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LOI CAM POAN

T6i xin cam doan day 1a cong trinh nghién ctru cua riéng t6i. Céc sb lidu, két
qua néu trong ban luan an dugc trich dan tr cic bai bao di duoc xuit ban cua tdi va
nhom dong tic gia, dugc su déng ¥ ctia nhém tac gia. Cac két qua trong luan 4n 13 trung
thuc, khoa hoc, tin cdy da dugc phan bién va bd sung thong qua qud trinh hoan thién
cac bai bao dé duoc xuét ban trén cdc tap chi khoa hoc, cac hdi thao quéc té va trong
nuée. Cdc két qua nay chua timg duoc ai cong bd trong bat ky tai liéu nao khic.

Tac gia luan an

Nguyén Vin Toan



LOI CAM ON
Em xin giri 101 cam on chén thanh va sdu séc t6i su giup d& va tng ho cua thay
c0, ban be dong nghiép, gia dinh va cac t6 chtrc ¢ lién quan trong suot thoi gian thuc
hién luan an tién si:
Em xin chan thanh cam on thay c6 hudng dan: TS.Ta Vin Duong va cb PGS.
TS. Mai Hong Hanh. Thay co6 la tam guong tuyét voi vé nghién ctru khoa hoc.

Em xin chin thanh cam on thiy co giang vién trong va ngoai Trudng Dai hoc
Pai hoc Khoa hoc Tu nhién/DH Quéc Gia Ha No6i1 da truyén dat cho em rat nhiéu kién
thitc chuyén mén bo ich. Em chén thanh cam on thdy PGS. TS. Nguyén Thé Binh, TS.
Hoang Chi Hiéu, TS. Bii Hong Van, PGS.TS. Pham Hong Minh, PGS.TS. Lé Vian Vil
...da truyén dat cho em nhiéu ndi dung kién thirc quang hoc tir co ban téi nang cao. Xin
chan thanh cam on - co s& dao tao da hod trg hoc béng sudt 03 nim hoc va tao diéu kién
thuén 1gi vé cdc ké hoach, thu tuc cho em trong subt qua trinh thyc hién luan an.

Xin gui 161 cdm on téi co quan chu quan - Truong Pai hoc K¥ thuat Lé Quy Pon;
don vi cong tdc: B mon Vat ly - Khoa Héa - Ly K¥ thuédt. Co quan chu quéan va céc
déng chi trong ban 1anh dao da tao diéu kién cho vé thoi gian va cong viéc, dinh hudng
nghién ciru, cling nhu hd tro céc thu tuc gidy to lién quan. Xin chan thanh cam on Poan
871- Tong cuc Chinh Tri di quan 1y, hd trg hoc phi hoc tap.

Xin gui 101 cdm on chan thanh téi B mon Khi tai Quang hoc - Truong Dai hoc
K¥ thuat Lé Quy Pén, da cho phép va hd trg em co sd vat chat: phong thuc nghiém ché
tao mau va phong thi nghiém khao sat dic trung quang hoc, giip em thuc hién cic
nghién ctru chuyén siu trong ludn 4n.

Xin chan thanh cdm on dai gia dinh: m¢ cling cdc anh chi, cidc chau da dong vién
trong sudt qud trinh hoc tap. Cudi ciing xin giri 161 cam on sdu sic téi vo Nguyén Thi
Dung, d3 tao diéu kién vé thoi gian va thu xép moi cong viée trong gia dinh, chim soc
céc con giup tdi co6 thé thuc hién cic nghién ctru khoa hoc va hoan thanh luan én.
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DANH MUC CAC KY HIEU, CAC CHU VIET TAT

Chir viét tat Tiéng Anh Tiéng Viét
BSA Bovine serum albumin
DCM Dichloromethane
FSR Free Spectral Range Khoang pho ty do
GEW Goose egg white Long trang tring ngong
Light Amplification by Stimulated Khuéch dai 4nh séng boi
LASER Emisson of Radiation phat xa kich thich
LTTN Long trang tring ngdng
LCD Liquid Crystal Display Man hinh tinh thé 1ong
MEMS Micro Electro Mechanical Systems Hé¢ théng vi co dién tir
OVB Ovalbumin
PCB Printed Circuit Board Ban mach in
PDMS Polydimethylsiloxane
PEGDA Poly-ethylene glycol diacrylate
PMMA Poly methylmethacrylate Thuy tinh hitu co
Q factor Quality factor Hé s6 phém chat
SEM Scanning electro microscope kinh hién vi dién tir quét
TE mode Transverse Electric mode Mode dién truong ngang
TM mode Transverse Magnetic mode Mode tu truong ngang
uVv Ultraviolet Cuc tim
WGM Whispering gallery mode Mode vong hanh lang
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MO PAU

LASER (viét tat ciia cum tir tiéng Anh: Light Amplification by Stimulated
Emisson of Radiation - Khuéch dai 4nh sang bdi phat xa kich thich) dugc coi 1a mot
trong nhitng phat minh quan trong nhét cua thé ky 20, gép phan lam thay ddi nhiéu
linh vuc khoa hoc va cong nghé. So voi anh sang thong thuong laser c6 nhirng dac
tinh khac biét nhu: cuong dg, tinh dinh hudng, tinh don sdc va tinh két hop cao. Nho
cdc wu diém nay laser (cling véi soi quang) da tro thanh nén tang cta vién thong va
Internet toc d6 cao, gép phan quan trong trong cudc ciach mang coéng nghiép lan thir
ba va lan thtr tu. Ngay nay laser ¢6 tng dung trong hau hét cac linh vuc cia cudc
song, nghién ctru khoa hoc, san xuét cdng nghiép, chuan doan va diéu tri bénh, vii khi

va khi tai quan su.

Laser dugc ché tao thanh cong lan dau tién vao nim 1960 [49]. Dén nay, nhiéu
loai laser khac nhau nhu laser rin, laser ban dan, laser mau, laser khi da duoc phat
trién va sir dung. Mac du vay, nhom laser méi van tiép tuc dugc nghién ctru nhu
plasmon laser, polariton laser, laser chAm lugng tir, laser dua trén vét lidu ¢6 ngudn
géc sinh hoc (goi tat 12 laser sinh hoc) [56, 25, 92, 21]. Trong céac cAu tric laser, dang
vi cdu (c6 budng cong huong dang vi cau) duoc bat dau nghién ciru tir ndm 1961 [29]
12 mot trong cac huéng duogc quan tim chd y nhiéu véi cac vu diém vé kha niang ché
tao, chat lugng ctia ngudn laser va phit hop véi nhiéu loai ing dung: tir tich hgp trong

céc mach quang tir cho tdi cadc cam bién siéu nho [29, 89, 13, 65, 73].

Cung voi su phat trién cta vat lidu ché tao [53] ¢6 nhiéu loai laser vi cau di
dugc nghién clru nhu: Laser vi cu dang ran (str dung vat li¢u thuy tinh, vat liéu ban
dan) [18, 29, 33, 65, 73], laser vi cau dang 1ong (cac giot dung dich chira hoat chét
laser ) [5, 85], laser vi cau polymer (sir dung cdc loai polymer nhan tao) [43], laser vi
cau sinh hoc (st dung vt liéu ¢6 nguodn gdc sinh hoc) [81]. Vi ting loai vt lidu lai
c¢6 cac phuong phap phu hop dé ché tao nhu: Phuong phap néng chay, quang khic dn
mon, Sol-gel, boc vd, khir nudce [84, 97].,....Trong s6 céc vat lidu sir dung ché tao laser

vi cau, nhém vét li¢u c6 ngudn goc sinh hoc véi vu diém ve tinh twong thich sinh hoc,
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mo ra trién vong ing dung cua laser vi cau trong cam bién sinh hoc tham chi & cap

dd té bao [34, 50].

Laser sinh hoc méi duge bit dau duge nghién ctru manh trong khoang 25 nam
trg lai day. Nam 1995 céac nha khoa hoc tai Pai hoc New York (M¥) lan dau tién st
dung md cua dong vat 1am ciu tric ting cudng tin xa cho viéc phat xa laser ngdu
nhién [72]. Khoang 10 nim sau, nhitng tng dung thyc tién cta laser sinh hoc bét dau
duogc trién khai. Nam 2004 cdc nha Vit 1y tai Pai hoc Utah (M§) nhudém chat mau
(hoat chét laser) vao mé cua nguoi, sau do kich hoat nhitng mo nay béng laser xung
va thu dugc laser ngau nhién [59]. Sau khi nghién ctru tinh chat quang cua chiing, cic
nha khoa hoc phat hién pho laser tir nhitng mé khoe manh ¢6 dic trung khac véi pho
tir nhitng md bi ung thu. Piéu nay gidp phan loai mé khoe véi md bi ung thu dong
thoi mo ra trién vong phat hién ung thu sém theo mot cach hoan toan magi. Nam 2010
nhém nghién ctru tai Pai hoc Purdue (M) phét hién ra nhitng thay doi cap do nano
trong ciu tric xuong ngudi thong qua khao st pho phat xa cua laser. Gan day vao
nam 2016 cac nha khoa hoc Uc & Pai hoc Macquarie st dung laser nhu mot thiét bi
cam bién néng do Dopamine (chat dan truyén than kinh) véi d6 nhay vao khoang 100
nM. Nam 2017 cdc nha khoa hoc tai Anh (Pai hoc King London) ché tao thanh cong
laser tir vat liéu to tim va duoc ung dung dé nhan biét d6 pH vé1 do nhay gép 200 1an
s0 véi cam bién dua trén nguyén ly phat huynh quang truyén thdng [10]. Ciing trong
nam 2017 laser vi cAu da duoc ché tao tir nhiéu vat liéu ¢ nguén géc sinh hoc khac

nhau nhu protein, Pectin va Xenlulose, tinh b6t [81].

Hién nay nghién ctru vé laser vi cu sinh hoc tap trung vao hai hudng chinh:
Hudng thu nhét 12 kham pha va diéu ché vat liéu sinh hoc méi ung dung cho laser
[12, 51, 71]. Nhiing vat li¢u nay bao gém ca vat liéu phat quang dé 1am hoat chét
laser va vat liéu khong phat quang dé 1am budng cong hudng (cho laser thong thudng)
hodc méi truong tdn xa (cho laser ngau nhién); hudng thtr hai nghién ctru va phat
trién cdc ngudn laser sinh hoc c6 kich thuéc nho (khoang 5-150 pm) dé img dung cho

cac cam bién sinh héa hoc ¢6 ¢6 dd nhay cao nhu: cdm bién dp suat, cdm bién nhi¢t
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d6, cam bién do pH cua méi trudng,...[15, 28, 87] hay tich hop vao trong cdc mo, té
bao va co thé sdng. Chiing c6 thé hoat ddng nhu cic cam bién sinh héa, theo doi hoat

dong cua t€ bao, gidp chuan doan va diéu tri bénh.

Tai Viét Nam huéng nghién ciru vé laser vi cau ciing da duoc trién khai. Nam
2006 nhém nghién ciru ctia PGS. Pham Vin Hoi da cong bd céc két qua vé laser vi
cAu tir vat liéu thuy tinh pha tap ion dat hiém Er* [28]. Tuy nhién cdc nghién ctru ché

tao laser vi cau tur vat liéu sinh hoc con chua duoc thuc hién.

Nhin chung laser vi cau sinh hoc 12 huéng nghién ciru méi véi nhiéu tiém nang
phat trién. Ché tao thanh cong laser vi cau sinh hoc va trién khai ing dung c6 tinh
cap thiét, dong gop cho viéc phit trién céc hé thdng quang tir va hé thdng cam bién
sinh hoc siéu nhd, si€éu nhay. Mot s6 van dé trong tdm trong hudng nghién ciu vé
laser vi cAu sinh hoc hién nay c6 thé tom luoc 1a: (1) Nghién ctru phit trién cac phuong
phéap ché tao don gian, hi€u qua, thoi gian ché tao nhanh, s luong san xuat 16n; (2)
Nghién ctru st dung cdc loai vat liéu tién tién c6 ngudn gdce sinh hoc; (3) Diéu khién
kich thudc, hinh dang laser vi cau; (4) Trién khai cdc (mg dung thyc té.

Do d6 toi lya chon dé tai lun an: “Nghién cuu ché tao va khdo sdt mot Y]
dic trung cia laser vi cdu tir cdc vit ligu nguén goc sinh hoc”.

Muc tiéu trong tam dat ra cho luan dn la:

e Ché tao thanh cong laser vi cau tr vat liéu c6 nguén géc sinh hoc vo1 dac

trung ngudng phat laser thap va hé s6 pham chat cao;

e Diéu khién thanh cong kich thudc cua laser, thu dugc cic ngudn laser cé

dac trung tuong duong nhau;

e Thtr nghi€ém tng dung laser da ché tao cho cam bién nhiét 46 moi truong

tiép xuc.
Doéi tiwgng nghién ciru:

Laser vi cau ché tao tur c4c vat liéu c6 ngudn goc sinh hoc.
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Phuwong phap nghién cvu sw dung cho lugn dn:

e St dung phuong phap khir nudc tir dung dich protein thong qua cong nghé
nhil trong va hé théng kénh dan vi luu. Trong d6 kénh dan vi luu 1a mot
phuong phap nghién ciru méi o tinh wu viét trong diéu khién va kiém sodt
kich thudc cua laser vi ciu;

e Phuong phap do dic trung pho laser két hop véi thong ké, so sanh;

e Sir dung két hop cac phuong phap khac vé diéu khién nhiét do, xay dung hé
thiét bi cong nghé ché tao phu hop voi dbi tuong nghién ctru va cac phuong

phép tinh todn, m6 phong khac.
BG6 cuc ciia ludgn dn:
Ngoai phﬁn m& dau va két ludn luan an duoc chia 1am 4 chuong:
Chuwong 1: Trinh bay tong quan vé laser vi cau va laser vi cau sinh hoc.

Trong chwong nay trudc tién trinh bay tong quan co s 1y thuyét vé laser vi
ciu va cdc thong sd dic trung. Tiép theo khai qudt vé laser vi cau rén, laser vi cdu
mém. Trong laser vi ciu mém phan tich sau hon vé laser vi cau ché tao tir cic vat liéu
c6 ngudn gbc sinh hoc (laser vi cau sinh hoc). Cubi ciing phn tich mét s6 tng dung

cua cua laser vi cau va laser vi cau sinh hoc.

Chuong 2: Trinh bay thyc nghiém qua trinh ché tao va diéu khién kich thudc laser

vi cau sinh hoc.

Trong chuong nay céc ndi dung chinh dugc trinh bay bao g@)m: Céc vat li¢u
st dung trong quy trinh ché tao laser vi cau va hé théng kénh dan vi luu; Quy trinh
ché tao laser vi cau sir dung phuong phap khtr nudc tir dung dich protein doi véi vat
lidu 1ong tring trimg va vat liéu protein chiét xuét; Quy trinh ché tao kénh dan vi luu
va g dung kénh dan vi luu dé ché tao va diéu khién kich thudc cua cia laser vi cau;

Céc hé thiét bi nghién curu tinh chit dic trung cua laser vi cAu.

Chuong 3: Trinh bay két qua ché tao laser vi cau sinh hoc dya trén phuong phap khir

nudce tu dung dich protein.
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Trong chuwong nay trinh bay céc két qua ché tao laser vi cau theo phuong phap
khtr nude tir dung dich protein. Phan tich quy trinh ché tao va céc thong s6 anh huong,
trinh bay cdc két qua dic trung cua laser vi cdu sinh hoc sir dung vt liéu long tring

tring va liéu protein BSA pha hoat chat mau RhB.

Chuong 4: Trinh bay két qua ché tao va diéu khién kich thudc laser vi cdu sinh hoc
str dung kénh dn vi luu, dic trung laser ctia ching va budc dau thir nghiém tng dung
trong cam bién nhiét do moi trudng tiép xic.

Trong chuong nay trudc tién trinh bay céc két qua vé ché tao kénh dan vi luu.
Cic két nay bao gdm thiét ké mit na can quang, phim mit na can quang, khudn hé
thdng kénh dan tir mang méng, khuén tir Polydimethylsiloxane (PDMS) va chip kénh
dan vi luu. Tiép theo str dung hé thdng kénh dan vi luu dé ché tao, diéu khién kich
thudc cua laser vi cau sinh hoc. Sau d6, tir cic két qua ché tao laser vi cau tién hanh
nghién ciru dic trung cta cac laser ¢ kich thudc tuong tw nhau. Cudi cung thir
nghiém kha niang ing dung laser vi cau sinh hoc da ché tao trong cam bién nhiét do
mai truong tiép xdc.
Két luan: Tong két lai cdc két qua da dat duoc va dé xuit hudng nghién ciru tiép

theo.
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CHUONG 1: TONG QUAN VE LASER VI CAU SINH HQC

Trong chuong nay trudc tién toi trinh bay co s& 1y thuyét chung vé laser vi cau
va cac thong so dac trung, tiép theo tong quan vé hudng nghién ctru laser vi cau va
laser vi cau sinh hgc, sau d6 trinh bay mdgt s6 rng dung trong tam cua laser vi cau

sinh hoc, cubi ciing két luin chuong.
1.1. Co s& Iy thuyét ciia laser vi ciu va cc thong s diic trung
1.1.1. Co s¢ Iy thuyét chung vé laser vi cdu

Nguyén 1y hoat dong ciia laser vi cau dya trén hiéu Gmg “Mode vong hanh lang”
(whispering gallery mode - WGM). Khai niém ban dau vé hiéu tmg nay dugc dé xuat
boi tdc gia Lord Rayleigh vao khoang thoi gian 1910 - 1912 [62]. Trong qua trinh
nghién ctru cédc hién trong truyén séng 4m bén trong mdi vom ctia Nha thd St. Paul
tai London, dng va céc cong su tim ra rang c6 thé nghe thay tiéng thi thAm ciia nhitng
nguoi khic ¢ bat ky noi ndo ciia mai vom néu ho dung & vi tri st birc tuong. Lord
Rayleigh cho rang hién tugng nay 12 do kha ning lan truyén cua séng 4m doc theo
mdt 16p khong khi mong st gan bé mat ciia birc twdng cong. Phuong thirc lan truyén
nhu vay ciing duoc chimg minh 14 ¢6 thé dp dung d6i véi séng dién tir, vi vay céc
nghién ctru twong ty trong linh vuc quang hoc da kham phé va lam sang rd cac dac
diém va tinh chit ctia cdu traic WGM véi song dién tir. Cong bd dau tién cua Rich-
Tymyer trong bdo c4o vao nam 1939 cho thdy rang céc cdu tric vi cau c6 thé hd trg
hiéu qua cidc mode cong huéng quang hoc [63]. Pén nam 1961 budng cong hudng

laser vi cau ran dau tién duoc Garrett thuc nghi¢m thanh cong [29].

Trong laser vi cu, 4nh sdng bi giam giir va khuéch dai bén trong vi cau nho
hién twong phan xa toan phan, khi chiét suat ctia vi ciu cao hon méi trudng bén ngoai
va géc toi cua tia sang 16n hon goc t6i han cia hién tuong phan xa toan phan (Hinh
1.1a). Hién twong nay dan ti dnh sang lan truyén va bi giam giit doc theo mot mit

cat ngang tron cua hinh cau. Khi nguodn sang chiéu t61 qua cau lién tuc phat ra 4nh
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sdng thi séng nay c6 thé giao thoa véi chinh né sau mot chu ky di chuyén theo mit

cit ngang. Phuong trinh diéu kién mo ta cho hién tugng nay:

mA=Ln, (1.1)
Trong d6 m 12 s6 mode géc, A 1a budc séng ctia dnh sang trong chan khong, L 1a chu
vi ctia hinh tron va nefr 12 chiét suat hiéu dung cua vi cau so v6i khong khi. Khi diéu
kién trén x4y ra, anh sang c6 budc séng thoéa man dugc giam giit va c6 thé khuéch
dai mot cdch tuan hoan trong budng cong hudng, hinh thanh cdc mode séng cong
hudng quan sat thiy trong phép phan tich quang pho va duoc goi 12 mode vong hanh

lang - WGM mode, nhu mo ta trong Hinh 1.1b.

Anh sang dén

(a)

NS

Phan xa
toan phan

N\

Hinh 1.1. a) Anh sdng bi giam giit trong cdu triic hinh cau do phdan xa toan phan bén

trong va sau do dwoc khuéch dai dé tao thanh mode vong hanh lang (WGM mode) (b).
Xét bai todn 1y thuyét cu thé hon, gia st ¢6 mot ciu tric hinh ciu c6 ban kinh
12 a, chiét suét cua vat liéu cAu thanh vi ciu 1a n, duoc dit trong moi truong khong
khi (xem chiét suat ciia khong khi ~ 1). Pic tinh cia WGM mode thudng duoc duge
mo ta phu thudc theo tinh phan cuc cia mode, 1a mode di¢n truong ngang (Transverse
Electric -TE) hay tir truong ngang (Transverse Magnetic - TM) ciing vé6i bd ba s6
nguyén theo thit tir (g, , m). Trong d6 g 1a s mode cuc dai theo huéng xuyén tim, m
1a s6 mode truong cuc dai bén trong va doc theo phan bién dang hinh tron giira hinh
cAu va moi trudng bén ngoai, [ 12 sé mode phuong vi ( trong d6 [ — m + 1 1a s6 mode

cuc dai phuong vi). Ly thuyét vé& phin b trudng quang hoc va cic vi tri cdc mode
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laser thu duoc tir budng cong hudéng vi ciu duoc trién khai tir hé phuong trinh
Maxwell, duoc viét dudi dang [97, 17]:
Vx(VxE)=n*(r)k;E=0

(1.2)
V.E=0

O day V1a toan tir Laplacian, E 1a dién truong, k, =27/ 4, 1a sb séng, ldc nay

phuong trinh Helmholtz twong ing dugc cé dang:
AE+n*(r)kE=0 (1.3)

1.1.2. Vi tri mode cua laser vi cau

Ly thuyét vé vi tri cic mode laser thu dugc khi sir dung budng cong huong cé
ciu tric dang cau duoc nghién ctru trong nhiéu thap ky, da duoc mot s6 nhém nghién
ctru cong bd [13, 65, 55, 14, 37, 36 . Bang céch giai phuong trinh (1.3) trong hé toa
d6 cau véi todn tir Laplacian ldc nay duoc cho bai cong thirc 1.4, trong d6 r 12 ban

kinh, 6 va ¢ 1an luot 1a géc cuc va goc phuong vi:

1 ,0. 1 & & 1 o . .0 (1.4)
ve—2 29~ < o
Pl ) o Fsingog %0
Nghiém ctia phuong trinh nay ddi v6i cdc mode TE va TM [97, 39]:
£ ()=, xr (0.9)
r
Modes TE ' ' (1.5.1)
E
)= L0y 0.0y [T 1) 22 0.0)
c | kyr kyr
E(f(r)., ) m
()-8 20w 0.0 (T 10 2 0.0)
Modes TM ’ ' (15.2)
E, f.(r)
BTM :__Of—Xm 0,
i (7) P 7'(0.9)
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Hinh 1.2. Minh hoa dwong di ciia dnh sdng trong quad cau véi hé toa dé cau.

Vi 3 véc to déc trung:

1

X/'=——=VY/"'xr

((0+1)
yr—— L ,yyr (1.6)
s Je(e+ny '
Z" =Y"F

Trong phuong trinh (1.5), f(r) 1a phan b6 huéng tam ctia dién truong c6 thé xdc
dinh dugc tir phuong trinh sau:

£ (r)=(e(e+1)/ ) f(r)+n* (r)ko (r) £ (r) =0 (1.7)
Nghiém cho phuong trinh nay:

v, (Nkor) khi r<a

ay, (kyr)+ By (k,r) khi r>a

(1.8)
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Hinh 1.3. Minh hoa TM va TE mode trong laser vi cdu.

Trong d6 a va f lacdc hﬁng s6 duoc xac dinh bai cac diéu kién tai r =ava r — o
,va ¥, ¥, 1a ham Riccati-Bessel bac nhét va bac hai, dugc dinh nghia boi:
v.(p)=ri(p)
(1.9)
x:(p)=pn,(p)
V6i Jj, va 1,12 ham Bessel bac nhat va bac hai (ham Neumann). Trong diéu kién (> 1

, nghiém ctia phuong trinh c6 thé c6 thé dugc don gian héa bang cich tinh gan dung:

E™ (r) ~ f(r) Y (6’,¢)u9,
Modes TE

(1.10)
£ (1)~ L)y (0.0
Modes TM

B (r)~ f(r) Y (6,0)u,,

Trong d6 u, va u, la cac vecto don vi trong hé toa do cau.

D¢ tim vi tri cua cac mode laser vi cau mdt cach don gidn hon, c¢6 thé sir dung

cong thie gan ding duoc khai trién bdi tac gia Lam va cic cong su [45]. Cac vi tri
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cong hudng c6 thé dugc khai trién theo mot chudi sé coa v =(m+1/2)™". Tir d6

cdc vi tri bude séng cong hudng thu duoc gan dung theo biéu thuc:

2
P 213 quv—m P(n:ﬁ ~3 P?)

1
AN =— | p4+27B AV - + -
( m) 7Z'Dns q \/n;a(—l 10/3 21/3(’162]?_1)3/2‘)2/3

(1.11)

Trong do:

V' neit = ns/no, ns Va no 1an luot 1a chiét suat cia qua cau va chiét suat cia moi

truong bén ngoai;

v’ Aqlahé sé ctia ham Airy. Khi g = 1, 2, 3 thi Aq nhan céc gid tri tvong tmg duoc
cho bdi 2.338, 4.088 va 5.521 [33, 38, 40];

v P la hé sb lién quan téi1 dac tinh phan cuc va dugc cho béi P = 1/ netr = no/ns

trong truong hgp mode TM va P = netr = ns/no trong truong hgp mode TE.

Biéu thirc 1.11 c6 thé dugc xem nhu mot phép gan diing chinh xac va dang tin cay
hon so v&i céch tiép can tir phwong trinh (1.1). Tir biéu thirc nay, c6 thé tinh todn céc
vi tri budc séng cong huéng cho cdc mode thanh phan TE va TM. Dé don gian héa,
trong truong hgp moi truong xung quanh 1a khong khi no= 1. Cac mode co ban (véi
g = 1) thudong duoc xem xét vi ching dugc quan sit v6i cuong do cao nhat trong

nghién ctru thuc nghiém [80, 82]. Thay P=nva Aq= 2,338 vao (1.11), ta cé:

27 Rn.
s ue
= n (1.12)
m+1.856m3 +| —— ——
(2 Jnf—lj

Tuong ty, gid tri gan ding cta cic vi trf mode cong hudng TM la:

27Rn,

1
m+1.856m> {1_1} (1.13)

nS«/nf—l

A =
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Can lvu ¥ rang sb mode géc m duoc gia dinh 1a da 16n dé cac s6 hang (m+1/ 2)% va
2 , ,

(m+1/2) *1a khong dang ké va c6 thé bo qua. Do d6 cac phuong trinh (1.12) va

(1.13) 12 biéu thirc gan dung cho cac mode cong huong TE va TM trong mot budng

cong huéng WGM duoc bao quanh boi moi trudng khong khi. Diéu kién tién quyét

d6i v6i cau tric WGM 1a n, > 1 dé dnh sang c6 thé duge ting cudng thong qua phan

xa toan phan bén trong. Do thanh phan n,/ \/ﬁ 16n hon 1/ (n, \/ﬁ ) dan téi

mode cong huong TE dugc quan sit & budce song dai hon mode TM cho ciing s6 mode

gbc m.

mo
N
—
N
L [ B

I

615 620 625 630 635 640

Buwdc séng (nm)

Hinh 1.4. Sy phit hop vi tri cdc mode TM va TE giita cong thire thwee nghiém va két qua do
[81].

Dbi véi truong hop sir dung vat lidu ché tao budng cong hudng laser vi cau 1a

protein Bovin serum albumin (BSA) va hoat chat laser 1a RhB, két qua vé sy phi hop

giita cong thire thyc nghiém vi tri mode TM va TE d4 duoc nghién ciru va cong bd

[81] nhu Hinh 1.4. Cac mode TE (tir phai sang trdi) thé hién sy phi hop tt voi & cic
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mode TE tir 211 - 218 va cdc mode TM trong khoang gia tri 211 - 216, v&i duodng
kinh gia dinh cta qua cau 12 D = 31,53 pm, chiét suat ctia qua cau (ns) va mdi trudng

khong khi xung quanh (7,) 1an lwot 12 1,47 va 1.
1.1.3. Khodng phé tw do

Khoang phd tu do (Free Spectral Range - FSR) 12 m6t thong tin quan trong trong
ciu tric phd cua laser vi cau. FSR duoc dinh nghia 1a khoang céch giita hai mode
(cung loai TM hoac cung loai TE) lién tiép, ¢6 thé duoc xac dinh tir cong thirc ti€ém

can [97]:

FSR'- A7 — A%, (1.14)

Déi véi mode co ban (thuong duoc quan sét thy trong thuc nghiém) g = 1, gid tri

ctiia FSR dugc lay gan dung 1a [83]:

/12

FSRzmﬂ‘D (1.15)

Trong d6 A 1a budc séng cong hudng, D 1a dudng kinh cia qua cau.

!

Cudng d6 pho

A A, A Budc song
Hinh 1.5. Po gid tri FSR tir phé phdt xa laser.

Trong thuc nghiém phan tich pho FSR c¢6 thé duoc tinh todn thong qua pho phat

xa laser thu dugc. Gia sir két qua do dic trung phd phdt xa cta laser nhu Hinh 1.5,
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FSR duoc tinh 12 hiéu sb cua hai gid tri budc séng cong hudng cua hai mode ciing
loai (TE hodc TM) lién tiép. O cung diéu kién do, cac khoang cich giita chiing s& cho

gid tri tuong duong nhau:

FSR=A,—A ~A, -4 (1.16)

4.0

3.5

3.0

2.5

FSR (nm)

2.0

1.5

1 .0 1 L 1 L 1 L 1 L 1
20 30 40 50 60

BPuwdng kinh (um)

Hinh 1.6. Sw phu thuéc cia FSR theo dwong kinh cia laser vi cau tir vdt liéu BSA pha

hoat chat mau RhB.

Céc nghién ciru da cong bo cho thiy su phit hop tét cia biéu dién nhu cong
thirc 1.15 va céc gid tri do thuc nghiém. Trong trudng hop laser vi cAu 1am tir vat
liéu protein BSA (chiét suat ns = 1,47) pha tap chiat mau RhB duoc thuc hién trong
luan 4n nay (khdo sét trong khong khi, n, = 1). Khi dugc kich thich béi xung laser
budc séng 532 nm, gia dinh budc séng cong huong duoc 14y ¢ gid tri 4 = 620 nm,

su phu thudc ctia FSR theo duong kinh cta qua cau c6 dang nhu Hinh 1.6.

1.1.4. Hé 56 pham chit

Hé s6 pham chat (Q) 12 mot théng sé quan trong cta budng cong hudng vi cau
cling nhu laser vi cau. Q ddc trung cho kha ning giam giir ning luong trong cu tric,
c6 thé dugc dinh nghia thong qua thoi gian séng (7 ) cta dnh sing trong mode xéc

dinh [97]. Céng thirc biéu dién hé s6 pham chit cho budng cong hudng dugc cho bai:
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Q=or (1.17)
Trong trudng hop laser vi ciu hé sé phadm chét ctiia ngudn laser ¢6 thé duge danh
gid thong qua hé sd phdm chét cia cdc mode laser. Do 16n ciia né phu thudc vao mot
s6 thanh phan dic trung cho su mat mat ning lugng va duoc xac dinh thong qua biéu

dién [30]:

0'=0"+0"+0"+0, (1.18)
Trong do:

> Hé so Q. tuong tng voi suy hao do cdc thanh phan tap chit trén bé mit vi cau
cau, do do phu thudc vao trang thai bé mit cua vi cau. Cdc chat gdy 6 nhiém
bé mat, chéng han nhu sy bdm dinh cua c4c phan tr nudc, céac chat khi hodc
cac dbi tuong khic c6 thé dan dén mirc suy hao 16n hon. Ngoai ra, qua trinh
oxy héa vat liéu ¢ bé mat cta céc vi cau ciing din dén nhitng thay doi vé tinh
chat héa hoc hodc vat 1y bé mit c6 thé anh hudng téi hé sé pham chat Q.. Vé
mat 1y thuyét, hién khong c6 cong thirc biéu dién chinh xdc d6i v6i thanh phan
nay.
> Hé s6 Qs lién quan t6i céc suy hao do tdn xa bén trong va sy khong dong nhat
clia bé mat vi cau.
> H¢ sé O xuat hién do su mat mat phén btrc xa thoat ra ngoai tai phin bi€n cua
vi cau va mdi truong bén ngoai.
> Hé s6 Qn tuong tmg véi suy hao do sy hap thu ctia vat chat bén trong vi cau.
Céc biéu dién vé mat 1y thuyét cho O, O, va On ¢6 thé duoc biéu dién twong g nhu sau:
Hé sb Oy phan 16n t6i tir tin xa Rayleight va nhin chung ty 1¢ thuan véi kich

thudc cta vi cau, cé thé dugc biéu dién [30]:

2
0 2 a1
72. O-rmsB

trong d6 o, 1a binh phuwong kich thuéc map mo bé mit va B 1a do dai twong quan,

hodc d¢ dai khong dong nhat. D€ cé ngudn laser vi cau chat lugng cao, ca chicu dai
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va kich thudc cua thanh phan khong dong nhét trén bé mit budng cong hudng can
phai duoc giam thiéu. Hé s6 O, c6 mbi quan hé tuyén tinh v6i ban kinh vi cau R, diéu
nay cho thiy rang cdc laser vi cau kich thuéc 16n hoat dong tét hon trong viéc giam
gilr anh sdng so voi cac vi cau nho [30].

Hé sb 0, 1a mot tham sb ndi tai duge xac dinh boi do cong cua cac duong bién
tron cua cac bué)ng cong huong laser vi cau. Hé sb nay cé thé dugc biéu dién theo

cong thtc [17, 55]:

Re(k
Relbe) 1 e 1.0

¢ Im(k,,) 2

Trong d6: p =1 d6i voi mode phan cyc TM va bang 0 d6i v6i mode phéan cuc TE.

T, =(m+%}[ . —tanh S m]

-1

1-2p
B, =cosh™ | n|1- b A3 2m+l, m
" 1 \/n -1

m+

(1.21)

Vi vay hé sb suy hao buc xa Q, phu thudc vao s6 mode bén kinh r va s6 mode goc m.
Cac mode bac cao vé mit 1y thuyét c6 Q, thap hon, day ciing 1a Iy do ma chung ta

thudng chi quan sdt thdy cac mode co ban trong thuc nghiém.

Hé sb QO lién quan su suy hao nang luong dnh sdng do vat chét chu yéu chi ra
su hip thy cling nhu tan xa Rayleigh ctia vt liéu trong budng cong hudng [65]. Chiét

suat cua vat liéu dién modi duoc cho bai:

n=i+iK (1.22)
trong d6 Kk 12 hé s tat va dic trung cho su hap thy blic xa ctia vat liéu. Hé s6 hap thu
tuyén tinh @ cta vat liéu c6 thé dugc 4p dung dé biéu dién hé s6 pham chét lién quan

t61 ton that vat liéu duéi dang ham phu thudc vao do dai budce séng cong hudng [65]:
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o -2 (1.23)

al

Nhu vay c6 thé théy hé ) phém chét Q cua laser vi cau phu thudc vao nhiéu
yéu t6: Tl vat liéu ché tao, hinh dang, kich thuéc, dic tinh bé mit, cac diéu kién bao
quan. Dé tinh todn mirc d6 anh hudng, ty trong déng gbp cua ting thanh phan 1a
tuong d6i phire tap. Trong thuc nghiém hé sé phim chét cua laser vi cau thudng dugc
xem nhu 14 hé sb phém chat dbi v&i mode laser vi cau (duoc xac dinh tir viéc phan
tich pho laser) theo biéu thtrc [97, 23]:

A

=

(1.24)

Trong d6 A 1a budc séng cong huong, AAla do rong pho tai gid tri ung véi

cuong do béng mot nura gid tri cyc dai (duoc got la ban d0 rong phé cuc dai).

Cudng d6 phd

A A A Budc séné

Hinh 1.7. Cdc mode laser vi cdu cho bin d réng phé ciee dai trong dieong.
Hé s6 pham chét cta cdc mode khéc nhau cua laser vi cAu trong cting mot diéu
kién khao sit cho gid tri gan twong dwong nhau, va thuong duoc goi chung 12 hé sb
pham chét ciia laser. Cong thirc thuc nghiém 1.24, duoc trién khai cho truong hop c6

nhiéu mode laser duoc quan sat nhu Hinh 1.7:
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Ao A
A, AL, AA,

Cic nghién ciru cong bd gan day cho thiy gid tri caa Q thu duoc tir mode cia

O=

(1.25)

laser vi cau trong khoang 10° t6i 10* dugc goi 1a nguon laser ¢6 hé so6 pham chat cao.
H¢ s6 pham chat Q cua laser vi cau ché tao tur vat liéu c6 ngudn goc sinh hoc cua tu

mdot s6 cong trinh di cong bdé & mire 10° [30, 80, 83].
1.1.5. Ngwing phat

Ngudng phat cho biét cong suit bom quang hoc téi thiéu dé c6 thé thu duoc tin
hiéu laser. Khi s photon duoc tao ra do qua trinh phat xa kich br?mg v6i lugng photon
suy hao, trang thai nay chinh l1a ngudng. Khi photon 16n hon suy hao thi vuot ngudng
va phit laser. Nhin chung dbi véi laser vi cau dugc kich thich bang cac ngudn laser
xung, & cac diéu kién ngudng bom phu hgp s€ thu dugc mdt hoac nhiéu mode laser
(tuy theo kich thudc cia chiing). Khi thoa man diéu kién cong huéng (Phwong trinh
1.1 hodc 1.15) va & trén ngudng phat, cic mode laser c6 thé dugc quan sat. Trén nén
phé phat xa ty phat, cdc mode laser xuét hién véi dic diém nhan dién 1a cdc dai bude
song co6 cuong do phé tang cao, hinh thanh cac dinh cuc dai (Hinh 1.8). Khi ting dan
nang lugng xung kich thich, tuong trng s& quan sét sy gia tang cuong do cia cic mode

laser.

Ngudng phét laser 12 thong s6 chiu anh hudng téng hop cia céc yéu td, tir dic
tinh vat liéu ché tao bu6ng cong huong, vat li¢u moi truong hoat chét cho t&i cau hinh
va chit lugng cta laser vi cau. Cdc tinh todn 1y thuyét thuong dua trén diém t6i han
ctia khuéch dai quang hoc bang véi muc suy hao, d6 1a diém ngudng, dé tim ra biéu
thtrc cho cdc céu tric cu thé. Trong thuc nghiém, ngudng phat dugc xac dinh tryc
tiép tir ddc trung pho laser, thong qua su phu thudc cia cuong do cic mode laser vio

nang lugng xung kich thich.

34



Phat xa
tu phat Laser mode

Cudng d6 phé
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Ap Budc séng

Hinh 1.8. Cdc mode laser ciia vi cau xudt hién trén nén cia phé phat xa tw phat khi dwoc

kich thich boi cac xung laser co nang lwong phit hop.
Hién nay c6 hai phuong phap cho gié tri ngudng phat tuong duong duoc str dung
dé xac dinh gid tri ngudng phat:
Phwong phap 1: Thong qua su thay ddi cuong d6 phd ctia mode cuc dai khi thay d6i
nang lugng xung kich thich (Hinh 1.9a). Sy thay doi nay dugc biéu dién c6 dang ham
sO tuyén tinh, tir d6 xac dinh duoc diém giao cit véi tryc gid tri nang lwong xung kich
thich chinh la gid tri ngudng phat laser.

(a) (b)

>
>

>

>

Ngudng phat Ngudng phét

Tich phan cudng d6 phd

Cudng do phd clia mode cuc dai

> L= >
Nang lvgng xung Nang lugng xung
Kich thich Kich thich

>

Hinh 1.9. a) Xdc dinh ngudng phdt sir dung sw thay déi ciia cwong dé phé ing véi mode
laser cuee dai. b) Xdc dinh ngueong phat théng qua tinh tich phan cwong do phé phdt xa

laser.
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Phwong phap 2: Thong qua phép tich tich phan cuong do toan bd cdc mode laser &
ving budc séng c¢6 sy xuat hién cta ching khi thay d6i niang luong kich thich (Hinh
1.9b). O viing niang luong xung kich thich chua quan sat thiy su xuat hién cdc mode
laser, cudng d6 pho gia taing nhu mot ham sé dang tuyén tinh cta ning luong xung
kich thich véi hé s6 géc nho. O vung ning luong xung kich thich quan sit thiy sy
xudt hién cdc mode laser, quan hé tuyén tinh nay dwgc quan sdt véoi hé sb gée 16n hon.
Piém giao cit dudng biéu dién hai ham sb ndy dugc xdc nhan nhu ngudng phat cia

laser.

Céc cong trinh nghién ctru vé laser vi cau dya trén vat liéu c6 ngudn goc sinh hoc

hién nay céng b muc ngudng phat ¢ ving pJ/mm? t6i mJ/mm? [77, 81, 94].
1.2. Tong quan veé laser vi cau va laser vi ciu sinh hoc

Hién nay nghién ctru laser vi cdu d va dang phat trién manh mé trén nhiéu dinh
huéng: tir nghién ctru vat lidu, phat trién cic phuong phéap ché tao méi, da dang héa
cAu trdc t6i trién khai ung dung thyc té [24, 32, 84, 97]. C6 thé phan chia téng quan
huéng nghién ctru laser vi cu hién nay vao cdc hai nhém nhém nhu sau [84, 97]: (1)
Laser vi cau dang ran duge ché tao tir céc loai vat liéu thuy tinh va cac chit ban dan
va (2) Laser vi cdu mém. Trong do6 laser vi cau mém dugc phan chia thanh ba nhém
nhé hon 1a: Laser vi cau dang giot 1ong str dung cic dung méi pha hoat chat mau,
laser vi cau duge ché tao tr cdc loai polymer, va laser vi cau sinh hoc (str dung vat
liéu c6 nguén géc sinh hoc). M&i mot nhém laser vi cau lai ¢6 cac phuong phap ché
tao, dac tinh va kha nang tng dung riéng. Trong do laser vi cau sinh hoc ¢6 céc dic
tinh riéng vé kha ning twong thich sinh hoc va tiém ning tmg dung trong linh vuc y

sinh hoc [12, 84]. Mot sb nghién ctru trong tam vé cdc nhém laser nay cu thé nhu sau:
1.2.1. Laser vi cau rén

Day 12 nhom laser vi cau dugc nghién ciru sdm nhat, sir dung cic vt liéu truyén
thong 12 thiy tinh va chat ban din duoc pha tap thém hoic boc ngoai boi cac ion dat

hiém hay cdc cham lugng tir phat quang (QTDs) [29, 97]. Chung dugc ché tao boi
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nhiéu phuong phap khac nhau phit hop véi vt lidu st dung nhu: néng chay, phuong

phap Sol-gel hay k§y thuat quang khac an mon [97].

Hinh 1.10. Anh hién vi quang hoc cua mot laser vi cau ran vt lidu thuy tinh duoc

nung nong chay twr soi quang co kich thuoc khoang 250 um [73].

Céc nghién ctru ban dau st dung phuong phap 1am nong chay dan bot thiy tinh
hodc sgi quang dan tGi thu duoc ciu tric vi cau do tic dung cua strc cang bé mat
ngoai [97]. Pé ting chat luong bé mat laser vi cdu thuy tinh, cdc k¥ thuat danh bong
khéc nhau c6 thé duoc 4p dung bd sung. Nhin chung ¢6 nhiéu phuong phap niu chay
thity tinh khéc nhau, vi du: tién hanh nho giot thuy tinh néng chay vao mét dia quay
trong chén nung hodc mot 10 nung [58], niu chay b::ing nhiét tir chum tia laser [40,
41], 1am néng chay bang ning luong séng vi ba [54] hay 1am néng chay sir dung hd
quang dién [7]. Tuy nhién kich thudc cia cac vi cu duoc ché tao béng cac ky thuat
nay tuong dbi 16n va khé kiém sodt. Mot nghién ctru duge cha y 1a phwong phép nu
chay cai tién str dung néng chay truc tiép cdc soi quang két hop cic mdy ndi soi [73]
dé ché tao cdc vi cau (Hinh 1.10). Khi lam néng chdy soi quang, théng qua kich thudc

ban dau cdc sgi quang va qua trinh diéu khién ning luong dién truong dan téi lam
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néng chdy cuc by phan dau s¢i quang hinh thanh cédc cau tric vi cau véi kich thude

khdc nhau c6 thé diéu khién [65,93].
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Hinh 1.11. Phé phdt xa ciia ciia laser vi cau 110 um (thity tinh nhém é xit pha tap Er’*) ¢
nang lwong xung bom 1,5 mWva 70 mW [33].

Bén canh cac phuong phap nong chay mot hudng tiép can khac dé ché tao laser
vi cau ran 1a str dung qu4 trinh héa hoc Sol-gel [65]. Pay 1a mdt phwong phap dé tong
hop céc cdu tric théng qua phan Gng héa hoc tmg dung ché tao céc vi cau & kich
thudc micromét. Trong phuong phap nay cic khdi cau tric vi cdu duoc hinh thanh
dan do su két tu cta céc phén tir vat chét cho phép thuc hién cic tuy chinh va diéu
khién kich thudc. Day 1a mot phuong phéap linh hoat va twong ddi ré dugc su quan
tdm chid ¥ ctia nhiéu nhém nghién ctru khic nhau, c6 thé str dung két hop véi cic
phuong phap khac nhu néng chay hay thuc hién pha tap hoat chit laser phit hop [97].
Nam 2006, nhém nghién ctru cua PGS.TS. Pham Van Hoi tai Vién Han 1am Khoa
hoc va Cong nghé Viét Nam di sir dung phuong phép ndy dé ché tao thanh cong céc
vi cAu ran tir vat liéu thity tinh pha tap ion dat hiém Er** véi kich thuée trong dai 40
t¢i 200 um (véi 16p phu Er’* pha tap thuy tinh nhom oxi day 1,5-2 um) [33]. Nhém
tdc gia st dung ngudn kich thich 13 laser diode don mode vdi bude séng 976 nm va
cong suét dau ra cuc dai 170 mW, laser vi cau dugc két ndi véi laser bom thong qua

soi quang. Céc két qua cho thay laser vi cau thu dugc theo co ché WGM laser.
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Hién nay nhiéu k§ thuat v quy trinh céng nghé khac nhau di va dang dugc st
dung dé cai thién chat lugng laser vi cAu ran nhu str dung phuong phap lang dong 4p
sut thip, thiét bi bay hoi bing chim dién ti [6]. Nhin chung cdc k§ thuét ché tao
laser vi cau ran cling nhu qu4 trinh diéu khién kich thudc cua chiing twong ddi phirc

tap, can st dung hé thiét bi céng nghé c6 chi phi cao.
1.2.2. Laser vi cau mém
1.2.2.1. Laser vi cdu long

Laser vi cau dang 1ong hién nay thu hut duoc sy quan tm chi ¥ ctia nhiéu nhém
nghién ctru khic nhau do tinh linh hoat va kha nang tng dung va tuong thich véi

nhiéu hé théng quang tir va y sinh hoc [48, 91].

Ethanol pha J
hoat chat mau
-~ B0 tao giot
ap dién

T

0

0

. 0
Xunglaser () Laser tir
Kich thich O giot 1dng

Hinh 1.12. Minh hoa so d6 thuc nghiém ché tao va khao sat ddic trung cua laser giot long

[60].

Trong c4u hinh nay hoat chit laser dugc pha cung cac dung méi va chung duoc
cAu hinh dé tdn tai & dang giot 16ng [91]. Hudng nghién ctru nay dugc dugc dé xuét
nam 1984 boi tac gia R.K.Chang cung cong sy [60]. Nhém téc gia su dung Etannol
pha hoat chat mau hitu co Rhodamine 590 hoic Rhodamine 640. Thong qua thiét b
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rung tao giot dé thu duoc cdc giot 1ong nhu Hinh 1.12 véi kich thudce trong khoang
20 dén 40 pm. Khi kich thich béi laser xung 532 nm c6 thé thu dugc phd phat xa laser
hoat dong theo co ché WGM.

Mot nghién ctru ddng chu y khac ché tao laser dang giot 16ng véi thanh phan
gém 70% nudc, khoang 30% Glycerine va hoat chat laser 1a cdc chim luong tir c6
cAu trdc 16 - vo tir vat liéu CdSe/ZnS [69]. Nhém tdc giad str dung dién truong xoay
chiéu trong hé thdng by giot dé cin bang trong luc va cb dinh vi tri cia ching, dai
kich thuéc cua céc giot thu duoc c6 thé thay ddi trong khoang tir 10 dén 50 um. Tur

phé) laser thu duoc hé sb phém chét cua laser vi cau dugc tinh todn khoang 6,5 x 10°,
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Hinh 1.13. a) Cdu hinh hé kénh dan vi luu ché tao laser giot long, b) Phé cuia laser giot
long dwong kinh khoang 50 um [86].

Dé diéu khién kich thudc va tao ra cic laser vi cdu giot 1ong dong nhit, cong
nghé kénh dan vi luu di duoc nhiéu nhém nghién ctru d4p dung. Nam 2007 y tudng
nay di duoc dé xuat béi nhém cua tic gia Kennedy [86]. Trong nghién ctru ndy tic
gia str dung thiét ké kénh dan vi luu dang chit T dé tao ra tao ra ving giao cat tir do
hinh thanh c4c giot 16ng. Pha 1dng roi rac bao gdm hén hop nudc va Glycerol (70%
nude va 30 % Glycerol), pha 16ng lién tuc 13 ddu. Pha 1ong lién tuc s& chuyén dong
trong mot kénh dan téi gap pha 1ong rdi rac va tich dong chat 16ng nay thanh céc giot
riéng biét. Tir d6 nhom tac gid da thu duoc cac giot 16ng voi duong kinh khoang 50
um (Hinh 1.13). Hién nay nhiéu nghién ctru khic vé laser vi cau 16ng dang tiép tuc

duoc trién khai [27, 44, 75].
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Nhin chung, cdc két qua cho thdy laser vi cdu 16ng c6 tinh linh hoat cao pht hop
v6i nhiéu tng dung [48, 91] tuy nhién ching c6 han ché vé do bén, kha ning bao

quan va thoi gian song [84].
1.2.2.2. Laser vi cdu polymer

Laser vi cau polymer duoc cdu thanh dya trén cdc vat liéu polymer (1am budng
cong huong) pha hoat chat mau [84, 97] véi nhiéu phuong phap ché tao va diéu khién
kich thudc khac nhau.

Hudng nghién ciru ndy duoc dé xuat boi nhém cua tic gia Makoto vao nim
1998 [43]. Nhom tac gia da st dung vat liéu polystyrene (PS) pha hoat chat mau Nile-
red dé ché tao laser vi ciu bang cdch nhing céc vi cdu PS trong dung dich chit mau
(kich thudc 2-20 pm). Nghién ctru céc vi cau ¢ kich thude 10 um cho thay dic trung
laser theo co ché WGM mode véi ¢4 mode TM, TE tring khdp theo 1y thuyét (Hinh
1.14) va hé sé pham chat dat t6i 10 >-10 .

T TE mode
T TM mode l
|
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Hinh 1.14. V; tri cdc mode TE, TM trong phé phdt xa cua laser vi cau mém (kich thuéc 10
um) vat lieu PS pha hoat chdt mau [16].

CAu tric laser mot phan vi cau (laser ban cau) tir cdc vat liéu polymer ciing dugc

nghién ctru va phét trién thanh cong boi nhém cia tic gia H. D. Sun [51]. Trong

nghién ctru nay nhém tic gia di st dung nhwa Epoxy pha hoat chit Rhodamine 6G
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(R6G) dé ché tao laser ban cdu. Nhém tc gia da thu dugc cdc ciu tric ban ciu cé

duong kinh trong khoang tir 5 dén 120 pm, véi hé s6 pham chét laser dat t&i 8000.

Hinh 1.15. a) Minh hoa qud trinh ché tao laser bdn cau, b) Anh hién vi quang hoc ciia cdc

laser bdn cau kich thuéc khdc nhau [51].

Pé diéu khién kich thudc cua laser vi cau dang nay, mot s6 giai phap hién nay
da duoc cong bd bao gém k¥ thuat in nhé giot [78] hodc str dung hé kénh dan vi luu
[46]. Trong d6 hé thdng céc kénh din vi luu 1a mot trong céc giai phdp hiéu qua cao.
Tinh t&i thoi diém hién tai, hé théng kénh dan vi lwu dd qua qua trinh hon bén thap
ky hinh thanh va phat trién, di cling véi sy tién bd ciia cic cong nghé ché tic: tir don
gian tdi phuc tap [3, 8, 21, 36, 38, 61, 67, 95, 98] véi kha nang ing dung trong nhiéu

linh vuc khéc nhau, phit hop cho nghién ciru cac dbi tugng kich thudc c& micro mét.

Str dung kénh hé théng dan vi luu, tac gia H. Li cing nhém nghién ctru di ché
tao thanh cong laser vi cau mém tir vat licu NOA 81 pha tap chat mau Rhodamine 6G
(R6G) vao nam 2010 [78]. Kénh din chira hon hop dung dich R6G pha tap NOA 81
c6 kich thuéc rong 80 um, hai kénh dan chira dau khoang c6 kich do rong 100 um
(Kénh dan dugc ché tao trén vat liéu PDMS). Ca hé thong kénh duoc thiét ké co do
sdu 50 um. Tai diém giao cit ciia hé théng kénh (Hinh 1.16a), dudi tic dung ctia dong
chat 1ong dau khodng, cic giot NOA 81 pha tap R6G sé& dugc tao ra véi kich thude
khac nhau tuy thudc vao viée diéu khién tdc d6 hai pha chat long. Tai déu ra, dén cuc

tim (UV) duoc sir dung dé polymer héa lam dong ran céc giot 1ong dinh hinh nén cu
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trdc vi cau. Nhém téc gia dd ché tao duoc cdc laser vi cau co kich thudc twong dbi
ddng déu (Hinh 1.16b). Khi khao sat dic tinh cua laser, ¢ kich thudc 73,8 pm, ngudng
phat xa laser khoang 16 puJ/mm?.

Hinh 1.16. Ché tao laser vi cau tir vt liéu NOA 81 pha hoat chat mau R6G sir dung hé
théng kénh dan vi luu [78].

1.2.2.3. Laser vi cau sinh hoc

Laser vi cau sinh hoc duogc ché tao tur cac vat liéu co ngué)n géc sinh hoc. Huéng
nghién ciru nay lan dau tién duoc dé xuat vao nam 1971 béi nhém cua tic gia Hinsch
[31]. T4c gia sir dung protein Gelatin pha hoat hoat chit mau Rhodamin B dé tao cic
giot 10ng va sau do6 kich hoat bang céc xung laser Nito. Cho téi hién nay mot sé vat
liéu sinh hoc da dugc sir dung dé ché tao laser vi cAu bao gém: Céc loai protein
(Bovine serum albumin, Ovalbumin), cellulose, pectin, cdc loai tinh bot, to tam,
cucurmin,...[81, 88, 94]. Tuy vao loai vat liéu sinh hoc ma hién nay mot sb phuong
phap dugc dp dung dé ché tao laser vi cdu bao gom: (1) Phuong phap khir nudc trong
Polydimethylsiloxane (PDMS), (2) Phuong phap dong lanh, (3) Phuong phép bay hoi

cham dung moi.

a) Phwong phap khir nwéc trong PDMS
Phuong phép nay da duoc st dung dé ché tao laser vi cau tir cdc vat lidu 1a
protein Bovine serum albumin, Pectin va Cellulose [81]. Nguyén ly ctia phuong phap

1a dya trén hiéu Gng nhii twong két hop ciing sy khuéch tan va bay hoi dan ctia nude
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ra khoi giot 1ong chira hén hop hoat chit mau RhB pha tap cung céc vat li€u c6 nguén
gbc sinh hoc. Thoi gian hoan thanh qu4 trinh khir nu6e khoang 6 phdt, & nhiét do 100
°C. Sau khi céc vi cau ran chua vat li€u c6 nguff)n géc sinh hoc pha tap chat mau duoc
hinh thanh, ching duoc loc rira sir dung dung moi Etyl accetat. Pac trung WGM laser
tlr cdc vi cau da ché tao duoc quan sat khi kich thich boi laser xung Nd: YAG, voi
budc song 532 nm va do rong xung 400 ps. Nang luong xung duoc diéu khién boi
mot bo diéu bién quang hoc, tan sd dugc sir dung 1a 1 Hz, chum laser hdi tu voi duong
kinh khoang 165 um. Sy phét xa laser tir mau da duoc thu thap thong qua mot vat

kinh va duoc chuyén dén mot mdy quang phd dé ghi phd (d6 phan giai phd 1a = 0,2 nm).

(a) '

Sé vi cau

20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

Kichthwéc vi cau (um)

Hinh 1.17. Ché tao laser sinh hoc cdu triic vi cau tir protein BSA sir dung phwong phdp
khir nwde trong PDMS va hinh anh cdc vi cau dwéi kinh hién vi quang hoc, kinh hién vi
dién tir quét va phdn bé kich thude ciia chiing [79, 81].

Két qua nghién ctru chi ra, cdc vi cAu c6 kich thude ndm trong khoang tir 15 t6i
120 um, s6 lugng cic vi cau trong khoang tir 25 t6i 50 pm chiém ty trong 16n hon so
v6i s6 con lai (Hinh 1.17). Day 1a phuong phéap twong déi don gian va hiéu qua cao,
c6 thé su dung cho nhiéu vat liéu c6 ngu6n géc sinh hoc khac nhau. Ngoai protein
BSA, tic gia cling ching minh tinh kha thi véi cdc vat liéu ¢6 ngudn gbe sinh hoc

khac 1a Pectin va Cellulose. Két qua khao sat cac dic trung laser cho thy, ngudng
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phit laser v6i qua cau kich thudc khoang 40 um lam tir vét liéu BSA pha RhB ¢ mirc
20 pJ/mm? Tuy nhién phuong nay chua thé diéu khién duoc kich thudc mong mudn

cua céc vi cau, chua tao ra dugc cac vi cau co kich thudc va tinh chat tuong duong

nhau.
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Hinh 1.18. Phé phat quang laser va nguéng phdt cia laser vi cau sinh hoc vi cau lam tir

vdt liéu protein BSA [81].

b) Phwong phap dong lanh

Téc gid Yanhui Wei da ché tao laser sinh hoc (t6n tai ca dang hat, dang vi céu)
st dung phuong phap dong lanh [94]. Nhom tic gia st dung dac tinh ty nhién cua
tinh bot khoai tdy, c6 hinh dang cdc hat nho, khi pha tap hoat chit mau 12 4-[p-
(dimethylamino)styryl]-1-methylpyridinium (DASPI) da hoat dong nhu cic ngudn
laser hiéu qua. Tir cu khoai tay ty nhién, nhém tic gia cat l4t thanh timg miéng va
cho vao nudc tinh khiét rdi lic manh. Hat khoai tay to duoc téc gia loc tich bang riy
vi x0p kich thudc nho (d = 100 um). Céc hat khoai tdy sau d6 duoc tinh ché thém
thong qua ly tAm (4000 vong/phiit trong 5 phit) ba 1an bing nuée tinh khiét. Cudi
cung, cic hat khoai tdy dugc thu thap va lam kho ty nhién trong khong khi. Sau do6
10 mg hat tinh bot dugc ngdm trong 5 mL dung dich nuéc bao hoa DASPI ¢ nhiét d

moi truong trong 24 gid, dé hoat chat mau tham vao va lién két véi cau tric cua tinh
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bot. Tiép theo céc hat dugc loc bo, rira sach bang nude tinh khiét, 1lam khoé ty nhién
va khao sat cac ddc tinh laser. Nhom téc gia da st dung phuong phap dong lanh cham

trong chan khong cao va & nhiét do thap khoang - 50 °C trong thoi gian 12 gid.
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Hinh 1.20. Ddc trung khodng phé tw do phu thuéc kich thuéce laser va hé sé pham chdt
cua laser sinh hoc twr tinh bot khoai tay [94].

Nghién ctru vé hinh théi cia c4c hat tinh bot khoai tiy duogc sir dung bang kinh
hién vi dién tir quét (NOVA Nano SEM 430). Dé khao sat dic tinh laser cia céc hat,

chung dugc dat trén dé silica, sau d6 dugc kich thich cuc b bﬁng tia laser Ti: Sapphire
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(400 nm, ~200 fs, tan sb 1 kHz), chum laser hoi tu xuéng mot vung c¢6 duong kinh
khoang 12 pm. Mat d6 ning lugng kich thich c6 thé diéu khién thay doi. Sau d6 dnh
sang thu thap duogc két hop véi mot céch tir quang pho ké (Acton SP-2358, Princeton
Instruments) va ghi lai voi mot CCD lam mat bﬁng dién bﬁng nhiét (ProEm: 1600B,
Princeton). Két qua cong bd ctia nhém téc gia cho thay dai kich thudc thu dugc cua
cac hat tinh bot khoai tdy ty nhién tir 50 t&1 300 um, ngudng phat laser thu dugc &
murc nJ/um? ( mJ/mm?) Phan tich tir phé laser thu duoc cua cdc hat, cdc két qua vé
khoang phé tu do cho théy sy phu thudc c6 dang ham tuyén tinh so vdi kich thudc va
cdc vi trf mode cho thiy su phit hop véi Iy thuyét vé WGM laser. Hé s6 pham chat
ctia mode laser theo thong ké dat mic tir quanh 1000 t&i hon 2000.

Trong phuong phap ché tao nay can thoi gian twong d6i dai, yéu cau thuc hién
murc nhiét d6 thap va chan khong cao. Nhém tic gia ciing chua dé xuat tinh kha thi
cho cdc loai vat c6 ngudn gde sinh hoc khic. Ngoai ra do dua trén dic tinh ty nhién
ctia tinh bot, c4c hat thu duoc co kich thude va hinh dang khong thé kiém sodt, khé

khan trong diéu khién céc dac tinh laser cling nhu trién khai cdc ing dung.

¢) Phwong phap bay hoi chAm dung moéi

Nim 2016 tic gia Dasari Venkatakrishnarao cting cong su ché tao cdc vi cau tir
vat liéu Cucurmin dugc tinh chiét tir ct nghé dua trén phuong phap lam bay hoi cham
dung mdi [88]. Theo tic gia, mot sb cic vi manh tir hdn hop Cucurmin va dung moi
hoa tan dugc hinh thanh trén bé mit mot dé ky nudc tur trang thai dung dich qué bao
hoa. Sau d6 lugng dung méi nay bay hoi dan dan giy ra sy lang dong Cucurmin, co
cum dan va tir sap xép thanh cdc hat hinh cdu do xu huéng giam stic cing bé mit cia
né xuéng mirc dat duoc ning lugng téi thiéu. Céc két qua tir phan tich anh chup SEM
ctia d4m vi cau cho thdy kich thudc cia cdc ching c6 thé thu duoc trong dai tir 1 - 4
um. Nghién ciru dic trung quang hoc cho két qua hé s6 pham chat ciia chiing c6 thé

dat to1 1000.
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Hinh 1.21. Ché tao vi cau tir vt liéu Cucurmin [88].

Théng qua céc nghién ctru trén c6 thé thy tiém ning phat trién cac phuong
phéap ché tao laser sinh hoc néi chung va laser sinh hoc vi cau néi rieng. Mat khéc,
mot van dé trong tm chwa duoc giai quyét 12 bai todn diéu khién kich thudc cua laser
vi cau sinh hoc. Céc céc nghién ctru hién nay chua ché tao duogc céc nguén laser vi

ciu c6 chét luong va dic tinh phd twong duong.
1.3. Ung dung laser vi ciu

Céc laser vi cdu ciu triic ran hodc mém c6 thé ung dung trong nhiéu linh vuc
khdc nhau, tir cam bién cho t&i céc mach quang tu tich hop [12, 16, 19, 22, 27, 28,
44, 47,66, 75,91, 101]. Dbi véi laser vi cau sinh hoc dya trén wu diém vé tinh tuong
thich sinh hoc chiing con c¢6 thé sir dung trong linh vuc y sinh hoc [34, 70, 87]. Mot
s6 hudéng Gmg dung trong tam c6 thé ké t6i nhu: Theo ddi hoat dong céc té bao, cic
thay d6i moi trudng bén trong té bao hodc cam bién thong sé méi truong va cac dbi

twong sinh hoc khac.

Doi véi céc ting dung & cap do té bao, hai cong trinh nghién ctru tiéu biéu dugc

dan chirng sau day:

Nam 2015 tac gia Matjaz Humar cung cOng sy trong cong trinh nghién ctru cua

minh [34] bdo cdo su phét xa laser trong cdc mau sinh hoc nhu moé va té bao, mé ra
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mot giai phap méi cho cam bién sinh hoc ndi bao, gin thé té bao va theo ddi té bao.
Hinh 1.22a cho thy laser bén trong té bao sir dung cic cic giot chat béo ty nhién ton
tai trong té bao m&. Hinh 1.22b minh hoa mot giot chit béo trong mot té bao m&
(nhitng giot nay tdn tai sin trong té bao md). Bang cich pha tap thém hoat chat mau
vao cdc giot chit béo bang cdch 1 rdi kich thich bang tia laser xung cudng do thip,
cdc té bao thé hién dic tinh cia WGM laser Hinh 1.22¢,d. Ngudng phat laser dugc
tinh todn vao khoang 30 nJ (Hinh 1.224).
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Hinh 1.22. Cdy laser vi cau sinh hoc vao trong té bao va mo song [34].

Bén canh d6 nhém tac gia c6 thé tao ra laser tir cic té bao m& tai chd dung mo
séng voi ngudng bom laser cao hon (bdi vi cdc té bao mé trong chat béo ¢ hinh dang
vi cAu (Hinh 1.22f), do d6 tén hao quang hoc twong dbi cao). Dé giai quyét van dé
nay, cic tic gia da tiém hdn hop collagenase va hoat chat mau Nile vao 16p md duéi
da. Mot soi quang hoc da dugc su dung dé dinh hudng laser xung dé kich thich céc
té bao m& va su phét xa dugc thu thap boi mot sgi quang khic (Hinh 1.22g). Phé phat
xa laser dugc biéu dién trong Hinh 1.22e x4c nhédn rang c6 thé d& dang quan sét thy
laser tir té bao m& trong cdc md. Vi cau triic laser vi cau dang giot 1dng rat nhay cam
v6i moi trudng xung quanh, ching c6 thé duge sit dung cho muc dich cam bién cic
thay doi trong noi té bao, voi truong hop nay 1a sy xac dinh trang théi té bao hoat

dong va trang thai té bao dimg hoat dong. Nghién ctru nay 1an dau tién chimg minh tinh
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kha thi cho viéc cay laser vi cau sinh hoc cho cac tng dung phan tich sinh hoc va cam
bién sinh hoc ¢ cap d9 t€ bao.
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Hinh 1.23. Ung dung laser vi cau trong gdn md vach va theo vét té bao [70].

Mot cong trinh nghién ciru khéc vé sir dung laser vi cau tng dung cho gén thé
va theo vét té bao duoc tic gia Marcel Schubert ciing cong sy thuc hién nim 2015
[70]. Trong cong trinh nay tic gia da sir dung phd ciia céc laser vi cdu duoc cay vao
bén trong trong céc loai t& bao khac nhau, tir 46 gin thé phan loai té bao dé xac dinh
va theo ddi qué trinh di chuyén riéng 1¢ ctia ching. Hinh 1.23a cho thiy duong di
chuyén ctia mot nhém té bao. Nghién ciru ching té ¢6 thé theo ddi duoc cic té bao
lién tuc trong 19 gio. Pho laser tir mdi té bao c6 cac dic diém riéng biét nhu vi tri
budc séng cong hudng cuc dai, va khodng céch gitra cic mode laser (Hinh 1.23b).
Nhirng dic tinh nay c¢6 c6 thé dugc sir dung dé phan biét 41 té bao riéng 1é dang tin
ciy (Hinh 1.23c). Céc tic gia udc tinh rang khoang 1800 cic té bao riéng 1¢é c6 thé

duoc theo doi va xac dinh.

Ddi vé6i linh vuc theo dbi nhiét do méi truong va nhi¢t do cac ddi tuong sinh
hoc. Hién nay nhiéu loai cam bién nhiét d6 v6i nhiéu nguyén ly hoat dong khéac nhau

dang dugc st dung. Mot s6 loai tiéu biéu nhu cip nhiét dién, nhiét dién tro, nhiét ké
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blic xa, ... v&i céc dai nhiét do do va tinh chat dic trung phu thudc nhiét do khac nhau.
C6 hai van dé gi6i han kha ning str dung cdc cam bién nhiét do truyén théng nay
trong nhiéu tng dung y sinh 13: 1) tinh twong thich sinh hoc; 2) dai kich thuée di nho
dé c6 thé tich hop Ién mau sinh hoc. Trong khi d6 laser vi cau sinh hoc néu duoc
nghién ctru st dung c6 thé khic phuc cdc han ché & trén. Khi dwa vao méi trudng can
do, nhiét d6 moi trudng thay ddi, c6 thé dan t6i su thay ddi trong tng va ¢ tinh lip
lai cao ddi véi cac dic trung cua laser. C6 hai thay d6i mang thong tin vé nhiét do c6
thé ing dung cho cam bién dang nay 1a: Thay d6i vé cuong d6 mode laser va thay doi
(dich chuyén) budc séng phit laser. Bén canh do, cic laser vi cau sinh hoc ¢6 kich
thude chi tir vai micro mét cho t6i vai trim micro mét, day 1a mot uu diém dap ung
duoc kha nang st dung ¢ dai kich thudc nho. Dé trién khai ung dung thyc té va hiéu
qua trong cic cam bién, yéu cu can dit ra Ia tinh 13p lai va 6n dinh cta phép do cdc
dac trung laser vi cau sinh hoc. Bé giai quyét duoc van dé nay can ché tao dugce cic

ngudn laser c6 kich thudc va céc thong sb dic trung twong duong.
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Hinh 1.24. Ung dung laser vi cau trong cam bién nhiét dé [47].

Hién nay, cdc ing dung trong linh vuc cdm bién nhi¢t dJ cua laser vi cau sinh
hoc chua c6 nghién ctru dugce cong bod. Tuy nhién, cling da c6 cac bdo cdo tuong tu

ve viéc st dung laser vi cau tir nhom vat li€u khac cho cam bién nhiét d§. Nam 2016
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nhém nghién ctru cua tic gia Zhihai Liu [47] bdo cdo vé kha ning st dung laser vi
cau dang giot 16ng dé su dung cho cam bién nhiét do. Béng viéc sur dung vat liéu hoat
chat 12 (2-[2-[4-(dimethylamino) phenyl] ethenyl]-6-methyl-4H-pyran-4-ylidene)
pha tap trong giot 10ng dau, nhing trong méi trudng nude. Khi duge kich thich boi
laser xung 532 nm, chiing hoat déng nhu cac ngudn laser dya trén co ché WGM.
Thay d6i nhiét d6 hoat dong, nhém tdc gia quan sat thay su dich phé twong ddi tuyén
tinh, v6i do dich 1én téi 0,377 nm/ °C, cho thay tiém ning tng dung trong linh vuc

cam bién cua laser vi cau.
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KET LUAN CHUONG I

Nhu vy trong birc tranh téng thé vé hudng nghién ciru laser vi cau, laser vi cau
sinh hoc 12 mot huéng nghién ciru méi c6 nhiéu tiém ning phat trién. Hién nay nhiéu
vat liéu sinh hoc va phuong phéap ché tao khac nhau da dugc nghién ciru va trién khai.
V& vat liéu: tir protein cho tdi tinh bot, xenlullose,...trén co s& cic phuwong phap nhu
khtr nudce trong PDMS, bay hoi cham dung mdéi hay phuong phap dong lanh,....Mot
sO két qua bude dau vé ché tao thanh cong laser vi cau sinh hoc ciing di dugc cong
bd. Bén canh d6 cdc trién vong ung dung thuc té nhu theo vét té bao, cam bién su

thay d6i thong s moi truong ndi bao, gan thé té bao da va dang dugc thyc hién.

Tuy da dat dugc mot s6 thanh tuu nhung laser vi cau sinh hoc van con ton tai
nhiéu bai todn cin giai quyét nhu: (1) Phét trién cac phuwong phap ché tao hiéu qua
hon, nhanh hon, don gidn hon; (2) Nghién ctru str dung céc loai vat li€u sinh hoc tién
tién khéc nhau; (3) Nghién ctru diéu khién kich thudc cua vi laser va thir nghiém cac

g dung. Pay 1a cac van dé c6 tinh cip thiét, khoa hoc va ¢ ¥ nghia thuc tién cao.

Céc no6i dung toi thuc hién trong luén 4n nay hudng toi giai quyét mot phan céc
van d¢é trén. Cuy thé, trong cac churong tiép theo t6i s& trinh bay qua trinh thuc nghiém
dé ché tao thanh cong laser vi cau sinh hoc bang phuong khir nuée tir dung dich
protein; qud trinh ché tao va diéu khién kich thudc laser vi cau str dung hé thong cac
kénh dan vi luu; cac dic trung cua laser vi cdu sinh hoc va ing dung ctia chiing trong

cam bién nhiét do.
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CHUONG 2: CHE TAO LASER VI CAU SINH HQC

Trong chuwong nay trinh bay cdc quy trinh ché tao laser vi cau sinh hoc. Trudc
tién gi6i thiéu cdc vat lidu dugc st dung trong quy trinh cong nghé; tiép theo phan
tich cac cong doan trong ché tao laser vi cau bang phuong phap khtr nudc tir dung
dich protein; sau d6 12 cac budc ché tao cdc kénh dan vi luu va Gmg dung ching trong
diéu khién kich thudce laser vi cau sinh hoc; cudi cung 1a hé céac thiét bi nghién ctru tinh

chét dic trung cua laser vi cau sinh hoc.
2.1. Céc vit liéu sir dung trong quy trinh ché tao laser vi cau

2.1.1. Vit ligu ché tao buong céng hwéng vi cdu

Hai vat liéu c6 ngué)n géc sinh hoc dugc stir dung dé ché tao buff)ng cong huong
laser vi cau 1a: Long trang trimg ngdng (LTTN) va protein BSA.

2.1.1.1. Long trdng trisng ngong

Dung dich LTTN duogc loc tach truc tiép tir qua trimg ngdng (duoc mua tai cho
Tan Xuan- Xuan DPinh- Ha N§i) nhu Hinh 2.1. Sau budc loc tdch nay dung dich dugc
dung trong céc 19 thuy tinh boc kin khi va bado quan trong ngan mat tu lanh (nhiét o

tir 4-6 °C) cho céc 1an str dung ché tao laser vi cau khéc nhau.

Hinh 2.1. a) Qud trirmg ngong, b) Loc tdch long trdng trimg ngdng.

Thanh phan héa hoc ctia dung dich 1ong tring trimg theo cdc nghién ciru d cong

b6 bao gdm hdn hop mot sd loai protein va thanh phan chat khac [42, 74]. Ty trong
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thanh phan protein va cdc chat trong long trimg ciing nhu tinh chit chiu anh huéng
ctia loai trimg, diéu kién chin nudi va dic diém ving nudi [68, 99, 100]. Thanh phan
co ban vé khéi luong bao gdm khoang 88% nudc, protein (10 - 11%), va mét sd chit
khéc (khoang 1- 2%). Trong cdc loai protein thi chiém ty trong 16n nhat 13 Ovalbumin
(OVB) khoang 54%, Ovotransferrin khoang 12%, Ovomucoid khoang 11%,
Lysozyme khoang 3,5%, Ovomucin khoang 3,5% va mét sb loai protein véi ty trong
nho khéc [74]. Long tring trimg hién nay c6 vai trd quan trong trong doi sdng con

ngudi nhu mot cdc thye pham truyén thong thiét yéu va tét cho stic khoe [42].

Déi véi linh vuc quang hoc quang tir, thanh phan protein chinh trong long trimg
(OBV) 1a vat liéu c6 nhiéu tiém ning stir dung. OVB c¢6 khéi luong lugng phan tir 12
45 kDa v6i cau tric phan tir duoc tao thanh tir mot tap hop khoang 386 axit amin. Ké
tir 1an dau tién duoc két tinh vao nam 1890 cho toi nay OVB doéng vai tro 1a mot
protein mau trong nghién ctru y sinh hoc [35, 74]. OVB hoa tan dugc trong nudc tao
thanh dung moi déng nhét c6 thé tao cdc lién két tinh dién tdt véi cdc hoat chit mau
laser thong dung. Déi véi tinh chat quang trong viing 4nh sdng nhin thay (0,38 — 0,76
um) OVB thé hién kha ning truyén qua tot véi chiét suat khoang 1,5-1,6 cao hon so
v6i mot sd protein khac [4, 26, 68] do d6 co thé 1a Iwa chon phit hgp dé ché tao céc
budng cong hudng laser vi cau. Ngoai ra khi ton tai trong dung dich 1dng tring trimg
thanh phan OBV ty nhién ciing tap hop cic protein khic & mot thé dung dich dong
nhit, dugc bao quan tbt kin khi bén trong 16p vo bao vé. Qud trinh loc tach dung dich
nay ra khoi hdn hop cling thanh phan 1ong d6 trimg c6 thé thyc hién duoc thong qua

cac phuong phép loc co hoc thong thuong.

Nhin chung vat liéu protein tir long trang trimg c6 wu diém 1 sin c6, gid thanh
ré chi khoang bang 1/1000 14n so véi protein chiét xuét, véi ty trong cao protein OBV
1a ing vién t6t cho ché tao laser vi cau sinh hoc va phit hgp cho giai doan nghién ciru
thir nghiém. Nhuoc diém khi st dung vat li¢u nay la kh6 do luong va phan tich chinh
xdc cic thanh phan protein, céc tap chat khac c6 thé anh huéng t6i chat luong cia

nguon laser vi cau ché tao.
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2.1.1.2. Protein chiét xudt Bovine serium albumin (BSA)

Cung v6i viée sir dung protein tir 10ng trang tring, t6i lyra chon sir dung vt liéu
protein di duogc chiét xuét tinh khiét 12 BSA (Sigma - Aldrich, d6 tinh khiét >= 98%,

Hinh 2.2b) dé ché tao laser vi cau (duoc chiét xuét tr huyét tuong bo).

V& dic tinh héa hoc: BSA ¢6 khdi lugng phan tir 1 66,2 kDa, bao gdm mét tap
hop khoang 583 axit amin trong mot chudi polypeptit duy nhat. Cau tric mé hinh cta
BSA thu duoc tir phan tich trinh tu axit amin ctia né c¢6 hai gbe tryptophan (Trp) Trp-
212 nam trong khéi lién két ky nudc & mién phu IIA va Trp-134 trén bé mit ctia phin
tir albumin trong mién 1. C4c vi trf lién két phoi tir chinh cia BSA nam trong mién

phu ITA va IIIA, dugc goi la cdc vi tri lién két I va II (Hinh 2.2a) [24].

(b)

Site |l

Domain Il

Hinh 2.2. a) M6 hinh cdu triic phan tu cua BSA [92], b) BSA dang tinh thé ran thwong mai
cung cdp boi hang Sigma- Aldrich.

Dbi v6i kha ning bao quan va kha ning hoa tan trong nudc: BSA c6 thé bao

quan ¢ trang thdi ran trong thoi gian dai, thé hién kha ning hoa tan t6t nhat trong

nuéc & nhiét d6 4 °C tao thanh dung dich dong nhat.

Vé duoc tinh va tinh twong thich sinh hoc: BSA duoc chirg minh 1a khong doc

va duoc dung nap tdt boi hé théng mién dich cta nhiéu co thé dong vat. Nhiéu cong
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trinh nghién ctru chtirng minh, BSA ¢6 thé lién két chit voi nhiéu dang phén tir thude,

va dugc st dung nhu mot vat licu truyén dan thube trong co thé [32].

Déi voi tinh chat quang hoc va kha ning két hop véi cdc hoat chit mau hitu co:
BSA thé hién kha ning truyén qua tét & viing dnh sédnh nhin thay, kha nang lién két
phén tir tot voi cdc hoat chét laser hitu co thong dung nhu RhB, R6G [24, 41, 58].
Gan day trong linh vuc quang tir BSA dd duoc st dung dé ché tao cdc vi thau kinh
c6 kha niang thay doi kich thude vao ndm 2012 [40], sau d6 BSA ciing duoc nghién
ctru sir dung trong vi laser sinh hoc dang dia (pha hoat chit mau RhB) [77] vao nim
2015. Nam 2017 vat liéu BSA duoc st dung lan dau tién dé ché tao laser vi cau sinh

hoc [81].
2.1.2. Vit ligu hoat chit laser Rhodarmin B (RhB)

Trong luan 4n nay RhB (Sigma-Aldrich, do tinh khiét >= 99%) dugc st dung

dong vai trd nhu hoat chat mau laser.
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Hinh 2.3. a) Cdu triic phan tir ciia RhB, b) San phdm thwong mai RhB, ¢) Phé phdt xa ciia
RhB (trong DCM).

Day 1a mot hop chéat héa hoc c6 cong thire 1a CosH31CIN2O; (cau tric phan tir
duoc minh hga nhu Hinh 2.3a), con dugc dugc goi vai tén khéc 1a thudc nhudém mau.
RhB c6 khdi lwong mol phan tir 1a 479,02 g/mol, khéi lugng riéng 0,79 g/mL, kha

nang hoa tan t6t trong nudc. San pham thuong mai RhB cung cdp boi hing Sigma -
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Aldrich nhu Hinh 2.3b. Déi véi tinh chat quang hoc: RhB 12 mét chit phdt quang véi
hiéu suét cao, phd phét xa ciia RhB trong Dichloromethane (DCM) & viing budc séng
tir 540 nm t41 650 nm (Hinh 2.3¢) [17], vo1 cuc dai phé) phat xa quanh vung 580 nm.
Ddi véi laser vi cau sinh hoc, RhB cling 1a lya chon hi¢u qua do RhB lién két tbt
thong qua lién két tinh dién véi nhiéu nhém vat lidu sinh hoc nhu protein BSA,
Ovalbumin, tinh bot [9]. Cac nghién ctru vé sir dung RhB nhu hoat chét cho laser
cong bd ty 1& phit hop ciia RhB so véi vat liéu ché tao budng cong huong laser trong
khoang 1-2%. Ty 1€ nay dam bao sy can ddi gitra luong hoat chét, kha nang phat xa
cling nhu giam thiéu suy hao ning lugng do hap thu 4nh sing vao vt liéu.

2.1.3. Dung moi khiwr nwoc tir dung dich protein

Dé khir nude (hut nudce) khoi giot dung dich protein can sir dung dung méi véi
cac yéu cau: (1) co do hoa tan (hﬁp thu) nuée tdt, (2) khong hoa tan protein. Mot sb
dung méi thdng dung hién nay c6 thé dap ing yéu cau trén nhu: Decanol, Pentanol,
Octanol....[1, 2, 64]. Trong ludn dn nay 1-Decanol (Sigma-Aldrich, dd tinh khiét >=
98%) dugc st dung.

Ddi v6i céc tinh chat dic trung cua 1-Decanol (CH3(CH2)9OH) nhu sau:
- Dang ton tai & nhiét d6 phong: 1ong khong mau;
- Khoi lugng mol: 158,28 g/mol;
- Piém s6i: 220 - 235 °C (4p suat khi quyén);
- Mat do: 0,8 g/cm?® (20 °C);
- Nhiét do bat lira: 254 °C;
- Piém néng chay: 5 - 7 °C;
- Ap suét hoi: < 0,1 hPa (20 °C);
- Do hoa tan: 21,1 mg/l;

- Chiét suat: 1,437,
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Vit li€u nay dugc bdo quan trong céac chai thuy tinh kin khi ¢ diéu kién nhiét do

phong.
2.1.4. Mang ki nwoc Teflon

Pé tao ra cdc bé mit c6 dic tinh ki nude linh hoat, trong luan 4an to6i st dung
mang Teflon thwong mai nhu Hinh 2.4. Pay 1a mot loai mang vat li¢u polymer thong
dung c6 tén khoa hoc la Tetra Fluoroethylene (PTFE) v&i cong thitc héa hoc [CF-
CFaln. Vat liéu Teflon duoc biét dén 1an dau tién nim 1938 boi Roy J. Plunkett va
dugc dua ra thi truong thuong mai lan ddu vao nam 1946. Hién nay vat li¢u nay cé
g dung rong rai trong doi sdng, san xuat cong nghiép ciing nhu nhiéu linh vyc khoa
hoc khac nhau. O dang cdc mang méng chiing c6 bé mit nhin béng, khong tham uét
v6i voi ning lugng bé mat thap [52]. San pham thudng duoc cudn voi nhiéu kich
thudc khod rong va chiéu day khéc nhau (pht hgp véi muc dich st dung). Trong qua
trinh ché tao laser vi cau t6i sir dung mang kho rong 12 mm, véi chiéu day khoang

0,2 mm.

Hinh 2.4. Mang Teflon cuén thanh cdc cudn.

2.1.5. Cdc vit liéu dwoc sir dung trong quy trinh ché tao kénh dén vi lvu

Céc budc trong quy trinh ché tao kénh din vi luu str dung nhiéu vat liéu khéc

nhau. Mot sb vat liéu co ban duoc théng ké nhu sau:

2.1.5.1. Mang can quang

Trong ludn an nay t6i st dung mang can quang ran (thudc loai chat can quang

am, hing san xuat: Dupont, nhu Hinh 2.5b).
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(a) (b)

(1) Polyethylene

(2) l&p can quang

(3) Polyester

Hinh 2.5. a) Cdu triic ba I6p ciia mang can quang, b) San pham thwong mai tir hang

Dupont.

Maing cin quang nay c6 cau triic bao gém ba 16p (Hinh 2.5a), dang cudn véi kho
chiéu rong 30 cm. Lép mang can quang nam & gitra hai 16p mang bao vé bang vat liéu
polyetylene ¢ phia trén va polyester ¢ phia dudi (bao vé 16p mang can quang khoi bui
ban, tich rdi 16p mang can quang trong cuén mang ciing nhu thuan tién trong qué trinh
str dung). Chiéu day ctia 16p mang can quang & giita khoang 40 pm. Pic tinh ctia mang
vat liéu nay 12 néu dugc phoi sang dudi chum anh sang trong ving budc séng cuc tim
(viing budce song 320 nm dén 380 nm) c6 cong suat va cuong do phit hop s& kich hoat
c4c lién két ndi va polymer héa mang, tao thanh 16p vat liéu khong bi an mon béi cac
dung dich dn mon Na>COs. Nguoc lai, phan mang khong duoc phoi sang s& bi n mon.
Tir mang can quang sau khi an mon s& thu duoc cédc ciu tric kénh dn trén céc 16p

mang lam tién dé cho viéc ché tao khudn kénh dan.
2.1.5.2. Polymer Polydimethylsiloxane (PDMS)

Trong luan 4n nay tdi sir dung polymer PDMS (Sigma-Aldrich) dé ché tao cac

khuon déo chtra cau truc kénh dan vi luu.

Cong thirc hda hoc cia PDMS la CH3[Si1(CH3)20]n-S1(CH3)3, & trang thai binh
thudng 1a chat 16ng trong sudt & ving anh sang nhin thay, c6 d6 nhét twong ddi cao

khoang 5000 cSt. Khi dugc tron cung hoat chit déng ran PDMS duoc st dung hiéu
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qua trong tao cac ciu trac khudn dang déo, dic biét trong trong céng nghé quang

khic mém [61, 67, 96].
2.1.5.3. Keo quang hoc NOA 81

Dé ché tao ciu tric chip kénh dan vi luu tdi str dung vat liéu 1a keo quang hoc

NOA 81 (Norland).

Pay 12 mot loai keo trong sudt & ving 4nh séng nhinh thay. Khi chua dugc
chiéu tia cuc tim NOA 81 ton tai dang 16ng, khi duoc chiéu tia cuc tim véi thoi gian
va cudng d6 pht hop (ving bude séng 320 nm dén 380 nm) sé& kich hoat viéc hinh
thanh cdc méi lién két noi dan tdi bi polymer hda va dong ran mot phﬁn hoac hoan
toan. Sau khi dong ran khdi NOA 81 van duy tri tinh chit quang hoc trong sudt &
viing 4nh sdng nhin thay, véi 46 bén co hoc twong d6i tét va bén héa hoc vai cdc dung
moi nhu Decanol, Pentanol,.... Hién nay NOA 81 dang dugc st dung nhu 1a mot vat
li¢u tin cdy, do bén cao va c6 thé tai st dung trong ché tao cdc kénh dan vi luu [67]

va cdc tmg dung khac trong linh vyc laser vi cau [46].
2.1.5.4. Chat an mon mang can quang Na>;COj3

Dé an mon phan mang can quang bi che sang béi mat na can quang, toi st dung
dung dich tir mudi Natri carbonat (Na2COs, Sigma-Aldrich). Pay la mot loai mudi ¢6
nhiéu trong tu nhién nhu nude khoang, nude bién, tro ciia rong bién va mubi mo trong
10ng dat. San pham thuong mai dang tinh thé rin, c6 mau tring duc hién duoc st dung
thong dung trong cong nghé quang khic mém trong vai trd ctia mot chit an mon cau
tric [61, 67].

2.2. Quy trinh ché tao laser vi ciu sit dung phwong phap khir nuwée tir dung dich
protein

Quad trinh khtr nu6ce khoéi dung dich protein str dung cdc dung mdi khir nude da
duogc tng dung trong ché tao cdc hat protein kho trong linh virc y sinh va thuc pham.
Tuy nhién chua dugc st dung trong ché tao cdc laser vi cau sinh hoc [1, 2, 64, 76,

84]. Trong lun 4n nay tbi sir dung quy trinh khir nuée tir dung dich protein két hop
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mang ky nudce Teflon dé ché tao laser vi ciu sinh hoc. Quy trinh duoc diéu chinh cho

phit hop véi timg loai vat lidu protein. Cu thé nhu sau:
2.2.1. Quy trinh déi véi protein tir long tring trieng ngéng

Quy trinh ché tao laser vi cau tur long tra‘ing tring ngdng (LTTN) duoc thuc hién

qua 05 budc nhu minh hoa trong Hinh 2.6 cu thé nhu sau:
Buéc 1: Chuin bi dung dich long tring trirg ngdng pha hoat chit mau RhB

Pau tién dung dich Rhodamine B 2,5% duoc chuan bi béing cach str dung 0,1
mg RhB pha cing 4 mL nudc trong lo thuy tinh, khudy déu sir dung mdy khuay tir
trong 3 phit. Tiép theo dung dich LTTN pha RhB dugc chuan bi bang cich khudy
tron (khqu tir trong 5 phiit, & nhiét do phong) hon hop gff)m 3 ml LTTN (da duoc loc
tach nhu Hinh 2.1) va 1 mL RhB 2,5% & trén dé thu dugc dang dong nhét. Dung dich
nay trong qué trinh sir dung dugc dung trong lo thuy tinh kin khi va bao quan trong

ngan mat tu lanh.
Buéc 2: Chuin bi dé phit mang Teflon

bé thuy tinh dugc st dung c6 céac kich thude dai x rong x day: 18 mm x 18 mm
x 1lmm. Pau tién dé thuy tinh duoc rira sach lan luot trong nudc khir ion, sau do la
Acceton rdi stir dung mdy sdy dé say kho. Tiép theo mang Teflon duoc tich khoi cudn
va boc hai 16p lén trén dé thuy tinh. Cac dé nay sau d6 duoc rira sach trong Acceton
r0i sy & 60 °C trong 5 phit. Cubi ciing chiing dugc bao quan trong hop nhya kin dat
trong ngan mat td lanh, dé sur dung cho ca quy trinh ché tao voi vat liéu LTTN va vat

liéu BSA pha hoat chit RhB.
Buérc 3, 4: Tao cac giot long va dgi qua trinh khir nwéc hoan thanh

Céac dé kinh phu mang Teflon trong budc 2 dugce dat vao cac hdp nhua khéc
nhau (c6 kich thude: dai x rong x cao twong tng 12 25 mm x 25 mm x 6 mm). Tiép
theo st dung pipet 1y 1an lugt khoang 2 mL Decanol cho vao cdc hop nhua (nhya

chiu nhiét, trong subt) & trén. Tién hanh gia nhiét dé nhiét do trong 1ong Decanol dat
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mirc khoang 80 °C. Sau d6, sir dung micropipet 1dy 3 pL dung dich duoc chuan bi
trong budc 1, nhé tao cic giot LTTN pha RhB 1én phia trén dé Teflon bén trong long
Decanol. Khudy nhe dé chia téch thanh cdc giot c¢6 kich thudc nho hon. Cudi cing
doi cho t6i khi qud trinh khtr nudc duge hoan thanh dé thu dugc céc vi clu rin

(khoang 12-18 phut).
Buéc 5: Loc tach va siy kho cac vi ciu

Sau khi qué trinh khir nude hoan thanh (quan sat sy 6n dinh kich thudce cta ciu
trdc vi cau trén kinh hién vi quang hoc), str dung pipet nhya hiit mot phan céc vi cau
(c6 ca Decanol) nho 18n trén cac dé kinh. Dat ching Ién phia trén 1€n thiét bi gia nhiét,
tang nhiét d6 1én t&i 100 °C rdi giit & nhiét d6 nay trong 5 phut dé bay hoi hoan toan

Decanol va lugng nudc con sét lai. Sau d6 dé mau ngudi ty nhién téi nhiét @6 phong.

Chuan bij
@ dung dich long trang @ ' Chuan bj
trirng pha hoat chat dé phi mang Teflon
mau RhB
e ——
St dung micropipet tao cac
@ giot Iong chira dung dich
Idng trang trirng pha RhB
trong l1bng Decanol

!

@ Gia nhiét va doi qua trinh
kh&* nwdc hoan thanh

!

@ Loc tach va sdy khé vi cau

!

@ B3o quanva danh dau vj tri
laser vi cau

Hinh 2.6. Quy trinh ché tao laser vi cau sinh hoc twr LTTN pha hoat chat mau RhB.
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Budc 6: Panh dau vi tri va bao quan cac vi cau da che tao

Céc vi cau trén dé kinh & trén duoc kiém tra so bd trén kinh hién vi, v& so do vi
tri sau d6 bao quan trong cac hop nhya kin (dat trong ngan mat tu lanh). Ching duoc
sdy khoang 5 phit ¢ nhiét do 40 °C trudc khi tién hanh cic nghién ctru dic trung cia

laser.

Cic két qua dac trung cua laser vi cAu sinh hoc st dung vat liéu LTTN pha hoat
chat RhB sé& dugc trinh bay trong Chuong 3. Do con mot sé diém han ché trong chat
luong bé mit cuia cic vi cau ché tao tir protein tir 1ong trang trimg nén tdi khong thyc
hién cdc nghién ctru sau céc yéu t6 trong quy trinh céng nghé anh huéng téi qua trinh
khtr nudc. Cac ndi dung nay s€ dugc thyc hién khi st dung vat liéu protein BSA &

trong quy trinh sau.

2.2.2. Quy trinh ché tao laser vi cdu vdi vit liéu BSA va hoat chit RhB

Céc budc chinh trong quy trinh ché tao laser vi cau tir vat liéu BSA va hoat chat
mau RhB dugc minh hoa nhu Hinh 2.7, twong ty nhu quy trinh véi protein tir long

trang tring nhung b sung thém mat s thao téc.
Budéc 1: Chuén bi dung dich chira BSA pha RhB & cac ndng d6 khac nhau

Pau tién cdc dung dich BSA véi bén ndng do khac nhau thu dugc bing cich
pha lan luot 1 g BSA trong 1, 4, 7 va 9 mL nudc khir ion vao céc lo thay tinh. Sau
khi pha tron theo céc ty 1é trén, dé qua dém trong ngin mat ti lanh dé BSA tan hoan
toan vao nudc tao dung dich déng nhat. Tiép dé dung dich RhB 1% duoc chuan bi
bang cdch str dung 0.04 mg RhB pha ciing 4 mL nudc trong lo thuy tinh, khudy déu
str dung mdy khudy tir trong 3 phut. Cudi cing 1iy 1an luot 1 mL cdc dung dich RhB

d4 chuan bi & trén pha tron véi bdn dung dich BSA n@)ng d6 khac nhau da chuan bi.

Két qua sau budc nay thu duge céc dung dich BSA pha RhB véi cdc nong do
BSA lan luot 12 500, 200, 125 va 100 mg/mL. Ty 18 ciia RhB so véi BSA trong bén
dung dich 1a nhu nhau (RhB: BSA khoang 1% vé khoi lugng). Ching dugc dung

trong céc 1o thuy tinh riéng biét, kin khi va bao quan trong ngan mat tu lanh.
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dung dich protein BSA
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St dung micropipettao cac
giot [dng chira BSA pha hoat
chat RhB trong long Decanol

Chuén bj
dé& phd mang Teflon

@)
Khdo sat cac yéu t6 anh
huéng dén quad trinh ché tao

= S i3 G

Anh hudng caa
Kich thudc giot
ban dau

Anh hudng cta
nhiét d6 Decanol

Anh hudng cua
mang Teflon

() :

Bdo quan laser vi ciu va
danh dau vj tri

Hinh 2.7. Quy trinh ché tao laser vi cau sinh hoc tir BSA va hoat chat mau RhB.
Buéc 2: Chuin bi dé phit mang Teflon

Budc nay tuong tu nhu da thue hién & quy trinh ché tao véi vat liéu LTTN pha

hoat chit RhB.

Budc 3: Tao cac giot long chira BSA pha RhB kich thwéc khac nhau trong

Decanol

Budc nay tuong ty nhu da thyc hién ¢ quy trinh ché tao véi vat liéu LTTN pha

hoat chat RhB. Piém khac biét 1a khong tién hanh gia nhiét dung moi Decanol.
Buéc 4: Khio sat cac yéu té anh hwéng téi qua trinh ché tao

Dbi v6i vat lidu protein BSA tdi tién hanh nghién ctru anh hudng mot sd thong

s6 cong nghé chinh 1én qud trinh ché tao gdm c6: (1) anh hudng ctia mang Teflon, (2)
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anh hudng cua kich thudc giot protein ban dau, (3) anh hudng ciia ndng d6 dung dich

protein va (4) anh hudng cta nhiét do dung mdi khir nude, cu thé:
a) Nghién clru anh huong cua mang Teflon

Dé quan sét anh hudéng ctia mang Teflon t6i qué trinh khtr nude va hinh thanh
céc laser vi cau sinh hoc, so do thuc nghi¢m dugc bd tri nhu Hinh 2.8. Bao gém:
Nguén sdng tir dén LED (dén pin); hop nhwa trong sudt chira hai loai dé: dé kinh va
dé kinh c6 pht mang Teflon (d3 cho decanol vao); camera k¥ that sé duoc két ndi voi
may tinh. BPen LED, hdp nhyua va camera dugc bd tri & do cao va khoang céch phu
hop dé c6 thé thu dugc hinh anh cic giot 1ong trong qué trinh khir nurdc r6 rang. Sir
dung budc sb 3 tao cc giot BSA pha hoat chat RhB trong cdc hop nhua chira Decanol
va hai loai d@é & trén. Qud trinh khtr nuéc sau d6 duge chup anh ty dong sau céic
khoang thoi gian lién tiép 2 gidy. Cdc anh nay duoc luu trir trong cac thu muc riéng,
lam dit liéu dau vao cho nghién ctru xac dinh sy thay dbi kich thudc va hinh dang cua

giot long trong quad trinh khir nude.

Peéen Led

May tinh

Hinh 2.8. So d6 khdo sdt anh huéng ciia mang Teflon 1én hinh dang vi cau.

b) Nghién ctru anh huéng cua kich thuée giot ban dau dén kich thude cta céc vi

cau trong qua trinh khtr nuéce

He thiét bi ché tao thyc té nhu trong Hinh 2.10 dugc danh s6 th ty tir 1 t6i 8 bao

gom:

(1). Micropipet
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(2). Kinh hién vi k¥ thuét sb:

DPuoc gin trén gia d5, c6 thé diéu chinh cdc ché d6 phong dai tir 5 téi 800 1an
c6 vai trd ghi lai qud trinh khir nudc cia cdc giot BSA pha RhB. Kinh hién vi dugc
két nbi véi mdy tinh qua cong USB 2.0, ciing phan mém chyp anh va quay video thoi
gian thuc di kem. Kich thudc giot 1dng va vi cau thu duoc trén anh kinh hién vi duoc

do theo phuong phép do so sanh véi kich thuéc mau nhu Hinh 2.9.

30 um
Hinh 2.9. Vach kich thuéc chuan 30 um ciia kinh hién vi quang hoc, sir dung dé do kich
thuéce cdc giot Iong va vi cdu ran.
(3). Cap nhiét dién (loai K):

Str dung dé lay tin hi¢u nhi¢t 6 cia dung méi Decanol, sau d6 dua vao b dicu

khién dé hién thi va diéu khién nhiét 46 cta qud trinh khir nudc.
(4). Hop nhya dung Decanol va dé kinh di boc mang Teflon:

Hop duoc boc thém mot 16p mang nhém mong bén ngoai va trong 1ong hop dé

tang thém do din nhiét tir dé gia nhiét.
(5). Thiét b gia nhiét:
C6 cong suat gia nhiét 1a 150 W, & phia trén 1a dé kim loai gia nhiét dugc boc

16p mang nhdm moéng (tién cho qua trinh thay thé va lam sach).
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(6) va (7). Man hinh LED hién thi nhiét do thuc té va nhiét d6 diéu khién:

Lan luot 12 thong tin vé nhiét do thuc té phia trong long Decanol (noi qué trinh
khir nu6e xay ra) va nhiét do thiét 1ap tir khéi diéu khién (duoc thiét 1ap thi cong).
Qua trinh ché tao & céc nhiét d6 khac nhau duge thue hién khi gia tri hién thi trén hai
khéi man hinh LED nay gidng nhau va 6n dinh.

(8). Mday tinh:

Puoc két ndi truc tiép va lién tuc v6i camera k¥ thuat sb, c6 chirc ning thuc

hién thao tac chup anh ty dong thoi gian thyc va ghi video qué trinh khir nudce xay ra.

Céc dit liéu hinh anh va video dwoc luu trit dé sir dung cho cac budc phan tich vé

kich thuéc va hinh dang cta giot 16ng ciing nhu laser vi cau.

Hinh 2.10. Hinh dnh thuc té cdc thiét bi sir dung khdo sdt dnh hudng ciia cdc thong sé

cong nghé lén qud trinh khir nuwoc tir dung dich protein.

Budc 4.2 dugce thyc hién nhu sau: St dung dung dich BSA c6 néng do 500
mg/mL duogc chuén bi trong budc 1.3; thyc hi¢n budc sb 2 va budc s6 3 nhu dd mod
ta ¢ trén. Thu thap dir liu (hinh anh va video) qua trinh khtr nude cua céc hat ¢6 kich

thudc khac nhau. Bude nay duoc thuc hién ¢ nhi¢t d6 phong khoang 25 °C.
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¢) Nghién ctru anh hudng cua ndng do BSA

Anh huodng cia ndng d6 BSA dbi v6i qud trinh khtr nuée dugc tién hanh nhu
sau. St dung h¢ thiét bi nhu Hinh 2.10, véi cdc dung dich BSA c6 nff)ng do khac nhau
(500, 200, 125 va 100 mg/mL) d3 duoc chuan bi ¢ budc 1.3; thuc hién budc s6 2 rdi
t6i bude sb 3. Sau d6 thu thap dir liéu (hinh anh va video) qué trinh khtr nuéc vé sur
thay d6i kich thudc cua giot 16ng va qua trinh dong ran thanh cic vi cau cua ching.

Trong qua trinh nay nhi¢t do qué trinh khir nuéc & mire nhié¢t 4o phong, khoang 25 °C.
d) Khao sit anh huong cia nhiét dg Decanol

Trong budc nay st dung dung dich BSA ¢6 ndng do 500 mg/mL d3 duoc chuan
bi trong budc 1; thuc hién I3p lai cac budc s6 2 va budc sb 3 da trinh bay & trén. Thu
thap dir li¢u (hinh anh va video) qua trinh khir nudc cua céc hat co kich thude khéc
nhau. Trong qud trinh nay nhiét do qud trinh khir nu6e duge diéu khién dé thay doi
trong khoang tir 25°C t6i 60 °C (budc nay dugc thuc hi¢n khi nhiét do da 6n dinh &

cac muc xac dinh).
Buwée 5: Biao quan laser vi cau va danh dau vij tri

Sau khi qud trinh khir nu6c hoan thanh (cic giot 16ng trd thanh céc vi cau ran,
thoi diém qu4 trinh nay hoan tit dugc quan sat khi kich thude cta céc vi ciu khong
thay d6i (thu nho) thém nita. Thoi gian chd khoang 5- 10 phiit. Str dung pipet nhya
hit mot phén cdc vi cau (c6 ca Decanol) nho 1én trén cac dé kinh riéng dugc bd tri
thanh cdc cum nhu Hinh 2.11b dé chup anh SEM va b trf roi rac minh hoa nhu Hinh
2.11¢ dé tién danh dau va khéo sat dic tinh quang hoc sau. S4 vi cau cdn lai trén céc
dé boc mang Teflon, dugc hit bét Decanol. Dit cac mau phia trén 1én dé gia nhiét,
tang nhiét do 1én t6i 100 °C, giit & nhiét do nay trong 5 phiit dé bay hoi hoan toan
Decanol va lugng nudc con sét lai. Ngét b gia nhié¢t dé cdc vi cau nguoi tu tu toi
nhiét do phong, sau d6 bao quan cac dé kinh nay trong cdc hop nhya trong ngan mat

ta lanh.
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Hinh 2.11. a) Ddnh déu cdc vi tri vi cau trén d@é T eflon aé chup anh SEM, b) BG tri cum vi
cau va cdc vi cau roi @é chup anh quang hoc va danh hién vi dién tir quét (SEM), ¢) Pdnh
déu cdc vi tri vi cau trén dé kinh dé bao quan va khao sat ddac tinh laser.

2.3. Ché tao laser vi cau sir dung hé kénh din vi hru

Dé thuc hién qu4 trinh ché tao laser vi cau sir dung hé kénh dan vi luu, trudce

tién toi tién hanh thiét ké ché tao hé kénh dan vi luu.
2.3.1. Ché tao h¢ kénh din vi luu
Hinh 2.12 minh hoa c4u hinh hé théng kénh dan vi luu st dung ché tao laser vi
cau protein pha RhB. Thiét bi kénh dan vi luu bao gdm bén phan chinh: 03 kénh din
chét 16ng dau vao, diém giao nhau cta cdc kénh, 01 kénh dau ra va 01 hop chira. Céc
thong so thiét ké co ban cua hé thong vi luu nhu sau:

e Kénh dau vao gitra ¢6 chiéu rong 50 um va chiéu sdu 40 pm. Puogc sir dung

dé dan dung dich protein pha RhB, c6 vai trd pha 1dng roi rac.

{ 150 um
Decanol ...........
f 1350 um
Dung dich BSA ... ‘&g teecccce o
pha RhB t ‘
?
Decano] «- 6

Hinh 2.12. Minh hoa cdc thanh phan trong hé thong kénh dan vi luu.

e Hai kénh dau vao hai bén c6 kich thuée thiét ké chiéu rong 150 pm va chiéu
sau 160 um. Pugc sir dung dé din Decanol, c6 vai trd nhu pha long lién tuyc.

e Kénh dau ra c¢6 chiéu rong 350 um va chiéu sau 160 pm.
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e Hop thu gom cac giot long va chira cdc vi cau sau qud trinh khtr nude sir dung

dia thuy tinh ( duong kinh 8 cm, sau 1,2 cm) c6 phu 16p mang Teflon ¢ day.

Quy trinh ché tao hé théng kénh dan vi lvu duoc minh hoa nhu Hinh 2.13, bao

g6m 8 budc chinh nhu sau:

Budc 1: Chuén bi dé kinh;

Budc 2: Phii cdc 16p mang chét can quang;

Budc 3: Khdp madt na va chiéu tia cuc tim;

Budc 4: An mon, dinh hinh ciu tric khudn tir mang chat can quang;
Budc 5: B6 khuén PDMS, déong ran khuon;

Budce 6: Boc tach khudon PDMS;

Budce 7: Tao cAu tric kénh dan NOA 81 tir khuén PDMS;

Budc 8: Hoan thién hé thdng kénh dan.

V V. V V V V V VY

(1) (5)

békinh  — I POMS

|
Méng (2) X (6)
can quangam—’_ Khuon PDMS*
> R PSS
PenV. = Vv T
M3t na quang—>(3) - (7)

I NOA81 _

(4) @)
— o ——
n mon | Dékinh —
Hinh 2.13. Cdc budc trong quy trinh ché tao hé thong kénh dan vi luu.
Phén tich chi tiét cac budc trong quy trinh niy nhu sau:
Budéc 1: Chuén bi dé kinh

Dé kinh st dung trong quy trinh ché tao kénh din vi lvu cho hai muyc dich: Péng

vai tro 1a dé cho cdc 16p mang chat can quang va hé thong kénh dan vi luu. Kich
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thude cua cua dé kinh (dai x rong x day) 1a 75 x 25 x 1 mm. Cac dé kinh dwoc 1am
sach 1an luot trong nudc khur ion, c6n 90 d6 va Acceton. Sau d6 ching duogc séy kho

va bao quan trong hop nhua kin, dyng trong ti hit va sdy chan khong & 40 °C.
Buéc 2: Phii cic 16p mang chit cian quang

Dé tang cuong chét luong cdc 10p mang can quang phi trén dé kinh, may 1a ép
nhu Hinh 2.14 duoc st dung (mdy ép tdm Plastic). C6 4 thanh phan chu yéu cia thiét
bi la: (1) b hai cudn cédn néng chuyén dong nguoc chiéu nhau va duogc gia nhiét. (2)
Hién thi nhiét o thuc cta hai cudn cén nong; (3) Khdi cdc phim chirc ndng diéu khién

bat tat, diéu khién chiéu quay. (4) Khbi chirc nang diéu khién cong suat gia nhiét.

R

.llll\\\

Hinh 2.14. Mdy la ép mang can quang (Mode YT 320- Trung Quoc).

Quy trinh cho budc nay dugc thuc hién nhu sau: Mang can quang duoc cit
thanh cédc tim nho c6 kich thudc phit hop véi dé thity tinh da chuan bi. Dau tién 16p
mang bao vé polyetylen phia trén cing dugc loai bo bang cdch béc rdi, hai 16p con
lai dugc dat 1én trén mot phan gidy bia As (dwoc cat véi kich thude phit hop). Tiép
theo dé thuy tinh (d dugc chuan bi & bude 1) dugc dit 1én trén 16p mang can quang.
To bia gidy A4 chira dé thuy tinh va 16p mang can quang sau d6 duoc dua tir tir vio
thiét bi 12 ép (duoc thiét 1ap nhiét do duy tri & mac 100 °C). T4c dung ciia thiét bi nay
1a dya vao nhiét va luc nén dé cdc 16p mang can quang bam dinh chit dé kinh. Sau
d6 thyc hién tach dé kinh va mang can quang khoi to bia gidy roi béc 16p pha bao vé

polyester ra. Quy trinh pht céc 10p mang can quang tiép theo duoc tiép tuc lap lai dé
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dat duoc t6i kich thude do day can thiét theo thiét ké. Lop polyester & trén cung duoc

giit lai, dé bao vé cdc 16p can quang phia dudi va tranh bui ban.
Budc 3: Khop mit na cian quang va phoi sing dwéi chum tia cue tim
Mat ng can quang:

CAu triic trén mit na can quang dugc thiét ké trén mdy tinh st dung phan mém
AutoCAD (2017). Sau d6 duoc in 1én tim phim anh trong sudt sir dung may in c6 do
phan giai cao. Pay 1a giai phap don gian va chi phi thap, chat luong & muc chip nhan

dugc cho céc cdu tric kénh dan kich thudc tir 30 um trd 1én.
Den UV:

Dén cung cip dnh sing viing cuc tim c6 thé diéu khién cong sudt va thoi gian
chiéu sing. Cong suét cuc dai ciia dén theo thiét ké 1a 30 W va c6 thé thay d6i trong
khoang tir 1% dén 100%, thoi gian chiéu séng ctia cdc cdu tric c6 thé duoc thiét 1ap
v61 do phan giai 0,1 gidy. Dai bude séng cuia dén trong khoang 380 — 420 nm. Céc
bd phan chinh cua den bao gém: (1) Cum dén UV LED duogc dat phia trén dinh; (2)
khoang kin chtra gia dé mau, chiéu cao tir diém dit miu t&i dén UV c6 thé thay ddi
tir 5 dén 30 cm; (3) Cira phia truée. Ty thudce vao do diy clia mang can quang phu

trén dé kinh, thoi gian va khoang céc phoi sang duoc diéu chinh cho téi wu.

Hai yéu t6 quyét dinh t6i thoi gian phoi sang phu hop 13 cuong d6 ngudn sing
ctia dén UV (t6i mang can quang) va do day ctia cdc 16p can quang. Cdc mau khic
nhau v&i d6 day khac nhau s& yéu ciu thoi gian phoi sang khac nhau tuong tng.
Trong cdc thuc nghiém, khoang cich gitta diém dat mau va dén UV duoc thiét 1ap
mac dinh & gid tri 5 cm va cong suét cua dén UV dugc dit & muc 50% cong sudt tbi
da. Do d6 dam bao cudong do dnh sang hau nhu khong thay dbi trong céc 1an thuc
nghiém. Dé xac dinh thoi gian phoi sang t6i vu cho mot do day nhét dinh ctia mang
can quang, cic thir nghiém véi cdc mau khic nhau duoc thuc hién. Néu thoi gian phoi
sdng qua dai, sy tan xa 4nh sang tir dé thay tinh va tir cdc phan di dugc chiéu sing s&

anh huéng dén cac viing bén canh, lam chiing cing hon, gay kho khan trong qué trinh
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an mon phia sau va anh hudng t6i1 kich thude cling nhu cau tric da thiét ké. Ngugc
lai, n€u thoi gian phoi sdng khong du, cac lién két ndi trong cau tric mang can quang
khong du do viing chac, dan tdi trong qua trinh an mon mang can quan phia sau cau

tric kénh c6 thé bi phd vé.

NEA
34/12/2018

USTH
NGAY KIEM KE ||
31/12/2020

Hinh 2.16. Thiét bi gia nhiét (Mode HT02- Dirc).

O bude s6 3 nay trinh ty thyc hién lan lugt nhu sau:
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e Mit na can quang (in trén phim anh trong sudt) dugc khép 1én trén céc 16p
mang can quang (dd boc trén dé kinh);

e Dua cdu tric vao budng kin cua dén UV;

e Thiét 1ap thoi gian va thuc hién phoi sang (phi hop twong Gng véi do day cua
céc 16p can quang);

e Liy céu tric ra, tich mit na can quang roi tién hanh loai bod 16p bao vé
polyester trén cung cua mang can quang;

e Gia nhiét tiép cau tric trén ¢ 100 °C trén dé gia nhiét (Hinh 2.16) trong thoi
gian khoang 5 phut.

Mady gia nhi¢t dugc sir dung cho budc nay cé cAu tao gém mét dé kim loai day
(1) duoc nung néng bdi hé thong day may so bén trong. C6 thé diéu khién nhiét do
(2) va cong suét (3) mot cach linh hoat. Budc nay dé cung cip ning lugng nhiét bd
sung giup ting cudng cic lién két ndi trong man can quang, tir 46 cai thién do bén
ctia ving dugc phoi sang trén mang trong qua trinh an mon. Sau d0, ciu tric dugc dé

ngudi dén nhiét d6 phong trude khi tién hanh budc tiép theo.
Buéc 4: An mon, hinh thanh céu triic khuén tir mang chit cian quang

Trong budc nay ving khong duoc phoi sang ctia mang can quang phu trén dé
kinh & budc sb 3 duogc loai bo (an mon) béng dung dich Natri Cacbonat (Na;CO3)
1%. Tlr d6 hinh thanh nén cau tric khuon theo thiét ké. Thoi gian can thiét dé hoan
thanh qua trinh an mon dugc xéac dinh boi néng do NaxCO3 va chiu &nh huéng manh
boi nhiét do va cic thong s6 cong nghé ciia thiét b an mon. Trong céc thyc nghiém
& luan 4n toi thiét ké ché tao thiét bi hd tro qua trinh an mon chét can quang nhu Hinh

2.17. C4c thanh phan chinh cia thiét bi an mon 16p can quang bao gdm:

1. May bom hut dung dich chét dn mon;

2. Num diéu khién téc d6 bom dung dich chat an mon (gitr ¢ dinh & mot vi
tri trong qua trinh thyc hién thuc nghiém);

3. Num diéu khién tdc do quay cua dia gén dé kinh ( gifr cd dinh & mot vi tri

trong qué trinh thyc hién ludn an);
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Khoang chtra dia quay, dé kinh, bd phun dung dich dn mon;
Pia kim loai dé gan dé kinh c6 thé diéu khién tdc d6 quay;
Nap day:

Van phun;

Ong din dung dich dn mon di vao van phun;

A S AN U o

Ong dan dung dich an mon ra ngoai.

TR

Hinh 2.17. Thiét bi dn mon [6p cdn quang.

Thuyc hién qud trinh an mon ciu tric ¢ nhiét d6 phong. Pé thuy tinh chira mang
can quang duoc gin can d6i 1én trén mot dé dang dia phang, dung dich dn mon duogc
phun tir trén xudng boi bd phun swong co thé diéu khién luu lwong phun théng qua
diéu khién cong suit ctia bom, cing lac véi chuyén dong quay cham cua dé.

Sau qua trinh dn mon hoan thanh miu duoc rira sach trong nudc khir ion roi
phoi sang trd lai trong dén UV. Thoi gian cho 1an phoi sang nay duoc thiét 1ap gap

d6i thoi gian qua trinh phoi sdng cau tric ban dau.

Buéc 5: D6 khuén PDMS, dong rin khudn
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St dyng vét liéu PDMS pha tron thém véi ty 18 10% chat dong ran PDMS. Hon
hop nay sau d6 dugc hit chan khong trong binh hiit chan khong khoang 30 phit dé
loai bd luong khi hép thu (céc bot khi phat sinh trong qua trinh pha tron).

Hinh 2.18. Cdc khuon nhwa sir dung cho thao tac dé khuén PDMS trong buéc 5.

Mot ciu tric khudn bao bén ngoai bang nhua mica nhu Hinh 2.17 duoc st dung
cho qua trinh d6 khuén PDMS. Céu tric khudn tir mang can quang thu duoc & budc
4 dugc dat phia dudi day khudn nhya & trén, sau 6 do tir tir PDMS da pha chat dong
ran vao, véi chiéu day 16p PDMS khoang 10 mm. Tiép theo dat khudén nhya di do
PDMS nay vao trong ti sdy hit chian khong, thiét 1ap nhiét do 40 °C va thoi gian
khodng 5 gid dé qua trinh dong ran tao khuén PDMS duoc hoan tét.

Buwdéce 6: Boc tach khuon PDMS

Khudn PDMS sau khi dugc dong rin, s& ¢é cic cau tric kénh dan nhd 1én cao.
Chung dugc béc ra khoi khudn nhya, sau d6 duoc rtra lai trong nudc khir ion va
Ethanol hai lan r6i say kho. Toan bo cac khuon PDMS dugc bao quan trong cac hdp

thuy tinh kin khi trong ngan mat ta lanh.

Budéc 7: Tao cau triic kénh din tir vt liéu NOA 81 sir dung khuén PDMS
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Keo quang hoc UV NOA 81 (Hinh 2.19) dé sir dung ché tao kénh din vi luu.

Thuc hién buéc sb 7 1an luot nhu sau:

a) Dé kinh (d3 1am sach trong buéc 1) duge dit phia trén mot tim phing PDMS, sau
d6 nho khoang 1mL keo NOA 81 1én trén. Nghiéng nhe dé kinh vé cdc phia khic
nhau dé NOA 81 tao thanh mét 16p mong dan déu phia trén dé kinh (voi dién tich phi
hop véi khuon PDMS).

b) Khuoén PDMS ché tao tir budc 6 dugc dit tir tir xudng va an nhe dé trai NOA 81 ra
toan bo bé mat cta khudn. Giit nguyén trang thdi nay trong khoang 15 phit cho cic

béng khi pht sinh (néu c¢6) duoc hap thu vao PDMS.

- § NORLAND

OPTICAL
ADHESIVE

81

LOT 235

EXP ,2015
Dsouug%Ts 13‘»4

:
LA
L CRANBURY, NJ 08512

Hinh 2.19. Keo quang hoc UV NOA 81.

c) Photi séng 16p mang NOA 81 trong den UV khodang 2-3 giay (khoang cich va cong

suét gitt nguyén nhu ¢ bude 3).

d) Lap lai ba budc a-c dé ché tao mot 16p dém NOA 81 lam 16p phu phia trén (st

dung dé dong kin mat trén cic kénh).
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e) Khuén PDMS dugc tich ra khoi 16p NOA 81 trong buéc 7.3 rdi cin chinh trén
kinh hién vi quang hoc dé khép 16p phit dong kénh thuc hién trong bude 7.4 vio cau

tric kénh dan chinh.

f) Phoi sang trong dén UV khoang 1 phit dé hai phan cau tric tir keo NOA 81 dinh
chat vao nhau va dinh chat vao dé kinh, hinh thanh hé théng céc kénh dan duoc khép

kin mat trén va mat dudi.

Sau budc nay cau tric kénh dan da duoc hoan thanh. Trudc khi tién hanh budc
s6 8 c4c kénh dan vi luu dugc kiém tra trén kinh hién vi quang hoc dé danh gia murc

d6 hoan thanh cau tric kénh, céc vi trf tic nghén, dut gdy kénh néu cé.
Buéc 8: Hoan thién va kiém tra hé thong kénh din

V&i hé kénh dan di duoc ché tao va kiém tra trong budc 7, cac dau dan (déu
kim bang kim loai 13y tir kim tiém loai 30g) 1an lugt dugc ludn vao 03 dau vao va 01
dau ra ctia cau trdc kénh dan. Dé c¢d dinh cac dau kim nay vao cac kénh, sir dung keo
hai thanh phan nho 1én c4c vi trf ludn kim r6i say trong ta sdy & nhiét d6 40 °C khoang
4 gid. Qud trinh sdy gitp dé dong rin hoan toan 16p keo. Sau budc nay hé thong kénh

dan vi lvu d3 duoc hoan thién.

Pé kiém tra tinh thong sudt ctia hé théng kénh vi Iuu, mot xi lanh nho chtra nudc
khtr ion duogc ndi véi éng ndi va bom nhe 1an luot vao céc vi tri dau vao, dau ra cua
kénh dan dé kiém tra kha ning luu théng cta dong chét 16ng theo cic hudng trong hé
thong kénh din vi luu. Néu hé thong kénh khong thong sudt, thuc hién lai budc 7 va
phan budc 8 & trén. Cac kénh din dap (mg cdc yéu ciu qua hai bude kiém tra & trén
sau d6 duoc dung trong cdc hop thuy tinh kin va bao quan trong ti sdy & nhiét do 40 °C,

st dung dé ché tao laser vi cau.

Sau khi dé ché tao va kiém tra kha ning hoat dong cta kénh dan vi luu t6i tién hanh

st dung chung trong ché tao céc laser vi cau.
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2.3.2. Sir dung hé kénh ddn vi lwu dé ché tao laser vi cau

So do céc thiét bi st dung hé kénh dan vi luu dé ché tao laser vi cau sinh hoc
duoc bd tri nhu trong Hinh 2.20 bao gém 07 thanh phén thiét bi v6i vai trd cu thé

duoc phan tich dudi day:

Hinh 2.20. Hé thong cdc thiét bi sik dung trong quy trinh nghién civu ché tao laser vi cau

stk dung kénh dan vi .

(1) Hai thiét bi bom vi luu: Puoc st dung dé g4 01 xilanh chira dung dich BSA pha
RhB (str dung dung dich BSA ndng d6 500 mg/mL, ty 1¢ RhB: BSA khoang 1% vé
khéi Iwong) va 02 xi lanh chtra Decanol. C6 thé thiét 1ap va diéu khién toc do bom,
ché d6 bom cac dong chét 16ng vao hé thdng kénh dan vi luu di ché tao thong qua hé
théng hai bom nay. Dai tc d6 bom chét 16ng c6 thé diéu khién thay d6i trong khoang
tir 0,01 puL cho t&i 50 uL/ phit, tiy thudc vao thé tich xilanh chira céc chét 1ong sir

dung.
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(2) Céc day dan chit 1ong dau vao: Puoc st dung véi vai trd két ndi gitra céc xilanh
t&i 3 dau vao cia hé thong kénh dan vi lwu. Kich thude ciia cdc day két ndi nay tuong
thich v6i dau kim xilanh cling nhu dau kim loai 30G gén trén chip kénh dan vi luu.
Chiing 12 cdc ddy nhya mém trong sudt, c6 thé quan sét su di chuyén cua cdc dong

chét 16ng trong ddy dan.
(3) Hé thong kénh dan vi luu: Pa dugc thiét ké ché tao.

(4) Day dan dau ra: Tuwong ty ddy dan dau vao, sir dung véi vai trd dua cac giot 10ng

BSA pha tap RhB duoc tao ra trong hé théng kénh dan vi luu t6i dia chira.

(5) bia chtra: St dung dia thuy tinh, duong kinh 8 cm, chiéu sau lem. Pia chira 10
mL Decanol, phia dudi dit dé kinh c6 phii mang Teflon. Céc giot 1ong BSA pha tap
RhB sau khi tao ra trong kénh dugc dan bai day dan dau ra dugc bd tri tach roi nhau
trén mang Teflon (nhiing trong Decanol) dé qué trinh khir nudc xay ra. Pay 1a noi

hoan thanh qu4 trinh khir nuéc dé hinh thanh laser vi cau sinh hoc.

(6) Kinh hién vi: Str dung dé kiém tra hé théng kénh dn vi luu, theo d&i qué trinh di
chuyén ctia cdc dong chat 1ong trong kénh, qua trinh cit tao giot 10ng tai diém giao

cit va su thay d6i kich thudc giot 16ng khi thay do6i céc thong s6 bom dau vio.

(7) M4y tinh: Puoc két ndi véi kinh hién vi dé chup, luu trir dir liéu vé kénh dan, giot

long va cac vi cau.

Trong budc nay dong chat 1éng chira BSA pha tap RhB déng vai tro 1a pha long
roi rac trong khi hai dong chat 16ng chira Decanol déng vai tro 1a pha 16ng lién tyc.
Tai diém giao cat gira 3 dong chét 1ong, pha 1ong rdi rac bi ép mong dan do dp luc
tir hai dong chat 1ong pha lién tuc dan tdi bi cit tao thanh cac giot 1ong c¢6 kich thudc
tuong ty nhau. Kich thudc cua giot 1ong BSA pha tap RhB ¢6 thé dugc diéu khién
thong qua viéc thay ddi toc do bom tir hai vi bom. Ngay sau khi giot 1ong dugc tao
ra trong pha lién tuc (Decanol), qud trinh khir nu6e ciing ddng thoi xdy ra. Do d6 dai
céc kénh din ngan nén thoi gian di chuyén cia giot 10ng trong kénh chua du dé qué

trinh khir nu6e dién ra hoan toan. Qud trinh ndy sau d6 tiép tuc dién ra trong dia chira
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(5). Mdi loat giot 16ng kich thudc khdc nhau khi tao ra duoc chira trong cac dia khac
nhau, thuén tién cho qué trinh luu trir, nghién ctru cac dic trung kich thudce va dic tinh

phat laser sau nay.

Sau khoang thoi gian 5 phiit ( dé qu4 trinh khir nude hoan thanh) céc loat vi cau
duoc hut tir cac dia chira (& cac ty s6 tdc d6 bom cua hai bom vi luu khac nhau) cho
1én cac dé kinh. Sau d6 chiing dugc gia nhiét ti 100 °C, rdi tién hanh budc danh ddu
cdc vi trf vi cau dé luu trit va khao sat cac dic trung kich thudc, hinh dang va dac

trung pho laser.
2.4. Hé¢ thiét bj nghién ctru cic thong sé dic trung ciia laser vi ciu

Cac dac trung vé hinh dang kich thudc cua laser vi cau sinh hoc d3 ché tao duoc
nghién ctru str dung kinh hién vi quang hoc va kinh hién vi dién tir quét (SEM); Cac
dac tinh laser dugc nghién ctru trén h¢ do phé phat xa laser.

2.4.1. Kinh hién vi dién tiv quét (SEM)

Hinh dang va kich thudc ctia cac vi cau dugc nghién clru thong qua cic anh tur

kinh hién vi dién tir quét (SEM- Micro SEM TM4000Plus, HITACHI).

Hinh 2.21. Thiét bi Micro SEM TM4000 Plus.

Nguyén Iy hoat dong co ban ciia thiét bi nay nhur sau: Mau can chyp anh dugc

dit vao trong budng quét anh, sau qua trinh hat chan khong chum tia dién tir duoc
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phit ra va ting tdc tir sting ban dién tir, chiing di qua hé thdng cac thau kinh hoi ty va
hé théng diéu hudng roi quét 1én céc ving dién tich rat nho trén bé mit mau. Tir viing
ma chuim electron quét téi cac thong tin phan hdi tir céc loat hat nhu dién tt tdn xa
nguoc, dién tir thr cap,... s& duoc khéi xir 1y thu nhan xtr Iy va tdi tao lai hinh anh bé
mat mau can quan sat. Nhin chung cac thiét bi SEM str dung thong tin tir hai loai hat
phét sinh: Thir nhét 13 cac dién tir thir cap: Day 1a ché d6 ghi anh thong dung nhat cia
kinh hién vi dién tr quét, chum dién tir thir cp c6 ning lugng thip (thudng nho hon
50 eV) duoc ghi nhan bang 6ng nhan quang nhap nhdy. Thir hai 1a cac dién tir tin xa
nguoc (dién tr tdn xa nguoc la chum dién tr ban dau khi tuong tac voi bé mat mau
bi bat ngugc trd lai), chung thuong cé nang lugng cao hon dién tir thir cép. Su tdn xa
nguoc cua cac dién tir nay phuy thude rat nhiéu vao dic tinh va thanh phén héa hoc &
bé mit mau, do d6 anh téi tao tir cic dién ttr tdn xa nguoc rat hitu ich cho phan tich

hinh anh bé mat mau.

Trong truong hop cac mau trong ludn 4n la céc vi cau sinh hoc véi hinh dang
cau va kich thudc tir vai micro mét téi vai trdm micro mét, thiét bi Micro SEM
TM4000Plus c6 thé dap tng tot cac yéu cau vé ghi anh v6i do phong dai phit hop. Bé
tang d6 twong phan va chat luong hinh anh, mét 16p vang mong chiéu day khoang 10
nm dugc phin xa 1€n toan bd céc vi cau trude khi tién hanh chup anh. Trén Hinh 3.1
12 anh thuc té ciia thiét bi khi dang chup anh céc vi cau dugc 1am tir vat liéu BSA pha
tap RhB ( trén mang Teflon). Bén canh céc vi cau, céc cau tric caa hé théng khuon

déo kénh dan vi luu cling duoc khdo sit trén thiét bi nay.
2.4.2. Hé do dic trung phé phdt xa ciia laser vi cau sinh hoc

Minh hoa cic thanh phan va cich bé tri chiing trong hé do nhu Hinh 2.22, 4nh
thuc té cia hé do nhu Hinh 2.23. C4c thanh phan cy thé bao gom:

1. Nguon laser xung

83



Trong hé do nay, t6i str dung ngudn bom 13 laser xung Nd: YAG (Litron
Lasers) voi budc séng 532 nm, tan s6 10 Hz va do rong xung 4-7 ns. Cong sut

ctia xung laser c6 thé diéu khién duoc.
2. Cdc guwong diéu hudng chim tia laser

Duoc st dung dé di€u chinh hudng cua chum tia laser phéat ra tor ngudn laser
xung. Ching c¢6 thé diéu chinh vi tri, hudng bdi cac co cau co khi gan trén ban quang
hoc. Chum laser chicu téi vi cau duge diéu chinh thong qua cac guong dé tao géc

nghiéng khoang 45 do so vo1 phuong ngang.
3. Thdu kinh héi tu

Puogc st dung dé hoi tu chiim tia laser 1én trén mau, c6 thé diéu chinh vi tri,
hudng trén ban quang hoc.Thong qua thau kinh hoi ty, chiim laser chiéu t6i dé chira

mau c6 dang elip.
4. Dé chura mdu

La cac dé thuy tinh chtra céc vi cu da duge danh dau vi tri (duoc chuén bj tir

cac bude ché tao trude).
5. Kinh hién vi quang hoc

Kinh hién vi Amscope (Model MBL 2000T, do phong dai 5-100 lén), duoc s
dung dé quan st anh quang hoc ctia cdc vi cau va thu tin hiéu laser phat ra tir vi cau

dan t6i mdy phan tich ph.
6. Kinh loc

Puoc st dung dé loc dai bude song nhé hon 532 nm tu chum laser phat ra tu

mau téi mdy phan tich phd.
7. Mdy phan tich phé
Puoc sir dung dé thu nhan va phan tich pho phét xa tir laser vi cau. Thiét bi st

dung trong hé do 12 model AvaSpec-2048L (Avantes) két ndi v6i kinh hién vi qua soi

84



quang. Vung dai phd c6 thé phan tich trong khoang tir 550 nm t&i 720 nm, d6 phin

giai 0,2 nm.
8. Camera

Puoc str dung dé chup anh va quay video thoi gian thuc céc laser vi cau, két noi

tryc tiép may tinh (do phan giai 5 MP).

Laser xung

532 nm May phan tich pho

Kinh loc em

B0 chia é =)

quang

Dé chira mau My tinh

Hinh 2.22. Minh hoa hé do phé phdt quang nghién ciru tinh chat ciia laser vi cdu.
9. May tinh

Pugc sir dung dé luu dir liéu anh laser vi cau thong qua kinh hién vi quang hoc

va dit liéu phd laser tir mdy phén tich quang ph.

Chum laser xung kich thich 532 nm dwgc phét ra tir nguon Litron Lasers, sau khi di
qua hé théng guong diéu huéng va thau kinh hoi tu, chiéu t6i vi cau duoc dit trén dé
kinh. Mirc nang luong xung kich thich dugc diéu khién thay doi tir bd diéu khién cua
Litron Lasers. Vi tri vét chiéu dugc diéu chinh thong qua guwong diéu hudng. vi tri

cua vi cau dugc di€u khién thong qua ban chinh hudng hai chiéu cta kinh hién vi.
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Hinh 2.23. H¢ do dac trung phé cia laser vi cau thuc té.
2.4.3. H¢ thiét bi diéu khién nhiét dp dé tiép xiic vdi laser vi cdu

Pé khao sit anh huong ctua nhiét do 1én dac tinh cua laser vi cau sinh hoc cling
nhu kha ning g dung ctia laser vi cau trong cam bién nhiét do, hé thiét bi dugc st
dung bao gdm 4 thanh phan chinh nhu Hinh 2.24. Vai trd va chic ning cta timg khoi

nhu sau:

(1) Khoi nguon: Khdi ngudn cé vai trd chuyén ddi ngudn xoay chiéu thanh
nguén mot chiéu 6n dinh va cung cép cho mach diéu khién nhiét do, tim gia nhiét va
thiét bi hién thi. Pau vao cta khéi ngudn 1a dong dién xoay chiéu 220V, thdng qua
mach chinh luu va may bién 4p cung cap dau ra ciia khéi ngudn 1a dong dién mot
chiéu dién ap 12V, cudng d6 dong dién 2,5 A cap cho tim gia nhiét va dién dp 5V,
cudng d6 dong dién 500 mA cép cho mach diéu khién. Khdi ngudn dugc bao vé trong
vo hop nhom véi cdc khe rong dé thong khi va tan nhiét. Cum quat thong gio ciing

duoc bd tri gitp ting cudng kha ning trao d6i nhiét cta khéi.

(2) Mach diéu khién trung tam: St dung mot bo mach Arduino diéu khién nhiét
dd c6 kha nang lap trinh. Bo mach nhan thong tin nhiét d6 tur cap nhiét dién dugc gén

& tAm gia nhiét, so sanh v6i nhiét do thiét 1ap va diéu khién phii hgp cong suat dién
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cung cip cho tim gia nhiét (théng qua thay d6i dong dién cung cip cho dién cuc dong

& tAm gia nhiét).

3535w Bl
T D o0
% SD-—-% oBB:
DREAM OF MAKER rea

Hinh 2.24. Cdc thanh phan trong hé diéu khién nhiét dp.

(3) Tam gia nhiét: C6 kich thudce tong thé 2,5 x 6,5 cm. Mot 10 vi nhiét sir dung
cac dién cuc déng duoc in trén ban mach in PCB. Dién cuc déng duoc cép nguén tur
mach diéu khién dé thay ddi nhiét d6 cua dién cuc va ca dé ban mach in. Céac dién
cuc duoc thiét ké dang rang luoc, gém 13 cap dién cuc bd trf trén vung dién tich 2,0
X 5,5 cm. Phia dudi cta dé gia nhi¢t duoc gén mat cap nhi¢t dién loai K, dé léy thong
tin nhié¢t do gui vé& mach diéu khién trung tam.

(4) Khéi hién thi va diéu khién: Bao gdm mot man hinh LCD hién thi cdc thong
s6 ctia nhiét do diéu khién, nhiét do thiét 1ap, ngudn va cic thong tin hé thdng khéc.
Man hinh LCD dugc gan cb dinh trén mot ban mach PCB. Num diéu khién, nim reset

duoc bd tri ciing trén tim PCB nay.

Khéi thiét bi nay sau d6 duoc tich hop ciing hé do cac thong sb dic trung cia

laser vi cAu nhu Hinh 2.25. TAm gia nhiét trong khdi diéu khién nhiét do duoc gén
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trén ban di chuyén cta kinh hién vi. Dé kinh (kich thudc 18 x 18 mm, chiéu day 1mm,
chira cdc laser vi ciu & trén) dugc dat 1én ving khong gian dién cuc déng. Vi tri ctia
dé kinh duoc diéu chinh phit hop sao cho cdc vi cdu ndm trén phia trén dién cuc dong
(dé c6 thé quan sdt thdy ching trén kinh hién vi nhu anh trén man hinh mdy tinh tai

0 Hinh 2.25).

G

=3 W S (=
LM NS
[
|

Hinh 4.25. Tich hop thiét bi diéu khién nhiét do vao hé do cdc thong $6 clia laser vi cau.

Trudc khi khao sat &nh hudng cua nhi¢t do 1€n dac tinh cua laser vi cau, dac

trung gia nhiét cta khoi thiét bi diéu khién nhiét d6 dugc khao sat:

e O chiéu tang nhiét do: Tién hanh thiét 14p cdc nhiét 46 khic nhau can diéu
khién, tir gi4 tri nhiét do phong khoang 25 °C, ting dan mdi lan 2 °C cho t&i
gid tri 50 °C. Ghi lai c4c khoang thoi gian dat nhiét do thiét 1ap twong tng.

e O chiéu giam nhiét do: Tién hanh thiét 14p cdc nhiét do khdc nhau can diéu
khién tir gi4 tri 50 °C giam dan mdi lan 2 °C cho téi gié tri nhiét d6 phong.
Ghi lai cdc khoang thoi gian dat nhiét do thiét 1ap twong tng. O chiéu giam
nay thuc hién khao st ca qud trinh gidm nhiét ty nhién, tir cic nhi¢t do thiét

1ap xudng nhiét 6 phong.
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KET LUAN CHUONG 2

Trong Chuong 2 toi d trinh bay va phan tich chi tiét cdc budc thuc nghiém

trong luan an dé che tao laser vi cau sinh hoc voi cac ndi dung chinh:

1. Phan tich cic vat li¢u sur dung dé ché tao laser vi cau sinh hoc va trong quy
trinh ché tao kénh dan vi luu;

2. Trinh bay cdc coéng doan ché tao laser vi cau st dung phuong phap khir nudce
tir dung dich protein véi vat liéu 1ong trang trimg ngdng pha hoat chat RhB;

3. Trinh bay cic cong doan ché tao laser vi cau st dung phuong phap khir nudc
tir dung dich protein BSA pha hoat chit RhB. Khao sit cdc thong sb trong quy
trinh ché tao anh huong toi hinh dang va kich thudce cua laser vi cau.

4. Trinh bay quy trinh ché tao kénh din vi luu, st dung kénh dan vi luu dé ché

tao dieéu khién kich thudc cua cua laser vi cau.

Ciéc két qua nghién ctru dic trung cua laser tir cac vi cau sinh hoc str dung
phuong phap khir nude tir dung dich protein sé dugc tbi trinh bay trong chuong 3;
Cic két qua ché tao kénh dan vi luu, st dung kénh dan vi luu diéu khién kich thuéc
laser vi cAu sinh hoc va ung dung ching cam bién nhiét d6 s& duoc toi trinh bay trong

chuong 4.
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CHUONG 3: PAC TRUNG CUA LASER VI CAU SINH HQC CHE TAO
BANG PHUONG PHAP KHU NUGC TU DUNG DICH PROTEIN

Trong chuong nay trinh bay céc két qua nghién ctru dic trung ciia laser vi cau
sinh hoc da ché tao bang phuong phap khir nude tir dung dich protein tir vat liéu long

trang trang va vat liéu BSA pha hoat chat mau RhB.

3.1. Pic trung cia laser vi ciu sinh hoc sir dung vt li¢u long tring trimg pha

hoat chit mau RhB
3.1.1. Hinh dang va kich thwéc ciia vi cdu

Hinh 3.1 12 anh trén hinh hién vi quang hoc va hién vi dién tir quét (SEM) cic
cum vi cau kich thudc khac nhau da duoc ché tao thanh cong theo phuong phap khir

nudée tir dung dich protein st dung vat liéu 1ong trang trimg pha hoat chat mau RhB.

Hinh 3.1. a) Anh quang hoc ciia cdc vi cau ché tao tir ong trdng triemg, b) Anh SEM ciia

cdc vi cau.

Hinh dang duoc quan sét rd v6i 100% céc cau tric thu dugce dang cau. Vé phin
bd mau séc, céc vi cau ¢6 mau do6 dam (do hoat chit RhB) tuong déi déng déu. Trén
anh SEM nhu Hinh 3.1b thé hién céc cdu trdc vi cdu rd hon véi déi kich thudc thu
dugc theo thng ké tir khoang 5 - 150 um. O anh SEM d6 phong dai cao hon nhu

Hinh 3.2 a,b ¢6 thé quan sdt thdy bé mit cta céc vi cau sir dung vat lidu 1ong tring
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trirng c6 xuat hién mot so6 ving map mo nhd cho thay chat lugng cua cic vi cau da

ché tao chua thuc su cao.

(a)

Hinh 3.2. Anh chup SEM ciia hai vi cau lam ti vét liéu long trang trimg.

Théng ké kich thudc khoang 20 vi cau lya chon ngiu nhién nhu Bang 3.1:

Bang 3.1: Thong ké kich thueée ciia 20 vi cau ngdu nhién (xép thir tw tir nho t6i lom)

SO TT Kich thudc (um) SO TT Kich thudc (um)
1 8,2 11 44.6
2 21,6 12 44,7
3 26,5 13 50,1
4 29,2 14 52,8
5 33,7 15 58,2
6 35,4 16 70,6
7 38,8 17 71,5
8 40,3 18 78,8
9 41,4 19 84,3
10 43,0 20 105,2
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3.1.2. Ngwong phdt laser

Cic vi cdu ché tao tir protein trong 1ong tring tring ngdng pha hoat chat mau
RhB duoc bao quan va danh diu nhu di moé ta trong phan ché tao dugc sir dung dé

nghién ctru dic tinh ngudng phat. Céc thong tin cu thé nhu sau:
1. Tong sb vi cau khao sat ngudng phit laser: 11;
2. Nhiét do khao sat: Nhi¢t d§ phong (khoang 25 °C);

3. Dai kich thudc vi ciu: tir khoang 32 ti 140 pm.

a b
@ —s32u] © D=41 pm
— 2,72 J 8000 o
—160u| 3
= )
-]
s 2
~Q O
s S
© 2 4000
© 5
% 5
o) o
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O 2
o
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°Q
|_
V\/WWW\MTW 0 , | , | , |
605 610 615 620 625 0 4 8 12
Bwdéc song (nm) Nang lwgng xung bom (uJ)

Hinh 3.3. a) Phé phdt xa ciia vi cau c6 dwong kinh 41 um lam tie vdt liéu 1ong trdng triemg
pha hoat chat mau RhB, duwdi cdc nang lwong xung bom khdc nhau. b) Tich phdn cwong d¢
phé dé tinh todn nguéng phdt laser ciia vi cau, anh chén la vi cau & trang thdi binh thuong

va khi dwoc kich thich boi xung laser 2,72 uJ, kich thwdc cua thanh bar la 30 um.

Véi mdi vi cau vi tri dé kinh dugc diéu chinh phit hop dé vi trf ctia vi cdu nam
& khoang giita ciia ving xung laser kich thich chiéu t&i. Tién hanh ting dan ning
lugng cia cia chiim laser kich thich va ghi lai dic trung pho laser trén mady tinh.
Két qua cho thiy tit ca cdc vi cau dd khao sat déu xuét hién pho laser, dat ty 1¢

100%. Trén Hinh 3.3a 1a pho phat xa laser tlr vi cau c6 duong kinh 41 pm véi céc
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mirc ning lwong xung bom ting dan, 1an luot 1a 1,60, 2,72 va 5,32 uJ/xung. Ving
budc séng quan sét thdy su xut hién ciia cic mode laser trong viing 580 - 630 nm.
Cuong do cac mode phat tang ty 1€ vdi sy gia tang cua cuong do xung laser bom.
Ngudng phat laser duoc tinh todn bang cach 14y tich phan cudng do phd phat xa, két
qua nhu trén Hinh 3.3b cho thiy gié tri ngudng phat khoang khoang 2,5 pJ/xung,
twong Uung v4i mat dd nang luong khoang 26 pJ/mm? (do dudng kinh cua chum laser
hoi tu khoang 350 pm). Ngudng phét nay khi so sanh véi laser vi cau c6 kich thudc
tuong duong st dung vat liéu BSA pha RhB cao hon khoang 3 1an [81], nhung thap

hon khoang 40 1an so v&i laser vi hat 1am tir vat liéu tinh bot khoai tay [94].

Théng ké ngudng phat laser trén 11 vi cau khéc trong dai kich thudc tir 32 t6i

130 pm cho thay 100% céc ciu tric vi cau déu thu duoc dic trung phat laser.

60
551 A
50 |
45|
40|
35|
30|

T T T T T T

Nguwdng phat (ud/mm?)

T

20

15 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 "
20 40 60 80 100 120 140

BPuwong kinh (um)

T

Hinh 3.4. S phu thudc nguéng phdt ciia laser vi cau sir dung vdt liéu long tring tritng

vao kich thwoc.

Thong tin cu thé ngudng phat laser duoc tong hop nhu trén Hinh 3.4, chi tiét

ngudng phat cua 10 vi cau duge liét ké trong Bang 3.2. Xu thé ngudng phit laser
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giam dan khi kich thudc ctia cic vi cau ting 1én, cu thé ngudng phat thay doi tir mirc
56 pJ/mm? véi vi cau co kich thude 32,1 pm giam xudng murc 25-35 pJ/mm? véi cic
vi cau c6 kich thudc trong khoang 40 - 60 um. Ngudng phét thip nhét thu duoc trong

khoang 22 pJ/mm? véi cic vi cau trong dai kich thudc 80 -100 pm.

Bang 3.2: Thong ké ngudng phdt ciia cum 10 vi cdu ¢ cdc kich thide khdc nhau

S6 | Kichthuéc | Ngudng phat S6 Kich thudc Ngudng phat
TT (um) (uJ/mm?) TT (um) (uJ/mm?)

1 32,1 56 6 75,3 22

2 41,4 48 7 78,7 24

3 46,3 33 8 87,8 24

4 54,9 28 9 102,5 32

5 51,2 26 10 124,6 27

Khi thong ké trén toan bo dai kich thudc da khao sat, ngudng phét cua laser vi
cau lam tir vat liéu 1ong tring tring cao hon khoang 2-3 1an so v6i mot sb cong trinh
da cong bd sir dung vat lidu protein chiét xuat tinh khiét [77, 81]. Diéu nay c6 thé giai

thich do hai nguyén nhéan chinh anh huéng nhu sau:

Thit nhdt: Dung dich 10ng trang trimg bao gém cdc loai protein khdc nhau cling

nhiéu thanh phﬁn tap chit dan t6i gia tang su suy hao buc xa do hép thu vat liéu.

Thir hai: Chat lugng bé mat ctia cdc vi cau ché tao tir 10ng trang tring (nhu quan
st trén cdc anh SEM) c¢6 d6 nhian bé mit chura cao, xuat hién cdc vi tri nhap nhd trén
bé mat dan toi suy hao do tdn xa buc xa cling nhu suy hao btrc xa tai b€ mat cong cua

ciu triic gia ting, dan téi ngudng phdt cao hon.

Thong s6 ngudng phat cua laser vi cau sinh hoc s€ dugc cai thién khi st dung

vat liéu protein dugc tinh chiét (BSA) s& trinh bay & phﬁn sau.
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3.1.3. Vi tri mode cua laser

bic trung phé laser dugc thyc hién trong moi truong khong khi, chiét suét no~
1 do d6 vi tri cdc mode laser co ban (¢ = 1) thuong dugc xem xét vi chiing dugc quan
sdt voi cuong do cao nhét trong nghién ciru thyc nghiém [84]. Vi trf cdc mode TE va

TM trong phd phat xa cta laser vi cau biéu dién theo cong thirc gan dung (1.12 va

1.13).

& day R 1a ban kinh vi cau, ns 1 chiét suét vi cau (trong dai budc séng 600 nm - 650

1

Ay = 27Rn_ [ (m+1.856m3 + %_

Ay, ~27Rn, 1 (m+1.856m° + %_

nm) va m la s6 mode géc.

()

Cuwdng do (a.u.)

Hinh 3.5. a) Vi tri cdc mode ciia laser vi cau tir long trang tritng (D= 43 um) thu dwoc tir thuec

nghiém va cdc vi tri mode theo tinh todn Iy thuyét, b) Vi tri mode thu diroc theo thiec nghiém tir 3
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Vi cau c6 kich thiée khdc nhau so sdnh véi cdc vi tri mode theo Iy thuyét.
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Phén tich dic trung phd cta cdc laser vi cau sir dung 1ong tring trimg ngdng pha
tap RhB cho thay sy phit hop t6t ctia cdc vi trf mode theo 1y thuyét WGM laser. Cu
thé trén Hinh 3.5a thé hién vi tri cac mode laser thu duoc tir thuc nghi¢m khi kich
thich phét tir vi cau c6 dudng kinh 43 um duéi ning luong kich thich 5,32 pJ/xung.
Vi gid tri chiét suat gia dinh cia long tring trimg khoang 1,49 cac duong nét dut 1a
vi tri cdc mode TE va TM trong khoang gid tri ciia m tir 312 t&i 319. Két qua cho thiy

su tuong thich tdt gitta thuc nghiém va 1y thuyét.

Su phu thudc vi tri mode theo kich thudc ciia mot s6 vi cau duoc biéu dién trén
Hinh 3.5b véi 3 vi cau & cac kich thude khdc nhau: 30, 43 va 57 um. Céc vi tri nét
dtt chAm tron (mau xanh) twong trng voi vi tri mode TE theo cong thic 1.12, vi tri
céc cham vudng (mau do6) 1a vi tri cdc mode TE quan sit thay trong thuc nghiém cho
thay su twong thich t6t v6i nhau. Két qua thong ké chi tiét trong Bang 3.3. O day c6
cac vi trf mode theo 1y thuyét khong quan sit thy trong dic trung phd thuc nghiém

c6 thé gidi thich la do ching bi hép thu baoi vat liéu hoac suy hao do qua trinh tan xa.

Bang 3.3: Su phit hop giita vi tri mode cong hiong TM Iy thuyét va thuec nghiém

Méu 1: D= 30 pm
m Gidtri 4,1y thuyét (nm) | Gid tri 4, thuc nghiém
(nm)
227 590,64 590,56
228 587,83 587,95
229 585,34 585,51
230 582,87 583,14
Maiu 2: D= 43 ym
314 617,44 617,34
315 615,22 615,40
316 613,32 613,46
317 611,43 611,50
318 609,56 609,55
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319 607,69 607,60
320 605,84 605,88
321 603,99 603,92
Miu 3: D= 57 pm
411 629,12 628,53
412 627,30 627,20
413 625,82 625,89
414 624,34 624,58
415 622,86 623,27
416 621,40 621,91
417 619,94 620,47
418 618,48 619,11
419 617,04 617,70
420 615,60 616,25

3.1.4. Khodng phé tw do

Sy thay d6i ctia khoang pho tu do lién quan tryc tiép t6i kich thudc cia vi cau

[97], duoc biéu dién gan ding (Cong thuc 1.15):

12

zn,z D

FSR ~

0 day, D la duong kinh cua laser vi cau, A 1a budc séng cong huong, nefrla chict suat

hiéu dung, trong truong hgp mdi trudng khong khi ne 1y gan diing 14 ns.

Trén Hinh 3.6a 1a pho phat xa laser tir 03 vi cau c6 duong kinh lan lugt 1a 34,
48 va 82 um. Kich thudc cia vi ciu ting dan dan téi thong sé FSR ¢ xu hudng sit
lai gan nhau hon va s6 luong mode laser quan sét thay nhiéu hon. Véi gia thiét chiét
suét ctia 1ong vat lidu 1ong trang trimg trong dai budc séng 600 - 650 nm khoang 1,49,
budc séng cong hudng trung binh 12 616 nm, dudng biéu dién su phu thudc caa FSR
theo duong kinh cua nguén laser vi ciu (mau xanh nudc bién, nét dut) cho théiy su

phit hop tuyén tinh tét véi cdc gid tri FSR do duoc tir phd thuc nghiém.
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Hinh 3.6. a) Pho phdt xq laser cua 03 vi cau kich thudc khdch nhau lam tir vt liéu long

trang triemg, b) Sw phit hop ciia FSR do thire nghiém va cong thirc biéu dién theo 1y thuyét.
3.2.5. H¢ sé phdm chit

Hé sb phém chét Q cua laser vi ciu phu thudc vao kich thudc, chat luong bé

mit va vat liéu ché tao cua ching [97].
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Hinh 3.7. a-b) Hinh danh mode laser va ban dé réng phé cua hai laser vi cau c6 dwong

kinh lan lwot 30 va 131 um dwoc kich thich béi xung 5,23 uJ.
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Trén Hinh 3.7 1a hai laser mode (chon mode c6 cuong do cuc dai trong phé phat
xa laser) tai vi tri budc séng 587,2 nm va 615,8 nm cua hai vi cau ¢c6 duong kinh
tuong tmg 12 30 va 131 pm (Duéi xung laser kich thich 5,23 uJ). Két qua cho thay
dd rong cia AL tuong trng 12 0,41 nm va 0,23 nm, gié tri do d6 Q duogc tinh toan theo
cong thirc 1.24 1an luot 1a 1430 va 2680.

Théng ké trén 13 vi cau c6 kich thudc tir 30 t&i 131 pum, cho thay hé sé Q ting
tir viing 1400 t6i 2800 twong tng véi su gia ting cta kich thudc vi cau. Gid tri hé sd
pham chat cho thay su tuong duong véi mot s6 cong trinh nghién ciru vé laser vi cau

sinh hoc da cong bd [81, 94].

3000 | L7
s
= 2500+ P
s PR
s
e ®e I
~(0
c ’
o 7
2 2000 | /’ -
£ e ®
L &
v
1500 -
&8

20 40 60 80 100 120 140 160
D (um)

Hinh 3.8. Si phu thuéc cua hé ) ph(fm chat O theo kich thuoc cua laser vi cau.

Nhu vay cdc ngudn laser vi ciu str dung vat liéu protein tir 1ong tring trimg pha
hoat chat mau RhB da dugc ché tao thanh cong. Ngudng phét trong khoang 22- 55
uJ/mm?2, hé sé pham chét thu duoc trong khoang 1400 — 2800 véi cic vi cau c6 kich
thudc tir 30 toi 131 um. Tuy ngudng phat laser cao hon mot s6 ngudn vi cau tir vat
lidu protein tinh khién nhung vat liéu long tring trimg lai c6 vu diém vé gid thanh ré
va tinh sin c6. Vi vay ddy ciing 1a mot ing ctr vién tot cho cic ngudn laser vi cau sinh
hoc. Céc két qua nay da duoc tong hop va cong bd trén tap chi Journal of Physics D:

Applied Physics.
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Do dung dich protein tir ong trang trimg c6 ty 1¢ protein twong ddi thap (khoang
10%, bén canh d6 con chira nhiéu thanh phan tap chat dan t&i bé mit céc cau tric vi
cau ché tao chua tot, anh hudng t6i ngudng phat ctia ngudn laser. Dé cai thién chét
lugng cua laser vi cau sinh hoc toi da sir dung vat li¢u protein tinh khiét (da qua cong
doan chiét Xuét) la BSA. Céc két qua ché tao laser vi cau tur vat liéu nay dugc trinh
bay tiép sau day.
3.2. Pic trung ciia laser vi cau sinh hoc sir dung vt liéu protein BSA pha hoat
chit mau RhB

3.2.1. Hinh dang, kich thwdc va thoi gian ché tao laser vi cdu sinh hoc

3.2.1.1. Hinh danh va kich thuoc

Dé quan sét rd hon qua trinh khir nude theo phuong ngang, tdi tao ra giot 16ng
c¢6 duong kinh ban dau khoang 1,7 mm trong dung dich khir nuéc Decanol (Nong do

dung dich BSA 1a 500 mg/mL, ty 1¢ hoat chat RhB: BSA 1a 1:100). Giot kich thudc

16n dé qua trinh ghi anh theo phuong ngang dé thyc hién hon.

(a) (b) (c)

Hinh 3.9. a,b,c) Giot l6ng duy tri hinh dang cau trong qud trinh khir meée, d) Anh SEM

ciia cdc vi cau trén dé Teflon, f) Anh SEM ciia mét vi cau dwoc phong to.
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Sau thoi gian 120 phiit ctia qué trinh rat nude, kich thudc giam dan va dat t6i
trang thdi cAn bang v&i duong kinh khi 6n dinh khoang 1,2 mm. Trong qud trinh tir
khi bat dau cho t6i khi hoan thanh khir nudc, do dic tinh ky nude cia 16p mang Teflon
da boc trén dé kinh ma cu tric dang cau dugc duy tri nhu quan sat trén Hinh 3.9 a-
c. Cdc vi cau & vung kich thudc micro mét dugce ché tao va bd tri nam rai rac nhu trén
anh SEM (Hinh 3.9 d). O d6 phéng dai cao hon ¢ Hinh 3.12e ¢6 thé quan sét thiy bé
mit nhin béng cla vi cau, cho théy su cai thién tdt hon dic tinh bé mit khi so sénh
v6i céc vi cu duoc ché tao tu vat liéu long tréng treng. Trén Hinh 3.10 a-f 1a anh
SEM ctia 9 vi cau c6 kich thudc khac nhau, dudng kinh cua ching theo tha ty giam

dan lan lugt 12 165, 135, 119, 72,2, 65,9, 45, 24, 8,14 va 4,76 um.

= ‘"‘i

Hinh 3.10. Anh SEM ciia cdc vi cau ¢6 kich thuée khdc nhau trén mang Teflon.

Mot s6 vi cau di ché tao dugc chuyén sang cac dé kinh phuc vu viéc quan sét,
danh dau, bao quan va khao sat dic trung laser. Anh trén kinh hién vi quang hoc cta
céc vi cau trong dai kich thude tir 20 t6i khoang 100 um thé hién nhu trén Hinh 3.11
a. Cho thay tat ca cdc vi cAu déu c6 mau d6 sam va mau sic twong tu nhau, chimg to

kha ning lién két va phin bd déu ciia hoat chit RhB trong protein BSA (do céu tric
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cAu nén phan ria cta ching quan sét thdy mau dé ddm hon). Trén anh SEM nhu Hinh
3.14b céc vi cau c6 mau sang va do twong phan cao hon do chung dwgc phin xa mot
16p vang mong 1én trén bé mit. Trén Hinh 3.11 ¢ 12 anh SEM d6 phéng cao ctia mot

vi cau véi kich thude khoang 22 um véi bé mit nhan béng.

Hinh 3.11. a) Anh chup cum cdc vi cau kich thuéc khdc nhau trén kinh hién vi quang hoc,

b, ¢) Anh SEM cdc vi cau & dé phong dai khdc nhau.

Théng ké dai kich thudc vi cau di ché tao thong qua cdc anh chup SEM ( nhu
Hinh 3.12). Trén Hinh 3.12a,b 13 vi cau trong dai kich thudc tir 10 téi 76 um. O
Hinh 3.12 c,d véi dai kich thudc trong khoang tir 5 t&i 20 um. Tong hop trén mot tip
hop ngiu nhién khoang 265 vi cau, két qua cho thay dai kich thudc ctia vi cau phan
b trong ving 5 t6i 165 pm, tap trung s6 luong nhiéu hon cac vi ciu phan bd ¢ viing

40- 80 um, két qua phan b kich thude duoc thé hién nhu trén Hinh 3.13.

Trong sb céc vi cau di ché tao, budc dau thu duge mot sb vi cau ¢ kich thude
tuong ty nhau nhu trén Hinh 3.12b, ¢6 03 vi cau kich thudc khoang 54 - 56 um va 02
vi cau kich thuéc khoang 60 pm trong tong sé 11 vi cau duoc quan sat (dugc danh
dau boi cac duong tron nét dut). Tuy nhién dai kich thudc phan b ciia vi cau kha

rong va sb luong cdc vi cau & cung kich thude khong c6 nhiéu. Do d6 phuong phap
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nay du da ché tao thanh cong céc vi cau c6 bé mat nhin béng nhung chua giai quyét
duoc bai todn tao ra sb luong 16n céc vi cau dong déu voi dai phan bd kich thudc hep.
Van dé nay s& duogc toi giai quyét trong chuong sau khi st dung két hop thém hé

thong kénh dan vi luu.
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Hinh 3.12. Anh SEM cdc cum vi cau kich thuéc khdc nhau.

(c)
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Hinh 3.13. Phén bé kich thuée ciia mét cum 265 vi cau lwa chon ngcfu nhién.
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3.2.1.2. Nghién ciru anh hieong ciia mét sé yéu t6 t&i qud trinh khir nuée tir dung

dich protein

Khi sir dung vat liéu long tring tring do ty 1& nude trong dung dich protein
khoang 90% dan t&i qud trinh khir nude mét nhiéu thoi gian hon. Vi vat liéu BSA
bang céch str dung nong d6 dung dich protein cao c6 thé rit ngin thoi gian khir nudc,
ddng thoi viée nghién ctru céc yéu té anh hudng khac nhu ndng d6 dung dich BSA,
kich thudc giot ban dau, nhiét d6 cua dung moi khtr nudce cling co thé duoc tién hanh

chi tiét. Cc ndi dung nay duoc t6i trinh bay sau day.
a) Anh huéng ciia nong dé dung dich BSA ban dau

Str dung cdc dung dich c6 néng do BSA ban dau khac nhau din t6i thé tich
nudc trong cdc giot c6 cung kich thude s& khac nhau. Diéu nay anh huong téi
kich thudc cudi cling cta vi cau (do luong nude rit ra khdc nhau) ciing nhu thoi

gian hoan thanh qua trinh khtr nude.

110 T
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< L
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40 ._ 100 m <<< i
1 L 1 L 1 L 1 L 1

0 100 200 300 400 500 600
Thoi gian (giay)
Hinh 3.14. Qud trinh khir nuéc ciia bon giot BSA véi cdc nong dg khdac nhau. Puong kinh
ban déu ciia cdc giot twong t nhau, xdp xi 100 um. Hinh chén hién thi ty 1é giita dwong
kinh cuéi ciing va dwong kinh ban dau ciia cdc giot (DyDo) nhw mét ham ciia nong dé BSA

ban dau.

104



Qud trinh giam dan kich thudc cua giot 1ong trong qud trinh khtr nuwdce duge biéu
dién nhu trén Hinh 3.14a (kich thudc ctia bon giot & gid tri duong kinh ban dau
khoang 100 pm). Chiing duoc tao ra tir cdc dung dich BSA ¢6 ndng d6 ban dau khac
nhau, 1an luot 12 500, 200, 125 va 100 mg/mL (nhu phan thyc nghiém da mé ta). Tur
bdn giot 10ng nay, két qua sau qud trinh khir nuée thu dugce bon vi cu rin véi dudng
kinh lan luot 1a 76, 56,5, 48 va 45,5 um. Hinh chén ctia Hinh 3.14a cho théy su thay
d6i ty 1¢ duong kinh cudi ciing va dudng kinh ban ddu Dr va Do ctia chung, twong (g
v6i biéu thirc ndng d6 ban dau (Co)?. Nhu vay c6 thé thu duoc cdc vi cau nho hon
tir cung kich thude ban ddu cta cdc giot bang cach giam ndng d6 ban dau cua BSA

(nhung lai can nhiéu thoi gian hon dé hoan thanh qua trinh khir nudc).
b) Anh hwong nhiét do Decanol toi qud trinh khur nuoc

Qui trinh khtr nudc ra khéi cic giot dung dich protein phu thudc vao su khuéch
tdn cua phan tir nudc vao dung moi (Decanol). Dé khao sit anh huong cua nhiét do
dung mdi Decanol tdi qud trinh sy khir nude cac budce tién hanh thuc nghi¢m dugc
md ta nhu trong phan thuc nghiém. O day t6i st dung dung dich BSA c6 nong d6 500
mg/mL.

Bén giot 1ong c6 kich thudc ban dau khoang 124 pm duoc tao ra dé nghién ciru
anh huéng ctia nhiét do toi qué trinh khir nude cua ching. Két qua tir thyc nghiém
cho théy viéc ting nhiét dd cia Decanol dan t6i rit ngén dang ké thoi gian ché tao vi
cau nhu biéu dién trong Hinh 3.15a. Cy thé can khoang 380 gidy dé hoan thanh qué
trinh khtr nudc (cdc vi cau ran co kich thudce khoang 84 um dugc hinh thanh) & nhiét
d6 phong (25 °C) nhung thoi gian nay giam xudng chi con 324 gidy (¢ 40 °C) va
giam xudng mirc 210 gidy ¢ 60 °C. Piéu nay duoc giai thich 12 do khi nhiét do ting
téc do khuéch tan ciia nude vao Decanol ciing tang 1én lam gidm thoi gian hoan thanh
khir nuée. O day c6 thé bo qua su khuéceh tdn cua cdc phan tir hoat chdt mau RhB viao
Decanol, do RhB lién két chat véi cac phan tir BSA[1, 76, 77]. Nhu quan sat trong

Hinh 3.15b, mau d6 dam cua giot dugc duy tri trong subt qua trinh khir nuée cho dén
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khi hinh thanh mét khéi cau ran va lugng RhB (mau do) khuéch tin vao Decanol 1a
khong dang ké.
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Hinh 3.15. a) Anh hwéng ciia nhiét dé Decanol dén qud trinh khir nueéc, hinh chén biéu
dién thoi gian hoan thanh khir nwéc nhw dang mot ham cua nhiét do (Kich thuoc ban dau
cdc giot tuong tu nhau, xdp xi 125 um), b) Anh hién vi quang hoc ciia mét giot long trong

qud trinh khuwr nuéc o cdc moc thoi gian khdc nhau.

c) Anh huéng cua kich thuée giot ban dau

Trong qua trinh khtr nudc kich thudc cua cac giot 1ong giam dan cung véi qué
trinh chuyén sang trang thdi ran cta chiing. O cing nong d6 ban dau cua dung dich
BSA va trong cuing mdt qué trinh khr nude, kich thude cudi cung cua céc vi cau s€

phu thude vao kich thudc ban dau cua céc giot protein.

Két qua nghién ciru sy thay doi kich thudc va nong d6 BSA cua giot 16ng theo
thoi gian khir nude duoc biéu dién nhu Hinh 3.16. Thuc hién nghién ctru trén bdn
giot (BSA pha hoat chat RhB, cling ndng d6 BSA 1a 500 mg/mL, ty 1¢ vé khéi luong
RhB/BSA 14 1/100) c6 dudng kinh ban dau 1an luot 1a 100, 94, 89 va 78 pm. C6 thé

quan st thay nhu Hinh 3.16a, kich thudc giot 16n hon s& can nhiéu thoi gian hon lan
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luot 12 350, 310, 245 va 150 gidy dé hoan thanh qud trinh khir nudce va dat t6i trang
thdi can bang. Hinh chén cta Hinh 3.16a thé hién duong kinh cudi ciing (Dy) cua vi
ciu sau qud trinh khir nuée c6 dang ham sd tuyén tinh so v6i dudng kinh ban dau
(Do) tuong ung, cho thay c6 thé tinh toan duoc kich thudc ciia vi cau ran thu duge tir
kich thudc céc giot ban dau. Hinh 3.16b ghi lai su suy giam kich thude giot trong qué

trinh khtr nudc, tir dudng kinh ban dau 1a 78 pm tré thanh vi cu ran 44,5 um.
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Hinh 3.16. a) Qud trinh khir nudc cua bon giot BSA pha hoat chat RhB kich thuéc khdc
nhau. Nong d ban dau ciia BSA la 500 mg/mL. Hinh chén cho thdy méi quan hé giita
dwong kinh cuéi cing (Dy) ciia vi cdu va dwong kinh ban dau giot Iong (Do), b) Anh hién vi
quang hoc ciia giot BSA dwong kinh ban ddau 78 um trong qud trinh khir nwéce lan lwot ¢
cdc moc thoi gian 0, 40, 80 va 150 gidy tinh tir liic né dwoc tao ra. Tat cd cdc vach kich

thuée déu la 50 um.

Nhu vay khi ché tao cdc vi cu str dung qud trinh khir nuée tir giot protein c6
thé thu dugc cic loat cé cling kich thudc bang cich tao ra céc giot ban dau gidng
nhau. Két qua nay Ia tién dé cho cic két qua ché tao va diéu khién kich thuéc céc vi
cau v6i dai phan bd hep str dung hé thong céc kénh dan vi luu ma t6i trinh bay trong

chuong 4.
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3.2.2. Ngwong phdt

Cic vi cau BSA pha hoat chit mau RhB duogc bao quan va danh diu nhu d3 mo

ta trong phan thuc nghiém duoc sir dung dé nghién ctru dic tinh ngudng phat.
Thong tin cu thé nhu sau:

1. Tong s vi cau khao sét dic trung ngudng phat: 38;

2. Nodng d6 BSA ban dau tir qud trinh khir nuwdce: 500 mg/mL, ty 16 RhB: BSA 1a
1:100, nhi¢t ¢ khir nudce 25, 40, 50 va 60 °C;

3. Nhiét do khéo sat: Nhiét do phong, khoang 25 °C;

4. Dai kich thudc vi cau: tir 24 t6i 140 um.
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Hinh 3.17. a) Phé phdt xa ciia vi cau c¢é dwong kinh 46 um, dwdi cac nang heong xung

bom khdc nhau,b) Tich phin cwong dé phé dé tinh todn ngudng phat laser.

V&i mdi vi cau vi tri dé kinh duge diéu chinh phit hop dé vi trf ctia vi ciu nam
& khoang giita ctia ving xung laser kich thich chiéu téi. Tién hanh ting dan ning
luong xung laser kich thich phit hop véi ting vi cau va ghi lai dic trung pho laser
trén mdy tinh. Két qua thong ké chi ra tit ca cdc vi cau dugc nghién ciru déu xuét hién

phd laser, dat ty 16 100%. Trén Hinh 3.17 12 pho phét xa tir vi cdu c6 dudng kinh
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khoang 46 um & cic mirc ning lwong xung bom khac nhau. Khi ting dan ning luong
xung kich thich, tir khoang gid tri 0,99 uJ/xung bat dau quan sét thay cdc mode laser
xudt hién. Cuong d6 cac mode nay gia ting tuyén tinh véi su gia ting cua ning luong
xung bom. Tinh toan gia trj ngudng phat voi két qua dugc biéu dién trén Hinh 3.17b
voi gid tri khoang 0,75 pJ/ xung twong tng mat do nang lugng trung binh 7,8 pJ/mm?.
Két qua nay trong duong nghién ctru dd cong bd véi cing vt liéu va khoang kich
thudc [81].

Théng ké su phu thudc cua ngudng phat xa laser vi cau phu thudc vao kich
thude (O cling gid tri ndng d6 ban dau ctia BSA va ty 16 RhB, ciing mot quy trinh ché
tao va diéu kién do giong nhau). Két qua cho thdy ngudng c6 xu hudng giam khi kich

thudc cua vi cau tang 1én.
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Hinh 3.18. Nguong phdt ciia laser vi cau phu thudc kich thuée.

Trén Hinh 3.18 ¢ kich thudc 25 pm gid tri ngudng phat khoang 33 pJ/mm?.
Trong khi d6 & kich thu6c quanh 40 um ngudng phét khoang 10-12 pJ/mm? va phan

16n & mirc 7-9 pJ/mm? khi ¢ dai kich thuée trén 60 um. Gid tri cu thé vé ngudng phat
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ctia nhém 10 vi cau khac nhau duoc théng ké nhu trong Bang 3.4. Ngudng phét nay
khi so sdnh cho thay sy twong dwong véi vi ciu duge ché tao bang phwong phap khir
nuéc ding PDMS, thip hon khoang 3 1an so véi laser vi cau tir 1ong tring tring c6

kich thudc twong duong va thap hon khoang 150 1an so véi vi laser tir tinh bot [94].

Bang 3.4: Thong ké ngudng phdt ciia cum 10 vi cdu & cdc kich thuéce khdc nhau

S6 | Kichthuéc | Ngudng phat S6 Kich thudc Ngudng phat
TT (um) (uJ/mm?) TT (um) (uJ/mm?)
1 25,2 27,5 6 57 8,5
2 31 21,3 7 70,4 7.8
3 40,6 18,6 8 88,1 9,2
4 46 12,2 9 90,1 7,6
5 48,5 10,1 10 104,2 8,5
> 253°C
161 a 0 40°C
§ - ¢ 50°C
- A e0°C
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Hinh 3.19. Anh huéng ciia nhiét dg qud trinh khir nude 161 ngueong phat.
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Trong qud trinh khtr nu6e khi ting nhiét d6 Decanol din téi giam thoi gian ché
tao vi cau. Pé khao st anh hudng cia thong sb nhiét d6 1én dic tinh ngudng phat
laser mét s vi cau & kich thuée twong dwong dwogc str dung dé so sanh, khoang kich
thude cua ching 1an luot 1a 38, 46, 55, 67 va 80 um. Két qua phan tich ngudng phat
cho thiy, cdc ngudn laser 6 kich thude twong duong cho ngudng phat trong tu nhau
(Hinh 3.19). Nhu vay, thay doi nhiét 6 ctiia dung moi Decanol trong khoang tir 25 -

60 °C khi khtr nudc khong anh hudng toi ngudng phat cia céc laser vi cau.

Nghién ctru su 6n dinh ctia ngudng phat va cuong do pho laser theo thoi gian

d6i voi laser vi cau o kich thudc 42 pm duoc ghi lai va thé hién nhu ¢ Hinh 3.20.
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Hinh 3.20. a) Su thay déi nguedng phdt ciia vi cau 42 um theo thoi gian bdo qudn, b)
Sw suy giam ciia tich phan cwong do phé laser phdt theo thoi gian bdo qudn (6 ciing

mot murc nang luwong xung bom, 2,14 uJ/ xung).

Hinh 3.20a cho thiy theo thoi gian bao quan ngudng phat c6 xu hudng ting nhe.
Cu thé, sau thoi gian bao quan 4 tuan ngudng phat c6 xu hudng ting khoang 10% va
& thoi gian khoang 12 tuan ngudng phat 6 murc tang ting khoang 20% so véi thoi
diém ban dau. Su gia ting ctia ngudng phét c6 thé duogc giai thich 1a do qud trinh vat
liéu sinh hoc protein bi 1do hda theo thoi gian cling nhu hoat chat mau c6 thé bi oxi
héa trong qua trinh bao quan. Cung véi sy gia tang cia ngudng phat, cuong do phat

xa laser cling c6 xu hudng gidm nhe theo thoi gian (& cing mot muc nang lugng
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xung bom 1a 2,14 uJ/ xung). Két qua cho thay sau thoi gian bao quan khoang 12

tuan tich phan cudng do phd chuan héa thé hién su suy giam khoang 10%.
3.2.3. Vi tri mode laser

Cic vi cau ché tao tir vat liéu BSA pha hoat chat RhB khi dugc kich thich boi
lasser xung 532 nm vd&i nang lugng kich thich cao hon ngudng phat laser thi trong
phé phat xa s€ xuét hién cdc mode laser. Su tuong thich ctua két qué thuc nghiém va

1y thuyét dugc thé hién nhu trén Hinh 3.21.
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Hinh 3.21. Su phit hop vi tri mode ciia laser vi cau tir vét liéu BSA kich thuéc 47,6 um (phan
phia dwéi) so véi vi tri mode tinh todn theo cong thire 1y thuyét (phan phia trén).

Cic gid trj so sanh dugc thé hién trén khi phan tich phd phat xa laser cta vi ciu

c6 duong kinh 47,6 um (véi hé théng céc vi tri cac mode duoc quan sat tuong ddi 16

rang va tich biét, dudi ning lugng xung kich thich 2,14 pJ/xung). Cu thé, cic vi tri 6

tron (mau xanh) va vi tri cac 6 vuong (mau do) lan luot 12 vi tri cdc mode TE va TM

theo cong thirc gan dang 1.12 va 1.13, véi gid tri ciia m trong khoang tir 330 dén 340
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(duoc lya chon phit hop véi viing phat xa laser). Két qua so sanh nhu trong Bang 3.5.

cho thiy su tring khép tdt giita cong thic 1y thuyét véi dic trung phd tir thyc nghiém do.

Bang 3.5: So sdnh cdc vi tri mode TE, TM 1y thuyét va két qua do thuc nghiém

m Mode TE ly Mode TE thuyc| Mode TM ly Mode TM thyc
thuyét (nm) nghiém (nm) thuyét (nm) nghiém (nm)
333 637,43 637,41 637,96 638,12
334 635,56 635,43 636,09 635,96
335 633,71 633,53 634,23 634,06
336 631,86 631,75 632,38 632,27
337 630,03 629,96 630,54 630,48
338 628,2 628,17 628,72 628,68
339 626,39 626,37 626,90 626,89
340 624,59 624,57 625,09 625,08

Vi tri mode va cuong d6 mode cua laser vi cau chiu anh huong cua ) lugng
xung laser kich thich véi két qua thé hién nhu trén Hinh 3.22. Sau cang nhiéu chu ky
xung bom (ctng murc ning lwong 2,14 pJ/xung) thi cudng do cic mode laser cho thiy
d6 16n cang giam dan. Cuy thé sau khoang 2500 chu ky xung bom, tich phan cudng
d6 pho cho thiy su suy giam chi con khoang 70% so véi cudng d6 ban dau va con &
murc 22% sau 7500 chu ky, két qua nay c6 thé duoc giai thich 1a do chat mau RhB bj

0 xi héa trong qua trinh bi kich thich lién tuc bdi cdc xung laser.

Bén canh do, trong qua trinh bom lién tiép nay ciing quan sat thay vi tri mode
cong hudng ciia cua laser vi cau thay d6i véi xu huéng dich vé phia viing budc séng
ngin hon khi ting din s xung kich thich. Két qua nay c6 thé giai thich 1a do qué
trinh bom lién tuc 1am gia ting nhiét d6 cia budng cong huong laser tir d6 anh hudng
t61 hé sb quang nhiét ciia budng cong hudng ciing nhu sy thay doi phd phat xa cia

hoat chat RhB [20, 90].

113



(a) (b)

1.0F Sé lwong
xung bom
\(U
o 08}
«C (4]
3 S
S =100
~ 0.6} T
Ny >
o c
©- (3]
S 2
=2 o
3 S 11.0x10*
S 2
i&% 0.2 'g
a 02F A (@)
5 &,
l_
0.0+ 2.0x10* l
’ 1 1 1 1 1

0 5 10 15 20 25 30 610 620 630 640
Sé lwong xung bom x 103 Buwd&c séng (nm)

Hinh 3.22. a) Sir suy gidm ciia tich phdn cwong dé phé laser chudan héa ciia vi cau 42 um,
su dung vat lieu BSA theo ) lwong xung bom, b) Su thay doi ciia vi tri laser mode theo s6
xung bom.

DPdi vé6i su on dinh vi trf mode theo thoi gian cua laser vi cau duoc tién hanh
nghién ciru va théng ké sir dung vi cau c6 dudng kinh 46 pm kich thich béi xung laser

2,14 ulJ, két qua duoc thé hién nhu trén Hinh 3.23.
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Hinh 3.23. S 6n dinh vi tri mode cia laser vi cau theo thoi gian bao quan.

114



Tt dic trung phd cho thiy su 6n dinh vi tri cdc mode laser tt theo thoi gian bao
quan. Cu thé, sau cdc mdc bao quan 1a 1 ngdy, 2 tuan, 4 tuan va 12 tudn vj tri cdc
mode va cuong d0 mode (¢ cung muc nang lugng xung kich thich) gitt & mirc tuong
d6i on dinh. Céc laser vi ciu ché tao sau khodng thoi gian dai bao quan (trén mot nim)

van tiép tuc cho thiy dic trung phd laser rd rang.
3.2.4. Khodng phé tw do

Tir pho phit xa laser ctia cdc vi cdu toi tién hanh nghién cru thong sb khoang
phé tu do (FSR). Bac trung FSR cua laser vi cau da ché tao tr vat liéu BSA duoc

thong ké trén 21 vi cau trong dai kich thudc tir 24 téi 140 um.

(@) “25mm | P "2.3nm

Cuwdng do (a.u.)

610 615 620 625 630 635 610 615 620 625 630 635

(c)

—— d ——————————
S| 97 um (@ 123um |1 0.7nm
©
%’.
2
jte)
35
(@)
I i 1 1 1 1 1 i | IR [T R R |
610 615 620 625 630 635 620 625 630 635 64 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05

Buwadc séng (nm) Bwaoc séng (nm) 1/D (Mm-1)

Hinh 3.24. a-d) Khodng ph(f tw do (FSR) cia cdc vi cau ¢é kich thuée khdc nhau xdc dinh
tir phan tich phé phdt xa laser, e) Sw phit hop ciia FSR do thuwc nghiém va cong thire biéu

dién theo Iy thuyét.

Két qua cu thé FSR ctia mot s vi cau va két qua thong ké 21 vi cau trén dugc
thé hién trén Hinh 3.24. Phén tich pho phat xa laser ctia cdc vi cau khac nhau cho thiy
gid tri FSR phu thudc vao kich thudc cua ching. Cu thé, trén Hinh 3.24a-d 1an luot
12 phd phét xa tir cdc vi cau c6 duong kinh 32, 35, 57 va 123 pm c6 céc gid tri FSR

tuong ung la 2,5; 2,3; 1,45 va 0,7 nm. Khi kich thudc laser vi cau tang 1én quan sat
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thiy su thu hep ctia khoang phd tir do va su ting 1én ciia s6 lugng céc mode laser. Két
qua nay tuong tu nhu cac cic nghién ctru di cong bd khic [77, 81, 94]. Pudng biéu
dién FSR nhu dang ham s6 tuyén tinh cta 1/D trén Hinh 3.24e véi cic gid tri twong
g thiét 1ap 14 duong thang (mau xanh 14) nét lién. Thong ké cdc gia tri FSR tinh
todn thie nghiém tir phd ciia ngudn laser vi cdu khdc nhau thé hién & vi trf cdc qua

cau (mau tim) cho thiy sy phit hop tét giita két qua thuce té va Iy thuyét vé WGM laser.
3.2.5. H¢ sé6 phdm chit

Tu phé phat xa cua cdc laser vi cau ché tao tr vat liéu BSA (cac vi cau da duogc
sir dung dé nghién ciru va thong ké ngudng phat), thong s6 hé sé pham chat dugc tinh

toan va thong ké.

S
J
<O
jo]
(@]
S 0.21 hm 0/22 nm 0/21 hm
S
o
(A) (B) (C)
618 619 620 621

Bwéc séng (nm)

Hinh 3.25. Ban do rong cuc dai cia 03 mode laser ( vi cau ¢é dwong kinh 85 um dwoc

kich thich boi xung laser 2,14 uJ).

Hé s6 pham chét Q cta ngudn laser duogc xac dinh thong qua phan tich phd
phét xa laser dugc biéu dién theo Cong thuc 1.24. Gi4 tri cua Q voi cac mode khac
nhau ctia cing mot ngudn laser vi cau 1a tuong dwong. Cu thé trén Hinh 3.25a 13 03
mode laser duoc dat theo ti tu 12 mode A, B va C cua vi ciu ¢6 duong kinh 85 um
(dugc kich thich bai xung laser c6 nang lugng 2,14 uJ). Két qua tinh todn cho thay

gid tri ban d6 rong cuc dai phd cta ching gan trong dwong nhau khoang gid tri 0,21
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- 0,22 nm cho thiy sy phtt hop véi 1y thuyét. Vi vi tri bude séng cong hudng gan
dung 620 nm dan t&i gid tri cua Q cho két qua trong khoang 2820 - 2950.

a b c
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Hinh 3.26. a-b) D¢ réng cia laser mode (ciia hai vi cau c¢é dirong kinh lan ot 24 va 123 um
duorc kich thich boi xung laser 2,14 uJ) tai vi tri cuong do bcing mot nira cuong do cuc dai, c) Su
phu thudc ciia hé sé pham chdt Q theo kich thude cia laser vi cau.

Théng ké hé s6 pham chat ctia 9 vi cau c6 kich thudc khac nhau, tir 24 dén 123
um. Két qua cho thay khi ting kich thudc cdc vi cau gid tri Q ¢6 xu hudng ting dan.
Cu thé, trén Hinh 3.26a, véi vi cdu c¢6 duong kinh 24 um ban do rong cuc dai phd cé
gid tr1 0,36 nm, tuong Uing gid tri Q khoang 1730, trong khi gia tr1 Q img véi vi cau
c6 duong kinh 123 nm dat khoang 3130. Sy phu thudc ctia hé s6 pham chat theo kich
thudc duoc bidu dién nhu trén Hinh 3.26¢ véi gid tri ting dan va nam trong dai khoang

1500 - 3000.

Cic két qua nay c6 thé duoc giai thich 1a do khi vi cau cang 16n thi kha ning
giam giir anh sang kich thich cang duoc ting cudng, két qua nay cho thiy su tuong
duong véi cac cong trinh dd cong bd khac[81, 88, 94]. Tong hop céc két qua tir laser
vi cau ché tao tir vat liéu BSA da cong bd trén céac tap chi Soft Matter, Optics
Communications va mot sd tap chi trong nude va ky yéu hoi nghi qudc té, hoi nghi

trong nudc.

117



Nhu vay str dung phuwong phap khir nuée tir dung dich protein toi di ché tao
cac laser vi cau tir vat lidu c¢6 ngudn gdc sinh hoc thanh cong. Céc ngudn laser c6 hé
s6 pham chit khoang 10°, ngudng phét ¢ ving pJ/mm?  véi cac dic trung mode phu
hop voi 1y thuyét WGM mode laser. Céc laser vi cau str dung vat liéu protein BSA
cho chit lugng bé mit tot hon din toi ngudng phat thap hon so vé6i st dung vat lidu
long tring tring. Tuy nhién phwong phép khir nude tir dung dich protein ¢6 02 nhugc
diém can phai tiép tuc cai tién 1a: (1) Khong diéu khién duoc kich thude cua laser vi
cau; (2) Dai phan bé kich thude cua vi cau thu duge trai rong (tir 10-150 um) dén toi
dic trung pho laser khdc nhau. Sy khéc nhau vé dic trung phd nay han ché cic tmg
dung cua ching. Hai nhuoc diém nay tdi s& khic phuc thong qua st dung két hop hé
thdng kénh din vi dé ché tao laser vi cau. Cic két qua toi s& trinh bay trong chuong

4,
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KET LUAN CHUONG 3

Trong chuong nay céc két qua ché tao laser vi cau theo phuong phap khir nudc tir

protein da duoc toi tong hop va phén tich, trong tim bao gom:

e Di ché tao thanh cong laser vi cu tir cdc vat liéu c6 ngudn gde sinh hoc:
Long tring trimg ngdng va protein BSA. Céc yéu td chinh anh huéng téi qué
trinh khir nudc cua céc laser vi cau tir vat liéu BSA di duogc phan tich va thao
luan bao gdm: anh huéng ctia mang Teflon 1én cu trdc va hinh dang vi cau;
anh hudng cta ndng do dung dich protein; anh hudng kich thudc ban dau cuia
giot protein td1 kich thude cua vi cau va anh hudng cua nhiét do ché tao.

e Dbi véi laser vi cau tir vat liéu long tréng tring ngdng: Pic trung vi trf mode
va khoang phd tir do phit hop véi tinh todn 1y thuyét WGM laser; laser vi cau
duoc ché tao tir vat liéu nay c6 ngudng phat khoang 22- 55 pJ/mm? cao hon
gap 2-3 1an so laser vi cdu dugc ché tao tir protein BSA bang phuong phap
khir nude trong PDMS nhung thap hon khoang 50 14n so véi laser hat tir vat
li¢u tinh bt khoai tay; thong s6 hé sb phém chét thu dugc trong khoang 1400
- 2800 tuong dwong véi cdc ngudn laser vi cau khdc ciing khoang kich thuéec.

e Dbi véi laser vi cau sir dung vat liéu BSA pha tap hoat chat mau RhB: ¢6
kich thudc chi yéu trong dai tir 10 - 150 pm véi ngudng phit c& 7- 33 pl/
mm?, hé s6 pham chét dat t&i 1700 dén hon 3000 twong dwong véi cdc cong
trinh da cong bd khéac. Cac dic trung vi tri mode va khoang phd tu do theo
thdng ké cho thay su phii hop véi 1y thuyét WGM laser. Bén canh d6 cic
nguén laser thé hién dd bén xung bom tot va hoat dong 6n dinh trong thoi
gian bdo quan dai.

Mic du di thanh cong trong ché tao laser vi cdu sinh hoc tuy nhién véi phuong
phép khir nudce tir dung dich protein chua giai quyét dugc bai toan diéu khién kich
thudc cua laser vi cau. Cu thé dai phan bd kich thude thu duoc tuong ddi rong (tu
hang chuc t¢i hang trim pm); chua thu dugc nhiéu cic vi cau ¢6 kich thude gan gidng

nhau véi cac dac trung tuong duong, diéu nay cling gidi han viéc c6 thé ng dung
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ching. Cdc van d& han ché nay s& duogc toi tiép tuc giai quyét trong chuong 4 khi két

hop hé thdng céc kénh din vi luu vao qud trinh ché tao.
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CHUONG 4: CHE TAO LASER VI CAU SINH HQC SU DUNG HE
THONG KENH DAN VI LUU VA UNG DUNG LASER VI CAU
TRONG CAM BIEN NHIET PQ

Trong chuong nay tdi trinh bay cdc két qua vé ché tao hé kénh dan vi luu, ing
dung hé kénh dan vi luu trong didu khién kich thude cua laser vi cdu va Gmg dung

laser vi cau trong cam bién nhiét d6 moi trudng.
4.1. Két qua ché tao kénh din vi luu

Cac hé théng kénh dan vi luu duoc toi ché tao véi cac cong doan va thong )
thiét ké duoc trinh bay chi tiét nhu mé ta trong phan thue nghiém. Két qua ché tao hé
théng kénh dan duoc phan tich theo tirg cong doan bao gff)m bon nodi dung: (1) Két
qua vé thiét ké ché tao mait na can quang, (2) Két qua ché tao khuén tir mang can
quang, (3) Két qua ché tao khudn déo tir vat licu PDMS, (4) Chip kénh dan vi luu.

Cu thé nhu sau:

4.1.1. Mt na cdn quang

Trén Hinh 4.1 1a &nh phéng to ctiia cdc médt na can quang da duoc thiét ké dé st
dung cho quy trinh ché tao hé kénh dan vi luu véi cic thong sé duge chi thich chi
tiét. Hé théng cau tric trén cdc mit na can quang bao gom 03 phan chinh duoc thiét

ké trén phan mém AutoCARD 2018.

Vé phan bé mau:

Mit na c6 hai phan bd mau: mau trang va mau den. Mau trang 12 cdc viing khong
gian khong bd tri cic chi tiét va khi in trén phim s& 1a viing tréng. Mau den 13 ving
khong gian bd tri cic thanh phan ctia hé thong kénh dan va viing khong gian bao quanh.

Vé kich thuéc:

Kich thudc téng thé bén ngoai cua mat na chiéu rong x dai 1a 20 x 65 mm. Kich
thude nay dugc lya chon phit hop véi kich thuée cia dé kinh (25 x 75 mm). Phan

khong gian chira cau triic cic kénh dan duoc thiét ké véi kich thudc rong x dai 1a 15
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x 50 mm. Cac kich thudc ciia hé thdng cac kénh din duogc thé hién trong Hinh 4.1a,
b bao gdm: kénh dan nho chtra dung dich BSA pha hoat chat RhB c6 kich thudc chiéu
rong x dai 1a 50 x 4680 pum. Hai kénh din Decanol duoc thiét ké déi xtmg nhau véi
kich thudc rong x dai 1 150 x 2680 um. Kénh din dau ra dugc thiét ké véi kich thudc
rong x dai 13 350 x 2800 um. Céac dau vao gin kim dan Decanol dugc thiét ké véi
kich thudc rong x dai 1a 500 x 5600 pm, cac ddu vao gin kim din BSA pha hoat chat

mau va dau ra ciia hé thdng duoc thiét ké véi kich thude rong x dai 12 500 x 6800 pm.

Dau so mdt na (khép mdt na): C6 ky hiéu 30g 12 ky hiéu ciia dau kim dan duoc

st dung cho céc dau vao dau ra ctua hé thong kénh dan vi luu.

_20mm

+ 2680 pm

50-150 protein channel

Hinh 4.1. Két qua thiét ké mat na can quang dé ché tao hé thdng kénh dan vi lvu: Céu

hinh va kich thuéce cdc chi tiét.

Hé théng 03 mat na da in thanh dang phim mong thuc té nhu Hinh 4.2.
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Hinh 4.2. Hinh anh cdc mdt na can quang dwoc in trén tam phim trong Suot.

Hinh 4.3. Cdc cdu tric dwoc in trén mdt na can quang chup duoi kinh hién vi quang hoc:
a, b) Hai ddi chdt can quang dé ché tao cdu triic 2 kénh dan Decanol, ¢) Phan dwong cdn
quang dé ché tao cau tric kénh dan dung dich BSA pha hoat chdt RhB, d) Cdu triic cdn
quang dé ché tao doan giao cdt cdc dong chdt long (Bao gom kénh dan BSA, 02 kénh dan

Decanol, vi tri giao cat va kénh dan dau ra).
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Két qua chup trén kinh hién vi quang hoc cho thay hinh anh cdc ciu tric rd nét
trén Hinh 4.3. V& kich thudc kénh nho dugc thiét ké véi d6 rong 50 um tuy nhién
thue té do rong cia kénh thu dugce dao dong trong dai 52 - 60 pm. Diéu ndy c6 thé
gidi thich 1a do anh hudéng ctuia @6 phan giai mdy in (kich thudc giot myuc khoang 20-
30 um). CAu triic kénh nho ciing xuat hién cic ria ring cua nho nhung dam béo tinh
lién tuc va khong c6 vi tri cAu tric bi dut gay. Gidi han vé kich thuége cira giot muc
may in cling dan t4i cac kénh c6 kich thude nho hon 20 pum la khong thyuc hién dugce
d6i v6i phuong phap nay. Vi hai kénh dan 16n (cho chat 1ong Decanol) thiét ké kich
thude 150 um, thuc té thu duoc trén phim dao dong trong khoang 150 -156 pm. Véi
thiét ké kénh dau ra 350 um, trén phim thuc té thu duoc trong khoang 320 - 355 pm.

4.1.2. Khuon tir mang cdn quang

Tu hé théng mat na can quang da ché tao & trén va sir dung quy trinh ché tao
nhu da trinh bay trong phan thuc nghiém, 04 khudn c6 cau tric gibng nhau dugc ché
tao tir mang vat liéu can quang nhu trén Hinh 4.4. Ciu trac va kich thudc cta ching
giéng nhau la do str dung ciing mat na va h¢ théng céac quy trinh ché tao dugc lap lai.
Phan mau tring trén hinh 1a cédc vi trf dé kinh & d6 mang can quang d bi mit na che
chiim tia UV- dan t&i khong duoc chiéu sdng do d6 chung da bi an mon boi dung dich
in mon. Vung khong gian mau xanh 13 phan mang khong dugc che sang dan téi chiu
tdc dung cua tia UV khién ciu tric mang tré nén ran chéc do céc lién két noi duoc

tao ra. Vung dugc chiéu sdng bdi UV nay tréd nén bén véi dung dich an mon.

Dé ché tao céc kénh dan véi chiéu siu khdc nhau t6i sit dung twong tng s6 16p
mang phit hop. Cu thé, véi mdi mot 16p mang cé chiéu day 40 um duge phu 1én trén
dé kinh s& dan t&i d6 siu cua kénh trén khudn mang can quang theo 1y thuyét 1a 40
um. Tuy nhién do qu4 trinh cong nghé co giai doan 1a ép bdi mdy cdn néng dong thoi
qua trinh 4n mon khong hoan toan c6 thé dan t6i chidu sau thyc té cia kénh nho hon.
Phan kénh dan dung dich BSA pha hoat chat RhB t6i sir dung mot 16p mang dan dén
chiéu siu du kién 13 40 pm. Vi hé thong kénh dan Decanol va kénh dan dau ra toi

st dung 4 16p mang, chiéu siu du kién cta kénh 13 160 um. Véi cdc vi tri gin kim
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dau ra (chiéu rong 500 um) t61 st dung madt na can quang Hinh 4.4c¢ va stir dung thém
8 16p mang cho cau trac dong hé thdng kénh din, do d6 tong chiéu siu chiéu sau thiét

ké 12 480 um.

L (4)

Hinh 4.4. 1-4) Cdc khuén Dryfilm sau khi dn mon hinh thanh nén cdc cau triic kénh dan
bau dau. Cdc Vi tri trén cau tric kénh:LI:Hai dau vao ciia kénh dan chira Decanol, 11:
Pau vao cia kénh dan chita dung dich BSA pha hoat chat RhB, IV: Cdu tric viing giao cdt

tao hat, V: Cau triic kénh dan dau ra.

4.1.3. Khuon PDMS

Tu khudn trén mang can quang da dugc ché tao & trén (Hinh 4.4) sau khi thuc
hién quy trinh tao khuén déo PDMS nhu mé ta trong phan thuc nghiém t6i thu duoc
cic bd khudn nhu Hinh 4.5. Trong d6 Hinh 4.5a,b,c 12 ba khudn giéng nhau cho hé
théng kénh dan. Hinh 4.5d 1a khudn duoc sir dung dé ché tao phén dau vao va dau ra

gan kim.
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Hinh 4.5. a-c) Cdc khuén PDMS chira cdc cau tric dé ché tao kénh dan vi luu, d) Khuon
PDMS dé ché tao mdt dong kin cdc kénh dan vi lieu.

T IO PETI NGNS

Hinh 4.6. Anh chup cdc cdu triic PDMS dwéi kinh hién vi quang hoc: a) Poan néi kim dau
vao va mot phd‘n cdu triic dé ché tao kénh dan chira dung dich BSA pha hoat chat RhB, b )
Poan néi kim dau ra va mét phd‘n cdu triic dé ché tao kénh dan dau ra, ¢ va d) Doan noi
kim dau vao va mét phd‘n cdu triic dé ché tao kénh dan chira Decanol, e ) Cdu triic dé ché

tao viing giao cat tao hat trén hé théng kénh dan vi luu.
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CAu tric cua hé théng kénh trén khuén PDMS dugc quan sét trén kinh hién vi
quang hoc nhu Hinh 4.6. Cu thé Hinh 4.6a thé hién ciu tric cua dau dan gan kim dau
vao va kénh din chtra dung dich BSA pha tap RhB; Hinh 4.6b 1a c4u tric kénh dau
ra va cau trac dau gin kim dan ra. Hinh 4.6¢,d 1a c4u trac dau gan kim dau vao va hai
kénh dan Decanol. Trén Hinh 4.6e 12 ving ciu tric cia diém giao cit cua cdc hé
théng kénh din. Tai viing giao cit ndy quan sit rd cc ciu trdc kénh dan BSA, 02

kénh dan Decanol va kénh dan dau ra.

Dé quan sat rd hon kich thudc chiéu siu cia cic kénh dan ¢ khuén PDMS trén
kinh hién vi quang hoc, t6i tién hanh cét theo chiéu ngang cdc kénh. Mit cit ngang

céc kénh dan duoc chup trén hinh kién vi quang hoc thé hién nhu Hinh 4.7.

(a) (b) (c)

Hinh 4.7. Mt cdt ngang cdc cdu triic kénh ciia khuén PDMS quan sdt trén kinh hién vi
quang hoc: a) Cau triic khuon kénh dan chira dung dich BSA pha hoat chdt RhB, b) Cdu

triic khudn kénh dan chira Decanol, ¢ ) Cdu triic khuén kénh dan dau ra.

Trong d6 & Hinh 4.7a 13 mit cit ngang ctia kénh din dung dich BSA pha hoat
chat RhB, cho thay kich thudc chiéu rong x chiéu sau thuc té khoang 52 x 30 um so
v6i kich thudc dy kién 1a 50 x 40 pm. Kich thudc chiéu rong twong dbi phit hop cho
thiy mang can quang va ciu khudn dap tng tot véi thiét ké tuy nhién kich thudc chidu
siu nho hon kich thudc duy kién. Viéc kich thude chiéu sau thap hon cé thé giai thich
1a chiéu day cua 16p mang can quang bi nén lai do qud trinh 13 ép thuc hién trong
phan thyc nghiém. Trén Hinh 4.7b,c 1a kich thudc thyc té ciia kénh dan Decanol, véi
chiéu rong x sau khoang 150 x 115 pm va kich thudc kénh din dau ra voi chiu rong

x chiéu siu khoang 320 x 105 pm. Kich thudc chiéu rong cta kénh din dau ra nho

127



hon khoang 10% so v&i kich thudc thiét ké. Trén nén tang cc cong nghé va quy trinh
su dung ché tao don gian va gia thanh ré do do xudt hién su sai khéac vé kich thudc
trén kénh dan so véi cdc thiét ké ban dau. Tuy nhién cc hé thong kénh trén khudn
PDMS hinh thanh 13 nét va lién tyc cho thiy su thanh cong cdc quy trinh ché tao va

céc thong s6 cong nghé ciia quy trinh thuc nghiém 12 phit hop.

SEP-HUST 5kV 5.8mm x40 .00m SEP-HUST 5kV 5.8mm x40

SEP-HUST 5kV 5.8mm x40 3 SEP-HUST 5kV 5.9mm x40

Hinh 4.8. Anh SEM cdc cdu triic trén khuén PDMS: a, b ) Poan néi kim dau vao va mét
phd‘n cdu triic @é ché tao hai kénh dan chira Decanol, ¢ ) Poan néi kim dau ra va mot phd‘n
cdu triic dé ché tao kénh dan dau ra, d) Ving khuén tao cdu tric giao cdt cia cdc kénh

dan: Kénh dan dau vao BSA pha RhB, 02 kénh dan chita Decanol va kénh déan dau ra.

CAu tric kénh ndi trén khudn déo PDMS ¢ trén duoc quan sdt 1d nét trén anh
chup SEM (Hinh 4.8). Hinh 4.8a, b 1a cdu trac ddu chta kim dan va kénh chira
decanol; Hinh 4.8c 1a c4u tric chtra kim dan va dau kénh ra; Hinh 4.8d 1a cu tric
diém giao cit: noi giao nhau cua kénh dan dau vao chira BSA pha RhB, hai kénh din

dau vao chira Decanol va kénh dan dau ra ctia h¢ thong. B€ méat khudn c6 cac vi tri
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vét niit nho, nguyén nhan 1a do qu4 trinh hit chan khong cao (khi chup anh SEM) dan
t&i lugng khi va mot phan hoi nuée hap thy trong khudén PDMS bi hiit ra ngoai khién

cau tric cua khuon tro 1€n kho clirng va xuat hién cac vét nut.
4.1.4. Chip microfluidic

Tir hé thong khuén PDMS va quy trinh ché tao chip sir dung keo quang hoc
NOA 81 nhu md ta & phan thyc nghiém hé théng kénh dan vi luu di duoc ché tao

thanh cong.

i) (2) (3) (4)

Hinh 4.9. [-4) Cdc Chip chita cdu triic kénh dan vi heu ché tao sir dung keo quang hoc

NOA 81 giong nhau trén dé kinh (chwa gdn céc kim dau vao, dau ra).

Trén Hinh 4.9 12 04 chip kénh dén vi luu dugc ché tao va gén trén dé kinh. Tong
) chip ché tao phuc vu cho nghién ctru va ché tao laser vi cau sinh hoc 1a 12 chip,
ching dugc danh s6 thir tu tir 1 t6i 12. Trén Hinh 4.10 12 04 chip & trén sau khi dugc
gan cic kim dan vao cic dau vao va dau ra. C4c kim din nay dugc gan chat sir dung
keo hai thanh phan nhu mé ta trong thuc nghiém. Sau khi gan kim ching duoc siy
va bdo quéan trong ti sy & nhiét d6 40 °C nhu Hinh 4.11. Sau mdi 1an str dung, céc
chip duoc bom nuéc khir ion qua hé thong diy dan tir phia ddu vao va nguoc lai tir
phia dau ra dé 1am sach hé théng kénh trudc khi cho tré lai vao trong tu sdy dé bao

quan.
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(3) (4)

Hinh 4.10. /-4) Cdc Chip chira cdu triic kénh dan vi liwu ché tao sie dung keo UV NOA 81

giong nhau trén dé kinh da dwoc gan kim ddu ra.

Hinh 4.11. /-4) Cdc Chip kénh dén vi luu ché tao dwoc gan ddy néi dau ra va sdy, bdo

quan trong tii sdy ¢ nhiét @ 40 °C.
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4.2. Két qua ché tao laser vi ciu sinh hoc sir dung hé théng kénh dén vi

luu
4.2.1. Diéu khién kich thwdc ciia laser vi cau sinh hoc

Str dung céc chip kénh dan vi luu bd tri hé thong cic thiét bi nhu mé ta trong
phan thuc nghiém. Trén Hinh 4.12a 12 két qua tao giot chtra dung dich BSA pha hoat
chat RhB thanh cong tai diém giao cét cua hé thong kénh. Dong chét 1éng BSA pha
RhB déng vai trod 12 pha 1ong rdi rac di ra tir kénh chira, bi hai dong chat 16ng Decanol
(d6ng vai tro 1a pha long lién tuc) ép mong dan dan tir hai bén cho t6i khi giot 1ong
bi cit ra khoi dong chay lién tuc. O ddy c6 thé quan sit thay c6 su 1énh tAm khi cit
tao giot long, 1f do c6 thé duoc giai thich 1a viing giao cat & gan kénh din Decanol
phia trén hon. Hinh 4.12b-d 1a anh céc giot 16ng kich thudc khac nhau dugce tao thanh
do thay d6i ty s6 toc do bom khac nhau ciia cdc dong chét 1ong (dang dua céac giot
protein pha hoat chat mau chuyén dong bén trong kénh dau ra). Dé c6 thé diéu khién
kich thudc cua laser vi cau sinh hoc str dung kénh dan vi luu ¢6 ba nhém thong sb két

hop c6 lién quan la:

1. Nong do ctia dung dich BSA ban dau;
2. Kich thudc cua cdc kénh dan;

3. Ty s6 toc d6 bom cua hai pha chit 1ong.

Trong d6 véi ndng dd dung dich BSA nhu dd phan tich anh hudng nhu trong
chuong 3. T6i lya chon gitr cd dinh néng dd ctia dung dich BSA (¢ muc 500 mg/mL).
Dbi véi kich thudce cira cdc kénh dan toi chi sir dung mot cau hinh kénh dan vi luu da
thiét ké véi bo thong s6 kich thudc 1a c6 dinh. Do gii han vé mat cong nghé, t6i Iya
chon chiéu rong nho nhét cia kénh dan BSA 13 50 um, & mirc khoang 1,7 1an gidi
han cta thiét bi in. Hé thong kénh din c6 kich thudc nho hon can quy trinh cong nghé

phirc tap va phit hop hon dé ché tao.

Téi str dung nhém thong s6 thir 3 12 ty s6 téc d6 bom ctia hai pha chat 1ong lam
thong s6 dau vao dé diéu khién kich thudc céc giot 16ng tao ra tai diém giao cat, tir

dé dan tdi co6 thé di€u khién kich thudce cua laser vi cau. Ty s6 toc do bom nay duoc
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thay d6i hé thong hai bom vi luu. Cu thé, téc do bom cua kénh chira BSA pha RhB
duoc thiét 1ap tir bom sé mot véi tbe do bom ciia dong chat 1ong 1a 0,5 pL/phiit. D6i
v6i bom sb hai thiét 1ap ting dan tdc d6 bom cuia kénh dan chira decanol trong dai tir
1,5 t6i 6 uL/phiit. Vi cau hinh nay két qua thuc nghiém cho thay kich thudc cia cédc
giot 16ng tao tir diém giao cit va chuyén dong trong kénh din dau ra c6 xu thé giam
dan. Trén Hinh 4.12b,c,d 12 anh céc giot 1ong tao ra & cdc ty s6 to do bom 14 4, 6 va

10 14n.

(al (b)
B
O'C & |

< . > h—* . - —-—
Cat tao giot long (©) m—— .

-~ o~

| Giot 16ng 2
(d) chtra BSA pha RhB
=
30 pm || 50 um
] - |

Hinh 4.12. a) Anh chup ving giao cdt tao hat ciia chip kénh dan vi leu: Pha long chira
dung dich protein BSA pha hoat chdt RhB bi hai dong chdt léng decanol ép va cat roi tao
thanh giot tai diém giao cdt, b, ¢,d) Cdc giot long co kich thudc khdc nhau dwoc tao ra va

di chuyén trong kénh dan dau ra t6i kim dau ra.

Khi ty s6 tbc do bom dugc thiét 1ap cb dinh cic giot 10ng ¢ kich thudc turong
tu nhau duoc tao ra. Ching dugc di chuyén thong qua h¢ théng kénh dan dau ra, toi
day din dau ra va t6i hop chira (hop kinh c6 phtt mang Teflon). Nhu d3 phén tich ¢
Chuong 3, tir céc giot 16ng c6 ndng dd BSA nhu nhau & kich thudc giong nhau thong

qua cung diéu ki¢n ctia qud trinh khtr nudc trong Decanol s€ hinh thanh nén cic vi
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cau c6 cung kich thuéc. Minh chimg cho luan diém nay dugc thé hién trén Hinh
4.13a-c. Trén Hinh 4.13a 1 anh hiém vi quang hoc ctia 18 vi cau c6 ciing kich thuéc
khoang 110 um. O Hinh 4.13b 1 13 vi ciu c6 kich thuéc khoang 85 pm, va 8 vi cau
¢6 kich thude khoang 76 pm nhu trén Hinh 4.13c¢ (cédc vi cu nim st nhau do chiing

duoc tao ra nhiéu va lién tuc tir hé théng kénh dan dau ra chdy vao hdp chua).

(a) (b) (c)

. - : ¢ \ ' E 50 um
. k . —
Hinh 4.13. a-c) Anh cdc cum vi cau ran kich thude twong tw nhau sau qud trinh khir nuwée

v6i phan bé hoat chdt mau RhB dong déu.

150

T
e

140

130

T
e

120
110

T
o |

100

90

T
HeH

80

Pwong kinh clia vi cau (um)

70
60

| '
50 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1
2 4 6 8 10 12

TY 80 Vyecanol!V dung dich BSA pha RhB

Hinh 4.14. a-c) Diéu khién kich thidc ciia cdc vi cau rdn sir dung phirong phdp thay déi ty

$6 toc d¢ bom ciia hai pha chat long.

133



Théng ké su phu thudc cua kich thudc vi cau thu duge vao ty s6 toc d6 bom cua
hai pha 16ng dugc thé hién nhu Hinh 4.14. Khi ting dan ty s6 toc d6 bom tir 3 1én 12
1an, kich thudc cta cdc vi cau thu duoc c¢6 xu hudng giam dan tir 145 pm xudng viing
53 um. Pé dam bao an toan cho hé théng kénh dan, ty sb toc do 16n nhat ma toi sir
dung duoc thiét 1ap ¢ mirc 12 (khi thir nghiém str dung & ty s téc dd bom cao hon

c6 thé din toi sy phd huy céc kénh dan, sy ro chét 16ng ra khoi kénh dan).

Nghién ctru vé phan bé kich thudc ciia vi cau da ché tao & céc ty s6 toc do khac
nhau, toi tién hanh théng ké trén cac nhém khoang 60 vi cau (anh chup kinh hién vi
quang hoc mot phan nhém vi cau nay nhu Hinh 4.15a,c). Két qua cho thay & ty s tdc
46 Vbecano/ Vaung dich Bsa 12 5 va 6 1an c6 khoang 50% vi cau c¢6 cung dudng kinh 110
um va 70% vi cu c6 cung duong kinh 85 pm. Trong dai kich thudce 110 um ciing
xuat hién 50% con lai 1a cic vi cau c6 kich thude 106 - 109 pm va 111 - 114 pm.
Tuong tu trong khoang kich thudc 85 um ciing xuat hién khoang 30% con lai 1a cic
vi cau trong dai kich thudc 80 - 84 va 86 - 88 um. Khoang phan bd vé kich thuéc ¢
mirc 3-4% nhu tong hop trong Hinh 4.15b, d. Két qua nay twong duong voi mot sd

cong trinh cong bd twong tu [46].

Véi phuong phap nay chua thu dugc toan bo cdc vi cau ¢ cling céc dai kich
thude. Két qua nay cé thé do 03 nguyén nhan sau: (1) Sy dao dong nhét dinh t&i tr
hé thong ngudn dién cap cho cac vi bom, (2) Su khong dong nhat giita cac bom (hai
hang san xuét khac nhau) dan t&i te do bom c6 su dao dong mot khoang hep va (3)
Anh hudng tur sy rung l4c cua toan bo hé théng thiét bi khi ching dét trong tu hat khi.
Céc 1y do nay gdy hudng téi qud trinh cat tao timg giot 16ng protein pha hoat chat
RhB, tir d6 anh hudng tdi kich thude cudi ciing cta cic laser vi cdu sau qué trinh khtr
nude. Tuy khdng tao ra 100% céc loat vi cau c6 ciing dai kich thuéc nhung thong qua
hé théng kénh din vi lwu t6i di ché tao ra duoc céc vi cau 6 dai phan bd kich thuée
hep véi khoang 50 -70 % céc vi cau ¢ cung kich thuéc. Bén canh d6 dai kich thuéc
nay c6 thé duoc diéu khién linh hoat chi béi thay d6i thong sd ty s6 toc do bom ciia
hai pha 16ng. Céc két qua ché tao vi cau nay 1a tién dé dé thu duoc cdc ngudn laser c6

dac trung tuong tu nhau.
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Hinh 4.15. a,c) Cdc dnh hién vi quang hoc ciia cdc cum vi cau cé kich thude quanh ddi

110 va 85 um, b,d) Thong ké phan bé kich thuéce cdc vi cau.

S i " I SEP-HUST 5KV 5. 7mm x150

Hinh 4.16. Anh SEM dj phong dai khdc nhau ciia cdc cum vi cau kich thuée khoang 110 um.

V& hinh dang céac vi clu duoc quan sat ro hon trén anh SEM, nhu Hinh 4.16a,b.

Tt ca cdc cdu tric c6 dang vi cau (ty 16 100%) va co kich thudc khoang 110 um. Anh
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SEM d6 phéng dai cao hon nhur trén Hinh 4.17 quan sat rd hai vi cu giéng hét

nhau,vdi b€ mdt nhan bong.

SEP-HUST 5kV 5.6mm x250

Hinh 4.17. Anh SEM ciia hai vi cau kich thuée 110 um.

Trén Hinh 4.18 12 anh SEM 12 céc loat vi cAu & ty s6 toc do 3, 5 va 12 1an. Voi
cAu hinh hé théng kénh dan vi luu nhu trén va gidi han trén cia ty s6 toc do 1a 12, ¢b
dinh ndng d6 dung dich BSA 500 mg/mL. Thdng ké tir c4c loat vi cdu di ché tao st
dung kénh dan vi luu, két qua thu dugc kich thude 16n nhét cta vi cau thu duoc

khoang 146 um trong khi kich thudc nho nhat khoang 53 pum.

Hinh 4.18. a,b) Anh SEM ciia hai cum vi cau & cdc kich thuéc khodng 146 va 123 um, c)
Anh SEM ciia cum vi cau ¢ kich thuée khodng 53 um.
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Céc loat vi cau & céc dai kich thudc khdc nhau dugc nho 1én trén céc dé kinh,
phan tén rai rdc va danh dau vi tri nhu da trinh bay trong phan thyc nghiém. Trén
Hinh 4.19 12 anh hién vi quang hoc cua hai cum céc vi cau c6 kich thude 1an lugt 76
va 85 pum, dugc danh s thir tr twong tmg dé dinh danh va luu trir cdc dit liéu, tranh
su nham lan gilra cac vi cau cling nhu tranh vi¢c khao sat 1ap lai trén mot vi cau. Céc

ddc trung laser cua ching sé dugc tdi nghién clru va thong ké ¢ phan sau.

Hinh 4.19. a) Cum 3 vi cau ¢ ddi kich thudc khodng 76 um, dwge phdn tan va danh sé vi
tri tir 1- 3 trén dé kinh, b) Cum 4 vi cau & ddi kich thuéc khodng 85 um dwoc phan tdn va

dénh s6 vi tri trén dé kinh tir 1-4.

Nhu vay sau khi ché tao thanh cong cdc hé théng kénh dan vi luu c6 d6 1ap lai
cao, cdc kénh dan nay dugc thtr nghi€ém cho théy kha ning hoat dong on dinh hiéu
qua trong ché tao cdc vi cAu rin chira BSA pha hoat chat RhB. Hé thong kénh dan vi
lru d3 ché tao cho thiy kha ning giai quyét duoc bai toan diéu khién kich thudc cta
laser vi cau sinh hoc. Két qua di ché tao thanh cong nhém vi cau voi phan bé kich
thude hep, thu dugc ty 18 cdc vi cdu ¢ cling kich thudc 18n téi 50 -70%. Nhitng két
qué nay la diéu kién can thiét dé tao ra cdc ngudn laser vi cau sinh hoc véi céc thong

s6 dic trung twong duong.
4.2.2. Diic trung ciia laser vi cau sinh hoc ciing kich thwde

Nghién ctru cac dac trung pho cua laser vi cau cung kich thudc t6i lya chon tir

cdc cum vi cdu & phan bd quanh 76 va 85 um (dai kich thuée nay theo nghién ciru &
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Chuong 3 cho thiy ngudng phat thip, hé sé pham chét cao va véi sd lugng mode
laser khong qué nhiéu). Két qua thong ké cac dic trung laser ctia chiing nhu nhu sau.

4.2.2.1.Nguong phdt

Trén Hinh 4.20a,b 12 phd phat quang tir vi cau c6 dudng kinh 85 um & hai muc
ning luong cua xung bom 1an luot 13 0,78 va 2,14 uJ/ xung. O muc ning luong xung
kich thich thip chi quan sét thiy sy phét quang ty phét véi dai phdt xa rong. & muc
nang luong 2,14 uJ/ xung ¢ thé quan sét rd vi tri cdc mode laser xuat hién. Cdc vj tri
mode laser véi dic trung vach pho hep va cudng do cao. Tinh todn gié tri ngudng
phit cho két qua & mutrc 1 pJ/ xung. Ngudng phat nay twong dwong véi ngudn laser
vi cau cung kich thudc ché tao bang phuong phap khtr nude tir dung dich protein da

trinh bay trong Chuong 3.

- — o7 @ |©

W

585 600 615 630 645

E 214 (b)

M | NI I T I S T N
610 620 630 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5

Bwéc séng (nm) Nang lwong xung bom (uJ)

2

Cuwdng do (a.u.)
Tich phan cwong dé pho (a.u.)

Cuwong dé (a.u.)

Hinh 4.20. a va b) Phé phdt quang tir vi cau c6 dwong kinh 85 um & hai mirc ning hrong
cia xung bom lan lwot a 0,78 va 2,14 pJ/ xung ciing dnh hién vi quang hoc cia chiing, c)

Tich phdn cuong do phé phdt xa laser dé tinh ngudng phdt.
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Hinh 4.21. Théng ké nguwong phdt cua mot s6 cum laser vi cau duoc ché tao tir hé kénh

dan vi luu.

Théng ké ngudng phat cua 23 ngudn laser vi cAu c¢6 & dai kich thudc tir 72 t6i
113 um thé hién nhu trén Hinh 4.21 gom 8 vi cau c6 kich thuéc quanh 75 pm, 8 vi
cau c6 kich thudc quanh 85 pm va 7 vi cu c6 kich thude quanh 110 pm. Két qua
thdng ké cho thdy mat d6 nang lwong ngudng phat phan bo ngudng phat trong khoang
7 - 11 pJ/mm? Céc vi cau c6 kich thudc giéng nhau nhung ngudng phat khong hoan
toan dong nhit (dao dong trong khoang 20%). Diéu nay c6 thé giai thich 1a do su phu
thudc phirc tap ctia ngudng phat vao nhiéu yéu td khac ngoai kich thude va do su dao
d6ng nhat dinh cia ning xung bom tir ngudn laser kich thich. Quan sit xu huéng tong
thé, ngudng phat giam dan khi kich thudc cia laser vi cau tang, twong tu nhu két qua
d3 thong ké ngudng phat véi dai kich thude rong hon & Chuwong 3. Nhin chung cdc
vi cau & cling dai kich thudc cho thdy mirc ngudng phat twong ty nhau. Diéu nay 1a
phit hop do ching dugc ché tao bdi cling quy trinh cong nghé va thuc hién phép do

trong diéu kién giéng nhau.
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4.2.2.2. Vi tri mode

Nghién ciru vi tri mode laser cia cdc ngudn laser vi cau c¢6 kich thudc tuong
duong. Két qua phan tich phd va thong ké cho thiy cdc ngudn laser vi cau kich thudce
gidng nhau cho két qua vé vi tri mode phat laser twong tu nhau. Trén Hinh 4.22a,b 12
phd phat xa laser tir hai vi cAu c6 kich thuéc khoang 76 pm (dugce danh ddu vi tri trén
anh hién vi quang hoc s6 1 va 2 trong Hinh 4.19a). Trén phd phat xa cic mode laser
xudt hién trong viing 605 - 620 nm vé&i hinh ddng phd va vi tri tuong duong nhau. Két
qua twong ty v6i hai vi cau o kich thude 85 pm (dugce danh dau vi tri s6 1 va 2 trén
anh hién vi quang hoc nhu Hinh 4.19b) véi cdc mode laser xuét hién trong viing 615

- 630 nm & cic vi tri twong duong. Két qua nay ciing thu dugc khi nghién ctru trén

0.97 nm-

céc laser vi cau khac ¢ cac vung dai kich thudc.

(a) 1,05 nm (©

Cwdng do (a.u.)

Cuwdng do (a.u.)

600 605 610 615 620 625 610 615 620 625 630 635
Buwdc séng (nm) Buwdéc séng (nm)

Hinh 4.22. a,b) Phé phdt quang tir hai vi cau cé dwong kinh 76 um ¢ nang lwong ciia
xung bom 2,14 uJ/ xung cung anh hién vi quang hoc ciia chiing, c,d) Phé phdt quang ti
hai vi cau c6 dwong kinh 85 um & ndang lwong ciia xung bom 2,14 uJ/ xung cing dnh hién

vi quang hoc cua chiing.
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4.2.2.3. Khodng phé tw do

Déi v6i phd tu do (FSR) nhu d3 phén tich trong Chuong 3, cac vi cau c6 kich
thude gidng nhau vé 1y thuyét s& cho gid tri FSR twong duwong. Két qua nay ching
minh nhu trong Hinh 4.22a,b. Nghién ctru trén cip céc vi cau c6 kich thudc 76 va 85
um c6 gid tri FSR xac dinh tir phd thuc nghiém twong tng 1a 1,05 va 0,97 nm. Vé
mat ly thuyét (Cong thuc 1.15), FSR duogc tinh todn theo biéu thic A2/anD, véi A 1a
budc séng laser, n va D 1an luot 1a chiét suat va duong kinh ciia vi cau. Trong truong
hop nay c6 céc gid tri 1an luot 1an = 1,47, D = 76 va 85 um. Gia sir gid tri budc séng
cong huéng A = 620 nm, FSR tuong trng dugc tinh toan 1a 1,06 va 0,97 nm, tuong

thich tdt véi céc gid tri thu dugc tir thyc nghiém cta phé laser & trén.
4.2.2.4. H¢ s6 pham chat

Tuong tu v6i ngudng phét, khoang pho tu do va vi tri mode, hé s6 pham chat Q
clia c4c laser vi cau co kich thude twong duong ciing cho két qua twong tu nhau. Xu
thé hé s6 pham chit cua laser vi cau sinh hoc ting dan khi kich thudc cta vi ciu ting

tuong tng dugc thong ké nhu Hinh 4.23.
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Hinh 4.23. Th(fng ké hé s6 phcfm chdt ciia mét sé cum laser vi cau dwoc ché tao tir hé kénh

dan vi luu.
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Tinh todn va thong ké trén 23 vi cau dd nghién ciru ngudng phét ¢ trén, céc vi ciu c6
kich thudc phan b quanh 76 pum cho hé sé pham chat trong viing 2000 t&i 2300,
trong khi cdc vi cu c6 kich thuéc quanh 85 pum cé hé s6 pham chat trong khoang
2650 t&i 2950. Céc vi cau quanh 110 pm cho hé sé pham chat quanh 3000. O cing
dai kich thudc, d6 16n ctia Q dao dong trong khoang tuong ddi hep, c& 10% cho thiy
su trong duong vé chat luong ciia cdc ngudn laser vi cau di ché tao. Tong hop cic
két qua ché tao va diéu khién kich thudc cia laser vi cau sinh hoc t6i dd cong bb trén

tap chi Optics Letters.
4.3. Ung dung caa laser vi cau sinh hoc

Dé nghién ctru g dung ctia laser vi cau sinh hoc trong cam bién nhiét d6 moi
truong tiép xdc, anh hudng cta nhiét do 1én dic tinh phd cua laser dugc thuc hién
theo ca chiéu tang nhi¢t do va chiéu giam nhiét d¢. Gia tri phé laser dugc ghi nhan ¢
céc nhiét do diéu khién xac dinh (Sau khoang thoi gian 13 30 s tinh tir thoi diém nhiét

do diéu khién 6n dinh).

D&y nhiét dién tr&

(a)

" (matdudi)

Vi cau BSA pha hoat chat RhB

¥

A 8.

100 pm
L

Day nhiét dién tro
Hinh 4.24. a) Minh hoa thiét ké cdc thanh phan ciia dé PCB diéu khién nhiét d, b) Minh
hoa cdc laser vi cau tiép xiic trén dé kinh mong bén trén dé gia nhiét, c) Anh hién vi quang

hoc ciia vi cau kich thude 85 um nam phia trén dé gia nhiét.
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Trén co s& cdc ngudn laser ¢ kich thude gidng nhau va cing cdc théng sb hé
do, vi tri cdc mode laser trong dic trung phd cia chiing ¢ thé thay d6i twong duong
nhau so voi su thay ddi nhiét do dé tiép xuc. Cac nguén laser vi cau duoc dat phia
trén dé kinh mong (chiéu day 1mm) rdi dit phia trén tim gia nhiét c6 gin cam bién
nhiét 6. Thong s6 nhiét do thiét 1ap va diéu khién & day 1a nhiét do dé tiép xdc nén
gid tri ndy thuc té cao hon nhiét d6 ctia ngudn laser vi cau dang khao sat (do qud trinh
truyén nhiét qua dé kinh va tdi vi cau c6 d6 tré nhat dinh, bén canh d6 dién tich tiép
xtc ctia vi cau voi dé kinh nho). Téi st dung cum céc laser vi cau kich thuéc 85 um
(dugc dénh s6 biéu dién nhu Hinh 4.19b) dé nghién ctru anh hudng cia sy thay d6i
thong s6 nhiét do dé tiép xiic 1én dic tinh pho laser tir 46 phan tich kha nang ing dung
ching trong cam bién nhiét do. Dé c6 thé so sdnh cdc vi cdu véi nhau, mic ning
lugng xung bom kich thich dugc gitt nguyén tai gid tri 2,14 uJ/xung trong toan bd

qué trinh khao sit anh hudng cua nhiét do.

Phén tich pho ctia ngudn laser vi cau dudi xung laser kich thich c6 nang luong
2,14 pJ/ xung & cdc mirc nhiét do dé duoc thiét 1ap khac nhau 1an luot 1a: 36, 38, 40,
42, 44 °C. Toi tién hanh mé xung laser laser kich thich va ghi pho phat xa laser tir vi
cau khi nhiét do cia hé thong diéu khién da dat trang thai 6n dinh, dong thoi gia thiét
rang xung laser kich thich trong thoi gian ngan gia thiét khong anh huong 1én nhiét
d6 cua dé tiép xtdc. Két qua cho théy khi nhiét 6 diéu khién tang dan, vi trf mode
laser vi cau rng v6i cudng do phét xa cuc dai ¢6 xu hudng dich chuyén vé ving budc
song thép hon (Hinh 4.25a). Toan by hé théng cac mode laser cling c6 chung xu
huéng dich chuyén nay. Sy dich chuyén phd laser khi ting nhiét d6 hién nay c6 thé
duogc giai thich theo hai nguyén nhan chinh la: (1) Hi¢u ing quang nhié¢t va (2) Su

dich chuyén cta phd phat xa huynh quang RhB [20, 90].

Thuc hién lap lai quy trinh gia nhiét & cdc mic nhiét khac nhau (05 lan, lay gid
trj trung binh cua sy dich chuyén phd dic trung laser), két qua cho thiy su phu thudc
cua dich chuyén vi tri mode ( chon quan sat mode c6 cuong do phé 16n nhat) cua laser

thay ddi theo dang ham sé tuyén tinh v6i su gia ting ctia nhiét 46 dé tiép xic (Hinh
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4.25 b). Tir két qua nay cho thay laser vi cau sinh hoc dé ché tao c6 trién vong tng

dung trong cdc cam bién nhi¢t do moi truong.

Trong dai nhiét dg 25 °C dén 50 °C ham dich phé dac trung theo nhiét dg cua laser vi

ciu 85 pm 6 trén c6 dang:

Y =-12,18+0,47T

Trong d6 Y twong (mg véi khoang dich chuyén budc cta séng mode (nm), T 12 gid

tri nhiét d (°C). Tir d6 néu biét vi tri ciia mode laser (mode c6 cuong do 16n nhét) tai

nhiét d6 25 °C, c6 thé tinh todn nhiét do cua dé ma laser vi cau dang tiép xuc theo

cong thirc trén théng qua phén tich sy dich chuyén cua phd laser.
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Hinh 4.25. a) Sir dich chuyén phé phdt xa tir laser vi cdau cé kich thiede 85 um trén tam dé

diéu khién va gia nhiét khi thay déi nhiét dg dé tiép xiic, b) Ddc trung dich phé (vi tri mode

laser) theo nhiét do va ham dac trung nhiét do gcfn dung dang tuyén tinh.

Ung dung trong cam bién nhiét d moi treong ti€p xic sir dung nguon laser vi

cau véi dac trung pho ¢ trén s€ ¢ céac thong so dac trung nhu sau:
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D) nhay: Vi cam bién nhiét d6 méi trudng str dung ngudn laser vi cau sinh hoc
va h¢ kich thich quang hoc nhu trén cho gia tri do nhay dat khoang 0,47 nm/ °C, cao

hon 2 14n so v&i cam bién nhiét st dung laser dang nhan [90].

Khi ning hdi phuc: Dé nghién ctru kha ning hdi phuc tré lai trang thai phd
ban dau & muc nhiét do phong, tién hanh gia ting nhiét do cua dé tir 25 °C 1én céc
mirc 30, 36 va 38 °C, duy tri & timg mirc nhiét niy trong thoi gian mot phit, tién hanh
do dac trung phé laser roi dé dé ha nhiét do tw nhién vé murc nhiét do 25 °C. Két cho
thdy cac mode laser ¢6 xu huéng dich chuyén trd lai vi tri ban ddu. Cu thé, nhu Hinh
4.26, vi tri mode tng vo1 cuong do phat xa cuc dai, & nhi¢t d§ 30 °C dich chuyén
khoang 2,10 nm so v6i nhi¢t do 25 °C, va tr¢ lai trang thai nay khi nhiét do giam tro
lai. Tuong tu vi tri mode nay dich chuyén 4,22 va 5,46 nm khi nhiét do tang lén céc
murc 36 va 38 °C va trd lai vi tri ban dau sau qué trinh giam nhiét d§. Pac tinh nay
cling dién ra tuong tu voi do 1dp lai cao khi gia tang nhiét d0 khao st 1én cac mic

cao hon (t6i mic nhiét 50 °C).
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Hinh 4.26. Su hoi phuc vi tri mode cong huong vé vi tri ban dau khi giam nhiét do
cia bé mdt dé tiép xiic véi laser vi cdu.
P lip lai: Nghién ctru trén cdc ngudn laser vi cau sinh hoc khic khic (cting
dai kich thuéc va lya chon ngau nhién duoc danh sb vi trf tir 1-3 trong Hinh 4.19).

Két qua cho thiy dic tinh dich phd theo nhiét d6 va kha ning phuc hdi vi tri mode
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ctia cdc ngudn laser vi cau trén khd twong ddng. Két qua biéu dién trén Hinh 4.27 cho
thdy tir mic nhiét do phong 25 °C gia ting téi muc 40 °C, ca ba ngudn laser vi cau
déu cho murc dich phé khoang 7,2 - 8 nm thé hién do lap lai tdt d6i voi céc nguén
laser khac nhau. Pong thoi cdc ngudn laser nay ciing c6 mirc dich pho va kha ning
hdi phuc twong duong twong duwong trong cac l1an gia nhiét tiép theo. Tuy nhién khi
phan tich va théng ké dic tinh dich pho theo nhiét do cua ching, dudng dic trung
dich phé ctia ching khéng hoan toan tring khép nhau. Két qua thé hién nhu trén Hinh
4.30. Mtic d6 dich pho va dic trung dich pho khong hoan toan tring khép c6 thé dén
tur vi¢e kich thude cua ching c6 sy sai khac nho, va diéu nay dan t6i sy sai khdc vé

ddc trung nhiét d6 trong qua trinh thuc hién cac phép do.
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Hinh 4.27. Su lap lai dac tinh dich phé cua 03 nguo”‘n laser vi cau kich thude 85 um duoi
nang lwong xung bom 2,14 uJ/ xung.

Céc két qua ban dau nay cho thiy tiém ning g dung ctia laser vi cau sinh hoc
trong cam bién nhiét do. Vi vu diém vé kich thudce chi ¢& micro mét va tinh tuong
thich sinh hoc cao, cac nguén laser vi cau sinh hoc nay co thé dugc xem nhu mot giai
phép phit hop cho cac phép do nhiét do tiép xuc ddi véi cac moi truong va doi trong
sinh hoc khac nhau. Tong hop cdc két qua trong tim & phan ung dung cia laser vi

cau sinh hoc nay nay di dugc dang trén tap chi Journal of Physics D: Applied Physics
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Hinh 4.28. Pdc trung dich phé theo nhiét do ciia 03 nguén laser vi cau kich thuwde 85 um
duwoi nang luong xung bom 2,14 uJ/ xung.

Deé tiép tuc phét trién hudng nghién clru vé laser vi cau sinh hoc nay, mot so van
dé ma ching t61 hudng téi dé€ giai quyét trong cac nghién ctru ti€p theo sau khuon
kho cua luan 4n nay nhu:

e (Cai thién dac trung pho cua céc vi cau cung kich thudc;
e Thay thé vat liéu mai dé laser vi cau c6 thé hoat dong tot trong mdi trudong nudc;

e Bién tinh bé mat cua laser vi cau, hudng tdi cam bién cac doi tugng sinh hoc

khach nhau....
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KET LUAN CHUONG 4

Trong chuwong 4 tdi da trinh bay va thao luan céc két qua vé ché tao hé kénh dan

vi luu, img dung dé ché tao va di€u khién kich thudc cta laser vi cau sinh hoc. Trén

co sO cac nguon laser vi cau co cung kich thudc va ddc trung laser tuong tu nhau, da

thir nghiém Gng dung cta chiing trong cam bién nhiét do. Cac két qua trong tim nhur

sau:

Vé ché tao hé théng kénh dan vi luu:

Thiét ké hé théng mat na can quang dinh hinh ciu tric kénh dan tir d6 ché
tao mat na can quang dang phim. Céc cdu trdc trén mit na can quang cho
thdy dam bao sy lién tuc v6i khoang kich thudc thyuc té va kich thude thiét
ké c6 do sai léch twong ddi nho.

D3 ché tao thanh cong cau tric khubn tir mang can quang véi céc thong sb
quy trinh duoc tdi vu.

Da ché tao thanh cong khudn déo tir vat liéu PDMS. Kich thudc kénh chira
dung dich protein BSA pha hoat chat mau RhB véi chiéu rong x chiéu sau
khoang 52 x 30 um; kénh dan decanol véi chiéu rong x sau khoang 150 x
115 pm va kénh din dau ra véi chiéu rong x chiéu siu khoang 320 x 105
um. Cac hé théng kénh trén khuén PDMS hinh thanh 5 nét va lién tuc cho
thdy su thanh cong cic quy trinh ché tao va bo cdc thong sb cong nghé cua
quy trinh thyc nghiém la phu hop.

D3 ché tao thanh cong 12 bd chip kénh dan vi luu gidng nhau trén co s&
ciing mot khuén PDMS. Qua thir nghiém céc chip vi luu déu hoat dong 6n

dinh.

Tir céc hé thong kénh dan vi luu, da didu khién thanh cong kich thudc cua vi

cau laser va thu dugc dai vi cdu c6 phéan b kich thudc hep:

D3 diéu khién duoc dai kich thuéc dau ra cia giot 10ng protein pha hoat

chat mau. Tt do, di€u khién dai kich thude ctra laser vi cau, trong khoang
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tir 52 t6i 146 pm. Qua trinh diu khién twong ddi linh hoat, dua trén su thay
d6i ty s6 tdc do ciia hai dong chat 1ong (thong qua diéu khién bom vi luu).
e Kétqua cho thiy, 6 ty s tdc d0 Vecanol/ Vung dich Bsa 1an lurot 12 5 va 6 tuong
g, ¢6 thé thu duoc khoang 50% vi cau c6 cing dudng kinh 110 um va
khoang 70% vi ciu c6 cting duong kinh 85 um. Tuy khong thé tao ra tat ca
cdc vi cAu c¢6 duong kinh hoan toan giéng nhau, nhung thong qua hé thdng

kénh dan vi luu, d tao ra duoc so luong 16n céc vi cau tuong duong.

Nghién ctru ddc trung laser ctia cic vi cau c6 cung kich thude va bude dau thir
nghiém tng dung cua laser vi cau trong cam bién nhiét do. Két qua cho thay c6 su
tuong duong v€ ngudng phat, vi tri mode, khodng pho tu do va h¢ s6 pham chat cia

cac laser vi cau cling dai kich thudc.
Tir ddc trung pho laser clia cdc vi cau cung kich thude (dai 85 um):

e D3 thur nghiém ung dung cua laser vi cau trong cam bién nhiét 46 moi
treong (O dai nhiét lién quan t&i cdc hoat dong séng ctia nhiéu nhém vi sinh
vt trong viing 25 °C dén 50 °C).

o Két qua cho théy khi tng dung cho cdm bién nhiét do mdi truong (cua dé
tiép xuc) laser vi clu ¢6 thé hoat dong nhu cac cam bién nhiét do siéu nho
dat do nhay khoang 0,47 nm/ °C, cao hon 2 1an so v&i cam bién nhiét six
dung laser dang vi nhan.

e  Cic ngudn laser cho thay su hoi phyc tét khi tai sir dung va duong dic trung

nhiét do c6 xu hudng tuong tu nhau.

Nhu vay Chuong s6 4 da gidi quyét dugce cdc bai toan ve dieu khién kich thudc
cua laser vi cau, ché tao laser vi cau c6 kich thudc twong duong so lugng 16m. Bude
dau, da ing dung thtr nghi¢m thanh cong laser vi cau trong cdm bién nhi¢t do mdi

truong. Cac két qua cho thay tiém ning trién khai (mg dung trong thuc té.

149



KET LUAN CHUNG

Luan an da tap trung nghién ctru va ché tao laser vi cau sinh hoc véi cac dong

g6p vao dinh huéng nghién ctru niy bao gom:

1. Ché tao thanh cong laser vi cau sinh hoc tir vdt liéu protein tu nhién trong
long trang trieng va protein chiét xudat BSA pha hoat chat RhB trén co sé phwong

phdp khir nuweoc tir dung dinh protein:

e Ciéc vi cau dugc ché tao khép kin trong mot quy trinh véi thoi gian ngén
khoang 10 phiit chi bang 1/20 so véi cac phuwong phap khac nhu déng lanh
hay bay hoi cham dung moi;

e Diéu kién thyuc hién ché tao ¢ nhiét 46 phong, c6 thé gia nhiét toi 60-80 °C
dé rit ngén thém thoi gian ché tao. Céc budc thuc hién khong qua phtic tap
vé mit cong nghé va co s& vat chat phit hop véi diéu kién nghién ctu tai
Viét Nam;

e C4c céu tric dd ché tao 100% c6 hinh dang cau.
2. Nghién citu va thong ké cdc thong sé ddc trung laser cho thdy:

e Tét ca céc vi cau da ché tao déu phét xa laser khi dugc kich thich dudi nang
lugng xung phu hop;

e Vi trf cdc mode laser va khoang pho tu do FSR phit hop véi céc 1y thuyét
vé WGM laser;

e Dai ngudng phit laser trong khoang 22-55 pJ/mm? dbi véi vat liéu protein
tir 1ong trang trimg ngdng va cai thién giam hon hai lan xuéng mic 7 - 33
uJ/mm? d6i véi vat lidu protein BSA, twong duong voi cac cong trinh da
cong bd ddi vai laser vi cau protein;

e Thong s6 hé s6 pham chét dat mirc cao 10° twong dwong véi cic ngudn

laser vi cau sinh hoc khac.

3. Dd nghién citu ché tao thanh céng hé thong kénh dan vi lwu trén co sé cong

nghé quang khéic mém vmmg dung trong diéu khién kich thude ciia laser vi cdu sinh hoc:
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e D3 thiét ké ché tao thanh cong mat na can quang dinh hinh cAu tric kénh

dan vi luu;

D3 ché tao thanh cong cau tric khudn tir mang can quang véi cic thong sb
quy trinh duoc tdi vu;

b3 ché tao thanh cong khudn déo tur vat licu PDMS. Kich thudc kénh chira
dung dich protein BSA pha hoat chit mau RhB v&i chiéu rong x chiéu siu
khoang 52 x 30 um; kénh dan decanol véi chiéu rong x sau khoang 150 x
115 pm va kénh din dau ra véi chiéu rong x chiéu siu khoang 320 x 105
um. Cac h¢ théng kénh trén khudén PDMS hinh thanh rd nét va lién tuc cho
thdy sy thanh cong cdc quy trinh ché tao va b céc thong sd cong nghé cua
quy trinh thyc nghiém la phu hop;

D3 ché tao thanh cong 12 bd chip kénh dan vi luu giéng nhau trén co sd cling

mot khuén PDMS. Qua thtr nghiém cac chip vi luu déu hoat dong on dinh.

4. Sir dung két hop hé thong kénh dan vi lwu va qud trinh khir nude ti dung dich

protein dé ché tao va diéu khién thanh cong kich thuodc cua laser vi cau sinh hoc:

Thong qua thay ddi ty sb toc dd bom cta cdc dong chit 16ng vao hé théng
kénh dan vi luu dé diéu khién dugc dai kich thudc giot 1ong protein pha
hoat chat mau. Két hop ciing qud trinh khir nu6e tir dung dich protein dé
diéu khién dai kich thudc cira laser vi cau trong khoang tir 52 t6i 146 um;
Pi ché tao duoc duge khoang 50-70% laser vi cau sinh hoc ¢6 cung dai kich
thude véi dai phan bd kich thude hep, dao dong thay dbi trong ving 3-4%.
Két qua nay tuong duong véi mot sd cong trinh di cong bd vé ché tao laser

vi cau trén vat liéu théng thudng khéc.

5. Trén co so cdc laser vi cau cung kich thudc va co dac trung laser tuwong tu

nhau ttng dung chiing trong cam bién nhiét do méi truong:

St dung céc laser vi cau sinh hoc & dai kich thuéc khoang 85 um:
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e D3 thir nghiém thanh céng tng dung cua laser vi cau trong cam bién nhiét
d6 moi truong trong dai nhiét do 25 °C dén 50 °C;

e K&t qua cho thay khi tng dung cho cam bién nhiét d6 moi trudng (cta dé
tiép xtdc) laser vi cau c6 thé hoat dong nhu cac cam vi bién dat d6 nhay dich
ph6 0,47 nm/ °C;

e Cic ngudn laser cho thay sy hdi phuc tét khi tdi sir dung va duong dic trung

nhiét do c6 su tuong duong nhau.
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