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SUMMARY

INVESTIGATING THE INTEGRATION OF GOLD NANOPARTICLES AND
SPECIFIC APTAMERS FOR THE IDENTIFICATION OF
NEUROTRANSMITTERS

The accurate detection and quantification of Dopamine and Serotonin, two crucial neurotransmitters, play
an essential role in understanding and treating a range of mental and neurological disorders. This research
focused on the development of a novel method for the precise and straightforward identification of
Dopamine and Serotonin, by integrating specific aptamers with gold nanoparticles (AuNPs). With the
optimal conditions that were investigated, the standard curve for determining Dopamine and Serotonin was
constructed with a high correlation coefficient (> 0.99), and the limits of detection (LOD) for Dopamine and
Serotonin were 1.7 nM and 1.4 nM, respectively. Simultaneously, the selectivity of the method was evaluated
in the presence of various interfering substances. The results indicated a relatively high selectivity of the
method when interfering substances were present. These findings not only provided a robust foundation for
the development of rapid, accurate, and sensitive analytical methods for Dopamine and Serotonin but also
opened up new research directions in the field of healthcare and pharmaceuticals.
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1. MO PAU thoi gian phén tich dai. Cac ky thuat dugc sir dung
L o N o o pho bien nhu sic ky long (LC) [3], xét nghiem
Chat dan truyén than kinh 1a mdt loai hoa chat noi midn dich emzym (ELISA) [4, 5] va khdi phd

sinh trong ndo, c6 vai trd truyén tin hiéu tir cac té
bao than kinh dén cic té bao dich thudc cic bd
phan khac cia co thé. Trong d6, dopamine va
serotonin 14 mdt trong cac chit dan truyén than
kinh pho bién va quan trong nhat dbi véi co thé.
Trong khi, dopamine co lién quan dén bénh
Parkinson, mét chiing r6i loan thoai hoa than kinh
anh huong dén chirc nang van dong [1], Serotonin
lai tham gia truc tiép vao nhiém vu diéu chinh
ddng hd sinh hoc, chu ky thirc - ngii cia co thé. Ca
Dopamine va Serotonin déu co vai trd quan trong .
trong cic bénh thin kinh nhu Parkinson va Mot trong nhimng vat liéu duge Ung dung che tao
Alzemhmer [2]. cac cam bién la c4c hat nano vang (AuNPs). Hat
nano vang la mdt loai hat nano cé kich thuédc tur 1
dén 100 nanomet, dugc sir dung rong rdi trong
nhiéu linh vire nhu y té, dién tir, va hoa hoc do céac

(MS) [6] yéu cau doi ngii ki thuat vién c6 tay nghé
cling nhu trang thiét bi, hoa chét va co s& vat chét
hién dai. Pay 1a rao can dac biét 16n déi voi viéc
diéu tri bénh nhan tai bénh vién cép coO s0, tai nha,
hodc tai nhitng noi han ché vé nguén nhan luc va
co sO vt chat. Trong khi d6, cam bién sinh hoc ¢6
thé khic phuc nhiing nhugc diém ciia cac phuong
phap néu trén mét cach don gian, nhanh chong,
hidu qua va co thé 1a cong cu cam tay cho viéc xac
dinh n{”)ng do thude trong diéu tri.

Hién nay, viéc phan tich Dopamine va Serotonin
thudng yéu cau cac thiet bi phan tich hién dai voi
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dac tinh doc dao cia n6 nhu kha nang hép thu va
phan xa anh sang [7]. Hat nano vang c6 thé duoc
diéu ché vé6i nhiéu hinh dang va kich thudc khac
nhau, cho phép né cé thé duoc tuy chinh dé phu
hop v6i nhiéu tng dung khiac nhau. Tuy nhién,
mot trong nhitng diém yéu cta hat nano vang 1a do
chon loc chwa cao, nhidu chat phan tich co thé
tuong tac voi hat nano vang [8].

bé tang d6 chon loc, AuNPs thuong dugc két hop
v6i nhiéu cac phdi tir diac hiéu khac nhau nhu céc
phdi tir hitu co, cac khang thé dic hiéu, hay
aptamer [9,10]. Trong d6, cac aptamer dac hiéu da
bit dau duoc nghién ciru két hop voi hat nano
trong cac cam bién sinh hoc hiéu qua. Aptamer la
mdt loai oligonucleotide ¢6 kha ning gin két véi
mot muc tiéu cu thé v6i do chinh xdc cao. Khi két
hop v6i hat nano vang, aptamer c6 thé duoc sur
dung dé phat hién chon loc nhiéu chét phén tich
khac nhau. Hat nano vang hoat dong nhu mét dan
truyén tin hi€u, con aptamer hoat dong nhu mot
“khéa” cho “6 khoa” cua chat phén tich. Khi chit
phan tich gin két véi aptamer, né thay dbi ciu trac
clia aptamer, dan dén sy thay d6i trong tin hiéu
clia hat nano vang [11,12]. Piéu nay cho phép
phat hién va dinh luong chinh xac ndng do cta
chat phan tich trong mot mau. Hé théng nay khong
chi don gian va nhanh chéng, ma con c6 d6 nhay
va d¢ chinh xac cao [13,14].

Trong bai bao nay, nhom nghién ciru da nghién
ctru va phat trién mot cam bién sinh hoc mdéi, dua
trén sy két hop gitra hat nano vang va aptamer dic
hiéu. Phuong phap nay cho phép xac dinh mét
cach chinh xdc va hiéu qua hai chat dan truyén
than kinh quan trong, Dopamine va Serotonin, Két
qua cua nghién clru ndy md ra nhitng trién vong
mdi trong viéc phat hién va diéu trj cac bénh lién
quan dén chit din truyén than kinh, dong thoi
cung cép mdt cong cy madi va hiéu qua cho viée
nghién ctru phat trién cic phuong phap phén tich
sinh hoc tién tién hon, gitip cai thién chit luong
cham soc stre khoe va cude séng cua con ngudi.

2. THUC NGHIEM
2.1. Héa chét, thiét bi

Céc hoa chat tinh khiét phan tich: HAUCI,, natri
clorua (NaCl), natri hydroxit (NaOH), acid citric
(CeHgO5), natri citrat (NasCgHsO;), dopamin,
serotonin (Sigma), aptamer, apramer-comp (Phusa
Biochem LTD),

Méy quang phé UV-Vis 1601 PC — Shimadzu
(Nhat Ban), bqéc song lam viéc tir 400-800 nm,
cuvet nhya chiéu day [ = lcm.

29

2.2. Pidu ché dung dich AuNPs

Dung dich nano Au duogc diéu ché dua theo
phuong phdp Turkevich st dung natri citrat lam
chit khir dé khir HAuCl, xuéng Au® dong thoi cac
ion citrat hap phu trén bé mit hat Au ciing c6 tac
dung bao v¢ va lam 6n dinh hat Au [15].

2.3. Quy trinh do Dopamine va Seretonin

Thém chat dan truyén than kinh (Dopamine,
Serotonin) vao dung dich chura aptamer dac hi¢u
ndng d6 10”° M, dém Na,HPO, 10mM pH = 7,5 va
MgCl, 2 mM. Dung dich duoc u trong 2,5 gio tai
nhiét do phong trudc khi thém 50 pL aptamer-
comp (doan ADN lién hop bd sung véi aptamer
tao thanh ADN sgi d6i ) 10° M va tiép tuc u trong
30 phat. Sau d6, thém 1 mL dung dich nano vang
10 nM va 1mL dém Na,HPO, 10 MM pH =7,5 va
tiép tuc 0 trong 40 phut. Sau khi két thuc qua trinh
1, thém tir tir dung dich mudi vao trude khi tién
hanh do d6 hip thu quang cua dung dich & 2 budc
so6ng 530 va 650 nm.

2.4. Xir li va phan tich miu

Thém ImL acetonitril vao 1 mL méu huyét twong
tréng, tron déu rdi ly tim 5 phut véi téc d6 10000
vong/phat. Hat 300 pL dung dich sau khi ly tdm
vao cac ong 2 mL va thém nude dé dinh mirc dén
vach 0,5 mL. Chiét dung dich thu dugc bang 1mL
dung dich dichloromethane, lic trong vong 15
phat. Sau d6 ly tam tach 16p trong 5 phit véi toc
d6 10000  vong/phut, 1dy dung  dich
dichloromethane phia dudi.

Tién hanh do cic mau theo quy trinh trong muc
2.3. Ham luong Dopamine va Serotonin dugc xac
dinh bang phuong phap thém chuan.

3. KET QUA VA THAO LUAN
3.1. Nguyén tic xic dinh Dopamine va Serotonin

Céac aptamer dac hiéu cho Dopamine hoac
Serotonin, da dugc chon loc cac nghién clru trude
day, dugc lya chon dé Kkét hop véi hat nano Au
trong nghién ctru nay.

Khi khong c¢6 mit cht phan tich, cac aptamer s&
dé dang lién két v6i doan ADN bd sung ciia n,
tao thanh mot doan ADN sgi d6i. Cac phan tu
ADN soi d6i nay s€ khong c6 kha nang bam lén bé
mat AuNPs dé giup On dinh hat AUNPs trong moi
truong mudi cao. Vi vdy, tai nong do mudi cao,
cac hat AuNPs bi két ty, lam dung dich chuyen tur
mau d6 (AuNPs ty do) sang mau tim (AuNPs két
tu) (Hinh 1).

Miat khac, khi c6 mit chit phan tich, cac aptamer
s€ lién ket chat voi chat phan tich, trc ché qua trinh
tao ra ADN soi doi. Cac aptamer tu do trong dung



dich d& dang bi hép phu trén bé mdt nano vang va
lam 6n dinh cac hat AuNPs tai néng d6 mudi cao
(Hinh 1) gi& cho dung dich c6 mau dé (AuNPs tu
do). Sy thay d6i mau sic cua dung dich khi c6
chat phan tich va khong c6 chat phan tich cé thé
quan sat dugc bang mét thudng hodc dinh luong
bing may do quang phd UV-Vis dua -NH, trén ty
1¢ d6 hap thu quang tai 2 budc song 530 va 650
nm (Hinh 1).
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Hinh 1. Phé hdp thu phéan tir UV-Vis ciia phirc
hop Apt/AuNPs khi ¢é va khéng cé mdt chat
phan tich (CPT)
3.2. T6i wu cac diéu kién xic dinh Dopamine va
SerotoninQuy trinh xéc dinh Dopamine va
Serotonin dugc tdi wu véi cac diéu kién do nhu
noéng d6 mudi dién ly, pH va thoi gian u. Dung
dich mubi dién ly déng vai tro rat quan trong trong
su  két

700 800

viéc tao nén tu cua hé nano
AuNPs/Aptamer. Trong s6 cac muoi dién ly khao
sat bao gom NaCl, KBr,

KNO3 tai cac néng d6 khac nhau, dung dich NaCl
0,15 M v6i Dopamine (Hinh 2.1.A) va 0,1 M véi
Serotonin (Hinh 2.I1.A) cho ty 1¢ do hap thu quang
& 2 bude séng 530 va 650 nm 16n nhat.

Do trong phan tor Dopamine va Serotonin déu
chtta nhém chitc -NH, va -OH, pH dong vai tro
quyét dinh dién tich ciia chat phan tich ciing nhu
tuong tac tinh dién giira cac chat phan tich va bé
mat mang dién tich &m cia hat AuNPs-citrate..
Két qua khao sat & Hinh 2.1.B va 2.ILB cho thiy,
khi thay d6i pH trong khoang tir 5 dén 8, tin hi¢u
do dat gia tri cuc dai tai pH = 7,5; 1a gia tri tai d6
bt dau c6 sy phan li proton ciia nhém -OH lam
giam dién tich duong ciia Dopamine, Serotonin va
giam twong tic v&i bé mat AuNPs tich dién am.

Cubi cung, thoi gian U ti vu giita aptamer va chét
phén tich ciing da duoc khao sat trong khoang tir 0
dén 3 gio @é dam bao cac chit phén tich duoc lién
két chat ché va 6n dinh v6i aptamer. Hinh 2.1.C va
2.IL.C ta thdy 2.5 gio 1a thoi gian ti wu, cho tin
hiéu ty 1€ do hép thu quang dat cuc dai va bao hoa,
twong ung voi thoi gian cac Dopamine va
Serotonin ¢6 thé gén dac hiéu vao cac aptamer.

Nhu vy, cac diu kién tdi wu dé xac dinh Dopamine
va Serotonin dugc lya chon nhu sau: dung dich mudi
dién ly: NaCl 0,15 M véi Dopamine va NaCl 0,1 M
v6i Serotonin; pH 7,5; thoi gian u dung dich aptamer
v6i chat phan tich: 2,5 gio.
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Hinh 2. T6i wu héa cdc diéu kién phan tich 1) Dopamine; Il) Serotonin: A) Anh huéng cia logi mudi va
nong dp muéi; B) Anh hwong ciia pH; C) Anh hwong ciia thoi gian i

3.3. Khiao sat anh hwéng caa nong d9
Dopamine va Serotonin

Ty 1¢ d6 hap thu quang & 2 bude song 530 va 650
nm ciia Dopamine c6 nong do thay doi trong khoang
tir 6 nM dén 120 nM va Serotonin c6 ndng do thay
dbi trong khoang tir 5 nM dén 120 nM tai cac diéu
kién do t6i vu duogc biéu dién trong Hinh 3A. Tur
két qua trong hinh 3A c6 thé thiy ty 18 do hap thu
quang ting tuyén tinh voi ndng d6 Dopamine,
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Serotonin va ddy s& la co s dé dinh luong
Dopamine va Serotonin bang phuong phap nay.

%'y

Hinh 3. A) Anh hudng ciia nﬁng do Dopamine va
Serotonin; B) Puong chudn ciia Dopamine Va
Serotonin



3.4. Panh gia phwong phap xac dinh Dopamine
va Serotonin

Phuong phép phan tich Dopamine va Serotonin
tiép tuc dwoc danh gia thong qua viéc xay dung
dudng chuan, xac dinh gii han phat hién (LOD),
gidi han dinh luong (LOQ), d¢ chum va d¢ dung
cua phuong phap.

Xay dyng dudong chudn cua Dopamine véi ndng
d6 Dopamine trong khoang tir 6 nM dén 100 nM
va duong chuan ciia Serotomin véi nong do trong
khoang tir 5 nM dén 100 nM; sir dyng tin hiéu do
1a ti 1& d6 héap thy quang & 2 budc soéng 530 va 650
nm (A530/650) tai cac diéu kién téi uu. Két qua
thu duoc nong d6 Dopamine va Serotonin ¢6 quan
hé tuyén tinh voi A530/650 v6i hé s6 tuong quan
R2 déu 16n hon 0,995 (Hinh 3B), phu hop dé tng
dung phén tich trong thyc té.

Do chum dugc danh gia thong qua do lap lai: Do
lap 7 lan dung dich Dopamine va Serotonin & cac
noéng d6 10 nM, 30 nM va 50 nM. Két qua thu
dugc véi cac mirc ndng do trén cho gia tri do léch
chuén tuong d6i (% RSD) l1a 4,54%; 4,68%:
1,49% dbi véi Dopamine va 3 96%, 4,87%; 2,95%
dbi voi Serotonin dap tmg yéu cau cia Hiép hoi
cac nha phan tich (AOAC) [16].

LOD va LOQ duoc xac dinh tir duong chuén, theo
cong thie LOD = 3Sy/b va LOQ = 10Sy/b. Két
qua thu duogc gia tri LOD 1a 1,7 nM; LOQ 1a 5,6
nM déi v6i Dopamine va LOD 1a 1,4 nM; LOQ la
4,6 nM dbi véi Serotonin. Gia tri LOD thu duoc
ctia phuong phap thip hon nhiéu so v6i mot sb
phuong phap st dung aptamer atrude day[13,14].

3.5. Khao sat tinh chon lgc ctia phwong phap

H|n 4 Do chon loc ciia A) Dopamlne .
B) Serotonin

Mot trong nhiing thong sé phan tich quan trong
ctia cam bién 14 tinh chon loc. bé danh gia do
chon loc cia phuong phap xac dinh Dopamine,
tién hanh phan tich dung dich Apt-AuNPs véi sy
c6 midt ciia mot s6 chat anh hudng thudng gip
trong mau sinh hoc nhu Setoronin (SE), Caffein
(CAF), Acid Ascobic (AA), Guanosine (Guo),
Cordyceptin (COR), Adenosine (Ade) ¢ cung mot
nong d6 50 nM va mot mau khong c6 chat chuén.
Két qua thay dugc khi c6 mit cac chat anh huong
va khong c6 chét chuin Dopamine thi cac dung
dich chuyén sang mau tim, con dung dich chua
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Dopamine thi dung dich mau d6 (Hinh 4A). Nhu
vay, phuong phap c6 d6 chon loc cao khi xac dinh
Dopamine.

Tuong tu, danh gia d6 chon loc ciia phuong phép
khi phan tich Serotonin véi sy ¢6 mat cua chat anh
huéng 1a Tryptophan (Trp), Tetacyline (TET),
Acid Ascobic (AA), Guanosine (Guo), Adenosine
(Ado), Uric acid (UA), Dopamine (DA) ¢ cung
mdt ndng 50 nM va mdt mau khong c6 chat chuan
Serotonin (Hinh 4B). Trong do, Tryptophan la tién
chat chuyén hoa ciia Serotonin trong co thé. Két
qué cho thiy cic chit nay khong gy anh huong
dén két qua do va phuwong phéap c6 do chon loc cao
d6i voi Serotonin. Nhu vdy, phuong phap nay
hoan toan c6 thé dugc su dung dé xac dinh
Serotonin trong mau sinh hoc.

3.6. Két qua phan tich Dopamine va Serotonin
trong mau

Phuong phép trén tiép tuc duoc ap dung dé xdc
dinh nong d§ Dopamine va Serotonin trong mau
huyét tuong tring dugc thém chuan. Ket qua phan
tich trong Bang 1 co thé thay, nong do cua
Dopamine va Serotonin ¢6 trong cac nén miu huyet
tuong thém chat chuan c6 hiéu suit thu hoi tir
90,2% dén 106,9%. Nhu vdy, quy trinh xac dinh
Dopamine va Serotonin béng hat nano vang két hop
aptamer da duoc t6i uu tot, phu hop v6i viéc phan
tich cac mau thyc t¢ véi nén miu phic tap.

Bang 1. Két qua phan tich Dopamine va Serotonin
trong mot s6 nén mau huyét twong

) th(é:m Cdo  Higu
au dugc Su:t zhu
(M) (M) hdi (%)
1 490 4,48 91,4
Dopamine 2 9,80 8,84 90,2
3 296 301 101,7
1 375 401 106,9
Serotonin 2 50,0 47,7 95,4
3 60,2 58,2 96,6
4. KET LUAN

Trong nghién cuu nay, chung téi da nghién ctu
thanh cong viéc két hop Aptamer v6i AuNPs dé
phat hién Dopamine va Serotonin trong mau sinh
hoc bang phuong phap phd hép thu phan tir UV-
Vis. bay 1a mot trong nhiing nghién ctru dau tién
& Viét Nam vé két hop va tUng dung
Aptamer/AuNPs trong phan tich nhim ting do
nhay va do chon loc cua phuong phap. Phuong
phap c6 do chinh xac cao va giéi han phat hi¢n
cua Dopamine va Serotonin lan luot 13 1,7 nM va
1,4 nM, thap hon dang ké so véi cac phuong phap



hién nay dang st dung. Phuong phap don gian,
d& thyc hién va da duogc ap dung dé xac dinh
Dopamine va Serotonin trong mau huyét twong
v6i hiéu suat thu hdi tr 90,2 % dén 106,9 %.
Nghién ciru c6 thé mo rong ra dé phat trién thiét
bi cam tay theo ddi nong do cac chit phan tich
trong cac d6i twong sinh hoc nhu nudc tiéu va
huyét tuong.

Loi cam on: Nghién ctru nay duoc tién hanh trong
khudn kho dé tai QG.23.07 cia PHQGHN.

Cam két: Toi xin cam doan day 1a cong trinh cia
nhom nghién clru va chua gui dang ndi dung nay &
bat ky tap chi nao.
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