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san pham thu duoc c6 ¢& hat nho (kich thudc trung binh <12 nm trude khi chuyén pha va
boc béng polyme), su phan bd déng déu, d6 bén cao (thé zeta dat trén 45 mV), tri s6 tir do
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thu san pham.
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Linh vie ky thuit dwoc dé cap

Giai phép hitu ich thudc linh vuc tao ra quy trinh san xuit chit c6 kha ning
ting dung trong y sinh, cu thé 1a giai phap hitu ich d& cap dén quy trinh 6n dinh
ché tao hé chét Iong tir tinh nano Fe;0,, dé 1am thubc ting mtc do twong phan
trong chan doan hinh anh béng k¥ thuat chyup cong hudng tir MRI, dat tiéu chuén
duogc véi cac tidu chi chinh twong duong san pham nhap ngoai.

Tinh trang ky thuit cia giai phap hiru ich

Trén thé gidi, hién nay viéc tao hat nano tir hudng téi san phém c6 chat
lwong cao hon dap ting cac yéu cau doi hoi cho cac ng dung trong y sinh. Cac
g dung nay, ngoai viéc can thiét ddi vdi cac hat nano tir vé ¢ hat phai du nho,
d6 dong déu cao va tir tinh manh, con phai ¢6 kha ning phan tan tét trong moi
trudong nude va d tuong thich sinh hoc cao. Dé thu dugc cac hat nano tir chét
lugng cao, viéc tao mau dugc thuc hién trong dung mdi hitu co ¢ nhiét do soi
cao. Tuy nhién, dé tmg dung trong y sinh, cac hat nano tir can phai chuyén tir
dung mai hitu co sang dung mdi nuwée, qua trinh chuyén pha nay gip rit nhiéu
kh6 khin do d6 han ché tinh phd bién cia cac phudng phap da biét. Cho dén nay,
cac nghién ctru vé quy trinh tao chét long tir bang cach boc hat hay chuyén pha
tir dung méi hitu co sang dung mdi nude van dang can dén cac nghién ciru tiép
tuc mot cach toan dién va c6 hé thdng. Ngoai ra, chua c6 du cac két qua thi

nghiém in-vitro va in-vivo.

Hién nay trong chan doan hinh anh bang chup céng huong tir MRI, cac tac
nhéan twong phan T, da tré thanh thwong phdm truyén théng, d6 1a phirc cuia ion
thuén tlr c6 tri s6 momen spin 16n nhu Gd** (c6 7 dién tir chua ghép cap). Cac ion
Gd** nay duogc két hop véi cac phan tir nhu DTPA (axit dietylentriamin penta
axetic) va tao ra cac cAu tric dang phuc “cang cua” Gd-DTPA. Trong qué trinh
hoi phuc, su tuwong tac gitta momen tur ciia proton véi mdmen tlr ciia cac ion thudn
tir khién cho thoi gian T; bi giam, nho vay tdc do hdi phuc R, ting. Nong do cac
tac nhan 1a khac nhau trong mdi ving mé té bao, do vay mang lai hiéu qua tuong

phéan trén anh chup MRI. Trong khoang gin 20 nim nay, cing véi su phat trién
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clia cong nghé tao ra hat nano sét oxit (iron oxide - I0) dang dwgc nghién ctru
manh va thyc té dén nay d4 c6 nhiéu dong san phim thuong mai tang mirc do
twong phan MRI dung loai vat liéu st oxit nay, ching minh ré'mg cac sit oxit-
MRI c6 thé cho chét lugng ting mirc do twrong phan t6t hon ca loai Gd-DTPA vi
hat sét oxit ¢6 hé s cam cam tir 16n hon. Cac chit IO-MRI c6 thé 1am giam ca T,
va T,, tang duoc tbe do hoi phuc MRI chup theo ca 2 ché do chup MRI trong T;
va trong T,. Céc yéu cau quan trong d6i vi san pham ting tuong phan anh MRI
12 hat nano tir tinh phai c6 mic phan bd hat tuong d6i déu va tir d6 bio hoa du
16n, va chat boc phai c6 do twong hop sinh hoc t6t. Trong khi mét s& san pham
thuong mai trén thé 2161 nhu Resovist dung chét boc 1a dextran, vé6i hat 16i ¢ 65
nm tao ra tir 6 bdo hoa khoang 65 emu/g. Cac san phdm véi c& hat nim trong
ving 20-40nm nhu AMI-227:Sinerem/Combidex 1 thich hop véi bach huyét va
xuong. Trong khoang 10 nim gan dy ngudi ta dang nghién ctru dé tao céc hat
nano siéu thudn tir v6i c& hat nho hon 20nm (con dugc goi 1a loai siéu nhd néu c&
hat D<10 nm) va dac biét l1a cac hat sit oxit c6 danh dAu tir nhdm muc dich chup
anh MRI huéng dich.

O Viét Nam, cho dén nay viéc tao cac hat nano néi chung va hat nano tir néi
riéng da duoc tép trung nghién ctru theo hai phuong dién: Nghién ctru co ban va
nghién ctru dinh huéng tng dung. Céc két qua nghién ctru chuyén sau duoc cong
bd chu yéu tr cac co s nghién ctru manh nhu: Truong Dai hoc Quéc gia Ha Noi,
Dai hoc Bach khoa Ha N¢i va Vién Han 1am Khoa hoc va cong nghé Viét Nam.
Viéc téng hop vat li¢u nano tir da phz‘in dugc thuc hién trong mdi tredng nude va
bang cac phurong phép tong hop nhu phuong phap ddng két tiia, phuong phép
thity nhiét, phwong phép vi séng va phurong phap tong hop dién héa siéu am. Do
téng hop trong méi trudng nude nén cac hat nano tir da duoc tao ra c6 chét luong
chura cao, cic hat khong dong déu vé ¢ hat va khong ddng nhat vé hinh dang va
vi vy ching bi han ché st dung cho céc tng dung in vivo trong y sinh nhu ding
lam thudc trong phan trong chan do4n hinh anh bing k¥ thuét chup cong hudng
tir MRI, d6t néng cam tng tir, v.v.. Ngoai ra, chinh sy khong ddng déu d6 con anh
huong ngay ca dén két qua nghién ctru cac tinh chét tir ciia chung. Do d6, viéc lua
chon céc diéu kién trong qua trinh tao chét long tur tinh nano Fe;O4 nhim tao ra
cac hat ¢6 ¢d hat nho, 6 su phan bé déu, déng nhét vé hinh dang, do bén cao, tir
tinh cao va c6 kha nang tuong thich sinh hoc cao, nho d6 c6 kha nang tng dung
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Jam thudc twong phan trong chén doan hinh anh bang ky thuat chup cdng hudng
tir MRI di va dang dugc nhom téc gia tép trung nghién ciru.
Ban chit ky thuit ciia gidi phap hiru ich

Muc dich cua giai phap la d& xuét quy trinh cong nghé cho phép ché tao
chét 1ong tir tinh véi cac yéu cAu dé chan do4n hinh anh MRI véi d¢ 6n dinh va
1ap lai cao.

Theo mdt phwong an, gidi phap dé xuét chét 1ong tir tinh nano Fe;O04 duge

tao ra bing phuong phap phén hury nhiét, bao gdm céc cong doan sau:
a) Tao hat bao gdm cic budce

- dinh luong céac thanh phﬁn: Fe(acac)s, FeClp, Octadecanol, axit oleic (OA)
va oleyamin (OLA),

- nap céc chat nay vao binh phan tmg, trong d6 Fe(acac)s, FeCl, (voi ti 1€
2:1 v& s6 mol); OA va OLA (ti 1§ 1:1 v& thé tich),

- nap dung dich chira dung méi octadexen, dibenzyl ete vao binh phan tmg,

trong d6 ti 1& dung mdi octadexen va dibenzyl ete 1a 1:1 theo thé tich,

- khudy déu lién tuc binh phan tng trong thoi gian 30 phat trudce khi tang
nhiét t6i cac thoi gian va nhiét do phan Gmg khac nhau. Tdc¢ @6 tang nhiét cho giai
doan tur 25 dén 100 °C 1a 7 °C/phit khi nhiét d6 dat 100 °C duy tri nhiét do nay
trong khoéang 30 phut, giai doan tur 100 dén 200 °C 1a 10 °C/phut, khi nhiét do dat
200 °C duy tri trong khoang 60 phut va toc df tang nhiét tir 200 dén 300°C1a7
°C/pht, khi nhiét do dat 298 dén 300 °C duy tri trong khoang 60 phut,

- 1am ngudi dung dich nay dén nhiét do trong phong,
- rira bang etanol két hop ly tAm,
- phan tan hon hop thu dugc trong dung moi n-hexan;

Theo mot phwor.g an cia giai phap, cac dung mdi hiru co c6 nhiét do soi

cao 1 octadexen, dibenzyl ete, phenyl ete, diphenyl ete.

Theo mdt phwong an cla giai phap, quy trinh rira bang etanol két hop ly
tam 1a: ldy mot luong nhét dinh ctia mau cho véao cac 6ng sach. Cho tiép etanol
vao céc 6ng nghiém nay rdi xtr ly bang siéu 4m trong thoi gian 10 phit (l4an 1),

10i ly tAm & tdc dd quy dinh trong thoi gian quy dinh. Sau do, 14y pipet hut hét
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chét 1ong bén trén rdi tiép tuc cho thém etanol vao, tiép d6 xir Iy bang siéu 4m va
ly tm 1an nita (14n 2). Phin mau lng sau khi ly tim 14n 1 va 1an 2, duogc cho mot
lwong nhét dinh n-hexan vao dé hoa tan mAu bang cach xir Iy bing siéu am trong
thoi gian quy dinh. Tiép tuc cho etanol vao hdn hgp dung dich nay va ly tdm véi
tdc d6 quy dinh trong thoi gian quy dinh. Sau khi ly tam, phin dung dich phia
trén khong con mau dvgc loai bo. Lap di lap lai quy trinh nay trong mét s 1an.
Khi dung dich phia trén sau khi ly tim c6 mau vang sang thi loai bo dung dich,
léy ph;‘in mau hoa tan trong mot lugng nhét dinh n-hexan o1 don vao mot éng

thu dugc mau sach.
b) Chuyén pha bao gém céc budc

- dinh luong cac thanh phan: hat nano tir Fe;O4, poly (maleic anhydrit-alt-
1- octadexen) (PMAO) va NaOH,

- nap riéng r& hat nano tir Fe30q, poly (anhydrit-alt-1-octadexen maleic)
(PMAO) vao cac binh khac nhau,

- nap dung dich chira dung méi clorofom vao céc binh néu trén, theo ti 1& cur
50mg hat tir phan tan trong 1ml clorofom va 100mg PMAO trong 1ml clorofom,
- phan tan hdn hop cac binh nay bang cach siéu am trong thoi gian 10 phit,

- trén cac hdn hop c6 trong cac binh v6i nhau, nap vao binh phan ng, sau
d6 phan tan hdn hop nay trong thoi gian quy dinh,

- khudy san pham thu dugc & nhiét do trong phong trong khoéng thoi gian
3 dén 5 gio cho clorofom bay hét dé thu duoc chét ran dang sét,

- nap dung dich chira NaOH vao binh phan tng néu trén,

- khudy d&u hdn hop nay trong thoi gian 10 dén 12 gio,

- rira bing nudc cit;

M0 ta vin tit cic hinh vé

Céc dAu hiéu va vu diém cla giai phép sé& tré nén rd rang hon qua phan mb
ta chi tiét cac phuong 4n lam vi dy cung v&i hinh v& kém theo, trong do:

Hinh 1 12 anh dugc xac dinh bing phuong phap kinh hién vi dién tir truyén
qua (TEM: Transmission Electron Microscopy) cua mAu Fe;04 trude chuyén pha
(a) va b) miu Fe;04 sau khi chuyén pha va boc biang PMAO ché tao bang phuwong
phép cuia giai phap hitv ich.
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Hinh 2 12 hinh minh hoa thé zeta ciia hé chét long tir Fes04 boc bang
PMAO ché tao bang phuong phap cua giai phap hiru ich.

Hinh 3 13 dd thi minh hoa tri s tir d bo hoa cia mau Fe;O4 va mau Fe;04
sau chuyén pha va boc bang PMAO ché tao bang phuong phap cia giai phap hiru
ich.

Hinh 4 13 d6 thi minh hoa méi twong quan do hoi phuc T» cho cac mau
chét 1ong tir Fe;04@PMAO & ndng do khac nhau.

Hinh 5 12 d thi minh hoa mdi twong quan do hdi phuc ngang r, cua mau
chét 1ong tir Fe;04@PMAO theo ndng do.

Hinh 6 13 anh MRI trén thd chup theo ché do T; va T»: trude khi tiém (a)
(¢) va sau khi tiém (b) va (d).

M0 ta chi tiét giai phap hiru ich
Sau day, giai phap sé dwgc md ta cing véi cac hinh ve& kém theo, trong do

cac phwong an 1am vi du cia gidi phap dugc thé hién.

Giai phap hiru ich dé xuét quy trinh ché tao chit 1ong tir tinh nano Fe;Oa,

bao gom céac cong doan sau:

Cong doan a) 1a cong doan tao hat. Cac hoa chét ban dau bao gém: Fe(acac)s,
FeCl, (v6iti 18 2:1 vé sb mol); OA vaOLA (ti1¢ 1:1 vé thé tich), Octadecanol va
Octadexen duoc nap vao binh phan tmg c6 chira dung mdi dibenzyl ether (vér ti
18 octadexen va dibenzyl ete 1:1 vé thé tich). Hon hop duoc khudy déu lién tuc
trong thoi gian 30 phut trude khi tang nhiét t6i cdc thoi gian va nhiét do phan ung
khéc nhau. Téc do tang nhiét cho giai doan tir 25 dén 100 °C 1a 7 °C/phuat khi nhiét
d6 dat 100 °C duy tri nhiét dd nay trong khoang 30 phit, giai doan tir 100 dén 200
°C 1a 10 °C/phut, khi nhiét do dat 200 °C duy tri trong khoang 60 phut va tdc do
tang nhiét tir 200 dén 300 °C 1a 7 °C/phut, khi nhiét do dat 298 dén 300 °C duy tri
trong khoang 60 phut. Sau d6, dung dich dugc lam ngudi tu nhién dén nhiét do
trong phong va rira bang etanol két hop ly tam trude khi phan tin trong dung moi
n-hexan hodc clorofom ta thu duogc hat nano tir Fe;O4. Cac mau duogc séy kho
trudce khi khao sat cac ddc trung cAu trac, kich thuéc hat va tinh chét tir.

Cong doan b) 1a cong doan chuyén pha. Truge khi c6 thé sir dung trong y
sinh, c4c hat nano tir nay s&€ duoc chuyén tir dung méi hiru co sang dung moi

nuée thong qua cac qué trinh chuyén pha (phase transfer process) bang cach st
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dung loai polyme c6 mdt dAu va nude va mot dau ky nude 1a poly(anhydrit-alt-
1-octadexen maleic) (PMAO). Céc hat nano sau khi tong hop dugc rira nham loai
bo tap chat 1a cac chit du va san pham phu trong qué trinh tong hop. Sau d6 can
l4y mot lwgng chinh xé4c hat nano tir FesO4 rdi phén tan trong clorofom (theo ti
18 ¢t 50 mg hat tir phan tén trong 1 ml clorofom), xtt ly bang siéu am 10 phiit aé
dam bao cac hat phan tan ddu. LAy mot lwong poly (anhydrit-alt-1-octadexen
maleic) (PMAO) va phan tan trong clorofom (theo ti 1& ctr 100 mg PMAO trong
1 ml clorofom), xit Iy bang siéu am tur 3 dén 5 phiit cho tan déu. Tron 2 dung dich
nay lai v6i nhau va xu 1y bang siéu 4m khoang 30 phit dim bao dung dich dugc
tron déu, khong lang cin. San pham thu dugc dugc khudy déu & nhiét do trong
phong cho dén khi clorofom (khoang thoi gian 3 dén 4 gio) bay hét ta thu dugc
chit rén dang sét, tiép tuc cho dung dich NaOH 1M vao, khudy tir cho dén khi
phén tan déu (khoang 10 dén 12 gio), sau do tién hanh rira bang nuée cét cho dén
khi thu duoc dung dich mau den, thu duoc cac hat Fes;O4 phan tan trong nudce.

Vi du thye hién giai phap hiru ich

Giai phap hiru ich s& dugc minh hoard hon qua céac vi du sau déy, cac vi du
hoan toan khong nham muc dich gi6i han pham vi cua giai phép.

Vi du 1: Quy trinh ché tao hat nano Fe;0q4

Céc hoa chit ban dau bao gdm: 1,8075 gam Fe(acac); (tuong Gng 5,1 mmol),
0,3236 gam FeCl, (twong tmg 2,5 mmol); 3,2433 gam Octadecanol; 4,8 ml OA:
(twong tmg 15,12 mmol) va 4,8 ml OLA: (twong tmg 15,06 mmol); va 20 ml
Octadexen duoc nap vao binh phan tmg c¢6 chira 20 ml dung moi dibenzyl ete.
Hon hop duoc khudy déu trong thoi gian 30 phut trude khi tang nhiét téi cac thoi
gian va nhiét do phan ng khéc nhau. Tbc d6 tang nhiét cho giai doan tr 25 dén
100 °C 1a 7 °C/phit khi nhiét do dat 100 °C duy tri trong khoéang 30 phut, giai doan
tir 100 dén 200 °C 1a 10 °C/phut, khi nhiét d dat 200 °C duy tri trong khoang 60
phut va tdc do tang nhiét tir 200 dén 300 °C 1a 7 °C/phiit, khi nhiét do dat 300 °C
duy tri trong khoang 60 phut. Sau do6, dung dich duoc 1am ngudi tu nhién dén
nhiét o trong phong va rira bang etanol két hop ly tAm trude khi phén tan trong

dung moi n-hexan.

Quy trinh rira mau nhu sau: 14y 3 ml mau cho vao 3 bng sach. Cho tiép etanol
vao céc 6ng nghiém roi xtt Iy bang siéu 4m trong thoi gian 10 phut (14nl), 16i ly
tam & tdc d6 12000 vong/phit trong thoi gian khoang 10 phut. Sau d6 14y pipet
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hat hét chit 1ong bén trén rdi tiép tuc cho thém etanol, sau d6 xur ly bang siéu am
va ly tam 1an nita (14n 2). Phan mau ling sau khi quay li tim lan 1 va lan 2, dugc
cho khoang 0,5 ml n-hexan vao dé hoa tan miu bang cach xu Iy bang siéu am
trong thoi gian 10 phat. Tiép tuc cho etanol vao hdn hop dung dich va ly tam toc
d6 12000 vong/phiit trong thoi gian khoang 5 phut. Sau khi ly tam, phan dung
dich phia trén khong con mau thi dugc loai bo. Lap di 1dp lai quy trinh 3 1an. Khi
dung dich phia trén sau khi ly tim dugc mau vang sang thi loai bo dung dich, 14y
phan mau hoa tan trong 0,5 ml n-hexan roi ddn vao 01 dng ta thu duge mau sach.

Vi du 2: Quy trinh chuyén pha va boc hat nano Fe;04 bang PMAO

Trude khi c6 thé st dung trong y sinh, cac hat nano tir nay s&€ dugc chuyén
tir dung mdi hitu co sang dung moi nudce thong qua cac qua trinh chuyén pha
bang cach st dung loai polyme c6 mot d3u wa nude va mot dau ky nude 1a
poly(anhydrit-alt-1-octadexen maleic) (PMAO). Céc hat nano sau khi téng hop
duoc rira nham loai bo tap chét 13 c4c chét du va san pham phu trong qua trinh
tdng hop. Sau d6 cin l4y 50 mg hat phan tan trong 1 ml clorofom, xur Iy bang
sidu 4m 10 phtt d& dam bao cac hat phan tén déu. Can 1,0 g PMAO va phan tan
trong 10 ml clorofom (siéu am tir 3 dén 5 pht cho tan déu). Tron 2 dung dich
nay lai v4i nhau va xir Iy bang siéu 4m khoéng 30 phut dam bao dung dich duoc
tron déu, khong léng can. San phém thu duoc dugce khqu déu & nhiét do trong
phong cho dén khi clorofom (khoéang thoi gian 3-4 gi0) bay hét ta thu duoc chit
ran dang sét, tiép tuc cho 12 ml dung dich NaOH 1M vao, khqu tr cho dén khi
phan tan déu (khoang 10-12 gi®), sau d6 tién hanh rira bang nuée ct cho dén khi
thu dugc dung dich mau den, ta thu dugc cac hat Fe;04 phén tan trong nudce.

Cac mAu dugc sdy khd trude khi khao sat cac dac trung chu tric, kich thude
hat va tinh chét tir. Tién hanh kiém tra véi cac phurong phap phan tich hién dai thi
cho dugc két qua thé hién trong Bang 1:

Bang 1. Tinh chat ciia san ph4m chét 1ong tir chtra hat Fe;O4 boc bing PMAO

kich thudc nano
Tinh chét Don vi Dic diém
Dang hat - Hinh cau
Dic tinh pha - Don pha spinel
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Dong déu
Trude khi chuyén pha va boc bang
Cd hat nm PMAO (<12 nm)
Sau khi chuyén pha va boc bang
PMAO (<17 nm)
Tri s6 tir d bdo hoa emu/g | 65-70
Tinh thuan tu - Siéu thuan tu
Thé zeta mV +60,5

Anh TEM nhu duoc thé hién & Hinh 1 cho thdy cac tiéu phan hat nano
trudc va sau khi chuyén pha va boc bang PMAO c6 dang hinh cAu, phan bé déu,
¢6 kich thude bé Dem< 12nm trude khi chuyén pha va boc va 15-20 nm sau khi
chuyén pha va boc bing PMAO.

Trong hé phan tan thé zeta thuong duge s dung nhu 1a mot ngudng dé
danh gié su n dinh. Di v6i cac phan tir va cac hat di nho, thé zeta cao (Am hodc
duong) s€ cho do 6n dinh cao, hé phan tan s& chdng lai su keo tu. Thé zeta do
dugc cua mau dat +60,5 mV nhu dugc thé hién & Hinh 2. Nhu vy, v6i Kkét qua

do dugc cho thay miu c6 do bén cao.

P4 khao sat diic trung tir tinh ctia mAu chat 1ng tir & nhiét do phong dudng
cong tir hda cua mau dugc do véi tir truong cyc dai 10kOe. Qua Hinh 3 cho théy,
sb liéu thuc nghiém trén duong M(H) cia mAu chua chuyén pha va boc béng
PMAO va méu chuyén pha va boc bing PMAO khép theo ham Lagevin v6i do
chinh xac 1a R=0,9969. Va do vay, ¢6 thé cho rang mau chét 1ong tir ndy c6 tinh
chét siéu thuén tir & nhiét 4o phong, véi tri sb tir d6 bao hoa Ms trude va sau khi
chuyén pha va boc bang PMAO la 70 emu/g va 65 emu/g.

Vidu3: Tinh do hoi phuc 11, 1 cia hé chét 1ong tit Fe;04@PMAO

Béng thir nghiém nay, kha nang ting d9 twong phan ctia hé chét 1ong tir dugc
khao sat. Tir d6 tinh duge r1, 2 (d6 hdi phuc doc va do hdi phuc ngang) cia hé
chét 1ong tir. C4c phép do va chup anh MRI trén mAu chét 1ong tir Fe;04@PMAO
O cac néng dd khac nhau dugc thuc hién trén thiét bi cong hudng tir Siemens, tan

sb tir trudng xoay chiéu 64 MHz, tir truong 1,5 tesla.
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Vat liéu

Bot Agar, hé chit long tir Fe;O4@PMAO & cac néng dd khac nhau. Dia nudi
cdy té bao 24 giéng. Micropipet ¢o thé tich 1000pl, dau tip (corning) c& 1000ul,
bép nhiét c6 khudy tir.
Chuén bi mau

Pha 500ml agar 1,5%: dun néng va khudy déu trong 10-15 phit (néu str dung
16 vi song thi chit ¥ tit 10 ngay khi thdy s6i).

Chuén bi dia 12 giéng: Khi o ki hiéu lén ca nép 1an canh giéng dé tranh
nham lan.
Buéc 1: Chuan bi ddy dung dich hé chét léng tu.

Heé chét 1ong tir Fe;04@PMAO c6 ndng do pha lodng trong ving tr 0 — 0,3
mmol (tinh cho nguyén td Fe) véi cac ndng do: 0,025 mM; 0,05 mM; 0,1 mM;
0,15 mM; 0,25 mM va 0,3 mM tuong Gng vdi cac ndng do 2,5 pg/ml; 5,0 pg/ml;
10,0 pg/ml, 15,0 pg/ml, 25,0 pg/ml va 30, 0 pg/ml (tinh theo chét 1éng tur
Fe;0,@PMAO) dugc cho vao trong cac giéng c6 dung tich 2 ml (voi 1 16p dudi
c6 chtra 0,3 ml agar 1,5%) cua dia giéng, sau d6 cho tiép 0,7 ml agar 1,5% lén &
phia trén cta gleng

Day dia giéng cubi cing dugc pha dung dich agar 1,5% dugc ding 1am mau
d6i chimg. Chuén bi cac hé hat nano tir, tinh toan th tich sé& tra va mdi giéng clia

mdi hé.
| MAu M1 M2 M3 M4 M5 M6
, 2,5 5,0 10,0 15,0 25,0 3g0/r(31 |
Héchdt | pg/ml | pg/ml | pgml | pgml | pgml “a o
long tr | Fe;04@P | Fes04@P | Fes04@P | Fes04@P | FesOa@P | 1o o ap
Fe;04@P | MAO+ | MAO + | MAO+ | MAO+ | MAO+ M3Aé) i
MAO 700 pl 700 pl 700 pl 700 pl 700 pl 700
agar agar agar agar agar agar
Mau @6i | 700 pl 700 pl 700 pl 700 pl 700 ul 700 pl
chung agar agar agar agar agar agar

Bude 2: Tra vao mdi giéng 700 ul agar 1,5% (c6 thé thay do6i sao cho phu hop

nhung phai dam bao cot dung dich cudi cing du cao @8 tién hanh cét 16p chup

MRYI).

-10-




2748

Luu y: Tra agar nhe nhang, tuyét dbi tranh tao bot khi (c6 thé tra doc theo thanh
giéng hoic tra thang vao gitta ddy giéng khi da quen tay). Néu xuét hién bot khi
thi phai ding dau corn dé choc vo.

Phuong phép do

Hé s6 11 (d6 hdi phuc doc) duge do theo trinh tu spin-echo (SE) bién thién
TR, con r; (49 hdi phuc ngang) do theo trinh tu chudi xung da lat cit va da tiéng
vang (Multi-Slice Multi-Echo) (MSME) gilt TR c6 dinh. St dung phdm mém
syngo®fastView (hang Siemens Healthcare GmbH, Dc), Matlab (ban
9.5.0.944444) va EFilm Workstation (hdng Merge Healthcare, USA) xac dinh
cudng do tin hiéu trén dién tich ving quan tim (region of interest — ROIs) (cm?).
Phuong trinh s6 mii don (exponential) duoc sir dung dé tinh do ting tro lai gid tri
cuc dai Ty:

—TR

y=A+C(1l—-e11) (1)
Pudng cong suy giam tin hiéu dugc fit boi phuong trinh suy giam s6 mil don

(exponential) dé tinh T, theo biéu thirc sau:
-TE

y=A+Cerz 2)

Céc chét tuong phan anh MRI ¢6 tac dong gidng nhau 13 1am tang gié tri tin
hiéu ché do chup anh trong T; (tang tdc do hdi phuc doc Ry) va lam giam tin hi¢u
ché @6 chup trong T (giam tbc do hdi phuc ngang R»). Nghich ddo ctia cac thoi
gian hoi phuc Ty, T 1a tdc do hoi phuc Ry, R,. Tuy vay, kha ning tdng hay giam
tin hiéu nay lai phu thudc vao do hdi phuc r; (i = 1,2, twong tng cho héi phuc doc
va hoi phuc ngang) cua timg chat 1ong tir cu thé. Do hoi phuc r; cia céc chét long
tir ¢6 thé xac dinh tir quan hé tuyén tinh gitta téc do hoi phuc R; v61 nong do C;

ctia ion tir trong chét 1ong pha lodng,

Riz =1/Ti2=Roiz +112.C (3)

Trong dé: Ry — tdc dd hdi phuc, Ror, — tde do hdi phuc khi khong ¢6 chat
tuong phan, 112 — hing sé d6 hoi phuc tinh theo don vi (mM.s)™", C — ndng dd chét
tuong phan tinh theo don vi milimol (1 mM = 10~ M/lit).

Trinh tu chudi xung da 16p cét va da tiéng vang (Multi-Slice Muiti-Echo)
(MSME) dé xac dinh dudng cong suy gidm va phuc hdi duoc thuc hién vdi cac
tham s6 sau: TE hiéu dung v&i 09 tiéng vong trong ving 4,25-138 ms, TR = 3500
ms, tir trudong quan sat (FOV) x-y 103x103 mm?, chiéu day lat cit 30 mm, kich
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thudc ma tran 391x512 cho do phan gidi x-y 200 pm?, s& cac 1an 14y trung binh
bang 2, tong thoi gian ghi dit lidu Ia 06 phut 09 gidy. Céc mau do T, dugc thuc
hién v6i viéc dung trinh tw chudi xung diém vang spin (spin-echo) (SE) bién thién
TR, v6i cac tham sb sau: TE =15 ms, TRs trai tir 50 dén 3500 ms, FOV x-y 71x71
mm?, do day 16p c&t 10 mm, kich thuéc ma tran 138x320 cho d¢ phan giai X-y
200 pm?, s6 1an 14y trung binh bang 1, toan b thoi gian 14y mau 1a 01 gio 21 phut.

Tir cac phép lam khép cac duong hdi phuc bing cic ham s6 mii don
(exponential) tir Hinh 4, thu dugc cac gia tri thoi gian hdi phuc Ty, T, theo biéu
thirc (1), (2). Nghich dao clia cac thoi gian hdi phuc Ty, T, 1a cac gia tri tdc do hoi
phuc Ry, R, twong ung cho mau chat 1ong Fe;04@PMAO. Duong phu thudc R
va R, vao ndng dd duge xay dung dé tinh toan cac gia tri do hdi phuc doc va
ngang r; va 1z cho mau chit 16ng nay nhu duoc thé hién & Hinh 5 va Bang 2.

Bang 2. Két qua tinh todn do hoi phuc 11, 1y va ty sb ry/r, cho mau

Fe;04@PMAO va chit so sanh.

Mau r (mMs)!' | r(mMs)! r1/12
Fe;04@PMAO 1,867 151,99 0,0122
Resovist 74 (7,0-7,8) | 95 (86-104) 0,077
Ferumoxytol 15 89 0,168
Ferumoxid
- 120 -
(Endorem)

Viéc 1am kh6p ham phu thude cia Ry va R; vao ndng do mau chét long theo
biéu thie (3) cho thdy su phu thudc nay la tuyén tinh. T Bang 2, ta thdy rang
mau chét 1éng tir chuyén pha va boc bang PMAO cua chiing toi cho do hoi phuc
doc kém hon cac chét thuvong pham Resovist (Dirc), Ferumoxytol (M§) nhung co
d6 hdi phuc ngang cao hon han gi4 tri ciia cac chét thuong pham nay. Nhu vy,
dung nhu mong mubn, chit 1ong tr hat siéu thuén tir trén nén Fe;04 cuia ching tdi
¢6 thé sir dung l1am chit ting twong phan chup anh MRI theo ché do trong T tot
duoc.

Vi du 4: Thir nghiém kha nang Gng dung lam thudc tuong phan trong k¥
thuat cong huong tir MRI trén tho
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Céc hinh anh MRI trén mau chét 16ng tr Fe;04@PMAO thu nghiém trén tho
duoc st dung trén méy do cong hudng tir hang Siemens c6 tu truong 1.5 Tesla,
Thé dugc tiém theo dudng tinh mach véi 5 ml hat tir co ndng d¢ 12 3 mg/mi (tuong
trng v6i 0,16 mM Fe).

Gay té: Trudce khi tiém chét 1ong tir tho s& duge gdy mé dang hit (isofluran)
hoic tiém thubc mé Ketamin véi xylazin * 22 - 50 mg/kg voi 2,5 - 10 mg/kg
xylazin. O day tho s& dugc tiém thudc mé 45 mg ketamin v6i Smg xylazin, bang
cach tiém tinh mach & tai v6i con tho c6 trong lwong 1,5 kg.

Tan s hinh anh: Thoé dugc chup trude va sau khi tiém chat 1ong tir dé so
sanh tin hidu hinh anh. Qué trinh chup MRI quét kéo dai tir gitta 15 phut va 2 gio
(néu ding gay mé isofluran thi s& cho céc budi chup anh l1au hon, va khi cac dong

vat dang dugc chup anh tai cdc khoang thudng xuyén).

Céc hinh anh MRI trén thé dugc chup 6 2 ché @6 khéc nhau, chyp theo ché
d6 T, (hdi phuc doc) va chup theo ché o T, (hdi phuc ngang). Két qua cho thay &
Hinh 6, sau thoi gian 10 pht tiém thude (mAu chat 1ong tir Fe;0s@PMAO) céc
co quan ndi tang cua tho trén anh MRI da thé hién ro rang hon so v6i anh MRI
trude khi tiém thude. So véi anh MRI chup theo ché do T thi anh MRI chup theo
ché d6 T, cho d6 twong phan 16 nét hon nhidu. Ttr Hinh 6, cho théy tai vi tri md
gan, khi chup theo ché do anh trong T; v6i TR=659 ms, TE=9,2 ms v6i chudi
xung diém vang spin (spin-echo) thi d¢ sang t6i hinh anh tai m6 gan hau nhu
khong thay dbi vai ti 18 cuong do tin hiéu trudce khi tiém 1,=325 va cuong do tin
hiéu sau khi tiém [,=369. Trong khi khi chup anh theo trong T» (TR=3571 ms,
TE=94 ms Vv6i trinh ty xung diém vang spin nhanh (turbo spin echo) thi do sang
t4i hinh anh tai mo gan thay déi véi ti 1€ cudng do tin hiéu tang 1én L/1,=2.3 1an.
Anh MRI chup theo ché d6 trong T, 13 hon ché @6 trong T; c6 thé duoc giai thich
nhu sau: Khi chup tic nhén ting tuong phan theo co ché T, vé ban chit hoa hoc,
céc tac nhan twong phan Ty 12 phic cia ion thuan tir c6 gia tri momen spin 16n
nhu Gd**. Trong qud trinh hdi phuc, sy twong tac gifta cac mémen tir cia cac ion
thuan tir khién thoi gian T, bi suy gidm nho vy tdc do hdi phuc R; ting 1én. Trong
khi céc tac nhan ting tuwong phan theo ché d6 T, 1a dong san phim thuong mai sir
dung hat nano oxit sit lam chét twong phan MRI, vé mit 1y thuyét hat nano oxit
sét c6 thé cho chét luong ting twong phan t6t hon ca loai Gd - DTPA vi hat oxit
sét c6 hé s6 cam tir 16n day chinh 13 1y do chup anh theo ché d6 T, cho anh rd nét
hon so v&i chup anh & ché a6 T,. Két qua thu dugc trén anh MRI dbi véi mau
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Fe;04@PMAO duoc thir nghiém & cac ndng d6 khac nhau va thir nghiém trén tho
cho thdy hé vat lidu dwoc nghién cru c6 chét lugng tét (véi kich thuéc hat dong
déu, tir tinh manh, phén tan t6t va c6 do bén cao). Pac biét, mau chét long
Fe;04@PMAO cb gid tri 1, cao hon so v6i mau thuong pham Resovist (Bang 2).
Céc két qua thir nghiém nay cho thiy, mau chat long Fe;04@PMAO c¢6 tinh chat
hoan toan phu hgp trong tng dung MRI.

Hiéu qua dat dwoc cia gidi phap hiru ich

Quy trinh ché tao hé chét 16ng tir tinh nano trén nén hat Fe;Oy, ing dung
]am thudc ting tuong phan trong chuén doan chup anh MRI theo giai phap hitu
ich c6 y nghia quan trong d6i voi phét trién mot huéng khoa hoc cong nghé da
nganh la Cong nghé nano cho Y hoc, muc dich cta giai phap l1a ché tao duoc hé
chit 16ng tir dat tiéu chuan dugc véi céc tiéu chi chinh twong dwong san phadm
nhap ngoai. Tir d6 c6 thé img dung lam chét ting tuong phan dé c6 thé phat hién
sém cin bénh ung thu trong chan do4n hinh anh.

Uu diém cua giai phap 12 nhém téc gia da sit dung phuong phap phén huy
nhiét véi cac dung méi hiru co c6 nhiét do so1 cao, déng thoi st dung thém céc
tién chit mudi vo co dé giam chi phi san xuét, va két hop véi polime c6 tinh tong
quat nhu PMAO, do d6 san pham thu dugce c6 su phan bb ddng déu vé hinh dang,
kich thuéc, dd bén trong dung dich cao, ddng thoi c6 tinh twong thich sinh hoc

cao dbi vé6i co thé, dat céc tiéu chuén tng dung trong chup cong hudng tir MRL
Kha nang tng dung trong cong nghiép

San pham ting twong phan anh: thé giGi da phat trién kha nhiéu loai trong
khoang 10-15 nim lai day, nhung & nudce ta chua quen dung nén chua thé so sanh.
Ca nudc hién nay di va dang 14p dit trén 60 may MRI, va theo chiing t0i biét thi
mic di nhu céu chuén doan bénh sir dung chét tuong phan la rét 16m, cac co so da
¢6 hau nhu nhép loai tic nhan twong phan gbc Gd truyén thng, chua c6 co s¢ nao
nhap chinh thirc duge phim ting twong phan nén oxit sit. Ché phim ting do twong
phan trong chup cbng hudng tir MRI néu thanh cong s& ¢6 thé Gmg dung cho hang
loat thiét bi MRI trén ca nuéc.
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Yéu cau bao h@

1. Quy trinh ché tao hé chét 16ng tir tinh trén nén hat Fe;04 ¢6 d0 bén, d6 phén tan
cao, ¢& hat nho va cd tri sb tir d6 bdo hoa cao, quy trinh nay bao gém cong doan

tao hat nano a) va cong doan chuyén pha b), trong do:
cong doan tao hat a) bao gbm céc budce:

- dinh luong céc thanh phan: sat (I1I) axetylaxetonat (Fe(acac)s), FeCl,
octadecanol, axit oleic (OA) va oleyamin (OLA),

- nap cac chit nay vao binh phan tng, trong d6 Fe(acac);, FeCl, véi ti 1§
2:1 v& 56 mol; OA va OLA ti 1¢ 1:1 vé thé tich,

- nap dung dich chira dung mdi octadexen, dibenzyl ete vao binh phan Gng,
trong d6 ti 1& dung mdi octadexen va dibenzyl ete 1a 1:1 theo thé tich,

- khuAy déu lién tuc binh phan tng trong thoi gian 30 phit trude khi tang
nhiét t6i cac thoi gian va nhiét d6 phan tmg khac nhau, trong do toc do tang nhiét
cho giai doan tir 25 dén 100 °C 1a 7 °C/phut khi nhiét 6 dat 100 °C duy tri nhiét
d6 nay trong khoang 30 phit, giai doan tir 100 dén 200 °C 1a 10 °C/phut, khi nhiét
d6 dat 200 °C duy tri trong khoang 60 phut va toc do tang nhiét tir 200 dén 300 °C
14 7 °C/phat, khi nhiét do dat 298 dén 300 °C duy tri trong khoang 60 phut,

- ]Jam ngudi dung dich nay dén nhiét do trong phong,

- rira bang etanol két hop ly tam,

- phan tan hdn hop thu dugc trong dung moi n-hexan; va
cong doan chuyén pha b) bao gdm céc bude:

- dinh lugng céac thanh phan: hat nano tir Fe;O4, poly (maleic anhydrit-alt-
1- octadexen) (PMAO) va NaOH,

- nap riéng r& hat nano tir Fe;O4, poly (anhydrit-alt-1-octadexen maleic)
(PMAO) véo céc binh khic nhau,

- nap dung dich chtra dung mdi clorofom vao cac binh néu trén, theo ti 1¢
¢t 50mg hat tir phan tan trong 1ml clorofom va 100mg PMAO trong 1ml

clorofom,

- phén tan hon hop cac binh nay bang cach siéu am trong thoi gian 10 phut,
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- tron cac hdn hop c6 trong cac binh véi nhau, nap vao binh phan tng, sau

d6 phan tan hon hop nay,

- khudy san pham thu dugc ¢ nhiét do trong phong trong khoang thoi gian
3 dén 5 gio cho clorofom bay hét @ thu duoc chit rin dang sét,

- nap dung dich chita NaOH vao binh phan tng néu trén,
- khudy déu hdn hop nay trong thoi gian 10 dén 12 gio,
- loc, rra béng nuée cat;

2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 budc rira & loai bo tap chét bang etanol nham
thu duoc hat nano tir Fe;O4 dugc thuc hién 3 dén 4 1an.
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