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Tém tit. Bio cio gidi thiéu tong hop céc két qua nghién ciru v& ché tzo, dic tnmg cic
tinh chét Iy béa co bin va mét s6 dink budug ing dung lrong sinh y cla cac hé hat nano
tir tinh, thu dugc tai Vién KHVL trong gin 10 nam qua. V& d6i twong vat lign r, cac
nghién ciru d4 bao pht khi da daeg cic chimg loai: tir oxit da kim loai céu trac
perovskit thanh phin La(Sr,Ca)MnOs, cic ferit sit o chu tric spinel (Mn,Co)Fe;0; c6
hogic khong pha Zn trong 46 tap trung chi yéu vao logi oxit sét Fe3Os, ciing nhir hop
kim tir mém 2 kim loai FeCo. Céc hat nano t&r dd duoc nghién ciru tbng hop bang nhleu
céc phuong phép héa 1y khac nhau, nhu: phueng phip nghién co ning lugng cao dé ché
tao cac hat nano perovskn va cic hat nane hop kim, cac phuong phap héa wdt nhu thiy
nhidt, phan hiy nhiét va phd bién nhit 11 dong két tia cho ché tao cac hat vt liéu
magnetit va ferit spinel khdc. Cic dic tnmg cdu tritc, thinh phin pha cia cic hat nano
tr sau tén_g hop duoc khao sat chi tiét bing céc phuong phap nhw: phén tich nhiét vi
frong; nhiéu xa tia X, kinh hién vi dién tr EDS, FESEM, TEM. Ngodi cic dic trung tir
tinh chung nhw tir 33, nhiét 4§ Curie, luc khang tir, mdt sé dac tinh dic trumg hat nano
da dwoe nghién clre sit dung céc thiét bj do VSM va PPMS.

Nhim nghién ctru kha ning (mg dung trong sinh y, cic hat nano vd co sau khi
ché tz0 d3 Augc n dinh/chirc ning héa bai mqt s vét liée hitu co nhu: cic polymer
khac nhan (chitosan, dextran, alginate), hay céc copolymer (polyacryhc acid, PLA-
PEG) hay chét hoat héa bé mit (acid oleic, oleyamin). Cic yéu t6 tic dng cua qua trinh
chizc ning héa nh: hdm luung chit hitu co phi tir, dnh hudng qué trinh héa hqc 1én ciu
triic tinh thé va tinh chit chat t, do lién két giita chit hitu co chirc ning héa véi bé mit
hat tir v8 o ... duge khio sét bing k§ thust héng ngoai FTIR. P4 chen curcumin nhur
chét thubc a8 m 1én nhidu hé nano c6 bhat 151 Fe;04 chitc ning boi cic polymer khac
nhau. Lugng thubc curcumin duoc tii vi/hoje duge phong thich da diec xac dinh bing
k¥ thuat UV-vis. D& tién hanh nghién cira mét s hiéu img co ban cho céc tmg dung
sinh y ciia cdc hat nano ti nhw: 4nh hiéng cia kich thuéc hat 12n c4c tham sb tir d6 bao
hoa, 4§ di hudng o cia hé hat; tic dong cia loai chat va/hogc qué trinh chic ndng hoa
lén vie suy giam mo men tir; ¢dng suft tiéu tin do co ché héi phyc phy thude vao kich
thiréc hat ..v.v.; 46 hdi phuc cong hudmg tir hat nhén ciia cic hé hat t trrée va sau chirc
nang héa.

Cuéi cing, bio cio s& gioi thigu mét sb két qué nghién e in-virro va in-vive vé
kha ning vmg dung cic chit 1ong tir cho sinh y, thu dugc nhé sy phbi hop nghién ciu
véi Khoa sinh hoc, DHKHTN Ha Noi. Higu qua diét té bao/u ung thu biing hiéu img tir
uhit tri duge dé md ddi voi loai ung thir Sarcoma. Kha ning ning cao d¢ twong phan
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Tiéu ban: Khoa hoc Vat ligu

chyp anh MRI duge khio sét cho mét vai chét long tir Fe;O4 boc cée polymer khic
nhau.
. Mé diu
Ché .40 cac hé hat va nghlen ciru tinh chat hat nano tir MNP
Boc hat v ché tao chét 16ng hop sinh
Nghlcn ctru hidu img dét néng cam tmg 1y MIH
. Mt s6 nghién ciru dinh hudng & ing dung chét 1ong tir cho y sinh
51. B hdi phuc CHTHN va img dung ting twong phan MRI
5.2. Ung dung hiéu img MIH cho nhiét tir tri ung th
5.3. Hé MNP mang curcumin
6. Kétlugn
Tai liéu tham khio

N

MG PAU

Nghién ciru vat ligu tir ciu triic nano dwoc khéi xuéng tai Vién Khoa hec vit ligu
céch day da 15 nim bing mdt su ti tro ciia Vién HLKHCNVN theo 191 kéu goi cia
VS. Nguyén Vin Hiéu cho nghién ciru dbi tugng vt liéu nano néi chung. Sau thii
gian 5 nam khao sat cac dang khac nhau, t3p thé nghién ctru chiing 161 dd bét dhu ip
trung vao nghién ciru co bin dbi twong hat nano or (MNP), & tir nim 2009 dén nay co
the xdy dwng nhom nghién ciru lién nganh va tién hanh d2 tai nghién ciru co bén logi
dbi trong vat liéu hat ndy véi dinh hudng img dung cho y sinh. Sy lwa chon cia ching
6i phi hop véi trdo luu nghién ctru va phat trién chung ca thé giéi trong hon hai thip
ky cudi dady [1]. Thu hit duge sy quan tim nay 1 nhé hat nano tir sé hiru nhidu d@c
tinh dic biét. Kich thwde o chue r}anomet 12 nrong thich véi 'klch thude céc thyc thé
sinh hoc va vit liéu nhr loai oxit sat 14 than thién véi co thé song. Nhé mémen tir khA
16m, chimg c6 thé dugc diéu khién boi tir trizdng, nhu viy c6 thé dimg lam vat liéu nén
cho cde he phin phéi thuoc nano hwéng dich bing tir treong ngodi. Hat sidu thufn bt
o6 thé sir dyng 1am chét ting twong phan énh cing hrdng t hat nhin (CH'I'HN) MRI,
hay lam chét sinh nhiét cye bg dé nhiét tir tri ung thur. Muc dich ctia bai bao nay 1a gidi
thigu mdt cach tdng quét cic vin dé nhém nghién ciru tai Vién Khoa hoc vt liéu di
tién hanh trong thoi gian 10 ndm qua vé ché tao va nghién ciru cac tinh chit 1y-héa-
sinh cira cac phuc hé hat nano tir. So véi bdo céo trinh bay tai hdi nghi cach ddy 5 nim
[2], béo céo niy s& gii thidu thém mot sé ket qué nghién ctu mai v yéu chu tir &
cao cita phirc hé hat tir sau chiic ning héa, vé 46 bdi phuc CHTHN, hay tinh todn anh
huéng cic yéu 16 dic trung 1§-héa khac nhau 1én hiéu ning dbt ndng cam Ung fir..v.v.

CHE TAO CAC ]{E HAT
VA NGHIEN C{'U TINH CHAT HAT NANO TU

V& mit thanh phén, c6 thé phan vt lién i thanh 2 loai: loai kim loai vA loai oxit.
Trong hai 1ép vat liéu ndy, cdc nghién ciru 15u nay trén thé gi6i tdp trung hiu hét vio
cdc vit lu oxit, vi ngudi ta cho ring & kich thudc nanomet thi cac kim loai d& bi oxy
héa va do d6 nr tinhbi suy thoéi theo. Theo trao hru d6, nhom nghién cirn cia ching
t5i trong mét giai doan dai trude day cfing chi tip trung vao d6i twong vat ligu tir oxit
[2], bao gbm c4 loai don kim loai (cu thé 13 oxit sit Fes04) va 2 loai vat ligu oxit d2
kim loai (cu thé 13 vit liéu manganit (La,A)MnO; va vit liéu ferrit spinclMun.
M,Fe;0,) (Bang 1). Méi day, nhém nghién cii da quan tam theém mot dbi tugng vit
liéu hop kim tir mém hai nguyén ¢6 tir & rét cao, 66 ¥ Fe; (Co,.
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Bang 1. Cac hé vét liéu di ché tao va nghién ciru,

Ho vat licu Céc chat cu thé 1 P/phap che tao Vat liéu boc Nre kha ning UD
i y sinh
Lay «(Sr,Ca),Mn;. | Nghién co NLC Chura boc Cong suat dot tir pt
(La,A)MnO; O3 : kich thudce hat
La, xSraMn). Sol-gel Chua boc Biéu chinh T, dot
,TiOs i tir [15]
5 Dong két nia Chitosan, Do,
Alginat, Dot tir, MRI,
Dextran, Sty- | Dét o, Nha thudc,
PAA, PLA- MRI Dt
Thiy whiét PEG, tir, Nha thude,
FesO4 Fe;04 ; Phanhiynhiét | Polymenhzy | Dénghocnhip |
nhiét bao j
QOleic - |
acid/curcurnin - Dbt tr
Chitosan
Polymer PAA
M=Zn,x=0, Doéng két tua - Chua boc Dot
Mn,. 0,05,0,1,0,2,0,3, Thuy nhiét Alginat Pt tr
MiFe204 0,4va0,5
M=Co, x=1
Fe,+Cos x=0,03505 Nghién co NLC Chua boc -
Polyol PAA Potar

Dé téng hop dugc céc hat nano tir chung t6i di khéo sét kha da dang cic phwong
phap hoa hoc va vét Iy khac nhav, di tir phuong phép don gian dén phtc tap. Sau khi
thanh céng trong viéc sir dung phuong phap nghién co ning luong cao dé tdng hop cac
hat nano manganit (3], méi diy chiing 3i da sir dung phwong phap nay dé ché tao cac
hat nano hop kim Fe,_.Co, vcn moi thao tac déu thyc hién trong méi trudng khong khi
va thu duoc vit lidu hat chii yéu 14 hop kim mong mudn cng lrong nho oxit sit Fey04
{4,5). Tap chét nay khong nhitng anh hudng khéng déng ké dén su suy giam tir 46
chung ma t6 ra con démg vai tro bio vé kha 161 cho céc hat hop kim khoi bi oxy hoa
nep khi d trong khong khi. Nhigu phuong phap héa wot dad duge khio sit dé ché tao
céc hat nano tir quan tim [6-8]. Su dung nhiéu nhét ta phuong phap dong ket taa, vi
diy 1a phuong phap don gian, r¢ tién, tong hop trong dung méi nudc. Mai diy, nhim
thu dugc hat nano ¢6 tir dd bdo hoa cao, nhom di nghién ciru quy trinh cong nghd ché
t20 hat nano Fe,O, bing phuong phép thuy nhi¢t va phvong phap phan hiy nhiét
[9.10,11] v& hat nano FeCo bing phuong phép polyol [12]. Phuong phép phén hiy
nhiét ding céc tidn chit chira nguyén t8 kim loai quan tdm phun nhanh véc dung méi
hity co dang sbi & nhiét d6 cao vdi sy cd mit cia chét hoat dong bé mit. Phuong phap
nay diu tién duoce cic nhom nghién efu cia Sun va CS [13] dé xuht va sau d6 duac
nhidu nhém nghién ciru 4p dung d# tao chc hat nano b ferit spinel va bxit sat. thmg
phép phén hiy nhigt c6 mét 56 diém nhr ¢6 the thu duoc hat kich thude khéng ché
dugce véi do phan b6 khi déu, c6 40 tinh thé hat bt va nhér d6 tr 45 bo hoa khi cao.
Bén canh do, nd cling ¢b mot s6 nhuoe diém nhu hoa chit si dung kha dat, san pham
hat thu dwgc khong phén tin trong nudc nén phai qua thém cdng doan chuyen pha dé
tao chét léng fir trong mrée cé thé sit dung trong méi truomg y sinh. Ciing nhim mue
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W

dich thu dugc hat nano co tir d cao nén ghn diy ching 161 d5 4p dung phuong phip
phéan hay nhiét d# ché tao hat nano magnetit [10).

Cpa

(©)
Hinh 1.Gidn 6 nhiéu xa tia X (trdi) va dnh FESEM (phdi) cia mdu hat Fe;Oqtrude ()
va sau khi boc bang chitosan (b) va chitosan bién tinh (c.)
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Hinh 2. Dudng cong tir tré cia mdu hat FesOq ché tao bang phan
huy nhiét tai cdc nhiét dg: 265 °C, 285 °C, 298 °C, 330°C.

Céc vat liéu hat nano tir sau khi ché tac déu duoc kiém tra ciu triic pha tinh thé
sir dyng ky thudt nhidu xa tia X. Trong cac trudng hop ché tao céc chu tir cho tmg
dung sinh y, ky thuft ndy ciing duoc si dung dé kitm tra xem cong doan boc chic
ndng hat t co anh huong dén chét lwgng tinh t.he hat 161 hay khong (Hinh 1- tréi)-
Ngodi ra, gidn 6 nhidu xa tia X con duoc dung dé tinh kich thudc tinh thé cua hatﬁi
ché tao dya trén cong thirc Scherer. Mt phuong phap cho théng tin true nep vé hinh
thai va kich thudc hat di duge sit dung cho hau hét cac hé hat nano niy ché tao 1a kinh
hién vi dién tir phdt xa reomg FESEM. Hinh 1 - phai trinh bay mot 4nh FESEM tiéu
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biéu thu dwec trén miy Hitachi 5-4800 cho cic min hat Fey04 truéce va sau khi boc
palymer Hiu nhu tit ca cic hat nano tir do chimg tdi ché tao déu cé dang hinh ciu,
ving duémg kinh d cia cic hat ché tao trai réng tir 7— 70 nm.

Cic hat nano thu dugc sau khi ché tao déu duge dua xéc dinh cic dic tnmg
cia chimg. Phép do tir diu tién dé dic tnmg vat lidu hat 13 dudmg cong tir hoa & nhigt
46 phong, nhim muc dich xic djnh tir 43 bio hoa va xem xét biéu hién tinh siéu thuin
tiy ciia chiing (Hinh 2), Tir 46 bio hoa 13 tinh chit quan rong nhét cho tht ca cic m:g
“dyng hat nano tir trong y sinh. Céc hiéu ning \mg dung déu tang theo chidu téng cia
&ai luqng tir 36, cu thé 13 quan bé tuyén tinh déi véi e tit: F ~ M,xH va céng suat bt
pdng cam trng tir: P ~ M;; va quan hé ham binh phwong d6i véi td¢ 6 hdi phuc (doc)
CHTHN: R; ~ M.,

Tuy nhién, tham s5 tir d9 bio hoa trong cc het nano lai suy gidm nhiu so véi
cdc gia tri cia dai lugng nay trong vat ligu Kkhdi. Swr suy gidm M, theo d d3 duoc ching
161 khdo sét cho ca d6i tuong vt liéu hat nano La(Ca, St)MnO; [14] va Fe;04 [15). Vi
du dudng phu thudendy dirge trinh bay trén Hinh 3a.

Su suy g'én,] néy duge gin cho viée cac spin trén bé mit hat nano tir khéng con
tuan th trit ty sap xép song song vdi tir trudng ngoai theo mdt cach binh thudng nhu
cdc spin bén trong 18i hat mi c6 xu huéng bi xép nghiéng [16a] hay theo kiéu thiy tinh
spin [16b], 1am nén mét 16p vé bi chét tir bén ngoai hat Tir 46 mg con lai cia hat nano
11 bj suy gidm so véi tir 3§ béo hoa M; ciia vt ligu khéi theo quan hé:

= My[(r - d)/r°] o)
g day, ria bén kmh hat nano, d 12 9 day 1op vo chét tir. Quan sit ndy 13 phu hop
vii két qua ciia mdt s6 cong b6 khic trudc diy.
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Hinh 3. Tir dé Ms (a) va hé sé di huong tic K. (b) phu thuge d va cho hat nano perovskit,

Co che gidm tir 46 trén 16p bé mat hat nano sau qua trinh t6ng hop tuy da dugc
bit diu gé cap trén hai chyc nim nay [16] nhung van chua duge nghién ciru nhidu va
hidu biét vin con han ché. Mot vai nhom nghién cim cho ring nguyén nhan suy giam
tr 46 rén lop v hat nano tir Fe,O, 12 do 16p ndy bi oxi hoa thanh Fe,03, do 46 anh
huémg dén SO phm tri cila ion tham gia twong thc st tir. Kodama va CS [16b] d3 ¢6 hu
¥ kha sém vé anh huong ciia chit hoat dong bé mat (nh acid oleic, oleyamine) lén
kha ping didu chinh sb phm tri fuong tic tir. Mot vai nim lai ddy, vén d& tir hoc bé mat
bat nano nay duge dé cip trd lai véi s quan tAm dic biét cia cdc nha nghign ciru vmg
dung trong y sinh.

299



Tidu ban: Khoa hoc Vat ligu

Mot quan sat khac nira vé tinh chét co ban ciia hat nano tir ciia nhém ching t4i Iy
vé dd di huéng tir. Di hudng tir hidu dung ciia hat nano tir hinh ciu c6 thé bidu difn
phr san [17):

Ko =Ky + (6/DK; @

& day, K‘, vakK, tuo‘ng img 12 dj huéng ti tinh thé khéi va di huong tir b& mit hat,

€62 yéu t6 chu thanh K 13 tir glao va ttng suft. Qua viée thiét 1ap quan hé tuyén
tinh giita di hréng tir hiéu dung véi nghich déo kich thude d cho céc mau hat 6
dudng kinh khic nhaw, ta co thé tinh dwoc s dong gop cia di hudng 1t bé mét. Hinh
3b 12 vi du quan hé tuyén tinh quan sat dwge cho cic hat LSMO. V6i céc mAu nghitn

co -1 phiét, c4c hat nano vit liéu nay cho di huémg t bé miit c20 hon di hwong tir tinh
thé ca 1 bic.

Dai luong dj huéng 1, vhu s& chira trong mye 4.1, s& 4nh hudng 1én vimg cong
sudt dbt tir tbi wu, théng qua sy canh tranh ciia phén cong suft do co ché héi phyc Neel
véi co ché héi phuc Brown. DPay 1 tinh chét nguyén 1y cho viée sir dung hat nano ti
Jam chét nhét tir tri ung thu.

CHUC NANG BE MAT VA CHE TAO CHAT LONG HQP SINH

Cic hat it kich thuée nano sau khi tng hop d3 duge chire ning (boc) béi mot sb
polymer khac nhau. Viée boc céc hat nano tir la nhim 2 muc dich: bio vé ching khéi
bj oxy héa, va giir chiing khoi b két dinh v6i nhau dé c6 thé thu duoe chit 16ng tir don
phén tén. Nhu théy trong Béng 1, nhém chiing 31 di khao sat st dung céc vit liéu boc
odm ca polymer ty nhién nhr; tinh bdt, chitosan, alginate, dextran vi ca polymer tng
hop nhwr:  polyacrylic acid (PAA), copolymer styrene-polyacrylic acid, copolymer
polylatide acid-polyethylel glycol (PLA-PEG) va c4 loai polymer nhay nhidt nita. Vi
uglnen eiru boc hat tir chi yéu duge thuc hién dbi véi lom vit li€u hat 13i Fe;O,. BS
lién két gita vat lidu boc véi bé mat hat nano dugc kidm tra bing k¥ thust pho héng
ngoai. Nghién ciru so sanh cho thiy khi dwgc bién tinh O-CarboxymethyL ¢4 chitosan
va dextran cho chat lugng hat boc t&t hon (Hinh 14 phél), 12 do cac nhdm chue clia
polyme nay bdm t51 hon Jén mit hat nano Fe;O4. D6i vai cac copolymer ludng tinh
(amphiphilicy nhu copolyme styrene-polyacrylic acid va copolyme polylacnde acid-
polyethylel glycol, dAu ky nuéc PLA ¢6 xu hudng chum véi nhau vao bén trong, lim
cho ban thén cac copolymer niy c6 thé oy tao thanh cac hat hinh cAu, v khi hoa cung
hat Fe;O, trong méi trudng nudce thi cac din ky nuée s& bao bgc hat nano tir dé dhua
mde nhue PEG hudng ra ngodi. Khao sat cha chiing i cho thiy, véi copolymer PLA-
PEG ty 1¢ 3:1, chét long tir hat 161 Fe;04 c6 48 twong hop sinh hoc 16t nhé diu cé tinh
nang tirong hop sinh hoc cia polyethylcl glycol.

Anh hdng ciia viéc boc hat 1én chu triic ciia hat 161 tir duge khao st bing cich so
sanh ph6 nhiéu xa tia X cia miu trede va sau khi boc. Khao sit cia ching t6i cho
thy, tit ca céc miu sau boc ciia chiing t8i vin bao toan duge cdu tric tinh thé cha hat
131 nhu tm‘é’c khi boe (Hinh 1-trai). Trai lai, phép do tir 45 bdo hoa (nhiét 4§ phéng)
clia cic méu cho thay tir 6 khdi M cla hat sau boc déu bi suy gidm so voi miu chus
boc. P suy giam tir 46 phu thude rét uhneu vio ci loai vit ligu boc va quy irinh boc.
Dé xem xét dd anh hwdng ndy, trede hét cin danh gis khéi lrgng chit boc phi tir m, 8
tham gia cling khéi lugng hat tir m,, trong phépdo. Tir 43 tiéng ciia phan hat tir 161 Ma
duge tinh nhw sau;

M, =M/ [1- m¢/(m, + m,)]x 100% 3)
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Hinh 4. Giin d3 TGA ding 36 xéc dinh khéi hegng chdt boc hitu co.

Pbi véi trudmg hop vat ligu boc 1a hitu co t khéi m,/(m, + my,) tinh theo %, ¢b thé
dé dang thu duoc tir dudng phin tich nhiét vi hugng TGA (Hinh 4), Nhdm muc dich
thu duge tir d6 vat liéu sau boc M du cao @€ phuc vu cho g dung y sinh va nghién
eira éph hwdng ciia viée boc coopolyme PLA-PEG lén i d¢ hat 161, chiing i ¢4 khao
sat loat mau voi ty khdi my/(m, + myy) trong vimg tir 0 — 25%. Két qui do va tinh toin
cho loat miu ndy trinh bay trén Bang 2a. D1 véi hat Fe;O4 ché tao bing phan hiy
nhiét sau dé boc chuycn pha bing PAA (Bang 2b) con cho gia tri M, cao hon.

Béng 2a. Anh hudmg chat boc copolymer PLA-PEG Ién tic 35 ciia méu.

Thanh phin
Miu Fey04 PLA- % Fe30O4 M M;
{mg) PEG
(mg)
Fe304 Fes04 4] 100 64,4 64,4
1Fe;04@0,3PLA- 1 03 76,9 53,0 68,9
PEG
2Fe;0,@0,3PLA- 2 0,3 87 50,2 68,1
PEG
3Fe;0.@0,3PLA- 3 0.3 90,9 64,5 71
PEG
4Fe;04@0,3PLA- 4 0.3 93 64,2 69
PEG
SFe;0y@0,3PLA- 5 0,3 94,4 65,1 68,9
PEG




Tiu ban; Khoa hec V3t ligu

Bdng Zb Kich thuéce hat trung binh Drgy va tir 4G bdo hoa Ms ciia 3 mdu FesOq
sawu khi tong hop bén phdn huy nhiét vd sau khi thuc hién chxglen pha bang PAA.

Drey (nm)[9] Drey (nm) Ms (emulg)
(sau phan hiy (sau chuyén (a6 chuyén Ms (ern:u/g)
nhigt) pha) pha) (sau chuyén pha)
8 8 54 58
11 12 66 69
15 15 70 5

NGHIEN CUU HIEU UNG POT NONG CAM UNG TU MIH
Cac hat tir ¢ tir 6 bio hoa Ms, kich thuéc don d6 men khi dét trong tir trudmg
xo0ay chidu co cuong d6 H, va thn s f s& hdp thy luong nang lreng P dé sinh nh.l¢t cue
bé. Hién tuong abt néng tir ban than cc hat nano tir ndy goi la 46t néng cam img t,
hay goi ngan gon 12 dét tir theo tén tiéng Anb 1& MIH. C6 3 co ¢hé déng gop cho c&ng
sudt tong P, gom co ché tir trd Py, va 2 co ché hdi phue, d6 1a hdi phuc Neel Py, va héi
phuc Brown Pg:
P=Py+(Pn+Pg)=Py+ Py ®
Trong truémg hop hat nano fir ¢6 lyc khang tir it bé va/holic cudmg df ti
truong do H,rit bé, phin dong gop cua tén hao tir tre cé thé b6 qua. Bong g0p clia cic
t6n hao hdi phuc lién quan dén twong quan gifra tAn s& f, hay néi chinh xac hon 14 chu
ky 1/f cha tr ttwdmg voi cde théi glan héi phue w va 1. Vm hat hinh chu cé thé tich
13i tir V, va dj hudng tir K, thé tich cd vo Vi, tao keo trong chét 1ong c6 dd nhét n;:
- J;r exp(KV / k,T)
Y2 JkvigT)

.Yy
kT

(53)

— 5k

Trong truémg hop cé hai qu4 trinh héi phuc ciing déng gop vao tbn hao sink nhiét, ta
¢6 thé diing tham sé thi gian héi phuc higu dung T,

r=-"2%_(5c)
Ty +7T,
dira vio cong thire chung cho tdn hao hdi phuc:
2rft
— 6
1+(27f: r)z ©

dé xem xét cac yéu td anh huéng cac tham sd dic trung cha vit lidu va méi trudng
chét long tir.

P=muHifx

Céng suit thn hao Pry phu thude kich thwée hat 43 duoc Rosenweig [18] tich
tean cho hat Fes0, va chi ra sy ton tai mdt gid trj kich thudc dic mmg d, mé tzi do P
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b gid 1] cuc dai Py, va gid i ‘mdy gidm phanh theo c hai phia d ting va d gidm.
Nhém nghién ciru ching t6i da tién hénh tinh toin tuong tw cho tat ca cic loai hat nano
tiy ¢6 trong Béng 1. Chiing t6i thiy ring, kich thudc d, thay ddi trong mét cling rdng tir
34 nm cho FeCo xudng 9 nm cho hat nano ferrit Coban. Bién sé mang tinh quy luat &
diy 1a d; gidm don diéu theo chiéu ting cta dai lugng di huéng tir K.

45

404>

35 | —— CoFe204 16nm

30 —o—— CoFe204 19nm

2502 —— CoFe204 27nm
20 B

5L

15

1ol P57 b

s{%

ok

¢ 20 40 60 80 100 120 140 160 180
K {kJim3)

Hinh 5. Sie phu tlguéc ctia SLP,¢ vdo K cia
hé chat long tir nén hat CoFe, 046 cde kich
thuée: 6 nm, 19 nm va 26 nm.
Tizh toén cong suat tbn hao P phy thuéc tir a4 cho ghn hét cac chit trong Bang
1 cho t.hay, cong sudt ton hao hdi phuc ting tuyen tinh v6i chiéu ting clia M. Céc
phém chit c6 K cao va K thdp cho cac hé sé tuyen tinh khic nhau [19]. Theo quan
diém 2 két lndn thu dwoe tir tinh todn vé dich chuyén kich thudc téi wu va bién déi
theo tir 49 ndy va dua trén cic dic lnmg quan sét tir thue nghlem ciia hat nano tir dé
cép trong muyc 2, ta Lhay ring do dong gop cia K bé mit viing d, ctia céc vat lidu hat
tir & bi diy xuéng thap hom so vai ving 1y tuéng trinh bay trén Hinh 5, va gia frj Py
ciing bi suy gidm do cd 16p chét .

Chung i cling da tinh todn anh hudng cla d6 réng phin bé hat 1&n viée suy
gidm cOng suit dét tir va thiy rang véi gid thuyét duong phan bb theo him Gauss, chi
véi 6 = 0,15 Py, dd giam dén gin 50% trong trrong hop hat tr K thip Mn.FezO,.
nhung phén bb nay lai 1am gidm khéng déng ké Py, trong trudmg hop hat tir c6 K cao
CoFe,Qy. Piéu nay cho thay & co thé ché tao duge hat nano tir cho cfng suht dbt néng
16i wu thi ngodi yéu ciu vé kich thude hat can dat d, cho gia tri K thuc te, diéu kién ché
tao va boc lam sao dé tir 46 bio hoa suy gidm it nhét, vin cin thém diéu kién hat phan
b phai ddng déu.

Véi cic nhén xét tr cic nghién ciu tinh toan va ban luin rén ddy, chung ta
thay mng viée kiém chimg béng thyc nghiém sy phu thude cong suit 4ot néng cam
img tir vio mot tham 56 ndo dé cta vat lidu 13 khong dé dang thyc hién, béi vi khi
ché tao cAc thatn sé6 M, K, o vira phu thude theo kich thirée hat d va ¢on phu thude
nhau mdt cich kha phuc tap, chwa néi dén viéc cac phu thude nay con ty thuge
vio phirong phip ché tao nita, Ching t6i d3 lua chon mét van dé mang tinh dinh
tinh dé c6 thé thyc hién phép so sanh thuc nghitm v6i tinh todn ly thuyét, d6 1a
xem xét sur phu thude tir 46 M tiy thude vao tham sé d§ nhét 0 trong 2 loai hat
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nano tir CoFe;O4 (CFO) va MnFe;04 ¢6 d6 di hudng tir khéc nhau den gan 100 lin
(Bang 3) [20]. G thi nghiém nay, dé gilt cho K khéng dbi ma thay a6 M chung toi
d3 thay 46i luong chat boc alginate phi tir. Két qué tinh todn (Hinh 6} va thuc
nghiém (Bang 3) cho théy: ¢8i véi vat lidu MFO c6 di hwéng tir K bé cong sudt dét
tdn hao riéng SLP (ty 1é thuan voi P) héu nhu khong phy thuge vao d6 nhét, trong
khi dm v6i vit liéu CFO ¢6 K lon thi cdng sudt ton hao hdi phuc rét khac bidt khi
tham sé 4§ nhot chat long ti 14 1 hay 2 mPas.

Bing 3.Thuc nghiém so sdnh cong sudt t6n hao cho 2 hé CLT
CoFe;04 vi MnFe Oy
Miu | SLPep | SLPup M, Mau SLPep | SLPeyp M,
W | W) | emie) W | W) | (emug)

ImPas | 2mPas ImPas | 2mPas
CFO-S1 |31.3 26.5 774 MFO-S1 |31.3 30.9 724
CFO-52 |27.7 21 66.1 MFO-82 ]27.7 276 68.1
CFO-83 | 27.5 20.3 64.7 MFO-S3 | 26.5 275 67.5
CFO-84 1239 19.6 61.9 MFO-§4 |23.6 23.1 €5.8
CFO-85 | 23.5 149 59.8 MFO-85 [20.3 19.6 629

& = 0.18, d (CFO) = 25 nm, d(MFO) = 21 nm, K(CFO) = 290 kl/m®, K(MFQ)=
3 kIim’.
Troog thue nghiém, gia tri t6n hao riéng SLP dugc tinh theo céng thue:
SLP = C("“)

™y dt

O day m, va m, tuong ing 13 khéi lugng hat tir v chit Iéng, C 1 nhiét dung
riéng cua chét long tir va dT/dt 12 d6 dbc gia nhigt ban diu. Trong giai dogn tir 2009-
2014 chiing t6i dZ xdy dung mdt hé do duong cong gia nhiét véi tir tnrémg xoay chleu
tao ra trén cugn diy co dudng kinh néi khoing 3 cm, cudmg do cuc dai 100 Oe, thn 56
tr 170-220 kHz, do nhi¢t 49 do bang dhu do ban din (Hinh 7). Hé do ndy hién nay
dang duoc ning cap ve cong sudt may phit dé cé thé ning fir trromg 1én o 400 Oe
trong khi vin giit thn s6 & cép 100 kilz. Myc dich ciia nang cép nay 14 co thé tién hanh
thém cac nghién ciu hiéu img MIH cho vt ligu hat c6 lye khang fir cao vai trdm Oe,
hogc nghién cim hién tugng dot noéng trén vit thé ¢ dudmg kinh rong hon 3 cm. Véi
hé do hién cd, chu.ug t6i d4 tién hanh nhiéu phép do dudng cong gia nhiét, danh gid
cdng suit 16n hao tiéng cho nhiéu chit long tr dd ché tao [21-33]. Hinh 8 la vi dy vé
két qua do dudmg cong gia nhiét cho mau chét 16ng tir Fe;0, boc copolymer PAA-St
theo cic ndng 6 chit long khac nhau.

Lwu y rang, do vi cac so liéu do MIH céng bb cia céc tic gia khac nhau thye
hién trén cac hé do co tham s tir trrdmg ¢6 cucmg d6 H, va tin sb f khac nhau, ngudi
ta phai ding dai lugng cong suat tdn hao néi ILP (intrinsic loss power — ]LP) thay cho
SLP (specific loss power) dé c6 thé so sanh cac sb lidu thu dugc. Cong subt t6n hao
ndi duge dinh nghia:

ILP = SLP/(H,”. ©) (8}
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T———

MOT SO NGHIEN CUU BINH HUGNG ('NG DUNGCHAT LONG TU
CHO Y SINH

Do hdi phyc CHTHN vi ing dung ting twong phin MR1

Chét long hat siéu thuau tir d3 duge quan tim nglnen ciru ¢é 1am chit ting
trong ph&n anh CHTHN tir gin hai chuc nim nay. Cac chét twong phan anh MRI ¢
tic dong gidng nhau 13 1am ting gid trj tin hiu trong ché 46 chyp anh trong T, (thng
tbc 46 hdi phuc doc R,) va lam gidm tin hidu ché 46 chup trong T, (gidm tée d§ b
phuc ngang R;). Tuy vy, kha néng tang hay giam tin hiéu nay lai phu thugc vio d@
héi phue 1, (i = 1,2, tuong ¥mg cho héi phuc doc va hdi phuc ngang) cua timg chit
16ng tr cu thé. P9 hdi phuc r, cua céc chit long tir co thé x4c dinh tir quan hé tuyép
tinh giira téc 6 héi phuc R, véi nong d6 o, ciia ion tr trong chét 16ng pha lodng.

=R+l 9)

Ching $6t d3 hqp tac v&i mot phdng thi nghlem & Pai hoc Péng Bic (NEU- Boston,
Hoa K3) & tién hanh phép do xac dinh d5 hdi phuc CHNHN £, cho 3 logi chat long ti
16i hat Fe;Q, boc/chic ning khic nhau: Fe;04@ dextran, Fe;O4@PAA- PE@”““”
va.Fe;O,,@PAA -PEG/Curcumin. Phép do ducc thuc hién trén médy Bruker véi ot
trromg 1 chidu 7 Tesla va tir truo-ng xoay chidu tin s& 300 MHz. Hmh 9. Trinh bay céc
duimg phy thuge caa tée 36 hdi phuc doc R, va ngang R; clia 2 mén boc copolymcr
khong (S1) va cé mang (SZ) nghg: Gia tri ¢ héi phuc r; tinh dwoe dugce sip trong
Béng 4. TU bang niy ta thdy ring ca 2 chit 1éng tir boc copolymer ciia ching t5i cho
46 hdi phuc doc kém hon céc chét twong phim Resovist va Ferumoxytol nhung déu co
@6 hdi phuc ngang cao hon hin gia tri cia cac chét thuong phim nay. Nhu viy, ding
nhur mong muén chit long tir nén hat Fe;0, siéu thuin tir cia chiing t8i c6 thé sir dyng
rét tét nhur chit ting tvong phan chup anh MRI theo ché dd t:ong Tz

25 ¥=1.0203x + 0,191% a00 | *PLA-| o 364.75¢ - 8.9358
R?=0.9801 350 | PEG R*=0.9913

z b4 300
B 33x + 0.1759 =

n ! X+ O
& - 280

2 R?=0.9868 ﬁo
05 100 y = 228.74x +5.9717

50 R?= 0.9804
o ¢
0 05 1 15 2 50 0.5 1 15
Concentration (mh) Concentration {mM)
a) b)
Hinh 9. Toc dj héi phuc doc (a) v ngang (b) do cho 2 mdu SI (PLA-PEG) va 52 (PLA-

PEG)/Cur.
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Bing 4. Két qud tink todn 45 hoi phuc i, ryva 556 ryr:
cho 2 mdu SI vd §2 va cde chdt so sdnh.

Miu rl (mMs)” | r2(mMs)’ ry/ry
S1 1.02 364.75 0.002796
s2 0.91 228.74 0.003978
Resovist 9.7 189 0.0513
Ferumoxytol 15 89 0.016739

o Ung dung hi¢u g MFH cho nhiét tir tri ung thw

Thi nghi¢m ex-vive cho tir nhiét tri dugc tién haoh véi CLT Fe;0,@Styrene v
41 véi loai té bio ung thir (TBUT) Sarcoma 180. Vi ngudng doc cia CLT nay a6 vai
Sarcoma 180 12 10, ching t5i chon cho céc thi nghiém sinh y nay ndng d6 < 1
ng/TBUT Sdrcoma 180. Mau dbi chimg hat tir véi cing luong TBUT, duoc chiéu
trong thoi gian (2 gid), tai cing tir- twong (140 Oe/184 kHz) cho thay cic TBUT
Sarcoma khéng bj chét do tir trudmg chiéu. Péi vai dich sinh hoc ¢b ndng d6 hat tir
trén TB nhd hon Ing/TBUT va nong d$ hat tir MNP/ST trong dung méi 14 3mg/ml, d4
quan st dugc qua trink TBUT bj chét khi dugc chién tir trudng. Céc tham sb tir truomg
va nong 4§ CLT ndy d& duoc chon 42 nhiét Ao dbt dar khoang 47°C (Hinh 10 a). Té
béo ung thur bj chét nhu viy [a do nhiét d6 ting khi hat nano tir hip thu ning lugng tir
tiF trrémg xuay chiéu chiéu tir bén ngodi. Té bio bi chét thé hién mau xanh trén dnh
dugc chyp trén kinh hien vi quang hoc déng tigu. Bang c4ch dém nhanh sé TBUT bi
chét tai cac thoi diém nght chleu tir 10-30' trong téng théi gian 2-10 gié chimg t6i da
xéc dinh duoc ty 1€ TBUT bj glet chét béai qué trinh ti nhiét tri (Hinh 10 b). Két qua
cho thiy véi théi gian chiéu téng cong khoang 100 phit, cac TBUT bj tiéu diét 100%.

100 r
50 E
5 8-
2 ] EE
] S 60~
E o E 8
% 3 |
a5 E g
- x 20
304 -
ok -
O 500 1000 1500 3000 2500 5000 3500 4000 © 4 & 0 10
Time (s) Time {min)
a) b)

Hinh 10.S6TBUT bi chét tdng theo thoi gian chibu tix.

Thi ng}:uem in-vivo cho tir nhiét tri ung thr ciing d duge tién hanh véi CLT
Fe30,@St vé loai ung thu mé lién két Sarcoma. U ung thu duge ghép trép chudt nhit
tring Swiss tai Nhom ung thu thyc nghi¢m, Khoa Sinh hoc, DHKHTN Ha Noi. Thi
nghiém diéu tri bing phuong thic nem tryc hep chit léng tir v&i khéi lutmg 0,3 -04
mg vao khédi u ¢6 kich thudc 6x6 mm® (udctinh d& nhiét 46 dat 40-50° "C) va dung tr
truémg (nhu trong thi nghiém ex-vivo) cia hé MIH cia Vién KHVL dé chiéu diéu trj
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bang liéu phap gia nhiét. Hinh 11 trinh bay anh khéi u cita chudt déu tri voi lidu chit
léng tir 0,4 mg (chubt D) va chudt aéi chimg A (c6 tiém CLT khong chiéu tir trudng)
chup theo 3 thor didm thoi gian: ngay dAu tién, sau 7 ngay va 21 ngay. D2 dang ohin
thay rang viée didu i bing chiéu tir gia nhiét ¢ 1am cho Kkhéiu dong vay (ngay thir 7)
vateo blen sau 3 tulin; trong khi u & chugt ddi chimg vAn phat trién Jam cho né tir vong
sau 4 win.

v=w

Cont. A:Date 7 Cont. A: Date 21

[k
Treat.D: Date 0 Treat.D: Date7 Treat.D:Date 21

Hinh 11. Ank u chugt diéu tri bing chidu fir gia nhiét (D) so voi chugt ddi
chumng (A4).

H¢ MNP mang thubc curcumin

Curcumin (Cur) 1a mdt chét hitu co' duoc chidt tir nghé pay duge biét c6 nhicu
duoc tinh quy ké ca kha nang diéu tri ung thu. Ngoai tinh ning didu trj ra, curcumin
con t ra 1& mdt chét buynh quang mach co thé ding lam diu do quang, dé theo doi
duong di cia thude. Vide x4c dinh ndng do phén tir thudc nay ciing @i biét 1a kha dom
gidn, bing phurong phép do phd UV-vis khé phd bién. Nhém nghién ctru da chon
curcumin mang 1én nhiéu phitc hé vé1i 151 hat nano Fe,O4 boc béi cac chét hitu co khac
nhau, nhwr: acid oleic (OL), alginate (Alg), copolymer ludng tinh (PLA-PEG) v loai
polymer nhay nhiét n-isopropylacrylamide — co — acrylic acid (NA) [23, 27, 28, 31,
34). Voi dac tinh huynh quang manh, hé Fe;,O4@OL/Cur da duge ching t6i ché tao vé
nghién ciru kha ning nhap bao (dei thuc bao) va kha ning xam nhip khdi u bBUE'
phuong phap chup anh kinh hién vi quang hoc ddng tiéu [27]. Chiing toi da ché ta0
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thanh cong hé Fe;04 boc béi Alginate Fe;O,@Alg co ta do 60 emu/g va hé ¢ mang
curcumin Fe;O4@Ag/Cur véi tir 4 khoang 40 emuw/g. Cic miu phuic hé nay da duge
nghién ciru lam dau do cho cam bién GMI [32, 33]. Hai phirc hé nay da duoc chung t6i
khao sit cong suét ton hao riéng SLP, sau d6 tién hanh dong hoc nha thude va tic dong
diéu tri cua chimg. Hinh 13 cho thdy, véi viée sir dung higu mg dbt noi co thé tién
hanh nha thudc hiéu qua bing tic ddng ciia tir trréng xoay chiéu AMF tir bén ngodi,

£
:
5
& 459
® s |
2 1
8823 .
E 2] e
3 20 |
154
103 S
] | v Without AMF
o] = With AMF
5
0 20 40 80 80 100 120 40 160 180

Time {h)

Hinh 12.Qud trinh nha curcumin cia hé
Fe;0,@Ag/Cur trong diéu kign khng dot tir va
dot tie

Desd call (%)

FEl0LALS £e104ALG-Cur

Hinh 13. Ty I¢ TBUT chét tai cdc thoi diém khdc
nhau sau khi dot tir voi CLT c6 va khong co
curcumin.

Thi nghiém ex-vivo véi té bao ung thu Sarcoma 180 dugc nhiét tir tri voi 2 chat
]ong tir Fe;0,@Alg va Fe;0,@Ag/Cur (Hinh 13) cho thay hé c6 mang thude cho higu
img digt té bao ung thu nhanh hon so véi hé khéng mang thudc. Digu nay no6i 1én ring
thuéc curcumin da ¢é tic dung hé tro thém cho liéu phap nhiét tir tri.

Véi hé Fe;O4 boc copolymer PLA-PEG két qua khao sat o phéng thich thude
tai 37°C cho thav véi viéc su dung hiéu tmg dét noi (ngudn nhiét tir ban than cac hat
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nano) théng qua vigc bat tir tnrdng ngoai qua trinh nha thudc nhanh hon ca VA chye
14n so v6i i nhiét 6 bén ngoai (Hinh 14). Két qué ndy lan nira khang dioh tiém niing
diéu khién qua trinb nba thubc ciia c4c ha mang thudc nén hat nano tix.
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T gan (phut) That ginn [gity
a) b)

Hinh 14. Puomg phong thich curcumin tir hé Fe;O0(@PLA-PEG/Cur bting nhiét st
tir (@) va u nhiét ngodi tai 37°C (b) [34].

M@t khd ning nita ¢ thé b sung cho phuong phap didu khién qua trinh nha
thudc bing ngudn nhidt ndi ndi trén 14 sir dung hiéu ¢mg co gidn cla polymer nhay
nhiét. Nhém chiing 51 3 budc ddu c6 thé ché o polymer nhay nhiét loai Poly (-
isopropylacrylamide - co — acrylic acid) (NA), ¢6 nhiét 46 dung dich t¢i han LCST tai
vung 41"C (Hinh 15a) va duong dét tir che théy nhiét d6 bao dat kha cao va db giao
ddng tée @9 ting nhiét trong vimg 35-50°C (Hinh 15b).
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Hinh 15(a). TGA ¢ ddnh gis nkiét 35 LCST va (b) toc 36 gia nhiét ciia polymer
nhay nhiét NA [23].
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KET LUAN

Nbém nghién ciru d sir dung nhiéu phuong phap ly-héa khic nhau dé ché tao
thinh céng céc vat ligu hat nano tir thudc nhidu loai thanh phin, nhét 13 hat nano
Fe;04. i nghién ciru sy suy gidm tir d6 lién quan dén 16p chét tir ciing nhir déng gop
cia di hirémg tir b& mii 1dm gia ting dang k& dj hiréng tir hidu dung trong céc loai hat
nano manganit va Fe;04. D3 nghién clru quy tinh céng nghé boc hat nano oxit sét
bing cc loai vat liéu hiru co nhur oleic acid, cc polymer tr nhién va cic copolymer
ludng tinh tbng hop. Péi véi mét vai vat lidu nhu alginate, copolymer PAA-PEG, c6
thé tim duge ty phin chit boc va quy trinh boc dé bio tdn dugc tir 46 phirc hé sau boc,
nghia 14 lam ting duoc tir 46 clia hat Fe;0, so véi gid tri trude khi boc. D4 tinh todn dé
¢6 thé c6 cach nhin todn dién vé anh hudng qua lai ciia cac tham s6 hat nano tir nhu tr
45 biio hoa, di hudng tir, 46 rong phan bb hat 1én cong sudt tdn hao héi phuc. Chimg
minh duoe ca bing tinh toan 1y thuyét va thyc nghiém vai hai hé hat nano ferit spinel
¢6 di huémg tir rét 16n va rét bé. Dbi voi hé K nhé cong sudt ton hao héi phuc hiu nhu
khéng phy thude d6 nhét cia chée 1éng tir, trong khi d6 dbi véi loai hat nano K 16n
céng sudt tdn hao gism manh theo chidu ting cia dé nhét. Do dac 46 héi phuc
CHTHN cho théy mét s& chit 1ong tir siéu thuda tir ché tao dwoc thé hién 46 hdi phuc
ngang R; cao trén 200 (mM.s)”, néi 1én ring chc chét niy cé thé lam chit ting twong
phan trong chup ok MRI trong T, duge. Mot s thi nghiém sinh y ban diu cho thiy
higu img d6t nong cim itmg tir ¢6 tic ddng diét t& bio ung thi 13 ring, khi két hop
nhiét tir trj thi chit thudc mang cing ting thém hiéu ning didu tri bénh niy. Hiéu img
bt tir ciing chitng 16 ¢6 thé sir dung nhir ngubn diéu khién nha thudc ti xa c6 46 nhay
v hiéu néng tdt déi voi hé mang thude nano 15i hat tir. Thoi gian t6i du kién s8 tip
trung nghiép eirz vé& d6 &n dinh chét long tir, ciing nhur tac ddng ting tuong phan anh
MRI trg giup cho viéce chin doan bénh ung thur.
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LOI CAM ON

Céc tic gia chin thanh cam on su tai trg nghién cyu cla cic dé i trong ditm
2009-2010 cfp VHLKHCNVN, NCCBPHUD mi sb 04/02/742/2009 HD-DTBL,
DT.NCCB-BHUD-2012-G/08 va d& i hop tic quéc té AFOSR-No FA238614.1.
2015. Cam on Phong thi nghiém trong diém ¢tia Vién Khoa hoe Vat ligu da cho phép
tién hanh mot s cic phép do nghién ciru quan trong. Xin chén thanh cdm on su quen
tarn va khich 1é cia GS.VS. Nguyén Van Hiéu d6i v&i cac nghién ciru cia dé ti. Cic
tac gid cling bay 10 1&1 cam on chén thanh téi nhiéu ban tré trong céc tap thé Phong Vat
ligu Nano Y sinh, Phéng VAt Iy Vit liéu Tir va Siéu dén (Vién KHVL), Trung tim ung
thu thie nghi¢ém (PHKHTN Ha Néi) va TS. Lé Trong Lu da tham gia déng gép trong
nhiéu thi nghiém nghién ciru va thao udn két qua.
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