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MATERIALS AND METHODS 

Reagents and Materials.  

Human ceruloplasmin was pur-

chased from Genway Biotech, Inc. 

(San Diego, CA). Goat 

antinitrotyrosine antibody was 

obtained from Cayman Chemical 

Company (Ann Arbor, MI) while 

polyclonal human ceruloplasmin 

antibody was ordered from Abcam 

Inc. (Cambridge, MA). A 

nitrocellulose membrane, absorbent 

pad, sample pad, conjugation pad, 

and backing cards were purchased 

from Millipore (Bendford, MA). 

Casein (1%) was provided by Bio-

Rad (Hercules, CA). A Qdot 585 

antibody conjugation kit was 

obtained from Invitrogen. The 

reagent components in the kit 

include Qdot 585 nanocrystals, 

dithiothreitol (DTT) stock solution, 

succinimidyl trans-4-(N- 

maleimidylmethyl)cyclohexane-1-

carboxylate (SMCC) stock 

solution, 2-mercaptoethanol, dye-

labeled marker for antibody 

elution, separation media, and 

exchange buffer. All other 

chemicals were ordered from 

Sigma-Aldrich without further 

purification. All buffers and 

reagent solutions were prepared 

with purified water, which was 

produced from Barnstead 

Nanopure System (Kirkland, WA). 

 

Instruments.  

LM5000 Laminator, XYZ-3050 

dispenser consisting of AirJet 

Quanti 3000 and BioJet Quanti 

3000, and Guillotine Cutting 

System CM 4000 were from 

bệnh 

VẬT LIỆU VÀ PHƢƠNG PHÁP 

Hóa chất và vật liệu.  

Ceruloplasmin ngƣời mua từ 

Genway Biotech, Inc. (San Diego, 

CA). Kháng thể antinitrotyrosine dê 

mua từ Công Ty Hóa Chất Cayman 

(Ann Arbor, MI) còn kháng thể 

ceruloplasmin ngƣời đa dòng mua 

từ Abcam Inc. (Cambridge, MA). 

Màng nitrocellulose, màng hấp thụ, 

màng hút mẫu, màng chứa chất 

cộng hợp, và các tấm đỡ mua từ 

Millipore (Bendford, MA). Casein 

(1%) do Bio-Rad (Hercules, CA) 

cung cấp. Bộ liên hợp kháng thể 

Qdot 585  mua từ Invitrogen. Thành 

phần hóa chất trong bộ bao gồm các 

tinh thể nano Qdot 585, dung dịch 

gốc dithiothreitol (DTT), dung dịch 

gốc succinimidyl trans-4-(N- 

maleimidylmethyl)cyclohexane-1-

carboxylate (SMCC), 2-

mercaptoethanol, chất đánh dấu gắn 

thuốc nhuộm để rửa giải kháng thể, 

môi trƣờng tách, và chất đệm trao 

đổi. Tất cả các hóa chất khác mua từ 

Sigma-Aldrich mà không tinh chế 

thêm. Tất cả các chất đệm và dung 

dịch phản ứng đƣợc điều chế bằng 

nƣớc tinh khiết, tạo ra từ hệ 

Barnstead Nanopure (Kirkland, 

WA). 

 

 

 

 

 

Dụng cụ  

Máy cán LM5000, dispenser (máy 

điều chế, ống định lƣợng, thiết bị 

chia mẫu) XYZ-3050 bao gồm 

AirJet Quanti 3000 và BioJet Quanti 

3000, và Guillotine Cutting System 



Biodot Ltd. (Irvine, CA). A 

portable fluorescence strip reader 

ESE-Quant FLUO was purchased 

from DCN Inc. (Irvine, CA). A 

bench-top Eppendorf 5804 

centrifuge was obtained from 

Eppendorf (Hauppauge, NY). An 

Ultrospec 2100 Pro UV/Visible 

spectrophotometer was provided by 

Blochrom Ltd. (Cambridge, 

England). 

Preparation of Qdot-

Antinitrotyrosine Conjugate.  

Qdot-antinitrotyrosine conjugate 

was prepared according to the 

protocol for the Qdot antibody 

conjugation kit from Invitrogen. 

Briefly, 125 yL of Qdot 585 

nanocrystals were first activated 

with 14 yL of 10 mM SMCC at 

room temperature for 1 h, followed 

by being desalted with a NAP-5 

desalting column in the presence of 

exchange buffer as elution solvent. 

The colored eluate (~ 500 yL) was 

then collected into a centrifuge 

tube. At room tempera-ture, 300 yL 

of 1 mg/mL goat antinitrotyrosine 

antibody was reduced with 20 mM 

DTT for 0.5 h. The resulted 

mixture was incubated with a dye-

labeled marker and purified with a 

NAP-5 desalting column. The 

colored fraction (~500 yL) was 

collected and then mixed with the 

activated Qdot nanocrystals at 

room temperature for 1 h to form 

the conjugation complex, followed 

by the addition of 10 yL of 10 mM 

2-mercaptoethanol to quench the 

reaction. The quenched conjugation 

mixture was then split into two 

ultrafiltration devices and 

concentrated to ~20 yL for each 

CM 4000 mua từ Biodot Ltd. 

(Irvine, CA). Bộ đọc thẻ huỳnh 

quang cầm tay ESE-Quant FLUO 

mua từ DCN Inc. (Irvine, CA). Máy 

li tâm Eppendorf 5804 để bàn mua 

từ Eppendorf (Hauppauge, NY). 

Máy quang phổ Ultrospec 2100 Pro 

UV/Visible do Blochrom Ltd. 

(Cambridge, Anh) cung cấp.  

 

 

Điều chế chất liên hợp Qdot-

Antinitrotyrosine. 

Chất liên hợp Qdot-antinitrotyrosine 

đƣợc điều chế theo quy trình chỉ ra 

trong bộ liên hợp Qdot kháng thể 

của Invitrogen. Nói một cách ngắn 

gọn, đầu tiên 125 yL tinh thể nano 

Qdot 585 đƣợc hoạt hóa với 14 yL  

10 mM SMCC ở nhiệt độ  phòng 

khoảng 1 giờ, sau đó đƣợc khử 

muối bằng cột khử muối NAP-5 khi 

có chất đệm trao đổi dƣới dạng 

dung môi rửa giải. Sau đó nƣớc giải 

hấp có màu (~ 500 yL) đƣợc gom 

vào một ống ly tâm. Tại nhiệt độ 

phòng, 300 yL 1 mg/mL kháng thể 

antinitrotyrosine dê đƣợc khử bằng 

20 mM DTT khoảng 0.5 giờ. Hỗn 

hợp cuối cùng đƣợc ủ với chất đánh 

dấu gắn thuốc nhuộm (dán nhãn 

thuốc nhuộm) và làm tinh khiết 

bằng cột khử muối NAP-5. Phần có 

màu (~500 yL) đƣợc thu nhận và 

sau đó đƣợc trộn với các tinh thể 

nano Qdot hoạt hóa ở nhiệt độ 

phòng khoảng 1 giờ để hình thành 

phức chất liên hợp, sau đó là thêm 

vào 10 yL 10 mM 2-

mercaptoethanol để dập tắt phản 

ứng. Sau đó hỗn hợp liên hợp bất 

hoạt đƣợc chia ra và cho vào hai 

thiết bị siêu lọc và cô đặc thành ~20 

yL cho mỗi nửa hỗn hợp bằng cách 



half mixture by centrifuging at 

7000 rpm on a benchtop Eppendorf 

centrifuge. Following the 

instructions from the conju-gation 

kit, separation media was gently 

loaded into the column and then 

conditioned with water and PBS, 

respectively. The concentrated 

conjugation mixture was then 

pipetted into the size- 

Position on Test Stiip 

Figure 1. (A) Schematic illustration 

of the test strip and (B1-B4) the 

detection of nitrated ceruloplasmin 

using fluorescent Qdot-based 

FLFTS. (B1) Aqueous sample 

containing nitrated ceruloplasmin 

is applied to sample pad. (B2) 

Nitrated ceruloplasmin combines 

with QD-antinitrotyrosine 

conjugate and also migrates along 

the porous membrane by capillary 

action. (B3) Nitrated ceruloplasmin 

is captured by anticeruloplasmin 

antibodies immobilized on the test 

line. The excess Qdot conjugates 

continue to migrate toward the 

absorption pad. (B4) Fluorescence 

signal of Qdot is detected using a 

test strip reader (solid line). As a 

control, ceruloplasmin without 

nitration cannot be recognized by 

Qdot-antinitrotyrosine conjugates, 

so no fluorescence signal can be 

seen on the test strip (dotted line).  

 

 

 

exclusion column followed by the 

addition of PBS. During the elution 

by gravity, the first ten drops only 

of colored conjugate (~200 yL) 

was collected into a centrifuge tube 

and stored at 4 °C until use. 

cho quay li tâm với tốc độ 7000 

vòng trên phút trên máy li tâm 

Eppendorf benchtop (để bàn). Theo 

hƣớng dẫn trong bộ liên hợp, môi 

trƣờng tách đƣợc nạp từ từ vào cột 

và sau đó đƣợc ƣớc định với nƣớc 

và PBS. Sau đó, hỗn hợp liên hợp 

cô đặc đƣợc nhỏ giọt vào 

 

 

 Vị trí trên que thử 

Hình 1. (A) Minh họa que thử và 

(B1-B4) sự phát hiện ceruloplasmin 

nitrat hóa bằng FLFTS Qdot huỳnh 

quang. Mẫu lỏng chứa 

ceruloplasmin nitrat hóa đƣợc cho 

lên màng hút mẫu. (B2) 

Ceruloplasmin nitrat hóa kết hợp 

với chất liên hợp QD-

antinitrotyrosine và cũng di chuyển 

dọc theo màng xốp do hiện tƣợng 

mao dẫn. 

(B3) Ceruloplasmin nitrat hóa bị bắt 

bởi các kháng thể anticeruloplasmin 

thụ động hóa trên vạch kiểm tra. 

Các chất liên hợp Qdot dƣ tiếp tụ di 

chuyển về phía màng hấp thụ. (B4) 

Tín hiệu huỳnh quang của Qdot 

đƣợc phát hiện bằng bộ đọc que thử 

(đƣờng liền nét). Với vai trò là chất 

kiểm chứng, ceruloplasmin không 

nitrat hóa không thể nhận diện bởi 

các chất liên hợp Qdot-

antinitrotyrosine, vì vậy chúng ta 

không thể phát hiện tín hiệu huỳnh 

quang trên que thử (đƣờng chấm 

chấm). 

 

cột loại trừ (dựa vào kích thƣớc) 

tiếp theo là thêm vào PBS. Trong 

suốt quá trình rửa giải bằng trọng 

lực, chỉ 10 giọt chất liên hợp có màu 

đầu tiên (~ 200 YL) đƣợc cho vào 

ống li tâm và lƣu trữ ở 4 °C cho đến 



Following the instructions from the 

protocol for the Qdot antibody 

conjugation kit from Invitrogen, 

the conjugate concentration was 

determined by measuring the 

absorbance density of the conjugate 

at 585 nm with a Ultrospec 2100 

Pro UV/Visible spectrophotometer 

and, then, using the formula A = 

ecL, where A is the absorbance, e 

is the molar extinction coefficient, 

c is the molar concentration of 

Qdot conjugate, and L is the path 

length of the cuvette. 

Nitration of Ceruloplasmin.  

One mg/mL Human cerulo- 

plasmin in phosphate buffered 

saline (pH 7.4) was nitrated by 

bolus addition of 1 mM authentic 

peroxynitrite (R&D Systems, 

Minneapolis, MN) according to the 

manufacturer’s recommenda-tions. 

The volume of added peroxynitrite 

was <1% of the total volume of the 

incubation mixture, and the 

reaction was quenched by the 

addition of 0.7 M mannitol. 

Fabrication of Qdot-Based FLFTS.  

Qdot-based FLFTS is composed of 

sample application pad, 

conjugation pad, nitrocel-lulose 

membrane, absorption pad, and a 

backing card as shown in Figure 

1A. Both the sample pad (20 mm x 

30 cm) and conjugation pad (8 mm 

x 30 cm) were made from glass 

fiber. The conjugation pad was 

prepared by dispensing a desired 

volume of Qdot-antinitrotyrosine 

onto the glass fiber pad using the 

BioJet Quanti 3000 dispenser, 

followed by being dried at room 

temper-ature and then stored at 4 

°C. Meanwhile, 1 mg/mL 

khi dùng. Theo hƣớng dẫn trong bộ 

công cụ liên hợp kháng thể Qdot 

của Invitrogen, nồng độ chất liên 

hợp đƣợc xác định bằng cách đo 

mật độ hấp thụ chất liên hợp tại 

bƣớc sóng 585 nm bằng máy quang 

phổ Ultrospec 2100 Pro UV/Visible, 

sau đó dùng công thức A = ecL,  

trong đó A là hệ số hấp thụ, e là hệ 

số hấp thụ mol, c là nồng độ mol 

của chất liên hợp Qdot, và L là 

chiều dài của cuvet. 

 

 

Quá trình Nitrat hóa Ceruloplasmin. 

Một mg/mL ceruloplasmin ngƣời 

trong nƣớc muối đệm phosphate 

(pH 7.4) đƣợc nitrat hóa bằng cách 

tiêm nhanh 1 mM authentic 

peroxynitrite (R&D Systems, 

Minneapolis, MN) theo khuyến cáo 

của nhà sản xuất. Thể tích 

peroxynitrite thêm vào <1% tổng 

thể tích của hỗn hợp ủ, và phản ứng 

bị dập tắt khi thêm vào 0.7 M 

mannitol. 

 

Chế tạo FLFTS Qdot.  

FLFTS Qdot bao gồm màng giữ 

mẫu, màng chứa chất cộng hợp, 

màng nitrocel-lulose, màng hấp thụ, 

và tấm đỡ nhƣ trong hình 1A. Cả 

màng giữ mẫu (20 mm x 30 cm) và 

màng chứa chất cộng hợp (8 mm x 

30 cm) làm từ sợi thủy tinh. Màng 

chứa chất cộng hợp đƣợc chế tạo 

bằng cách rót (dispensing) một thể 

tích Qdot-antinitrotyrosine mong 

muốn lên màng sợi thủy tinh bằng 

ống định lƣợng BioJet Quanti 3000, 

tiếp theo là sấy khô ở nhiệt độ 

phòng và sau đó lƣu trữ ở 4 ° C. 

Đồng thời, 1 mg/mL kháng thể 

ceruloplasmin ngƣời đa dòng đƣợc 



polyclonal human ceruloplasmin 

antibody was dispensed onto the 

test line of the nitrocellulose 

membrane (40 mm x30 cm) using a 

BioJet Quanti 3000 dispenser. 

After 1 h drying at 4 °C, the 

membrane was blocked with 1% 

casein at room temperature for 30 

min and then dried under vacuum 

for 40 min. Then, all of the parts 

were assembled on a plastic 

adhesive backing card using the 

Batch Laminating System 

LM5000, and each part overlapped 

2 mm to ensure the solution 

migrating through the entire strip 

during the assay. Finally, the Qdot-

based FLFTS with a 4 mm width 

was cut using Guillotine Cutting 

System CM 4000 and assembled 

into a strip cassette for the 

following assay. 

Fluorescence Assay Procedure of 

Nitrated Ceruloplas- min. Fifty yL 

of sample solution containing a 

desired concentra-tion of nitrated 

ceruloplasmin in running buffer (1x 

PBS with 6% BSA) was added 

onto the sample pad. 

Ceruloplasmin without nitration 

was used here as control. Both the 

sample and control solution were 

migrated toward the absorption pad 

by capillary  action. After about 10 

min, the cassette containing the test 

strip was inserted into an ESE-

Quant FLUO reader, followed by 

the recording of fluorescence 

intensity from Qdot on the test line 

to quantify the analytes. For the 

detection of nitrated ceruloplasmin 

in human plasma, 20 times diluted 

plasma spiked with different 

quantities of nitrated ceruloplasmin 

cho lên vạch kiểm tra của màng  

nitrocellulose (40 mm x30 cm) dùng 

ống định lƣợng  BioJet Quanti. Sau 

khi sấy khô một giờ ở 4 °C, màng 

đƣợc khóa bằng 1% casein ở nhiệt 

độ phòng khoảng 30 phút và sau đó 

đƣợc sấy khô trong môi trƣờng chân 

không khoảng 40 phút. Sau đó, tất 

cả các phần đƣợc ghép lại trên một 

tấm đỡ bằng nhựa dính bằng Batch 

Laminating System LM5000, và 

mỗi phần phủ lên nhau 2 mm để 

đảm bảo dung dịch có thể di chuyển 

qua toàn bộ que thử trong quá trình 

xét nghiệm.  Cuối cùng, FLFTS 

Qdot rộng 4 mm đƣợc cắt bằng 

Guillotine Cutting System CM 4000 

và đƣợc lắp ráp lại thành một 

cassette que thử dùng cho xét 

nghiệm tiếp theo. 

 

 

Quy trình xét nghiệm huỳnh quang 

Ceruloplasmin nitrat hóa. Năm 

mƣơi yL dung dịch mẫu chứa  nồng 

độ ceruloplasmin nitrat hóa mong 

muốn trong chất đệm đang chảy (1x 

PBS với 6% BSA) đƣợc cho vào 

màng giữ mẫu. Ceruloplasmin 

không nitrat hóa đƣợc sử dụng nhƣ 

một tác nhân đối chứng. Cả dung 

dịch mẫu và đối chứng di chuyển về 

phía màng hấp thụ do hiện tƣợng 

mao dẫn. Sau khoảng 10 phút, 

cassette chứa que thử đƣợc đƣa vào 

bộ đọc ESE-Quant FLUO, tiếp theo 

đó là ghi nhận cƣờng độ huỳnh 

quang từ Qdot trên vạch kiểm tra để 

định lƣợng các chất phân tích. Để 

phát hiện ceruloplasmin nitrat hóa 

trong nhũ tƣơng ngƣời, nhũ tƣơng 

pha loãng 20 lần đƣợc pha với 

những lƣợng ceruloplasmin nitrat 

hóa khác nhau đƣợc thêm vào màng 



was added onto the sample pad. 

The results were obtained by 

reading the optical response with 

the strip reader after 10 min. 

Meanwhile, these strips after assay 

were put under a UV light, and the 

corresponding fluorescence images 

were captured directly by a Sony 

DSLR-A300 digital camera. 

RESULTS AND DISCUSSION 

Assay Principle of Qdot-Based 

FLFTS. Figure 1 schematically 

illustrates the configuration and 

measuring principle of Qdot- based 

FLFTS. This FLFTS is composed 

of sample application pad, 

conjugation pad, absorption pad, 

and nitrocellulose membrane 

(Figure 1A). All the components 

were assembled onto a plastic 

adhesive backing card. During the 

assay, aqueous sample containing 

nitrated ceruloplasmin was applied 

onto the sample application pad as 

shown in Figure 1B1. 

Subsequently, the analyte migrated 

along the porous membrane by 

capillary action and then bound 

with Qdot-antinitrotyrosine on the 

conjugation zone according to the 

specific antibody-antigen 

interaction (Figure 1B2). The 

formed complexes continued to 

migrate along the membrane and 

were captured by anticeruloplasmin 

antibodies, which resulted in the 

accumulation of Qdot on the test 

line (Figure 1B3). The excess Qdot 

conjugates continue to flow into 

the absorption pad to the end of the 

strip. Quantitative analysis was 

realized by reading the 

fluorescence intensities of test line 

with a portable strip reader (Figure 

giữ mẫu. Chúng ta thu đƣợc kết quả 

bằng cách đọc đáp ứng quang học 

bằng một bộ đọc thẻ sau 10 phút. 

Đồng thời, sau khi xét nghiệm 

những que này đƣợc đặt dƣới ánh 

sáng UV, và các ảnh huỳnh quang 

tƣơng ứng đƣợc ghi nhận trực tiếp 

bằng máy ảnh kỹ thuật số Sony 

DSLR-A300. 

KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

Nguyên tắc xét nghiệm của FLFTS 

Qdot. Hình 1  biểu diễn cấu hình và 

nguyên tắc đo FLFTS Qdot. FLFTS 

này bao gồm bao gồm màng giữ 

mẫu, màng chứa chất cộng hợp, và 

màng nitrocellulose (Hình 1A). Tất 

cả các thành phần đƣợc lắp đặt trên 

tấm đỡ bằng nhựa dính. Trong quá 

trình xét nghiệm, mẫu lỏng chứa 

ceruloplasmin nitrat hóa đƣợc cho 

lên màng giữ mẫu nhƣ trong hình 

1B1. Sau đó, chất phân tích di 

chuyển dọc theo màng xốp do hiện 

tƣợng mao dẫn và liên kết với Qdot-

antinitrotyrosine trên vùng liên hợp 

theo tƣơng tác kháng thể-kháng 

nguyên đặc hiệu (Hình 1B2). 

 

 

 

 

 

Các phức chất hình thành tiếp tục di 

chuyển dọc theo màng và bị các 

kháng thể anticeruloplasmin thu 

nạp, điều này dẫn đến sự tích lũy 

Qdot trên vạch kiểm tra (Hình 1B3). 

Chất liên hợp Qdot dƣ tiếp tục chảy 

vào màng hấp thụ đến cuối que thử. 

Quá trình phân tích định lƣợng đƣợc 

tiến hành bằng cách đọc cƣờng độ 

huỳnh quang  của vạch kiểm tra 

bằng một bộ đọc que thử cầm tay 

(Hình 1B4). Càng có nhiều chất 



1B4). The more analyte in the 

sample, the more Qdot conjugates 

would be captured to the test line, 

which leads to the increase of 

fluorescence intensity. According 

to the principle described above, 

the fluorescence intensity on the 

test line would be proportional to 

the concentration of nitrated 

ceruloplasmin in the samples. 

Figure 2 shows the typical 

corresponding responses of Qdot- 

based FLFTS to different 

concentrations of nitrated 

ceruloplasmin. Here, human 

ceruloplasmin without nitration 

served as a control. As shown in 

this figure, well-defined curves 

were observed in the presence of 

nitrated ceruloplasmin and the peak 

area was getting larger as the target 

concentration increased from 10 to 

100 ng/ mL because more Qdot 

was captured on the test line based 

on the mechanism of Qdot-based 

FLFTS. In contrast, the presence of 

ceruloplasmin without nitration did 

not contribute to the signal and 

exhibited a very low background. 

The results indicate the great 

possibility of Qdot-based FLFTS 

for sensitive protein detections. 

Determination of Qdot Conjugate 

Concentration.  

Following the instructions for the 

Qdot antibody conjugation kit from 

Invitrogen, the Qdot conjugate 

eluting from the final column could 

be determined according to the 

Beer-Lambert law  by measuring 

the absorbance density of the 

conjugate at 585 nm: 

A = ecL 

Where A is the absorbance, e is the 

phân tích trong mẫu, sẽ càng có 

nhiều chất liên hợp Qdot bị thu nạp 

vào vạch kiểm tra, điều này dẫn đến 

sự tăng cƣờng độ huỳnh quang. 

Theo nguyên tắc đƣợc mô tả ở trên, 

cƣờng độ huỳnh quang trên vạch 

kiểm tra sẽ tỷ lệ thuạn với nồng độ 

của  ceruloplasmin nitrat hóa trong 

các mẫu. 

 

Hình 2 biểu diễn những đáp ứng 

tƣơng ứng điển hình của FLFTS 

Qdot ứng với các nồng độ 

ceruloplasmin nitrat hóa khác nhau. 

Ở đây, ceruloplasmin ngƣời không 

nitrat hóa đóng vai trò là thành phần 

kiểm chứng. Nhƣ biểu diễn trong 

hình này, các đƣờng cong rõ nét 

xuất hiện khi có ceruloplasmin 

nitrat hoá và diện tích peak càng lớn 

khi nồng độ mục tiêu tăng từ 10 đến 

100 ng/ mL bởi vì có nhiều Qdot 

hơn bị thu nạp trên vạch xét nghiệm 

theo cơ chế FLFTS Qdot. Trái lại, 

sự hiện diện của ceruloplasmin 

không nitrat hóa không đóng góp 

vào tín hiệu và có nền rất thấp. Kết 

quả cho thấy  FLFTS Qdot có tiềm 

năng lớn trong việc phát hiện 

protein nhạy. 

 

 

 Xác định nồng độ liên hợp Qdot.  

 

Theo hƣớng dẫn trong bộ liên hợp 

kháng thể Qdot của Invitrogen, liên 

hợp Qdot giải hấp từ cột cuối cùng 

có thể xác định bằng định luật Beer-

Lambert thông qua việc đo mật độ 

hấp thụ của chất liên hợp ở bƣớc 

sóng 585 nm: 

 

 

Trong đó A là hệ số hấp thụ, e là hệ 



molar extinction coefficient (as 400 

000 M-1 cm-1 provided by 

Invitrogen for Qdot 585), c is the 

molar concentration, and L is the 

path length of the cuvette. The 

result shows that the Qdot 

conjugate has A = 0.6 measured in 

a cuvette with 1 cm path length, so 

c = A/e = 0.6/400 000 = 1.5 x 10-6 

M, which is the original 

concentration of as-prepared Qdot 

conjugate stock solution. 

Parameter Optimization. The 

amount of Qdot-antinitrotyrosine, 

loaded on the glass fiber by 

physical absorption, directly affects 

the fluorescence response of Qdot-

based FLFTS since the signal 

mainly depends on the amount of 

Qdot-antinitrotyrosine conjugates 

captured on the test line. To probe 

the optimal amount of Qdot 

conjugates for the assay, we diluted 

them into various concentrations 

and investigated the influence on 

signal-to-noise (S/N) ratio of the 

biosensor for 1 ,Mg/mL nitrated 

human ceruloplasmin. Ten ,Mg/mL 

non-nitrated ceruloplasmin served 

here as a control. As can be seen 

from Figure 3, the S/N ratio was 

found to be highest for dispensing 

150 nM Qdot-antinitrotyrosine. 

However, the decrease of S/N at a 

higher concentration is resulted 

from the increase of background 

signal due to too high of a 

concentration of Qdot-

antinitrotyrosine conjugate while 

that at  

lower concentration is ascribed to 

the decrease of signal due to too 

low of an amount of Qdot 

conjugate availability. Therefore, 

số tắt phân tử (bằng 400 000 M-1 

cm-1 đối với Qdot 585 của 

Invitrogen), c là nồng độ mol, và L 

là chiều dài Cuvet. Kết quả chứng tỏ 

rằng chất liên hợp Qdot có A = 0.6 

đo trong cuvet dài 1 cm, vì vậy c = 

A/e = 0.6/400 000 = 1.5 x 10-6 M, 

đây là nồng độ dung dịch gốc của 

chất liên hợp Qdot ngay sau khi 

điều chế. 

 

 

Tối ƣu hóa tham số. Lƣợng Qdot-

antinitrotyrosine, nạp vào sợi thủy 

tinh thông qua hấp thụ vật lý có ảnh 

hƣởng trực tiếp đến hấp thụ huỳnh 

quang của FLFTS Qdot vì tín hiệu 

chủ yếu phụ thuộc vào lƣợng chất 

liên hợp Qdot-antinitrotyrosine thu 

nạp trên vạch kiểm tra. Để dò lƣợng 

chất liên hợp Qdot tối ƣu cho xét 

nghiệm, chúng ta pha loãng chúng 

ra thành những nồng độ khác nhau 

và khảo sát ảnh hƣởng đến tỷ số tín 

hiệu-nhiễu (S/N) của cảm biến sinh 

học đối với 1 Mg/mL ceruloplasmin 

ngƣời nitrat hóa.  Mƣời Mg/mL 

ceruloplasmin không nitrat hóa ở 

đây đóng vai trò là thành phần đối 

chứng. Nhƣ chúng ta thấy trong 

Hình 3, tỷ số S/N cao nhất khi rót 

150  nM Qdot-antinitrotyrosine. 

Tuy nhiên, sự giảm S/N ở nồng độ 

cao xuất phát từ sự tăng tín hiệu nền 

do nồng độ chất liên hợp  Qdot-

antinitrotyrosine quá cao trong 

khi…. 

 

 

 

Nồng độ thấp là do sự giảm tín hiệu 

do lƣợng chất liên hợp Qdot có sẵn 

quá thấp. Do đó, 150 nM chất liên 

hợp Qdot-antinitrotyrosine thƣờng 



150 nM Qdot-antinitrotyrosine 

conjugate was routinely used as the 

optimal concentration throughout 

the entire study. 

Nonspecific binding is one of the 

likely hindrances in the 

development of nanoparticle-based 

immunoassays. In the current 

experiment, there was a 

fluorescence response obtained 

from the control sample 

(ceruloplasmin without nitration), 

which resulted from the 

nonspecific binding of Qdot 

conjugates on the test line. To 

obtain a maximum response and a 

minimum nonspecific absorption, 

we found that blocking the 

nitrocellulose membrane with 1% 

casein could eliminate the 

influence of nonspecific binding. 

Figure 4 displays the corresponding 

response of Qdot-based FLFTS for 

10 yg/mL ceruloplasmin with (A) 

and without (B) nitration before 

(dashed line) and after (solid line) 

blocking. The results show that the 

nonspecific binding was effectively 

reduced after the blocking while 

bright fluorescence was well 

maintained for the target sample. 

The significant removal of 

nonspecific adsorption maybe 

attributed to the shield effect of 

casein, which was successfully 

absorbed onto the surface of 

membrane pad. As a result, the 

blocking with 1% casein was 

employed for the following 

experiments. 

It is important to evaluate the effect 

of polycolonal human 

ceruloplasmin antibody 

concentration on the performance 

đƣợc sử dụng là nồng độ tối ƣu suốt 

toàn bộ nghiên cứu. 

 

 

Liên kết không đặc hiệu là một 

trong những trở ngại khả dĩ trong 

quá trình phát triển xét nghiệm miễn 

dịch dựa trên hạt nano. Trong thí 

nghiệm hiện tại, chúng tôi thu đƣợc 

đáp ứng huỳnh quang từ mẫu đối 

chứng (ceruloplasmin không nitrat 

hóa), bắt nguồn từ liên kết không 

đặc hiệu của các chất liên hợp Qdot 

trên vạch kiểm tra. Để thu đƣợc đáp 

ứng cực đại và hấp thụ không đặc 

hiệu cực tiểu, chúng tôi nhận thấy 

rằng việc khóa màng nitrocellulose 

bằng casein 1% có thể triệt tiêu ảnh 

hƣởng của liên kết không đặc hiệu. 

Hình 4 biểu diễn đáp ứng tƣơng ứng 

của FLFTS Qdot ứng với 10 yg/mL 

ceruloplasmin khi có (A) và không 

có (B) nitrat hóa trƣớc khi (đƣờng 

gạch) và sau khi (đƣờng liền nét) 

khóa. Kết quả chứng tỏ rằng liên kết 

không đặc hiệu giảm đáng kể sau 

khi khóa trong khi cƣờng độ huỳnh 

quang đối với mẫu mục tiêu vẫn còn 

lớn. Việc loại bỏ đáng kể hấp thụ 

không đặc có thể do hiệu ứng che 

chắn của casein, chất đƣợc hấp thụ 

thành công trên bề mặt của tấm đệm 

chứa màng. Do đó, việc khóa với 

casein 1% đƣợc sử dụng trong các 

thí nghiệm sau đây. 

 

 

 

 

 

Do đó, chúng ta cần phải đánh giá 

ảnh hƣởng của nồng độ kháng thể 

ceruloplasmin ngƣời đa dòng đến 

hiệu suất của cảm biến sinh học 



of this biosensor. Consequently, we 

have investigated different 

concentrations of ceruloplasmin 

antibody (10 ng/mL, 100 ng/mL, 

500 ng/mL, 1 mg/mL, 2 mg/mL, 

and 3 mg/mL) and found that 1 

mg/mL has the best response for 

the detection of nitrated 

ceruloplasmin. Furthermore, we 

have studied the stability of this 

biosensor by periodical testing and 

noticed that this test strip could be 

stored at 4 °C (sealed) for at least 3 

months and still maintain good 

performance. 

Analytical Performance of Qdot-

Based FLFTS for Nitrated 

Ceruloplasmin Detection.  

To investigate the ability of Qdot- 

based FLFTS for protein sensitive 

quantification, the assay was 

examined with different 

concentrations of nitrated 

ceruloplasmin. The fluorescence 

intensity on test line was recorded 

and plotted as a function of various 

concentrations of nitrated 

ceruloplasmin. Figure 5 shows the 

typical response of this biosensor 

within 10 min for nitrated 

ceruloplasmin with different 

concentrations of 1 ng/mL, 5 

ng/mL, 10 ng/mL, 40 ng/mL, 100 

ng/mL, 1 yg/mL, and 10 yg/mL, 

respectively. Ten yg/mL 

ceruloplasmin without  

 

Figure 5. Qdot-based FLFTS 

response for 10yg/mL, 1 yg/mL, 

100 ng/mL, 40 ng/mL, 10 ng/mL, 5 

ng/mL, and 1 ng/mL nitrated 

cerulo-plasmin (curves a-g) and 10 

yg/mL ceruloplasmin without 

nitration (curve h), respectively. 

này. Do đó, chúng tôi đã khảo sát 

các nồng độ kháng thể  

ceruloplasmin khác nhau (10 

ng/mL, 100 ng/mL, 500 ng/mL, 1 

mg/mL, 2 mg/mL, và 3 mg/mL) và 

thấy rằng nồng độ 1 mg/mL có đáp 

ứng tốt nhất giúp chúng ta có thể 

phát hiện ceruloplasmin nitrat hóa. 

Hơn nữa, chúng tôi đã nghiên cứu 

sự ổn định của cảm biến sinh học 

này bằng cách kiểm tra định kỳ và 

thấy rằng que thử này có thể giữ ở 4 

°C (để trong hộp) ít nhất 3 tháng và 

vẫn hoạt động tốt. 

 

Hiệu suất phân tích của FLFTS 

Qdot trong quá trình phát hiện 

Ceruloplasmin nitrat hóa.  

Để khảo sát khả năng của FLFTS 

Qdot trong quá trình xác định định 

lƣợng protein, xét nghiệm đƣợc tiến 

hành với các nồng độ ceruloplasmin 

nitrat hóa khác nhau. Cƣờng độ 

huỳnh quang trên vạch kiểm tra 

đƣợc ghi nhận và vẽ theo các nồng 

độ  ceruloplasmin nitrat hóa khác 

nhau. Hình 5 biểu diễn đáp ứng điển 

hình của cảm biến sinh học này 

trong 10 phút đối với ceruloplasmin 

nitrat hóa với các nồng độ khác 

nhau là 1 ng/mL, 5 ng/mL, 10 

ng/mL, 40 ng/mL, 100 ng/mL, 1 

yg/mL, và 10 yg/mL. Mƣời yg/mL 

ceruloplasmin không  

 

 

 

Hình 5. Đáp ứng FLFTS Qdot với 

10yg/mL, 1 yg/mL, 100 ng/mL, 40 

ng/mL, 10 ng/mL, 5 ng/mL, và 1 

ng/mL cerulo-plasmin nitrat hóa 

(các đƣờng cong a-g) và 10 yg/mL 

ceruloplasmin không nitrat hóa 

(đƣờng cong h). 



nitration was used as a control. As 

can be seen from the figure, well-

defined peaks were observed and 

the peak area increased along with 

the increasing of target 

concentration while no obvious 

fluorescence signal for the control 

sample could be detected. 

Meanwhile, trace amount of 

nitrated ceruloplamin as low as 1 

ng/ mL could be responded by this 

portable biosensor with a 10 min 

assay time. 

Due to the superior signal 

brightness and high photostability 

of Qdot, fluorescence imaging of 

this biosensor after assay could be 

employed as a conventional 

approach to qualify or semiquantify 

protein analytes visually and 

rapidly. By observing the 

fluorescence image directly, we 

can easily judge the existence or 

not of target proteins. As shown in 

Figure 6, the fluorescence band 

occurred clearly in the presence of 

nitrated ceruloplasmin. We 

observed proportional changes in 

fluorescence brightness of the test 

lines associated with the 

concentration of nitrated 

ceruloplas- min. Such an 

observation is expected because the 

test line captures more Qdot 

conjugates when the analyte 

concentration is higher. 

Furthermore, a red signal band 

from the target concentration as 

low as 10 ng/mL could be easily 

seen even with visual inspection. In 

the presence of ceruloplasmin 

without nitration, no obvious 

fluorescence band appeared, 

indicating a very low nonspecific 

Nitrat hóa đƣợc sử dụng nhƣ một 

thành phần đối chứng. Nhƣ chúng ta 

thấy trong hình, những peak rõ nét 

xuất hiện và diện tích peak tăng khi 

tăng nồng độ mục tiêu trong khi đó 

tín hiệu huỳnh quang không xuất 

hiện trên mẫu đối chứng. Trong khi 

đó, một lƣợng nhỏ ceruloplamin 

nitrat hóa thấp cỡ 1 ng/ mL có thể 

phát hiện đƣợc qua cảm biến sinh 

học cầm tay này với thời gian xét 

nghiệm 10 phút. 

 

Do độ sáng tín hiệu cao cấp và sự 

ổn định quang cao của Qdot, ảnh 

huỳnh quang của cảm biến sinh học 

này sau xét nghiệm có thể đƣợc 

dùng nhƣ một phƣơng pháp truyền 

thống để xác định định lƣợng hoặc 

bán định lƣợng chất phân tích 

protein trực quan và nhanh chóng. 

Khi quan sát trực tiếp ảnh huỳnh 

quang, chúng ta có thể dễ dàng đánh 

giá sự tồn tại hoặc không của các 

protein mục tiêu. Nhƣ biểu diễn 

trong hình 6, vùng phát quang xuất 

hiện rõ ràng khi có ceruloplasmin 

nitrat hóa. Chúng ta quan sát thấy 

một sự thay đổi tỷ lệ thuận giữa độ 

sáng huỳnh quang của vạch kiểm tra 

với nồng độ của  ceruloplasmin 

nitrat hóa. Những kết quả quan sát 

nhƣ thế đúng nhƣ dự  định vì vạch 

kiểm tra thu nhận đƣợc nhiều chất 

liên hợp Qdot hơn khi nồng độ chất 

phân tích cao hơn. Hơn nữa, vùng 

tín hiệu đỏ từ nồng độ mục tiêu thấp 

khoảng 10 ng/mL cũng có thể quan 

sát đƣợc dễ dàng bằng mắt thƣờng. 

Khi có ceruloplasmin không nitrat 

hóa, dải huỳnh quang không xuất 

hiện, chứng tỏ cảm biến sinh học 

này  có hấp thụ không đặc hiệu 

thấp. Theo đó, các peak rõ nét đƣợc 



absorption of this biosensor. 

Accordingly, well- defined peaks 

were recorded by the strip reader 

shown on the bottom of Figure 6. 

Consequently, the strip reader and 

fluores-cence imaging can be 

combined together to show the 

assay results of Qdot-based FLFTS 

with high sensitivity and 

specificity. Either of them could 

also be used alone depending on 

the conditions and requirements. 

By employing the dual reading 

approaches, the proposed sensing 

platform will be a universal and 

simple strategy for complicated 

protein analysis.  

Determination of Nitrated 

Ceruloplasmin in Human Plasma. 

To explore the feasibility of Qdot-

based FLFTS for clinical 

application, the device was then 

applied to detect nitrated 

ceruloplasmin spiked in 20-fold 

diluted human plasma with 

different concentrations such as 10 

^g/mL, 1 ^g/mL, 100 ng/ mL, 10 

ng/mL, and 1 ng/mL, respectively. 

Ten ^g/mL non-nitrated 

ceruloplasmin served as control. 

These samples were applied to 

Qdot-base FLFTS, and the 

fluorescence signals were recorded 

by test strip reader and digital 

camera after 10 min. A good 

calibration curve was obtained in a 

wide range as showed in Figure 7. 

The detection limit was 0.4 ng/mL 

(S/N = 3), which is calculated as 

the concentration corresponding to 

3 times the SD (standard deviation) 

of the background signal. Error 

bars are based on six duplicated 

measurements of nitrated 

ghi nhận bằng bộ đọc que thử đƣợc 

biểu diễn ở phía dƣới của Hình 6. 

Do đó, bộ đọc que thử và ảnh huỳnh 

quang có thể kết hợp với nhau để 

biểu diễn kết quả xét nghiệm của 

FLFTS Qdot với độ nhạy và độ đặc 

hiệu cao. Chúng ta cũng có thể sử 

dụng một trong hai phƣơng pháp 

này một cách đơn lẻ tùy thuộc vào 

các điều kiện và yêu cầu. Bằng cách 

sử dụng các phƣơng pháp đọc kép, 

phƣơng pháp cảm biến đề xuất sẽ là 

một chiến lực phổ biến và đơn giản 

để phân tích protein phức tạp. 

 

 

 

Xác định Ceruloplasmin nitrat hóa 

trong huyết tƣơng ngƣời.  

Để khảo sát tính khả thi của FLFTS 

Qdot trong ứng dụng lâm sàng, 

chúng ta dùng thiết bị để phát hiện 

ceruloplasmin nitrat hóa đƣợc pha 

(spiked) trong huyết tƣơng ngƣời 

pha loãng 20 lần với các nồng độ 

khác nhau chẳng hạn nhƣ 10 ^g/mL, 

1 ^g/mL, 100 ng/ mL, 10 ng/mL, và 

1 ng/mL. Mƣời g/mL ceruloplasmin 

không nitrat hóa đóng vai trò nhƣ 

chất kiểm chứng. Những mẫu này 

đƣợc dùng trong FLFTS Qdot và tín 

hiệu huỳnh quang đƣợc ghi nhận 

bằng bộ đọc que thử và máy ảnh kỹ 

thuật số sau mƣời phút. Chúng ta 

thu đƣợc đƣờng cong hiệu chuẩn tốt 

trong một khoảng rộng nhƣ hình 7. 

Giới hạn phát hiệu là 0.4 ng/mL 

(S/N = 3), giá trị này đƣợc tính khi 

nồng độ tƣơng ứng với 3 lần SD (độ 

lệch chuẩn) của tín hiệu nền. Các 

thanh sai số đƣợc xây dựng dựa trên 

các phép đo lặp lại sáu lần 

ceruloplasmin nitrat hóa ở các nồng 

độ khác nhau, và chất kiểm chứng 



ceruloplasmin at different 

concentrations, and the control was 

also run six replicates. Considering 

20-fold dilution of plasma sample 

during the assay, the detection limit 

of 0.4 ng/mL is equivalent to 8 ng/ 

mL for undiluted plasma, which is 

comparable to the value indicated 

by other techniques for nitrated 

protein detection such as nitrated 

fibrinogen and BSA.43,44  

 

Regarding the detection limit of 

this biosensor and the high 

concentration (0.5%, i.e., 2.27 ^M) 

of ceruloplasmin in human plasma,  

the sensitivity of this assay is 

sufficient to detect as low as 0.03% 

nitration of ceruloplasmin in 

human plasma samples even if only 

one nitration site is present in the 

protein. Meanwhile, fluorescence 

images were also easily observed 

as shown in Figure 8, where the 

fluorescence band occurred clearly 

in the presence of nitrated 

ceruloplasmin and almost no 

fluorescence band came up for 

non-nitrated ceruloplas- min. 

Furthermore, the fluorescence band 

on the test line for 10 ng/mL 

nitrated ceruloplasmin in human 

plasma could be directly 

ABC 

Figure 8. Fluorescence imaging of 

Qdot-based FLFTS for (A) 100 

ng/mL and (B) 10 ng/mL nitrated 

ceruloplasmin and (C) 10 yg/mL 

ceruloplasmin without nitration in 

human plasma. 

viewed by naked eyes, which is 

equivalent to 200 ng/mL for an 

undiluted plasma sample. 

Successfully detecting the spiked 

cũng đƣợc đo sáu lần. Xét mẫu 

huyết tƣơng pha loãng 20 lần trong 

suốt quá trình xét nghiệm, giới hạn 

phát hiện 0.4 ng/mL tƣơng đƣơng 

với 8 ng/ mL đối với huyết tƣơng 

không pha loãng, giá trị này vào cỡ 

giá trị đƣợc xác định bằng các 

phƣơng pháp phát hiện protein nitrat 

hóa khác chẳng hạn nhƣ fibrinogen 

nitrat hóa và BSA.43,44 

 

 

Xét giới hạn phát hiện của cảm biến 

sinh học này và nồng độ 

ceruloplasmin cao (0.5%, tức là, 

2.27 ^M) trong huyết tƣơng ngƣời, 

độ nhạy của xét nghiệm này đủ để 

phát hiện sự nitrat hóa 

ceruloplasmin thấp cỡ 0.03% trong 

các mẫu huyết tƣơng ngƣời cho dù 

chỉ có một vị trí nitrat hóa hiện diện 

trong protein. Trong khi đó, ảnh 

huỳnh quang cũng dễ dàng quan sát 

đƣợc nhƣ biểu diễn trong Hình 8,  

trong đó dải huỳnh quang xuất hiện 

rõ khi có ceruloplasmin nitrat hóa 

và hầu nhƣ không có dải huỳnh 

quang xuất hiện đối với ceruloplas- 

min không nitrat hóa. Hơn nữa, dải 

huỳnh quang trên vạch kiểm tra ứng 

với 10 ng/mL  ceruloplasmin nitrat 

hóa trong nhũ tƣơng ngƣời không 

thể nhìn thấy đƣợc bằng mắt thƣờng 

 

Hình 8. Ảnh huỳnh quang của 

FLFTS Qdot ứng với  (A) 100 ng / 

mL và (B) 10 ng / mL 

ceruloplasmin nitrat hóa và (C) 10 

yg/mL ceruloplasmin không nitrat 

hóa trong huyết tƣơng ngƣời. 

Giá trị này tƣơng đƣơng với 200 

ng/mL ứng với mẫu huyết tƣơng 

không pha loãng. Việc phát hiện 

thành công các mẫu huyết tƣơng 



human plasma samples using a 

strip reader or fluorescence 

imaging displays the promise of 

Qdot-based FLFTS for various 

clinical applications in the near 

future. 

CONCLUSIONS 

In summary, Qdot as a promising 

alternative reporter was 

successfully integrated with lateral 

flow tests strip and first developed 

for rapid, sensitive, and one-step 

quantitative detection of a trace 

amount of nitrated ceruloplasmin. 

This portable biosensor takes 

advantage of the speed and low 

cost of conventional 

immunochromatographic strip as 

well as high sensitivity and 

photostability of Qdot-based 

fluorescent immunoassay. Under 

optimal conditions, this proposed 

Qdot-based FLFTS is capable of 

detecting a minimum of 1 ng/mL 

nitrated ceruloplasmina within 10 

min. Furthermore, the linear 

relationship between peak area and 

the logarithm of target 

concentration was observed in the 

range of 1 ng/mL to 10 yg/mL with 

a detection limit of 0.4 ng/ mL in a 

spiked plasma sample, which is 

equivalent to 8 ng/mL for undiluted 

plasma. Moreover, the presence of 

non-nitrated ceruoloplasmin 

showed no effect on the biosensor 

response, illustrating the good 

selectivity. Overall, the Qdot-based 

FlFTS, considered as an advance in 

alternative immunosensors, has a 

great potential for rapid, sensitive, 

and portable analysis of other 

protein biomarkers in clinical 

diagnostics, basic discovery, and a 

ngƣời spiked (pha)  bằng bộ đọc que 

thử hoặc phƣơng pháp chụp ảnh 

huỳnh quang thể hiện tiềm năng của 

FLFTS Qdot đối với các ứng dụng 

lâm sàng khác nhau trong tƣơng lai 

gần. 

KẾT LUẬN 

Tóm lại, Qdot là một yếu tố thay thế 

đầy hứa hẹn đƣợc tính hợp thành 

công vào que thử và lần đầu tiên 

phát triển thành một công cụ có khả 

năng phát hiện nhanh, nhạy, và định 

lƣợng một bƣớc ceruloplasmin 

nitrat hóa. Cảm biến sinh học cầm 

nay này khai thác những ƣu điểm về 

tốc độ và chi phí thấp của que thử 

sắc ký miễn dịch cũng nhƣ độ nhạy 

cao và độ ổn định quang của xét 

nghiệm miễn dịch huỳnh quang 

Qdot. Dƣới những điều kiện tối ƣu, 

FLFTS Qdot đề xuất này có khả 

năng phát hiện ít nhất là  1 ng/mL 

ceruloplasmina nitrat hóa trong 10 

phút. Hơn nữa, mối quan hệ tuyến 

tính giữa diện tích peak và logarit 

nồng độ mục tiêu đƣợc quan sát 

trong khoảng 1 ng / mL đến 10 yg / 

mL với giới hạn phát hiện  0,4 ng / 

mL trong mẫu huyết tƣơng  spiked 

(pha), tƣơng đƣơng với 8 ng/mL 

huyết tƣơng không pha loãng. Hơn 

nữa, sự hiện diện của  

ceruoloplasmin không nitrat hóa 

cũng cho thấy không có sự ảnh 

hƣởng đến đáp ứng cảm biến sinh 

học, thể hiện tính chọn lọc tốt. Nhìn 

chung, FlFTS Qdot, với vai trò là 

một bƣớc tiến trong các cảm biến 

miễn dịch thay thế, có nhiều tiềm 

năng trong việc phân tích nhanh, 

nhạy, và di động các  biomarker 

protein khác trong các chẩn đoán 

lâm sàng, khám phá cơ bản và nhiều 

ứng dụng y sinh học khác. 



variety of other biomedical 

applications. 

 

 

 

 


