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Nghién ciru phat trién b dicu kpién hoc Lip cho hé thong
tao vi giot chat 1ong theo yéu cau (droplet-on-demand)
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Tom tit:

Su phat trién ciia hé théng van chuyén thudc va héa chit vao trong co thé doi héi dd chinh x4c cao nham nang cao hi¢u qua
va gidm d{c tinh cung véi cac tic dung phu cia thudc. DE tao ra cac giot chét 16ng kich thwée chinh xac, cong ngh¢ vi léng
(microfluidic) dwgc biét dén nhu la phwong phap hiéu qua nhit. Trong nghién ciru nay, cdc tac gia da phat trién mgt thiét bi tao
giot voi klch thuéc mong mudn sir dung bo diéu khién hoc ldp (Iterative learning control - ILC) thay doi gia trl diéu Khién dua
trén sai s6 do dwgc sau cac lin thir nghiém trwée do va tao ra kich thwée giot mong muén trong kénh vi 16ng tlep giap chirY dya
trén cong nghé vi long. Hoat dong cia ILC da dwgc kiém chirng thong qua cac thir nghi¢ém tao giot theo yéu cau vé thé tich. Két
qua chi ra rang, hé thong c6 thé tao ra giot voi thé tich mong muon sau 6-7 lin 1ap. Nhirng két qua dat dwge thé hién sy phu hop
cta viéc tich hgp bo hoc 1ap trong hé th("')n,g tao vi gigt theo kich thudc yéu ciu. H¢ théng c6 thé dwge hoan thién dé sir dung trong

cac hé nhu truyén thude hay tron héa chat.

Tir khéa: bd diéu khién hoc Iip (ILC), hé thong tao giot theo yéu ciu, hé thong vi long, kénh tiép giap chir Y.

Chi sé phin loai: 2.6

1. Ddt van de

Mot trong nhiing van dé trong vigc tiém thudc, nhit 1a hoa tri
liu trong diéu tri cac bénh hiém nghéo nhu ung thu la kiém soat
lidu lugng thude st dung. Thude duoc truyén qua liéu luong vao
co thé c6 thé gay anh huong dén toan bg co thé chir khong chi 1
cac bo phan, t& bao bi bénh, din dén viée didu tri khong nhiing
khong dat hiéu qua ma nhiéu khi con gdy anh huong khong tot
dén sirc khoe bénh nhan. Vi su phat trién ciia khoa hoc va cong
nghg, nhit la cong ngh¢ vi co dién tir (MEMS), cac nha khoa hoc
da nghlen ctru phat trién céc hé thong dan thude tic dong hudng
dich gitip dua thudc vio co thé con ngudi va tac dong truc tiép vao
cdc bo phan bi bénh xéc dinh, giup tang hi¢u qua diéu tri. Trong
céc g dung van chuyen thudc nay, ngoai véan dé lam sao dé thudc
dugc van chuyen dén ding vi tri can tac dung, viée diéu khién
duogc chinh xac cac thanh phan thude nhdm t6i wu hoa viée diéu tri
¢6 y nghia vo cung quan trong.

Viée sir dung vi giot (micro droplet) cho céc mg dung dan
thudc mang lai nhidu wu diém nhu glam luong thudc thir va chat
thai, chi phi ché tao thap, rit ngan thoi gian phan tich, xét nghiém
thong lwong cao v6i do nhay tot va kha nang tich hop nhiéu tac vu
trén cung mot thiét bi thay vi thuc hién nhiéu bugc khac nhau riéng
biét. Vi giot da noi 1én nhu mot cong cu da ning mg dung trong
céc linh vire khéc nhau nhu ché tao thyc pham [1], dém té bao [2],
tong hop té bao va ky thudt mé [3]. Ngoai ra, hoa sinh trong vi giot,
vi nang tu tao giot [4, 5], thiét bi phén phéi thude va phan tr thude
[6], vi giot trong hé thong vi long nhu cac 10 phan Gng vi sinh hoa
sinh hoc 1a nhiing ing dung déy hira hen cua ky thuat tao vi giot.

Trong nghién ctru nay, vi giot dugc tao ra trong dong chay
lién tuc bang phuong phap dong chay tap trung (flow-focusing) sir
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dung cu tric kénh vi luu dang cho thay dugc nhiéu tiém ning [7].
V6i hé thdng tao giot kénh vi luu nay, mot hé théng diéu khién dic
thu can duoc nghién ctru, phat trién dé ning cao do chinh xac cua
kich thudc giot dugc tao ra. Dong thoi, hé thong c6 thé dicu chinh
kich thude giot theo nhu yéu cau. Nhiéu phuong phap di duwoc
ngh1en ctru va phat trién. Bing cach phén tich qua trinh tao giot,
moOi quan hé gitra kich thudc giot va ty I¢ toc do dong chay da dugc
nghién ctru [8]. Z. Liu va cs (2021) [9] d4 cho thdy anh huong cua
ty 1¢ d nhot doi véi kich thude giot. Bén canh do, b diéu khién
ty I¢ - tich phan - dao ham (Proportional integral derivative - PID)
[10] hay bo diéu khién sur dung hoc may (Machine learning) [11]
ciing dugc dua vao st dung, kich thude cua giot duoc diéu chinh
dua trén so d6 diéu khién phan hoi vong kin. Tuy nhimg nghién
clru nay gidi quyet mot phan van dé kiém soét kich thudc cia céc
giot, nhung tat ca phy thudc vao do chinh xac cua mo hinh. Néu
mo hinh nay thiéu chinh xé4c, hiéu suét didu khién cua bo didu
khién phan hoi dwa trén md hinh s& kém hiéu qua, tham chi dan
dén sy mat 6n dinh ciia toan hé thong [12]. Dé phat trién duoc hé
thong nay, kién thire vé hinh hoc cua kénh hay hiéu dugc dac tinh
chat 16ng 13 rit quan trong. Bén canh do, ddi v6i céc hé thong kénh
vi Iy, viée diéu khién tu dong gép kho khan do can tich hop céc
cam bién vao hé thong dé lay thong tin va phan hoi vé hé thing
diéu khién. Viéc nay doi hoi cac quy trinh ché tao phiic tap cho cac
vi cam bién, trong khi cac cam bién thong thudng trén thi truon
thi khong thé tich hop vao hé théng dugc do khong twong thich vé
kich thudc.

Dé giai quyét vin dé néu trén, ILC déa dugc nghién ctu su
dung. ILC hoat dong dua trén 1y thuyet di€u khién phan hoi ma

khong can thiét phai c6 kién thirc trudc vé nguyén ly lam viéc cua
chat long hay cau tric va han ché céc sai so do diéu kién ngoai.
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Abstract:

The development of systems to deliver drugs and chemicals
into the body requires high accuracy to improve efficiency
and reduce toxicity and adverse effects of drugs. In order to
generate microdroplets, microfluidic technology is emerged
as one of the most effective methods. In this paper, the
authors proposed a droplet-on-demand generation system
based on the Y-junction microfluidic structure with the
generated droplet sizes adjusted by the iterative learning
control (ILC) method. The ILC controller can modify
the current control input based on the error information
measured during earlier experimental procedures,
resulting in the desired droplet size in the proposed
Y-junction microfluidic channel. The effectiveness of the
ILC method was validated by experiments. The obtained
results showed that the proposed system can generate the
required droplet size after 6 to 7 iterations. The results also
proved the potential of integrating the ILC technique in
the microdroplet generation system. The proposed system
can be extended to apply in the drug delivery systems for
patients in hospitals or chemical mixing systems.

Keywords: droplet-on-demand, iterative learning control
(ILC), microfluidic system, Y-junction channel.

Classification number: 2.6

Théng qua qua trinh Iap, tin hidu diéu khién dau vao dugc hidu
chinh dua trén tin hiéu sai léch cua du ra hé théng va yéu clu da
cho, df”)ng thoi tao ra tin hiéu diéu khién méi [13, 14]. Vi vay, khi
két hop bo diéu khién voi hé thdng tao vi giot, kich thudc giot tao
ra ¢6 thé dwoc diéu khién mot cach don gian nhung van dat dugc
yéu cau mong muon.

2. Noi dung nghién ciiu

B¢ hoc lap 1a mot ki thudt diéu khién don gian, hiéu qua, co
thé giam dan céc 15i theo ddi v cai thién hiéu suét hé thong thong
qua viéc hoc 1ap. Muc tiéu cta ILC 1a tao ra mdt tin hi¢u chuyén
tiép dé theo ddi mot tham chiéu cu thé hodc dé loai bo mot tin hiéu
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nhiéu ldp lai. ILC mang tinh chit dw dodn va c6 thé bu dip cho céc
tin hiéu ngoai sinh, vi du nhu tin hiéu nhiéu c¢ tinh lap lai béng
cach hoc tir nhig lan lap trude d6. ILC khong can biét trude hodc
do cac tin hi¢u ngoai sinh ma chi can cac tin hiéu nay xuat hién
sau mdi lan lap. Nguyén ly hoat dong cua hé théng dugc miéu ta
0 hinh 1.

Tin hiéu 15i Tin hiéu tac dong
.
Kich thuéc . Kich thwéc
giot mong ILC Tao gigt giot theo
muébn yéu cau
Kich thuéc
giot thuc te

Tin hiéu tra vé

Hinh 1. So’ d6 khéi ctia hé théng dé xuét.

Pé dat dugc do chinh xéc trong diu khién giot, kién trac cua
ILC duoc thiét 1ap nhu sau: u,y, lan luot bleu dién tin hiéu dau
vao va dau ra cia hé thong ILC voik 1a chi 56 lan lap lai. Vi Y,
14 d4u ra mong mudn (kich thudc mong mubn cua giot). Ta co u
tai 1an lap thir k thé hién sw twong g voi dap g y, tuong (ing
ciia hé thdng, cac dit liéu nay s& duoc luu lai trong by nhé cia bd
hoc 1ap. Sau do, tir sai s giira ddu ra thyc va dau ra mong mudn,
mot tin higu dau vao u,,, s€ dugc tinh toan va cap nhat dua trén luat
diéu khién. Nhiém vu quan trong O day la thlet ké bo ILC sao cho

dan hoi tu véi ddu ra mong mudn y, khi mi 1an k tang.

Gid su c6 quan h¢ anh xa gitra tin hiéu dAu vao va tin hiéu dau
ra nhu sau:

= f(u) (1)

Pé tim duoc toc do bom u_thoa man phuong trinh y = f(u),
mot luat diéu khién chung c6 thé duge quy ude nhu sau:

{Uk+1 = u + U(ew) 2)
€k = Yr— ¥k
trong do e, thé hién sai s6 trong lan lap k; U(*) 1a ham hoc ldp.
Muc dich cta bai toan 1a thiét ké luét hoc 13p sao cho h¢ théng
c6 thé theo sat dugc dau ra mong mudn. Mot bd hoc 1dp duge cho
1a héi tu khi sai so gilta dau ra thyc va dau ra mong mudn c6 thé
ticn t6i 0, hay e, tien t6i 0 voik ticn t6i vO cung.
Mot luat ILC don gidn duoc thiét lap cho hé théng nhu sau:
Ugyp = Ug t Qeg (3)
voi q la h¢ s hoc lap. pé chung minh q thda man sy hoi tu cua
h¢ thong, ta xét B,, B, lan luot 1a cén du(’)’i va can trén cua ham
gradient f, 2 9 voi B,>0 do han ché vé tinh chat vét 1y cua hé
vi luu. ou
=¥Yr = Yk+1 4)
= ey~ [f(ugs)- flw)]
= e - f,(w) xqxeg

= [1- qxfy(ud]xex

€k+1

91
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trong d6 vy, dugc xac dinh boi phwong trinh sau:
fQuge) - fQu) = fu (W) (W1~ ug) (5)

Vi hé s6 hoc 13p q va ham gradient f thoa man cac diéu kién
sau:

2
0<q<=—
u (6)
0 < By, <fu(w) <By

Theo @9, ta co:

11-gxfy(u)l <1 (7
Vi vy, tir phuong trinh (6) ta co:

(exs+1/€x ) <1hay lim,_ e, =0 (8)

H¢ qua la tin hi¢u 15@ cua hé théng da bi loai bo, hay noi cach
khéq, su hdi tu cua h§, thong ILC da dugc dam bao. Thong thuong,
h¢ s6 hoc 1dp a co thé dugc dat nhu sau:

U = Ug—1
q = sat——— 9
Yk = Yk-1 ©)
2.1. Tién hanh thwc nghiém

2.1.1. Chudn bi méu: Dé ché tao kénh dan vi luu, phén mém
Solidworks di duoc sir dung dé xay dung thiét ké khuon cho
kénh din két hop may in 3D Stratasys Objet500 Connex3 dé tao
ra khuon. Céc kénh vi long dugc ché tao bang ky thuat duc véi
vat liéu Poly (dimethylsiloxane) (PDMS, Sylgard-184 Silicone
Elastomer Kit, Dow Corning, Midland, MI, M¥). Piu tién, hdn
hop polyme v chat dong rin s& dugc tron theo ty 18 trong luong
10:1 va khudy ky true khi d6 vao khuon. Hon hgp PDMS duoc
cho vao binh hut chan khong cho dén khi khong con bot khi, sau do
dugc gia nhiét ¢ 65°C trong 2 gio, lam ngudi dén nhiét do phong,
roi 1y ra khoi khuén. Tiép theo, dé tao thanh dau vao/diu ra cua
kénh vi long, kénh dan dugc duc 16 thii cong béng thiét bi duc co
duong kinh 1,6 mm. Cudi cung, dé gin 16p PDMS va dé thuy tinh,
2 16p nay phai dwgc xir Iy bé mit trong budng plasma 6xy (Model
PDC- 32G, Harrick Plasma Corp., Ithaca, M¥), sau do duoc gén
vao nhau va nung 4 90°C trong 2 gio dé lién két 2 16p. Két qua,
mGt con chip vi luu hoan chinh dé dugce ché tao bang phuong phép
tao mau nhanh véi kich thu6c ciia kénh pha phan tan bao gom
chidu rong 100 pm va chidu cao 100 pum, con kich thudc cua céc

Pha
lién tuc

phén tan

Hinh 2. Chip vi lwu da dwgc ché tao hoan chinh.
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kénh tiép giap chit Y (pha lién tuc) c6 chiéu rong 600 um va chidu
ca0 600 pm (hinh 2). Quy trinh ché tao va két qua thir nghiém danh
gia hoat dong cta chip vi luu nay da dugc bao cao trong cac cong
b6 trude d6 cua nhom [7].

2.2.2. Thiét ldp hé do: Ba thiét bi chinh da duogc sir dung trong
thiét ap do luong, bao gdm may bom ong tiém, kinh hién vi va may
tinh v6i phan mém hinh anh két ndi voi kinh hién vi. Hinh 3 mo ta
hé do luong thuc nghiém dugc thiét lap. Hai mau dung dich dugc
chuén bj dé phan tich hoat dong tao giot cua chu tric dé xuét dugc
ché tao. Nudc nhudm thue pham méau ndu st dung cho pha phan tan
va dau an thyc vat duoc st dung 1am pha lién tuc. Dong nudc va dau
duoc truyén vao cac kénh chét long va dugce kiém sodt bang cach sir
dung mdt may bom tiém. Co ché hoat dong ctia bom st dung vit me
va dong co bude cho phép diéu khién dong chat long chuyén dong
thing voi dong phan phdi chim chinh xic. May bom tiém véi hai
kénh bom riéng 1¢ hoat dong song song dugc diéu khién dé truyén
céc toc do dong chay khac nhau ctia hai pha chét long. Trong nghién
ciru ndy, toc d6 dong chay cuia dong nude dugc ¢b dinh & 50 pl/phut,
trong khi d6 toc do dong chay ctia dong dau duoc tr dong thay doi tir
70 dén 500 pl/phit dé tao giot c6 kich thudc theo yéu cau clia nguoi
dung ciing nhur dé xuét thiét ké. Sy hinh thanh va chuyén dong cua
che vi giot trong kénh chét 1ong dugc quan sét va ghi lai bang kinh
hién vi quang hoc soi ngugc (Model Olympus IX71, Olympus, Nhat
Ban) va mot h¢ théng camera mau toc do cao (Model Phantom VEO-
710L-72G-C, Phantom, M¥). Hinh anh cta cac vi giot hinh thanh
da dugc chup bing phan mém diéu khién camera (Phantom camera
control software 3.5, Phantom, M) va kich thudc ctia cac vi giot nho
duoc tinh bang cach sir dung phép do tich hop ctia phan mém xir Iy
anh Imagel.

Chip vi Iwu

Hé thong
dleu khién

Camera
toc do6 cao

_ May tinh v&i phan mém
hinh anh lay tir camera kinh hién vi

Ban khir rung tich cuc

Hinh 3. Thiét lap hé do khao sat hoat dong ctia hé théng.

3. Két qua va ban luan

3.1. Thue nghi¢m khio sdt kich thuée tao giot véi cdc toc dp
khdc nhau

Thi nghiém dugc tién hanh véi ¢d dinh kénh nude ¢ toc do dong
50 pl/phut va kénh dau chay voi toc do trong khoang 70-240 pl/
phut, két qua cho thay, vi giot duge tao thanh cong trén chip ché tao
duoc dé xuat voi thé tich giot tao ra tir 115 dén 340 nl. Thi nghiém
cho thay, céc hién tugng khac nhau xay ra dudi tac dong toc d khac
nhau cua pha dau. Lyc nhét ciia pha lién tyc va lyc cang bé mit cia
pha phan tan gay nén anh huong I6n dén kich thudc cta céc vi giot



ciing nhu hinh thai ctia chiing. Bang cach thay doi toc do dong chay
cuia pha lién tuc, kich thudc cua cac giot c6 thé duoc kiém soat tao ra
dugc thé tich giot khac nhau (hinh 4). Hinh anh giot thyc té voi cac
kich thudc khac nhau dugc trinh bay ¢ hinh 5.
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Hinh 4. Két qua sw phu thudc cia thé tich giot vao téc dé cua pha
lién tuc.

(A) (B) © (D)
| . o | SS— . A . -

Hinh 5. Hinh anh giot thwc té quan sat dwéi kinh hién vi véi cac kich
thwoe khac nhau: 180 nl (A), 245 nl (B), 310 nl (C) va 395 nl (D).
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Tir két qua thuc nghiém, mdi quan hé gitra thé tich ciia giot
y va toc do kénh dau x da dugc xay dung sir dung phuong phap
hdi quy tuyén tinh biéu dién trong cong thirc (9) v6i hé sb tuong
quan R?=0,9945:

y =-1,095x + 414 (10)

Dong thoi, két hop phuong trinh (9), xac dinh dugc hé s6 hoc
lap g=0,913.

3.2. Khdo sdt hoat dong ILC

Tién hanh thi nghiém va quan sat sy thay doi cua téc do dau
va thé tich giot dugc tao ra. Thong qua bo diéu khién ILC, ta
théy su hoi tu sai s6 cua hé théng tién dan t6i 0, tuc thé tich giot
tao ra tién t6i thé tich giot mong mudn. Thé tich do dugc cua
giot 1a tin hiéu phan hoi dé didu khién tim ra sy sai khéc (sai s0)
v6i thé tich giot yéu cau va dua ra tin hiéu tac dong dé tao giot
trong vong lap ké tiép.

Hoat dong cua h¢ théng diéu khién duoc kiém tra thong qua
cac thi nghiém tao giot v6i hai trudng hop thé tich giot khac
nhau theo yéu cau, twong tmg 1a 180 va 310 nl. Cac két qua thu
duoc duoc thé hién ¢ hinh 6. Hinh 6A 1a két qua thé tich giot
thyc té tao dugc ciia truong hop thé tich giot mong mudn la
180 nl, twong g voi toe do dau thay dbi sau mdi 1an lap cua

(B)

L - L 3
280 hd
’é\ °
2 260
= -
S 2401
=
<& 2201 o
<
S 200 4
<9 L J
E 1804
160 |
[ ]
1 2 3 A= 5 7 8 9
So lan lap
(D)
1204 e .
< 119 .
=
o, 1184 - . L] L] L]
=
S 117
2
S 1164
=y
<115
23
“Q
= 114
113
112 .
1 2 3 4 = ] 7 8 9
So lan lap

Hinh 6. Trwo'ng hop cac kich thuwéc giot yéu cau khac nhau va tée dd bom twong trng dwoc xac dinh qua ILC: 180 nl (A, B), 310 nl (C, D).
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b6 diéu khién ILC & hinh 6B. Két qua tuong tu cho trudng hop
kich thudc giot mong mudn 1a 310 nl dugc cho ¢ hinh 6C va
6D. Cac két qua thu dugc cho thy, khi bt diu thir nghiém, ¢6
su sai Iéch dang ké gilra thé tich giot do duogc va thé tich giot
mong mudn. Tuy nhién, khi $6 1an lap lai dugc tang 1én, d§ 1éch
s& nho dan, kich thudc giot tién t6i kich thude mong mudn.

Quan sat két qua tir hé thong dé xudt, kich thudc giot do
thuc va kich thudc mong mudn cudi cung déu thé hién duoc
su nhét quan sau mot s6 vong ldp xac dinh. Kich thude vi giot
duoc tao ra sau 1an lap thur 6 va 7 c6 xu hudéng tién gﬁn to1 kich
thudc mong mudn di thiét 1ap ban dau, toc do dong & cac lan
ldp cubi cing x4p xi mot gia tri xac dinh. Trong nghién ciru
nay, voi myc dich tao vi giot kich thude nho cho bai toan tron
thudc ty 1& chinh xéc, kich thudc giot tao ra trong khoang vai
tram nano-lit. B diéu khién hoan toan c6 thé mé rong dai lam
viée cho cac giot kich thudc/thé tich 16n hon. Khi d6, mdi quan
hé gitra thé tich giot vao tbc d6 cua pha lién tuc c6 thé s& khong
con 1a quan hé tuyén tinh. Truong hop dé, s6 liéu thuc nghiém
trén hinh 4 s€ dugc thu thap mo rong dai do va thuc hién tuyén
tinh hoa timg doan tuong tmg véi cc dai thé tich vi giot khac
nhau.

Cac két qua ban dau di cho thiy ILC dem lai nhiing uu
diém vuot troi. Bo diéu khién co thé higu chinh tin hidu diéu
khién thong qua thong tin thi nghiém trude d6 va cai thién
d6 chinh xac cua hé théng diéu khién. So vdi cac co ché diéu
khién khac, hé théng diéu khién dugc dé xuat khong yéu cau
str dung mdi quan hé mo hinh cu thé gitra ty 16 toe do dong chit
16ng hai pha va thé tich giot hay kién thtrc sdu vé mé hinh toan
hoc cua kénh vi luu, cho théy su don gian, linh hoat va dé thuc
hién trong thuc té va moi truong thuc nghiém.

4. Két luan

Trong bai bao nay, h¢ théng tao giot theo yéu cau dua trén
ILC da dwoc nghién ctru phat trién. Hoat dong cta ILC d& xuét
da duoc kiém chimg bang thyuc nghiém. Két qua chi ra rang, hé
théng co thé tao ra céc vi giot chét long véi thé tich mong mudn
sau 6-7 lan lap. Nhiing két qua dat dugc thé hién sy phu hop
ctia viéc tich hop bo hoc 1ap trong hé théng tao vi giot theo kich
thude yéu cau. Cac ké qua dat duoc cho thiy kha ning kiém
soat chinh xac thé tich giot dugc tao ra dya trén phuong phap
hoc ldp da d& xuét, cung cap hd tro 1y thuyét cho cac nghién
ctru sau hon trong Iinh vuc sinh hoc va y hoc.

LO1 CAM ON

Nghién ctru nay dugc tai trg boi Truong Dai hoc Cong
nghé, Pai hoc Qudc gia Ha Noi trong dé tai ma s CN21.03.
Nhém téc gid xin tran trong cam on.
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