DATHOC QUOC GIA HA NOI
TRUONG PAI HQC CONG NGHE

Nguyén Thu Hing

NGHIEN CUU PHAT TRIEN CAU TRUC ORGAN-ON-A-CHIP
UNG DUNG TRONG KY THUAT HO TRQ SINH SAN DUA
TREN NEN TANG VI HE THONG

Nganh dao tao: Ky thuat dién tur
Mi s6: 9520203

TOM TAT LUAN AN TIEN SI
NGANH KY THUAT BIEN TU

Ha Noi — 2026




Cong trinh dugc hoan thanh tai: Truong Dai hoc Cong nghé,
Pai hoc Quoc gia Ha Noi

Nguoi huéng dan khoa hoc: GS.TS. Chir Ptrc Trinh

Phan bién:
Phan bién:
Phan bién:

Luan an s€ dugc bao vé trude Hoi dong cap Pai hoc Quoc gia
cham luén an tién s hop tai ... vao hoi ... ngay...

NGHIEN CUU SINH CAN BQ HUONG DAN
Nguyén Thu Hing Chir Pirc Trinh

XAC NHAN CUA PON VI PAO TAO

C6 thé tim hiéu luan 4n tai:
- Thu vién Quéc gia Viét Nam

- Trung tdm Thong tin - Thu vién, Pai hoc Quéc gia Ha Noi




MO PAU

A. Boi canh nghién ciru va 1y do chon dé tai

V6 sinh — hiém muo6n dang tro thanh mot van dé y té toan cau, anh
hudng dén hang tridu cip vo chong va dit ra nhitng thach thic 16n dbi
v6i cac hé théng chim soc stc khoe sinh san. Trong bdi canh nay,
truong thanh trimg non trong dng nghiém (IVM) ngay cang thu hat sy
quan tim nho cac vu diém ndi bat nhu giam kich thich budng tring,
han ché ganh ning cho nguoi bénh va giam nguy co hoi ching quéa
kich budng trimg. Tuy nhién, cdc quy trinh IVM hién nay van phu
thudc nhidu vao thao tac thi cong, danh gia chii quan va hé thong nuéi
cdy tinh, chua thé tai tao ddy du vi méi trudng sinh Iy dong trong co
thé, dan dén hidu qua nuoi cdy chua t6i u.

Nhing tién b gan day trong cong nghé vi luu, organ-on-chip, tri tué
nhan tao va dién di dién méi (DEP) mo ra co hoi phat trién cac nén
tang mo phong vi moi trudng sinh 1y két hop tw dong hoa, cho phép
nudi ciy dong, ting cuong trao ddi chat, dong thoi theo dbi va lwa
chon noin mét cach khach quan va chinh xac. Cach tiép can nay hua
hen nang cao hiéu qua truéng thanh, 6n dinh vi méi truong nuoi cdy
va tinh chuan hoa ciia cac quy trinh trong cac k¥ thuat hd tro sinh san
(ART) thé hé¢ méi.

B. Muc tiéu ciia luin an

Muyc tiéu chinh cia nghién ctru 1a thiét ké, ché tao va t6i vu hoa mot
hé¢ thng vi luu tich hop, cung cip modi truong vi md kiém soat chit
ch@ va gan véi diéu kién sinh 1y thyc té cho nudi cdy va thao tac noin
trong ART. H¢ thong cho phép nubi cdy dong cic nodn dong thoi véi
té bao hat, két hop voi giam sat thong minh dua trén hoc may, tach
noan ty dong trén chip va lya chon noan khong xam l4n dya trén DEP.

Cach ti€p can nay hudng toi viéc nang cao hi¢u qua trao doi chat va
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loai bo chat thai trong qua trinh nudi cdy, duy tri vi méi truong 6n
dinh, dong thoi hd trg danh gia khach quan va ty dong héa quy trinh.
Nho d6, hé thong giup ting cuong hiéu qua truong thanh ciia nodn va
chudn hoa cac quy trinh nudi cdy, xir I va lyra chon nodn trong cac k¥
thuat ART hién dai.

C. Dong gop ctia ludn an

Luén an da phat trién mot hé théng vi lvu tich hop phuc vu hd trg
sinh san, két hop nuéi céy vi luu, thao tac noan ty dong va lya chon
noin khong xam lan. Hé théng cho phép nudi cy dong nodn cing té
bao hat, hd tro trao doi chét, duy tri vi moi trudng 6n dinh va danh gia
nodn & cip do don té bao, qua dé gop phan ning cao hiéu qua trudong
thanh trong quy trinh IVM. Bén canh do, viéc tich hgp phan tich hinh
anh thoi gian thuc va hoc may giap gidm sat qua trinh truong thanh
noin mot cach thong minh, théng qua dinh lugng sy mé rong cia té
bao hat va cac thay doi hinh thai trong qua trinh nudi cdy. Luén an
ciing thiét ké va kiém ching hé thong tach nodn tu dong trén chip véi
thong lugng cao, dong thoi phat trién chip vi luu tich hop DEP d¢é lya
chon noan khong xam lan dya trén dic tinh dién cua té bao. Nhin
chung, cac két qua nghién ciru gép phan chuan héa cac budc nudi cay,
xir 1y, theo ddi va lya chon nodn, dong thdi mé ra hudng phat trién céc
hé thong vi luu tich hgp cong nghé y sinh hién dai cho cac ky thuat hd
tro sinh san thé hé moi.

D. Y nghia khoa hoc va thye tién

Vé mat khoa hoc, luén an dong gop vao vige hiéu rd dong hoc vi luu,
tuong tac giira dong chay va té bao, ciing nhu cac thao tac dién di dién
mdi trong cac k¥ thuat hd trg sinh san. Nghién ciru nay ciing thuc day
viéc tich hop hé thong organ-on-chip (OoC), phan tich thong minh

béng tri tué nhan tao va thao tac té bao dua trén DEP trong mot nén
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tang vi luu cho nghién ctru y sinh. V& mit thyc tién, nén tang vi luu
dugc phit trién trong luan 4n cung cp co so cho cac quy trinh hd tro
sinh san c6 thé chuén hoa, mé rong quy mé va tich hop tu dong, giup
két ndi giita cac cong nghé ky thuat vi lvu va ing dung thyc té trong
cham soc sinh san.

E. Phuwong phap va pham vi nghién ctru

Nghién ciru nay str dung su két hop gitra mo phong s, thiét ké, ché
tao va kiém chung thyc nghi¢ém hé théng vi luu tich hop cho quy trinh
IVM. Pham vi nghién ctru bao gom thiét ké va ché tao chip vi luu,
khao sat dong chay, phan bd tng suat cit va hanh vi té bao dudi tac
dong dién di dién moi (DEP). Céc chirc nang cia hé thdng duge danh
gi4 bang thi nghiém véi noan lon 1am méu sinh hoc, nudi cdy dong
dong thoi nodn vai té bao hat nham phan nao tai tao vi moi truong
trong co thé, tach nodn tu dong trén chip va lya chon noan st dung k¥
thuat DEP. Phuong phap nay cung cap co s¢ toan dién dé kiém tra
hiéu qua, tinh kha thi va kha ning ty dong hoa cia nén tang vi luu
trong cac ing dung hd trg sinh san hién dai.

F. B0 cuc cia luin an

CHUONG 1. GIOI THIEU

1.1. B6i canh nghién ctru

V6 sinh — hiém mu6n dang trd thanh mot van dé y té quan trong trén
toan cau, anh huong dén hang triéu cip vo chdng va tao ra nhing thach
thirc 16n ddi véi hé théng cham séc sirc khoe sinh san. Trong bbi canh
nay, truong thanh trimg non trong dng nghiém (IVM) duoc phat trién
nhu mot phuwong phép it xdm 1an, gitip giam kich thich budng trimg,
han ché tic dung phu va rat ngan thoi gian diéu tri. Phuong phap nay
thu thap nodn chua truéng thanh tir cac nang nho trong budng trimg



va nudi cdy trong méi trudng phong thi nghiém thich hop dé dat truong
thanh, trudc khi thy tinh tao phoi va chuyén phéi gidng nhu quy trinh
IVF truyén thong. Tuy IVM mang lai nhiéu uu diém, hién nay cic quy
trinh van con phu thudc nhiéu vao thao tac tha cong va danh gia chu
quan, dong thoi chua thé tai tao day du vi méi trudng sinh 1y dong cua
budng trimg, 1am han ché hiéu qua nudi cdy va chat lugng noin. Piéu
nay dat ra nhu ciu phat trién cac h¢ thong nudi cy gan véi diéu kién
sinh 1y thyc té va danh gia, thao tac noan ty dong, chuén hoa.

1.2. Cong nghé vi luu cho nghién ciru hé sinh sin nir

1.2.1. Pinh nghia va nguyén ly hoat dong

Cong nghé vi luu nghién ctru va tng dung cac thiét bi vi mé dé kiém
soat va thao tic dong chat long cip do micromet. Nho kha niang diéu
khién chinh xéc cac thong sb dong chay, ap suit va moi truong vi mo,
cong nghé nay cho phép mé phong vi moi trudng sinh 1y, nudi ciy té
bao chinh xac va thuc hién cac danh gia khach quan ¢ quy mé don té
bao, md rong tmg dung trong nghién ciru sinh hoc va k¥ thuét hd trg
sinh san.

1.2.2. Ung dung cong nghé vi lru trong nghién ciru hé sinh san nir

Cong ngh¢ organ-on-chip (QoC) dugc phat trién nham mé phong céc
chirc ning va tuong tac sinh hoc cia cic co quan trong co thé, bao
g0m ca hé sinh san nir. Cac hé théng OoC cho phép nudi cay dong thoi
nhiéu loai té bao, tai tao tuwong tac ndi tiét va tin hiéu gilia cac té bao,
tir d6 gitip nghién ctru co ché sinh 1y va phat trién phoi bén ngoai co
thé mot cach chinh xac hon. Ngoai ra, cac nén tang nay con hd trg mo
phong tac dong ciia hormone, trao d6i chat va cac yéu t6 vat 1y, tao
diéu kién cho d4nh gia khach quan vé truéng thanh noan, phat trién

phoi, va c6 thé tmg dung trong sang loc thude ciing nhu cac nghién



ctru vé sinh san. Ngoai cac hé thong OoC, cac hé théng vi luu con
dugc tng dung dé thuc hién thao tac, nudi c?iy, thu tinh trén chip va
danh gia sy phat trién ctia nodn, phoi. Bén canh d6, cong nghé vi luu
ciing tao ra cic md hinh vi méi truong sinh 1y cho sang loc thudc va
danh gia dgc tinh, gitip thir nghiém hi€u qua va an toan cta cac hgp
chat véi s6 lugng mau toi thiéu, rat ngan thoi gian nghién ciru va giam
chi phi trong nghién ciru tién 1am sang.
1.2.3. Ché tao chip vi luu

Chip vi luu thuong duoc ché tao tir PDMS, mot polymer silicone on
dinh va linh hoat, bang phuong phép quang khic. Quy trinh nay sir
dung mat na quang hoc va anh sang cyc tim dé tao cac hoa tiét chinh
X4c trén bé mat chip, hinh thanh céac kénh va buéng vi luu phuc vy
nudi cay, xir 1y va theo doi té bao & cap do vi mo.
1.3. Cac cong nghé y sinh hién dai tich hgp chip vi luu
1.3.1. Pién di dién méoi

DEP la hién tuong cac hat trung hoa dién nhung c6 kha néng phén
cuc di chuyén trong truong dién khong dong nhat, cho phép thao tac
va phan loai té bao dua trén sy khac biét vé tinh chat dién moi. Trong
cac k¥ thuat hd tro sinh san, DEP ¢ thé duogc tich hop vao h¢ vi luu
dé lya chon nodn, phan loai tinh tring va d4nh gia phoi theo huéng
khach quan, khong xam 14n va c6 kha nang ty dong hoa.
1.3.2. Ky thuit time-lapse va tri tué¢ nhén tao

K¥ thuat ghi hinh time-lapse két hop véi tri tué nhan tao (AI) cho
phép theo dbi lién tuc qua trinh truong thanh ciia nodn va phat trién
phoi, ddng thoi tr dong phan tich, danh gia chat lugng mot cach khach
quan, hd trg t6i wu hoa diéu kién nuoi c?iy, Ivra chon té bao sinh san
tiém nang va giam ganh ning cong viéc cho béc si ciing nhu chuyén

vién phoi hoc trong cac quy trinh ART.
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1.4. H¢ thong dé xuét

Nghién ctru nay phat trién mot nén tang vi luu tich hgp nham nang
cao hiéu qua quy trinh IVM (Hinh 1.8). Khéi OvaOoC cho phép nudi
cay dong thoi nodn va té bao hat trong méi trudng vi mé kiém soat, hd
trg trao d6i cht, loai bo chat thai, tir d6 nang cao hiéu qua nudi ciy
nodn. Hé thong tich hgp cong nghé time-lapse va Al cho theo di truc
tiép cac dic tinh hinh thai, sinh hoc ciia timg nodn trong qué trinh phat
trién. Sau khi truéng thanh, té bao hat dwoc loai bo khoi phirc hop
nodn-té bao hat (COC) trén chip nhim phuc vu cac quy trinh thy tinh
tiép theo. K¥ thuat DEP duoc tich hop trén chip vi luu gitp Iya chon
nodn chat luong t6t dya trén dic tinh dién sinh hoc, cung cap phuong
phap khach quan, chuan héa va c6 kha ning tw dong héa cho cac img
dung thy tinh va ART.

Két luan chwong

Chuong 1 da trinh bay tong quan vé cac k¥ thuat ART, véi trong tim
12 IVM, bao gdm céc rru diém, han ché hién tai va nhiing khoang trong
nghién ciru con ton tai. Dya trén cac nén tang khoa hoc va cong nghé
nay, luan 4n dé xuat mot nén tang vi luu tich hop nhim nang cao hiéu
qua va chuén hoa cc budc nudi céy, theo doi, xt Iy va lya chon noéan,

hudng toi phat trién cac hé théng ART thé hé méi.
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CHUONG 2. CO SO LY THUYET VA MO PHONG
2.1. Co s 1y thuyét va mé phong sé
2.1.1. Co hoc chét luu

Phuong trinh Navier—Stokes mo ta sy bao toan dong lugng trong
chit 16ng, can bang giita cac lyc quan tinh, gradient ap suat va luc
nhét, dong thoi duge két hop véi phuong trinh lién tuc dé dam bao
tinh toan chinh x4c su bién doi ctia chat luu theo thoi gian. Trong cac
kénh vi luu véi Reynolds thap, lyc nhét chiém uu thé, dan dén dong
chay tang (laminar flow) 6n dinh.

K3 thuat biy don té bao 1a phuong phap co ban trong sinh hoc té bao
va vi luu, cho phép ¢ dinh, c6 1ap va thao tic chinh xac timg té bao
trong cac mdi truong vi mé kiém soat. Trong do, bay thuy dong hoc
sir dung dong chay va cac cau triic vi mo dic biét dé tao lyuc giir té bao
tai cac vi tri dinh sin, gitip bao toan tinh nguyén ven va kha ning séng
clia té bao ma khong can gian nhan hay sir dung truong bén ngoai.
2.1.2. Twong tic dong chay — té bao

Trong hé vi luu, twong tac giita dong chay va té bao dnh hudng truc
tiép dén chuyén dong, dinh vi va dap ung sinh hoc cua té bao; do do,
md phong FEM két hop twong tac chat long — vat ran (FSI) giap du
doan hanh vi té bao va ti uu thiét ké vi kénh cho cac img dung sinh
hoc, y sinh.

2.1.3. Pién di dié¢n mdi cho thao tic té bao

DEP 14 hién tugng céc hat ¢ kha nang phan cyc di chuyén trong
truong dién khong dong nhat do khac biét vé tinh chét dién moi véi
mdi truong xung quanh. Trong thao tac té bao, DEP cho phép cb dinh,
di chuyén va phan loai noan hoac tinh tring mot cach khong xam lan;
tuy déc tinh dién cia té bao, lyc DEP c6 thé hut té bao vé vung dién

truong manh (pDEP) hodc dy té bao ra khoi ving nay (nDEP).

8



2.2. Thiét ké h¢ thong
2.2.1. Trwéng thanh noan trén chip

Khdi OvaOoC dugc thiét ké dé ¢ dinh timg nodn, thyc hién nuéi
ciy dong ddng thoi nodn véi té bao hat (Hinh 2.2). Thiét ké kénh vi
lwu v6i mang vi cot hinh lyc giac t6i uu héa tiép xtic giita nodn va moi
truong nudi cy, dong thoi két hop phan tich hinh anh thoi gian thuc
va hoc may, cho phép danh gia tu dong, khach quan sy mo rong té bao

hat va cac thay d6i hinh thai ctia noan trong qua trinh truéng thanh.
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Hinh 2.2. So d6 hé thong OvaOoC.
2.2.2. Panh gia su lan rong ciia té bao hat sir dung hoc siu
Trong nghién ctru nay, hoc sau dugc ap dung dé tu dong phéan doan
hinh anh noén va té bao hat va danh gia dién tich té bao hat theo thoi
gian. Hé thong sir dung mo hinh YOLOvS8-nano véi kha ning phan
doan chi tiét va xir Iy nhanh, gitp theo doi tién trinh truong thanh cua
ting nodn truc tiép trén chip mot cach hiéu qua.

2.2.3. Tach noan trén chip



Chip vi luu duogc thiét ké dé tach té bao hat khoi nodn mét cach higu
qué va tu dong, két hop co ché co hoc tir cac vi cot tir gide véi tién xir
Iy enzyme hyaluronidase nham lam yéu lién két giita noin va té bao
hat (Hinh 2.5). Dong chat 1ong duoc kiém soat va cic cau trac vi mo
trén chip tao ra lyc cit thily dong hoc déng thoi co ché tiép xuc vat ly

gitip loai bo té bao hat dong déu trén bé mit noan.

a Denudated |
oocytes \,

\ / Sectlond W=120 ym
7

Odd row:

Even row:

uonoBIIp Mo

Hinh 2.5. Thiét ké chip tach nodn.
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2.2.4. Dién di dién moi cho thao tac noan trén chip

Sau khi loai bo té bao hat, cac nodn dugc dua vao chip vi luu tich
hop DEP & thao tac va phan loai tu dong giita noan binh thuong va
bét thuong dua trén dac tinh dién sinh hoc (Hinh 2.6).

a PDMS

Good quality
_ Oocyte Outlet

B 5T‘j—j" Good quality
Oocyte Outlet

Good quality Oocyte

Poor quality
Oocyte

Hinh 2.6. Thiét ké chip vi luu tich hop DEP phdn logi noan.
2.3. M0 hinh héa va mé phong
2.3.1. Phuong phép phin tir hitu han (FEM)

FEM 1a mét k¥ thuét tinh toan manh mé&, duoc sir dung dé giai cac
bai toan co hoc va vt 1y phirc tap bang cach chia mién vat liéu thanh
cac phén tr nho, tir d6 tinh toan bién dang, ing suét va cac dic tinh co
hoc hodc twong tic dong chat 1ong — vat rén trong cac hé thong k¥
thuat va sinh hoc.

2.3.2. Méi trweong mé phéng: Phin mém COMSOL Multiphysics
2.3.3. M hinh mé phéng va diéu kién bién

Mo hinh mé phong tép trung vao ving ¢d dinh té bao cta chip vi luu,

bao gom cira vao, viing bay va cira ra, nhim nghién ctru co ché thity
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dong hoc va higu qua c6 dinh don té bao. Trong md phong nay, ludi
thich trng (moving mesh) dugc st dung dé theo doi su bién dang cua
ludi khi té bao tiép can ving biy (Hinh 2.7), két hop véi chién lugc
tai tao ludi thich g dé duy tri 6n dinh s6 hoc va d6 chinh xac ctia két
qua.

Mot mé hinh tinh toan 3 chidu dugc xay dung dé moé phong phan bd
dong chay va tng suét cit trong ving tach nodn trén chip, sir dung
phuong trinh Stokes cho dong chay Reynolds thap.

Mo hinh mé phéng ciia chip vi luu tich hgp DEP dugc xay dung dé
danh gia dong thoi twong tac giita lyc thiy dong hoc va DEP 1én quy
dao chuyén dong cua té bao. M6 hinh bao gdm cac module vét Iy Dong
dién (Electric Currents), Dong chay ting (Creeping Flow), va Theo
ddi hat trong dong chay (Particle Tracing for Fluid Flow) dé tinh toan
chuyén dong ciia timg noan dudi tac dong két hop ciia lyc DEP va
dong chay. Trong mé hinh, cic nodn duoc dai dién bang mo hinh

protoplast.

Oocyte Channel Wall

o o [2
U =1 Uy =5=0

9
Fy=[-pl +Kl-n

Inlet Outlet

iy = Ugit [=pl + Kl = =it
K=n(7 + (7))

Po<pr=0

Time: 0's

Hinh 2.7: Phwong phap ludi thich ung cho mo phong twong tdac noan
— dong chay.
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Két luan chwong

Chuong 2 da trinh bay cic nén tang 1y thuyét va phuong phap mo
phong ciia nén tang vi luu duoc dé xuat, bao gdm céc nguyén 1y dong
chay vi luu, co ché biy don té bao, ciing nhu cac lyc anh huong dén
chuyén dong va thao tic nodn. Ngoai ra, chuong nay ciing gi6i thigu
thiét k& chip vi luu, cac nguyén ly van hanh va mé hinh mé phong dua
trén FEM, bao gém cac module mo phong, luéi tinh toan, md hinh té
bao, tinh chat vat liéu va diéu kién bién, lam co s& cho viéc thyc hién

thi nghiém va danh gia hiéu suat trong cac chwong tiép theo.

CHUONG 3. THIET LAP THi NGHIEM

3.1. Nguyén vat liéu va quy trinh ché tao
3.1.1. Thiét bi dwgc sir dung trong quy trinh ché tao

e May quay phu WS-650MZ-8NPPB

e H¢ thong quang khic

e Hg thong do do day Dektak 150

e Budng chin khong

e Budng xir Iy mau

e Thiét b gia nhiét
3.1.2. Quy trinh ché tao kénh PDMS

Quy trinh ché tao chip vi luu duoc thyc hién dua trén k¥ thuét quang

khic SU-8 két hop véi diic khuén PDMS (Hinh 3.2). Trudce hét, phién
silic duoc cit theo kich thudc phu hop, 1am sach, sdy kho, sau d6 phu
16p cam quang SU-8 bang phuong phap quay phu dé tao chiéu day
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Hinh 3.2: Cdc bude ché tao chip vi heu phuc vu quy trinh IVM.

mong mudn cho cau tric vi kénh. Tiép theo, mau dugc sdy trudc, chiéu
sang qua mit na quang hoc, sy sau chiéu sang va hién hinh dé loai bo
phan SU-8 khong mong mudn, tao thanh khuén vi kénh trén nén silic
(Hinh 3.1). Sau khi khuén duogc 6n dinh bang budc say ctng, hon hop
PDMS duoc d6 1én khuén, khtr bot trong budng chan khéng va gia
nhiét dé dong rin, tao ra I6p PDMS mang céu trac vi kénh. Cudi ciing,
16p PDMS dugc tach khoi khuon, tao cac dau vao/ra, xir ly bé mat

Hinh 3.1: Khuén vi kénh trén nén silic.
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bang plasma oxy va cin chinh chinh x4c v&i dé thuy tinh chira vi dién
cuc trudc khi gén két, hoan thién chip vi luu phuc vu cac thi nghiém
thao tac va xur Iy noan.
3.2. Quy trinh chuén bi miu
3.2.1. Truéng thanh noan trong phong thi nghiém

Quy trinh IVM trén noan lgn dugc thyc hién bﬁng cach thu nhéan
budng trimg, choc hit dich nang dé iy cac phirc hop COC dat tiéu
chudn hinh thai, sau d6 chuyén vao méi truong truong thanh di can
bang va nudi ciy trong ta am & 38°C, 6% CO; va dd am > 95% trong
tong thoi gian 48 gio, véi budc thay moi trudng sau 24 gid. Sau nudi
c?iy, noan dugc danh gia duoi kinh hién vi dua trén su xuét hién cia
thé cyc thir nhat (PB1).
3.2.2. Tach noan

Quy trinh tach té bao hat khoi nodn dugc thyc hién trén cac phurc hop
COC sau 48 gio nudi cdy, trong d6 phuong phéap tach trén chip vi luu
dé xuét chi str dung 0,01% hyaluronidase va tach dudi dong chay lién
tuc trong 1 phut 30 gidy, so sanh voi phuong phap thii cong truyén
thong dung 0,1% hyaluronidase két hop hiit nha bang pipette.
3.2.3. Thu tinh trong 6ng nghi¢m

Quy trinh IVF sau tach nodn dugc thyuc hién bang cach chuyén cac
nodn truong thanh di loai bo té bao hat vao cac giot méi truong thy
tinh chuyén biét cho lon, sau dé thu tinh v6i tinh tring dong lanh da
1 dong. Cac hop tir dugc nudi cay trong 7 ngay dé danh gia ning luc
phat trién thong qua ty 1 phan cat va hinh thanh phdi nang.
3.3. Thiét 1ap thi nghiém

Hinh 3.6 minh hoa thiét 1ap thi nghiém biy don noan trén chip vi
Iy, bao gdbm hé bom diéu khién dong chay, chip vi luu, méi truong
nudi cay dugc duy tri 6n dinh va hé quan sat bang kinh hién vi két hop
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Hinh 3.6: Thiét ldp thi nghiém bdy don té bao nodn.

camera dé theo doi qua trinh dinh vi noan trong vi kénh. Thi nghiém
nuoi c?iy dong duoc thuc hién sau khi cac phirc hop COC duoc ¢ dinh
trén chip vi luu, trong d6 méi trudng nudi cdy duge cap lién tuc voi
Iuu lugng 20 nL/phut trong 48 gid nham ting cuong trao doi chat, hd
trg loai bo san pham chuyén hoa va duy tri vi méi truong on dinh,
trong khi cac diéu kién nhu nhiét d9, pH va ndng do CO, duoc kiém
soat dé phi hop v6i qua trinh trudng thanh ctia noan. Trong thi nghiém
tach noan, phtrc hgp COC dugc dua vao thiét bi trong dicu kién vo
trung, di chuyén qua ving vi cot dé loai bo té bao hat duéi tac dong
co hoc ctia dong chay, sau d6 noan dugc thu nhan va quan sat bang
kinh hién vi dé danh gia hiéu qua tach. Trong thi nghiém thao tic nodn
bang DEP, tin hiéu dién xoay chiéu duoc cip vao hé vi dién cuc, ddng
thoi két hop v6i bom tiém, kinh hién vi quang hoc va camera toc do
cao nham diéu khién dong chay va quan sat tryc tiép dap img ctia noan
dudi tac dung cua luc DEP.

Két luan chwong

Toém lai, chuong nay da trinh bay céac vat liéu, quy trinh ché tao chip

vi luu, phuong phap chuan bi va nudi ciy nodn lon, ciing cac thiét 1ap
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thi nghiém cho bay don non, nuéi cdy dong, tach té bao hat trén chip
va thao tac bﬁng DEP, qua d6 tao co so thuc nghi€m cho viéc danh gia

hiéu ning hé thong va phan tich két qua trong chuong tiép theo.

CHUONG 4. KET QUA VA THAO LUAN
4.1. Hé thong sau Kkhi ché tao
4.1.1. Két qua ché tao chip vi luvu wng dung cho biy va nubi ciy
don té bao noin
(a)

(b)

D
S
2
Le)
2
ol
a
o
Q)
a
D
.

Hinh 4.1: Chip vi heu nudi cdy nodn sau khi ché tao.

Hinh 4.1 cho thdy chip vi luu di dugc ché tao thanh cong bang ky
thut quang khic mém, véi cdu traic PDMS gén trén dé thiy tinh nho
gon, h¢ vi cot co bé mit tuong d6i nhin va phan bd déng déu, cho théy
quy trinh ché tao c6 d6 chinh xac va kha nang lap lai phu hgp cho céc
thi nghiém bay va nudi ciy nodn trén chip.

4.1.2. Két qua ché tao chip vi luvu ing dung cho tich noin
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Hinh 4.2: Chip tach nodn sau khi ché tao.

Hinh 4.2 trinh bay anh SEM cta chip vi luu sau ché tao, cho thay hé
vi ¢ot ¢6 hinh théi rd rang, bé mit twong ddi dong déu, phu hop véi
thong s thiét ké va xac nhan do chinh xac cia quy trinh ché tao.
4.1.3. Két qua ché tao chip vi luu chon loc noin

Chip vi luu tich hgp dién cuc dugc ché tao thanh cong trén nén ITO
trong sudt, véi cau trac dién cuc gém dién cuc chit nhat va cac dién
cuc nghiéng c6 do déng déu va can chinh tdt, tao ra cac vung gradient
dién truong manh tai ria dién cyc phuc vy thao tac va phan tach noan
dua trén dac tinh dién moi.
4.2. Két qua md phéng

Két qua mo phong trong Hinh 4.4 cho thay truong dong chay hinh
thanh gradient van t6c thuan loi cho qua trinh bay noan, trong khi ting
sult cit cuc dai trén bé mit nodn chi khoang 0,018 Pa, thép hon
ngudng co6 thé gy anh hudng bét loi dén té bao, duy tri diéu kién co
hoc an toan cho qua trinh nuoi ciy. Két qua mo phong chip tach noan
cho thiy ting suét cit tap trung chii yéu tai cac khe hep gitra cac vi cot
va tang dan theo chiéu dai kénh, v6i gia tri cuc dai khoang 5,31-23,09
Pa khi luu luong tang tir 0,25 dén 1,0 mL/phut, thip hon dang ké so
v6i cac phuong phap tach nodn trude day, qua do cho thy thiét ké dé
xuét tao dugc moi truong thuy dong hoc ém diu hon nhung van du lyc

co hoc dé hd tro loai bo té bao hat hiéu qua.
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Hinh 4.4: Két qua mé phéng chip bdy va nudi don té bao nodn.

Két qua md phong chip phan loai nodn bang DEP cho thiy khi chua
4p dung dién truong, cac nodn di chuyén theo dong chay va khong
duogc tach riéng. Duoi diéu kién 2,5 V tai tn s6 1 MHz va van tc
dong 230 um/s, sy khac biét vé dic tinh dién méi tao ra cac dap ung
DEP khac nhau, gitip thu hdi khoang 93% noan bat thuong & 16i ra
trung tAm va 87% nodn binh thuong & cac 16i ra bén, qua d6 chimg
minh tinh kha thi cta thiét ké trong phan loai noan chon loc trén nén
tang vi luu.
4.3. Két qua thuc nghiém

Maturation rate (%)

Percentage (%)

0

Control on-chip

Hinh 4.11: Két qua truéng thanh nodn trén chip.
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Length of surrounding cumulus cells

Perimeter of oocyte

Hinh 4.20: Hinh thadi nodan truoc va sau khi tach nodn.

Két qua thuc nghiém cho thay chip OvaOoC c6 kha ning biy don
noan hi¢u qua, voi hi¢u suét trung binh dat 88,37 £ 1,5%; hé théng co
thé hd trg chon loc thu dong theo kich thude va duy tri vi tri noan on
dinh trong timg ving biy. Nhu trong Hinh 4.11, nudi cdy dong trén
chip véi luu lwong tuéi lién tuc 20 nL/phut cho két qua kha quan hon
so voi nudi cdy tinh, véi ty 16 séng cao hon, ty 18 thoai hoa thip hon
va ty 18 thanh thuc ting, cho thdy méi truong vi luu dong c6 thé hd trg
t6t hon cho qué trinh IVM.

Mo hinh hoc sau thé hién hiéu qua trong viéc phan doan noan, té bao
hat, ghép cum tuong ung va danh gia su lan rong cia té bao hat theo
thoi gian khi nudi cdy trén chip.

Chip tach nodn cho phép tach té bao hat khoi cac phirc hop COC mot
cach hiéu qua véi thong luong xtr 1y 1én dén 100 nodn trong 90 gidy.
Két qua cho théy hé théng dat hiéu suét tach cao, dic biét & diéu kién
t6i wu dat 95,94 + 0,94% va ty 1& ton thuong chi 2,67 + 1,34%. Két
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Hinh 4.25: Vi tri té bdo trudc va sau khi chiu anh huong cua lyc DEP.

qué thy tinh ciing cho thay ty 1¢ phat trién thanh phoi ctia nodn tach
trén hé thong dé xuét va phuong phap thi cong 1a twong duong nhau.

Két qua thyc nghiém DEP cho thiy dudi dién ap 20 Vpp & tan s 1
MHz, cac nodn chit luong tot thé hién dap tmg pDEP, trong khi cac
nodn bat thudng biéu hién nDEP hoic dap tmg DEP khong dang ké,
pht hop véi du doan 1y thuyét va mo phong (Hinh 4.25).

Két luan chwong

Chuong 4 d trinh bay cac két qua ché tao, mé phong va thye nghiém
clia nén tang vi luu dé xuat, qua d6 chimg minh tinh kha thi ctia hé
thong, dong thoi cho thiy tiém ning phat trién cac quy trinh hd trg
sinh san tich hop, tw dong héa va chuan hoa hon trong tuong lai.

KET LUAN

Luan an d4 phat trién mot nén tang vi luu tich hop nham ting cudng
hiéu qua quy trinh IVM. Cac két qua mo phong va thuc nghiém cho
thdy h¢ théng c6 kha ning ¢d dinh nodn 6n dinh, nuéi cay trong vi moi
truong duoc kiém soat, tai tao gan hon vi moi trudng sinh 1y trong co

thé, danh gia nodn ti dong bang hoc sau, tach té bao hat voi hiéu suét
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cao va lya chon nodn khong xam l4n bang DEP. Trong tuong lai, nén
tang nay co thé tiép tuc duoc tdi wu dé ting cuong tinh mo phong sinh
1y, tich hop thém cac chiic nang danh gia thong minh va mo rdng sang
cac ing dung nhu lya chon tinh tring, thu tinh trén chip va nuoi cdy

phoi trong cac h¢ thong ART thé hé moi.
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