kién thuan lgi cho viée st dung trong moi

trudng cham sdc tai dieém.
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