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hudng tir T;-T,. Hé vat lidu Fe;0,4-Au theo sang ché thé hién dong thdi ca kha ning cai
thién twong phan duong trong khi van duy tri dugc kha ning twong phan Am. Kham pha
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Linh vwe k§ thuat dwgc dé cap

Sang ché thudc linh vuc tao chat c6 kha ning tng dung trong chén doan va diéu
tri ung thu, cu thé 13 sang ché dé cap dén phurong phép san xut hé vat liéu lai tir - quang
Fe304-Au kich thude nano ¢6 ciu tric rdng da chirc nang véi quy trinh dn dinh. San pham
vét liéu lai tir - quang tao ra bang phuong phép nay c6 uu diém 1a kich thudc bé, kha ning
phén tan tbt, diéu khién dugc hinh dang (dic, rong), cAu tric (161 v, qua ta), taing cuong
duoc tinh chét plasmon, tinh chat bé mit chirc ning kép, c6 thé ddng thoi ding 1am thude
tang muc d6 tuong phan trong chén doan hinh 4nh bing k¥ thuat cong hudng tir MRI theo
anh trong T1, 4nh trong T2, chup cit 16p vi tinh CT va 1am chét d6t kép (quang / tir - nhiét)

ding trong diéu tri ung thu.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Nhimmg nam gan day, cong nghé va vt liéu nano ra doi d4 tao nén bude nhay dot
pha trong nhiéu linh vuc k¥ thuét va cude séng nhu dién tir, xtc tac, xir Iy mdi trudng va
dic biét 1a y sinh. Cac ting dung nay dua trén nhiing tinh chét doc dao cia cac vat liéu c6
kich thudc nano lién quan dén hiéu tng bé mit va hiéu tng giam gitt lugng t&r. Cho muc
dich y sinh, nhu cau d6i véi cac giai phap cong nghé ciing nhu cac vét liéu kich thude

nano st dung trong chin doan va diéu tri ung thu dang trd nén cAp thiét hon bao gid hét.

Trong sb rat nhiéu loai vat liéu nano, hat nano tir d3 chirng minh tiém ndng manh
m& ctia chung d6i vé6i cac ing dung chin do4n va diéu tri ung thu. Khi kich thudc ctia vt
liéu tir dugc lam giam téi ¢ nano, vat liéu sé& xuét hién thém nhiéu tinh chit méi nhu:
hién tuong siéu thuén tir, di hudng tir bé mit, qua trinh lan truyén séng spin bi gian doan,
b& mit riéng 16n. Céc tinh chit nay 1am cho ching c6 nhing tiém ning tmg dung trong
linh vuc y sinh, ddc biét 1a ing dung lam chét ting cudng do twong phan trong chan doan
hinh anh (MRI, CT, ...) (theo cong b ciia nhém tac gia S. BA va cong su, Curr Trends
Biomed Eng Biosci. 2018;16(2):555934 (1-5)) va 1am chét gia nhiét trong diéu tri ung thu
(phuong phép tir - nhiét tri) (theo cong bd ctia Cotin G va cdng sw, Nanomaterials for

Magnetic and Optical Hyperthermia Applications, 41-60, 2019). Ngoai ra, ching con
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duogc st dung trong viée dan truyén thubc dén mot muc tiéu sinh hoc cu thé béng viéc st
dung mdt tir truong ngoai (nhu trong cong bd cia cac nhém tac gia Srinivasan SY,
Paknikar KM, Bodas D, Gajbhiye V, Nanomedicine. 2018;13(10):1221-1238; Arias L,
- Pessan J, Vieira A, Lima T, Delbem A, Monteiro D, Antibiotics. 2018;7(2):46 (1-32)).
C4c vt liéu nano tir hién nay dugc str dung cha yéu trong y sinh 13 oxit hogc ferit cla cac
kim loai chuyén tiép (Fe;Os, MnFerO4, CoFezOq, ...) do tinh twong thich sinh hoc cao,
bén héa hoc va phuong phap ché tao don gian. Tuy nhién, dé dat hiéu qua diéu tri, vat
liéu tir cin c6 tir tinh cao hodc phai dit ching trong mot tlr trudong xoay chiéu ¢6 cudng
d6 du 16n véi tan s cao (500 kHz - 1 MHz) trong mot thoi gian di dai (theo cong bd cua
Dennis CL, Jackson AJ, Borchefs JA, J Phys D Appl Phys. 2008; 41(13):134020 (1-5);
Pallab Pradhan va cong su, J Biomed Mater Res B Appl Biomater. 2007;82(1):174-182;
Kawai N, Futakuchi M, Yoshida T, Prostate. 2008,68(7):784-792), diéu nay s& giy ra

nhirng tac dong ti€u cuc cho co thé.

Cung v6i vt lidu nano tir, hat nano cia céc kim loai quy (Au, Ag) thu hut su quan
tAm dic biét do kha nang didu khién tinh chét quang theo hinh dang va kich thuéc, dua
trén hiéu tmg plasmon bé mit (surface plasmon resonance - SPR) (theo nhém téc gia
Huang X, El-Sayed MA, J Adv Res. 2010;1(1):13-28; Lee KC, Lin SJ, Lin CH, Tsai CS,
Lu YJ, Surf Coatings Technol. 2008;202(22):5339-5342). Nho tinh chét quang, dién va
nhiét rit dic biét nén nano bac dugc tmg dung trong nhiéu thiét bi, tir cac thiét bi quang
dién dén cac cam bién sinh hoc. Pic biét, vat liéu nano bac dugc biét dén vé6i kha nang
khang khuin rat manh do ching c6 phd diét vi khuén, ndm va virut rat rong vi vay nano
bac duoc tng dung lam thube sat trung, khir khuan va khir nAm mdc. Bén canh d6, hat
nano vang ciing dugc nghién ctru manh mé do kha nang hép thu manh 4nh séng, 6n dinh
hoa hoc trong didu kién sinh ly, khong doc hai ddng thoi d& dang chirc nang hoa boi cac
phén tir sinh hoc. Ngay nay, nano Au dugc st dung nhiéu trong linh vuc y sinh, nhu: chin
doan hinh anh (chup anh quang), quang - nhiét tri trong diéu tri bénh ung thu, ddnh déu
sinh hoc, ... (nhu trong c4o cdo cia nhom tac gid Yesilot S, Aydin C, East J Med.
2019;24(1):111-116; Huang X, El-Sayed MA, J Adv Res. 2010,1(1):13-28). Cho dén
nay, cac hat nano vang dugc ché tao chil yéu v6i dang hinh cAu dic. Nhuge diém 16n nhat
cta céac hat nano vang dang nay la ching hép thu birc xa quang trong dai 510 - 550 nm,

& ving budc séng nay kha ning xuyén thau cua birc xa quang vao co thé rét thap do bi

3



37620

hép thu manh béi cac mo trong co thé nén han ché kha ning str dung thuc té ciia chiing.
Pé khic phuc han ché nay, cac nghién clru gin day trén thé gi6i tap trung vao viéc ché
tao cc cu triic nano Au vé6i dinh SPR nim trong ving budc séng 650 - 900 nm, & ving
budc séng nay kha ndng xuyén thiu vao co thé cao nhét, hay con goi 1a ving ctra sb trong
sudt cia té bao. Cac nghién ctru tp trung vao 3 loai cAu tric chinh: cac thanh nano vang
(nanorods), ciu triic 16i - v6 (hay con goi 12 nanoshells) va c4u trac vang rong (hollow
nanoparticles hodc nanocages). Tuy nhién véi cac c4u tric ndy ciing gip phai mot s6 han
ché nhét dinh. V6i thanh nano vang thudng bi bién dang dudi tac dong cua birc xa laze
hdng ngoai din dén su dich dinh hép thu cong hudng SPR ra khoi ving cira s trong sudt
ctia té bao chi sau mot khoang thoi gian chiéu xa rat ngén (cong b ctia Chia-Chun Chen
va cong sw, J Am Chem Soc. 2006;128(11):3709). V§i chu tric nanoshells, ¢ d 6n dinh
quang rat cao nhung da phan vat lidu ché tao dugc c6 kich thude 16n (= 70 nm) do d6 rat
kh6 phan tan va bén trong dung dich, din dn han ché kha ning tmg dung thuc té cla
chiing. Céc hat nano vang rong hién nay dang dugc quan tm nghién ctru dic biét cho
muc dich diu tri ung thu bing phurong phap quang - nhiét tri do do én dinh quang va
hidu sudt chuyén d6i quang-nhiét cao, ngoai ra ching con duoc st dung cho muc dich
dan thudc do c6 ciu tao rdng. Tuy nhién cho dén nay kha ning phén tan trong nuéc cla

c4c cAu truc vang rong van dang 1a mot thach thuc 16n.

Nham khic phuc nhuoc diém cta cac hat nano riéng 1é, nhiéu nghién ctu gz“m day
tap trung vao cac h¢ vat liéu nano da thanh phan (cong bb ctia Nguyen TT, Mammeri F,
Ammar S, Nanomaterials. 2018;8(3):149-177; Shams S va cdng sw, Nanomaterials.
2019:9(1):97; Leung KCF va cdng su, Chem Soc Rev. 2012;41(5):1911-1928). Khi céac
vat liéu nano khac nhau dugc tich hop trén mdot hat nano duy nhét, ching s& thé hién céac
vu thé riéng vén c6 clia timg thanh phdn v cac tinh chit méi do su twong tac gira hai hé
vat liéu tao nén. Nhin chung, su Két hop cua vét liéu nano ferit tir va nano kim loai quy
(Ag, Au) tao nén mot cAu tric nano lai da chirc ning c6 tim quan trong dic biét 16n trong
y hoc: ca chan dodn va diéu tri; vira din dudng, vira phét hién va mang thudc (theo tac
gia Shams S va cOng su, Nanomaterials. 2019;9(1):97). Do d6, cac nghién ciru vé khoa
hoc vét liéu hién nay dang huéng téi viée ché tao cac hé nano da chirc ning, day cling 1a

huéng phat trién tat yéu ctia vat lidu nano y-sinh.
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Ngay nay, cac hat nano ferit tir va déc biét 1a nano FesO4 dong vai tro quan trong
trong cac tng dung y sinh khi ching dugc Co quan Quén ly Thuc phim va Dugc phdm
Hoa Ky (Food and Drug Administration - FDA) chép thuan cho cac phuong phap diéu tri
y té khac nhau va dang dugc nghién ctru trong cac thit nghiém 14m sang (nhu cong b6 cua
Ghazanfari MR, Kashefi M, Biochem Res Int. 2016,2016:7840161). Tai Lién minh Chau
Au, céc hat nano Fe304 da chirc nang hoéa duge chip nhan dé diéu tri cac khdi u ndo bing
phuong phéap nhiét tri. Theo 19 trinh nay, cac cdu tric lai khac nhau trén co s& céc hat
nano tir, nhu FesO4/Au, Fe304/Ag, ...v6i cac kich thude hat va hinh théi khac nhau dugc
thiét ké cho cac tng dung y sinh. Trong s6 cac hé lai ferit tir - kim loai quy dugc ché tao
cho muc dich y sinh, cic hat nano lai Fe3O4/Au thu hit sy quan tim cta nhiéu nha khoa
hoc hon ca (Liu B, Zhang H, Ding Y, Chinese Chem Lett. 2018;29(12):1725-1730). Hién
nay, cac hé lai Fes04/Au dugc ché tao v&i nhiu céu tric khac nhau tily thudc vao muc

dich sir dung, bao gdm mét so loai sau:

* CAu trac nano Au-FesOs: Dugc cdu thanh boi mot 161 Au don hodc nhiéu 15i Au
v6i 16p phi FesO4 bao quanh. Chu tric cta 16p phit FesO4 bao gdbm nhiéu dang khac nhau
(dang hinh cdu hodc khong hinh cdu) cho cic kiéu ciu tric lai khac nhau nhu: core-
satellites, 16i-vo, hodc dumbbell — like. Céc hat lai Au-FesO4 thé hién tinh chét tir rat thi
vi, lién quan dén (i) su lién két spin tai giao dién gitra vat li¢u Au khong tir tinh va Fe3O4
c6 tir tinh va (ii) cac tuong tac ludng cuc gifta cac hat c6 16p pht Fe;04. Tuy nhiéu véi
kiéu cu truc nay, tinh chét plasmon bé mit cua thanh phﬁn Au s€ bi han ché do mot sb

cau tric ¢6 16p vo tir che chan (vi du cau truc 16i-vo).

* Chu triic nano Fe;04-Au: Bao gdm 15i don hodc da 16i FesO4 v6i 16p pht Au
dugc phat trién lién tuc hodc khong lién tuc. Céc hat lai FesOs-Au c6 thé & dang hinh clu
hodc khong hinh cu. Tinh chét tir ctia ching chi yéu dugc diéu khién béi thanh phan
hoa hoc, kich thudc va cAu tric cta thanh ph?m 161 (161 don hoac da 16i), trong khi tinh
chét quang cua chung chi yéu duoc xac dinh bdi hinh dang va cAu tric cia 16p Au. So
v6i chu tric Au-FesOs, hé nano lai Fes0s-Au c6 mét sé uu diém nhu: bé mit Au cua
chung c6 thé dé dang duoc chirc ning hoa boi cac nhom thiol, 1am cho céc hat lai Fe;Ou-
Au két hop v6i cac phan tir sinh hoc khéac nhau rit d& dang. Phan tng clia bé mit vang

v6i cac phoi tir va polyme wa nude khac nhau cling cho phép viéc chirc nang héa bé mat
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cua cac hat lai Fe;Os-Au duoc thuén 1gi, tir 6 cai thién kha nang tuong thich sinh hoc va
d6 6n dinh keo nuéc cia ching. Hon nita, 16p Au hoat dong nhu mot 16p bao vé 16i, ngan
chin qua trinh oxy héa va bao vé céc tinh chét bén trong cda vat liéu 16i. D@)ng thoi Au
Ia mot chét phi tir, nén han ché sy hat 14n nhau va ngdn chan su két tu cua céc hat lai
Fe3;04-Au trong dung dich. Céc chu tric khac nhau cia hé lai Fe;Os-Au duoc chia thanh:
(a) 16i-v€ tinh; (b) 16i-v6 hinh cau; (¢) 16i-vé khong hinh cAu va (d) céu triic rng (hollow)

hinh cau va khong hinh cau.

Trong sb cac dang ciu tric ciia hé lai Fe304-Au, chu trac rdng (hollow) c¢6 nhiéu
vu diém hon cho cac tmg dung y sinh. Ngoai thé hién tinh chit tir, cac hat lai Fe304-Au
cAu trac rdng con thé hién tinh chét cong huéng plasmon bé mit (SPR) trong viing hong
ngoai gan (NIR) v6i su thay dbi kich thudce, hinh dang va ciu tric clia 16p vé Au. Vi vay,
c6 thé sir dung ching nhu mot vat liéu da chirc nang trong chén do4n va diéu tri ung thu
hiéu qua. Vi dy, nghién ctru cia Yongdong Jin va dbng tac gia cho thiy cac hat lai Fe30s-
polyme-Au c6 16i tir va vé Au duge ngan cach nhau boi mot 16p polyme dién moéi, ¢6 kha
ning hip thy 4nh sang ving NIR cho phép ting cuong do twong phan anh cong hudng tir
(MRI) theo ché do trong T» va hinh anh quang dién tir (nhu cong bb cua Jin Y, Jia C,
Huang SW, O’Donnell M, Gao X, Nat Commun. 2010;1(4):1-8). Ngoai ra, chu trac lai
v6i phia trong rdng nén cung cAp bé mit riéng cao vi vy c6 thé str dung chung nhur chit
mang thudc trong diéu tri bénh ung thu. Thudc c6 thé duge nap bang cach “déng gbi” bén
trong cAu tric rong hoic gén 1én bé mat 16p vo Au, céc phén tir thubc dugc lién két véi
bé mit Au bén trong ho#c bén ngoai bang céc lién két kém bén (Lin L Sen, Yang X, Zhou
Z, Adv Mater. 2017;29(21):1606681 (1-9)). Tuy nhién nhuoc diém chinh ciia cac hé
Fe;04-Au rdng da dugc ché tao 1a kich thuéc hat ciia ching rat 16n (tur 40 dén 100 nm),
nén anh huéng dén su xdm nhap vao cac md va qua trinh luu théng mau trong co thé. Vi
du nghién ctru cia nhém Xuemei Hou va cong su (RSC Advances, 7(31), 18844-18850)
da ché tao hé lai Fe;04-SiO2-Au c6 kha ning chuyéﬁ dbi quang nhiét v6i nhiét do tang
1én khoang 40 °C duéi chiéu xa tia laze 808 nm & 2W/cm? trong vong 10 phut véi ndng
d6 160 pg/mLva c¢6 kha nang chup anh MRI, CT, tuy nhién vi sit dung 16p v6 silica 1am
16p & giita trude khi phu 16p nano vang & bén ngoai nén kich thude vat liéu thu dugce la
16n khoang 90 nm. Do do, viéc ché tao cac hé lai Fe;04-Au r6ng v61i kich thude hat nhd

va tich hop ca tinh chat tir va quang (trong ving NIR), st dung lam chét twong phan cho

-6-



37620

chup anh MRI theo c4 hai ché d6 trong T1 va trong T2 ddng thoi c6 kha ning gia nhiét
kép (quang / tir - nhiét) van 12 mot thach thie 16n hién nay.

Hién nay hau hét cc sing ché (patent) da cong bd chi m&i tap trung vao vat liéu
don thuan 13 cac oxit kim loai, nhu tdc gia Kwang Yeol Lee va cdng su trong patent US
2016/0051707 A1 d3 néu ra dang vt liéu dang 151 vo (16i-vo) gém mot oxit kim loai cho
hinh anh trong T2 va mdt oxit kim loai cho hinh anh trong Ti, tuy nhién chua danh gié
duoc thong s6 vé d6 hoi phuc cia vat liéu ché tao. Tac gia Yadong Yin, Jianping Ge trong
patent US 10,118,834 B2 cong bb nam 2018 chi tap trung vao ché tao dang don phan tan
kidu cluster ctia Fe;O4. Hay méi nhét 13 patent US 2019/0022258 A1 cia He Wei va cong
su, Vién nghién ctru Massachusetts Institute of Technology, My d4 néu ra phuong phap
ché tao vt liéu Fe;04 theo phuong phap phin hiy nhiét trong dung moéi hiru co va phi
boc hat nano bang phéi tir chuyén pha la zwitterion dopamine sulfonate (ZDS), da thi
nghiém trén dong vat kha nang la chét twong phan anh trong k¥ thuat chup anh MRI, tuy

nhién ciing chua danh gia va cong bo vé thong so dd hoi phuc cta vét ligu.

Ban chit ky thuit ctia sing ché

Muc dich ctia sang ché 13 @ xuét quy trinh ché tao hé vat liéu lai tir - quang kich
thuéc nano da chire ning cho muc dich hd trg diéu tri bénh ung thu véi cac yéu cau dé
st dung trong quang tir nhiét tri ung thu va chan doan hinh 4nh bang k¥ thuat chup anh
cat 16p CT, cong hudng tir MRI v6i @9 6n dinh va 1p lai cao.

Theo mot phuong an, sang ché dé xuét quy trinh ché tao hé vat lidu lai tr - quang
Fes04-Au kich thuéc nano c6 cdu triic réng, bao gdbm céc bude:
a) Tao ra hat vt liéu lai FesOs-Ag dang 15i - vo (16i-v6) va qua ta (hinh qua ta) c6 kich
thude nano theo phuong phép nudi mam tinh thé bao gdm céc budec:
- dinh lugng cac thanh phé‘m can thiét: hat nano tir Fe;04, n-hexan, AgNO3, 1-octadecanol

va oleyamin,

- phan tan riéng ré& hat nano tir Fe3O4 trong n-hexan thu dugc dung dich A,
- nap dung dich A & trén vao binh phan tng,

- nap cac chat con lai néu trén vao binh,

- khudy déu hdn hop nay trong thoi gian quy dinh,

_7-
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- nap dung dich chtra dung mdi 1-octadexen vao binh phén tng nay,
- khudy déu hdn hop nay trong thoi gian quy dinh,
- nap khi N vao binh phén Umg,

- ting nhiét d6 ctia hdn hop phan Gmg nay téi cic nhigt d§ quy dinh theo cac giai doan, cu
thé 13 the dd tang nhiét cho giai doan tir 25 dén 80°C 1a 5°C/phut, khi nhi¢t do dat 80°C
duy tri trong khoang 30 phut; va cho giai doan tir 80 dén 200°C 14 5°C/phnt, khi nhiét d6
dat 200°C duy tri trong khoang 60 phut,

- lam ngudi dung dich nay dén nhiét do trong phong, thu dugc dung dich chira hat nano

lai Fes0O4-Ag,

- tach va tinh ché hat nano thu duoc bang cach rira dung dich chira hat nano lai Fe304-Ag
véi etanol, két hop ly tdm va dung thanh nam chém tir dé giir lai cac hat nano; phén tan
hat nano thu dugc trong dung mdi n-hexan, 1ap di lap lai qua trinh rira nay mot vai 1an,

thu dugc hat nano lai ti--quang Fe;Os-Ag.

Theo mot phuong &n thuc hién cua sang ché, trong d6 & budc a), viée tach va tinh
ché hat nano Fe;O4-Ag bang cach sir dung etanol két hop ly tAm va ding nam cham tir
dugc tién hanh nhu sau: léy mot luong nhét dinh ciia mau cho vao céc 6ng nghiém sach;
cho tiép etanol vao céc éng nghiém nay rdi Xt Iy bang siéu 4m trong thoi gian 10 phut
(lan 1), r6i ly tim & tdc dd 12000 vong/phut trong thdi gian khoang 10 phut, dung pipet
hut hét chit 16ng mau vang c6 chira hat nano Ag tur do bén trén, dbng thoi ding thanh
nam cham tir dé giit lai cac hat nano lai Fe;0s-Ag, phin mAu tach ra sau khi bj hut bang
thanh nam cham tir dugc phan tan trong mot luong nhit dinh n-hexan bang rung siéu &m

trong thoi gian quy dinh, trong d6 quy trinh rira nhu vy dugc lap di lap lai mot vai lan.

b) Tao ra hat vt li¢u lai FesO4-Au rong c6 kich thudc nano bang phuong phap thé do su
chénh 1éch thé oxi héa-khir (phan tng thé galvanic) bao gdm cac budc

- dinh lugng cac thanh phin can thiét: hat nano lai tir-quang Fe30s-Ag thu dugc tir bude
a) néu trén, 1-octadexen, oleyamin va H[AuCl4].3H20,

- phén tén hat nano lai tir-quang Fe;04-Ag thu duge tir bude a) néu trén trong 1-octadexen

trong thoi gian quy dinh, thu dugc dung dich B,

- hoa tan riéng r& H[AuCl4].3H,O trong hon hop 1-octadexen va oleyamin, thu dugc dung
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dich C,

- nap dung dich B & trén vao binh phan tng,

- nhé tir tir dung dich C vao binh phan Gng chtra dung dich B 6 trén,
- nap khi N> vao binh phan ung,

- khudy déu hdn hop nay trong thoi gian quy dinh dén khi dung dich xuit hién mau xanh
én dinh, thu dugc dung dich chira hat nano lai Fe3Os-Au,

- tach va tinh ché hat nano thu dugc bé‘mg cach rira dung dich chira hat nano lai Fe;04-Au
véi etanol, két hop ly tAm va ding thanh nam cham tir dé gift lai cdc hat nano; phén tan
hat nano thu dugc trong dung moi n-hexan, 1dp di ldp lai qu trinh rira nay mot vai ln,

va

- nap dung dich NHs vao dé loai bo hoan toan AgCl (12 san phim ciia phan {mg thé), thu

duge hé vat liéu lai tir - quang Fe;O4-Au rdng kich thude nano.

Theo mot phuong an thuc hién cua sang ché, trong d6 ¢ budc b), viéc tach va tinh
ché hat nano Fe;O4-Au bang cach sir dung etanol két hop ly tAm va ding nam cham tur
duoc tién hanh nhu sau: léy mot lugng nhét dinh ctia mau cho vao céc éng nghiém sach;
cho tiép etanol vao cac bng nghiém nay rdi xtr Iy bang siéu 4m trong thdi gian 10 phut
(14n 1), i ly tAm & tdc d6 12000 vong/phut trong thoi gian khoang 10 phut, dung pipet
hut hét chit 1ong phia trén, dong thoi ding thanh nam cham tir dé gitr lai cac hat nano

lai Fe3s04-Au, phan mAu tach ra sau khi dugc giit lai bang thanh nam cham tir dugc phan

o>

tan trong mot luong nhat dinh n-hexan bing siéu 4m trong thoi gian quy dinh, trong 46
quy trinh rira nhu vay duoc lap di lap lai vai lan.
MO ta vén tit cac hinh vé

Hinh 1 12 anh TEM céc hat Fe;O4 twong tg v6i thoi gian phan ung khéc nhau (a)

10 phit, (b) 30 phut, (c) 60 phut, (d) 120 phit va biéu d phan bé kich thuéc hat (e).

Hinh 2 13 anh duoc x4c dinh bing phuong phap kinh hién vi dién tir truyén qua
(TEM: Transmission Electron Microscopy) ctia mau Fe3O4/Ag va gian dd phan bd kich

thudc hat tai cac ti 1€ € = [Ag"]/[Fe] khac nhau.

Hinh 3 12 phd phan tich thanh phan nguyén t6 (EDS) ctia Fe3O4-Ag.
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Hinh 4 12 so d6 co ché hinh thanh hat nano lai tir-quang Fe;O4-Au rng (anh huéng
ctia ty 16 [Au**]/[Ag] 1én hinh thai hoc ciia Fe;O4-Au rdng).

Hinh 5 13 phd UV-Vis, va gian db nhiéu xa tia X (XRD) cua cac vat liéu hat nano
Fe304 (8,1 £ 0,7 nm), hat nano Ag (15,0 + 1,2 nm), Fe3Os-Ag (16,0 + 0,8 nm) va Fe;04 -
Ag (8,1 — 16,3 nm).

Hinh 6 14 gian db nhiu xa tia X (XRD) cta cac vét liéu hat nano Fe;04 (seeds)
(8,1 £0,7 nm), hat nano Ag (15 £+ 1,2 nm), Fe3s04-Ag (16,0 £ 0,8 nm) va Fe;04 - Ag (8,1
— 16,3 nm).

Hinh 7 14 &nh TEM va anh chup dung dich tuwong img ctia cac nano khudn (template)
Fes04-Ag (al, a2) va nano Fe;04-Au (b1, b2) tao thanh tir cadc khudn (template) trong Gng
v6i cung luong dung dich H[AuCls].

Hinh 8 1a 4nh TEM cua khu6n (template) FesOs-Ag (a), hé lai FesO4-Au (b-h)
dugc tao thanh véi thé tich H{AuCls] khac nhau va su phéan b kich thudc hat (i) cia (a
va d).

Hinh 9 13 anh dugc x4c dinh bing phuong phap kinh hién vi dién tir truyén qua |
(TEM: Transmission Electron Microscopy) va dudng cong tir héa ctia miu Fe;Os-Au
rdng tai cac thé tich dung dich H[AuCls] khéc nhau.

Hinh 10 12 phd phén tich thanh phan nguyén t& (EDS) ctia hat nano Fe;Oas-Au rbng
duogc diéu ché & cac thé tich dung dich H[AuCl4] khéc nhau: 1,5 mL (a), 2,0 mL (b) va
2,5 mL (c).

Hinh 11 13 su phan bd ciia cic nguyén tir trong vt lidu Fe;Os-Au rdng (tai 2,0 mL
H[AuCls]) theo phuong phap EDS-SEM.

Hinh 12 14 so d0 co ché hinh thanh hat nano lai tir-quang Fe;Os-Au rdng

Hinh 13 13 4nh chup (a) va phd hip thu plasmon (b) ciia dung dich nano lai Fe;O4-
Au rdng duoc diéu ché & cac thé tich dung dich Au** khac nhau.

Hinh 14 13 hinh 4anh MRI trong T> cua cac hat lai Fe;O4-Au rdng ¢ ndng do [Fe]
khac nhau va gia tri TE khéc nhau (trai) va duong tuyén tinh 1/T cta céc hat lai Fe;Oq-

Au rong ¢ cac nong do Fe khéc nhau.
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Hinh 15 13 hinh anh MRI trong T cia c4c hat lai FesOs-Au rdng & ndng d6 [Fe]
khac nhau (a); dudng tuyén tinh 1/T1 cia céc hat lai Fe;04-Au rong & cac ndng do Fe
khac nhau (b); Hinh anh MRI trong T (c) va cudng do (d) ctia H20, Dotarem va c4c hat

nano lai Fe304-Au 1dng & céc gia tri TR khac nhau.

Hinh 16 1 d6 ting nhiét d6 cta dung dich cic hat lai Fe304-Au rong va H>O dudi
tac dung cua tir trudng va chiéu xa laze trong diéu kién riéng r& va két hop (tir truong +
laze) véi tir trudng c¢6 cudng do H =200 Oe, tin s6 f=450 kHz va laze ¢ cong suat 0,65

W/cm?, bude séng 808nm.
MG ta chi tiét sang ché
Sau ddy, cac phuong an thuc hién ciia sang ché s& duge md td mot cach chi tiét.

Quy trinh ché tao hé vt liéu lai tir - quang Fe304-Au kich thudc nano c6 cAu tric

rong theo sang ché, bao gdm céc budc sau:
a) Tao ra hat nano lai Fe;04-Ag dang 15i - v6 bang phuong phap nudi mam tinh thé.

Céc hoa chit ban diu bao gém: hat nano tir Fe;Os, n-hexan, oleyamin (OLA), 1-
octadecanol (OCD-ol), AgNO3 va 1-octadexen (ODE). Can mdt luong chinh x4c hat nano
Fe304 rdi phan tan trong n-hexan, xtr Iy bing siéu 4m 10 phiit dé dam bao cac hat phan
tan déu thu duoc dung dich A, nap dung dich A vao binh phan tng. Nap cac chét
oleyamin, 1-octadecanol va AgNOs3 vao binh phan tng, khudy déu hdn hop nay trong thoi
gian quy dinh 15-30 phut. Nap dung dich cé chira dung moi 1-octadexen vao binh phan
trng nay. Hon hop dugc khudy déu lién tuc trong thdi gian 15-30 phut trude khi ting nhiét
tGi cac thoi gian va nhiét d6 phan ing khac nhau. Khi N> dugc nap lién tuc vao binh phan
Ging trong thoi gian phan tmg. Téc dd ting nhiét cho giai doan tir 25 dén 80°C 1a 5°C/phuit,
khi nhiét @6 dat 80°C duy tri nhiét d0 nay trong khoang 30 phut, va giai doan tir 80 dén
200°C 1a 5°C/phit, khi nhiét do dat 200°C duy tri nhiét d§ nay trong khoang 60 phut. Sau
do6, dung dich dugc l1am ngudi tu nhién dén nhiét do trong phong, thu duge dung dich
chira hat nano lai Fe3;0s-Ag. Sau d6, dung dich chira hat nano lai Fe;O4-Ag dugc rua bang
etanol, két hop ly tAm va st dung thanh nam cham tir dé giit lai cac hat nano, phén tén

hat nano thu dugc trong dung moi n-hexan, ldp di 1ap lai qué trinh rira nhu vy mot vai
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14n, thu dugc hat nano lai tir-quang FesO4-Ag. Céc mau dugc sa“iy kho trude khi khao sat

cac dac trung cAu tric, kich thuée hat va tinh chét tur.

Theo mot phuong an thuc hién cia sang ché, trong d6 & budc a), viéc rira dung dich
v6i etanol, két hop ly tim va dung nam cham tir duoc tién hanh nhu sau: 1dy mot lugng
nhét dinh ctia mau cho vao céc 6ng nghiém sach; cho tiép etanol vao céc dng nghiém nay
rdi xir Iy bing siéu 4m trong thoi gian 10 phut (14n 1), rdi ly thm & toe do 12000 vong/phit
trong thoi gian khoang 10 phut, dung pipet hut hét chit 10ng mau vang c6 chia hat nano
Ag tu do bén trén, ddng thoi ding thanh nam cham tir dé giir lai cac hat nanb lai Fe3O4-
Ag, phan mAu tach ra sau khi duoc gir lai bang thanh nam cham tir dugc phan tin trong
mdt lugng nhét dinh n-hexan bang siéu 4m trong thoi gian quy dinh, trong d6 quy trinh

nhu vay dugc 1dp di lap lai mot vai lan, chéng han 2-3 l4n.

Céu trac lai Fe;04-Ag dugc hinh thanh bang cach khir Ag* 1én bé mit cia cac hat
nano Fes04 da tdng hop véi su c6 mit cia OLA va OCD-ol trong dung méi ODE. Kich
thudc, hinh dang va su phan tan cua cAu trac lai s& quyét dinh tinh chét quang ctia chiing.
C6 thé thy ring, cdu tric cia hé lai Fe;04/Ag phu thudc nhiéu vao ti 18 mol gitta Ag va
Fe (¢ = [Ag]: [Fe]). Khi gié tri & thay dbi tir 0,5 dén 6,8 cc hat lai c6 cdu tric dang 1i-
v, khi ting gia tri nay dén 9 thi cu tric hinh qua ta dugc hinh thanh (Bang 1).

Béang 1. M&i quan hé gitta diu kién téng hop va hinh théi hoc cua cAu tric lai FesO4 —

Ag
Thoi gian
[Ag]/[Fe] OLA Nhi¢t 46 °C) ph Hinh th4i hat lai
&= ¢ iét do (° phin tng
g (mL) Fe;04/Ag
(phut)
30 LGi-vo
0,5 6 200
60 L5i-vo
30 L5i-vo
1.4 6 200
60 Loi-vo
30 L3i-vod
2.3 6 200
60 L&i-vo
>2 6 200 30 Loi-vo
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60 Ldi-vd
30 L6i-vé
4,5 6 200 60 Ldi-vd
| 120 Ldi-vé
30 Loi-vd
6,8 6 200 60 Loi-vé
120 Loi-vd
30 Hinh qua ta, 16i-vd
9,0 6 200 60 Hinh qua ta, 161-vo
120 Hinh qua ta, 16i-v0
30 Hinh qua ta
11,4 6 200 60 Hinh qua ta
120 Hinh qud ta
30 Hinh qua ta
13,6 6 200 60 Hinh qua ta
120 Hinh quad ta

Két qua cho théy, gia tri < 3,2 chu tric 16i-vé duoc hinh thanh khong dong déu.
Trong trudng hop € = 1,4 (Hinh 2a), quan sat thdy c6 nhitng hat cu nhd, c6 mau nhat,
cung vdi céc hat ciu 16n, mau dam hon. C4c hat nano nho nay 1a Fe;O4 khong dugc phu
hodc dugc phu mot 16p vo Ag rat mong, kich thudc thay d6i khong nhiéu so vé6i ban dau.
Con céc hat 16n kich thuéce 12,5 £ 1,9 nm 1a hat lai ¢6 cAu trac 16i-vo (Fe;Os- Ag), voi 16i
14 hat nano Fe3Os va 16p vo6 1a Ag. Khi gia tri € tang tir 3,2 dén 6,8, cu tric 16i-vo dugce
hinh thanh ddng déu hon, hiu nhu khong thiy cac hat Fe;04 tu do (Hinh 2b, c). Dic biét
mau c6 gi4 tri € = 6,8 thu dugc cc hat tuong dbi dﬁ")ng déu, kich thudce hat 16i-vo dat 16,0
+ 0,8 nm, sy phan bd kich thuéc hep véi sai s6 kich thude 5% (Hinh 2c¢). Khi € = 9,0,
ngoai céac hat lai co cAu trac 16i-v6 (chiém khoang 20 - 25%) con xuét hién cac hat lai c6
cAu tric dang hinh qua ta gdm mét hat nano tr dugc gn v6i mot hat nano Ag (Hinh 2d).
Phan nho hon va ¢6 mau nhat hon 13 hat nano tir Fe304v6i kich thudce 8,1 £ 0,7 nm (khdng
thay ddi so v6i kich thugc ban dau) hat to va ddm hon 1a nano Ag véi kich thuée 16,3 +

0,9 nm. Tang gid tri € dén 13,6, cac hat lai thu dugc hau hét c¢6 céu tric hinh qua ta (Hinh
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2e), & day kich thuéc hat Ag thay dbi khong nhiéu so véi trudng hop £ = 9 nhung s phan

bd kich thude trong trudng hop nay 16n hon.

Két qua kiém tra phd tan sic ning lugng EDX (xem Hinh 3) cho thdy thanh phan
cAu truc lai Fe;04-Ag dugce tao ra boi quy trinh theo sdng ché gdm céc nguyén t6 chinh
la Fe, Ag va O, ngoai ra con xudt hién nguyén t6 C vé6i cudng do thip 1a do nd nim trong
thanh phan ciia chit hoat dong bé mat con lai sau khi rira mau. Gié tri & thyc té thu dugc
tir két qua EDX véi cAu triic 18i-v6 13 3,6 (gia tri 1y thuyét 14 6,8) va cAu tric dumbbell —
like 12 6,3 (gi4 tri 1y thuyét 1a 11,4). Su sai khéc cta gia tri € gitra 1y thuyét va thyc t 12
do trong qué trinh téng hop ngoai cdu triic lai con sinh ra cac hat Ag tu do va bi loai bd
trong qua trinh rira mu. T nhing két qua phan tich & trén ¢6 thé t6m tit so d6 mo ta su

hinh thanh cAu truc lai gitra Fe;04 va Ag nhu hinh 4.

Dé x4c nhan su hinh thanh cAu tric lai Fe;0s-Ag, theo mot phuong an thuc hién,
cac tac gia sang ché ciing tién hanh do phé UV-vis clia bd mau ché tao dugc. Hinh 5 12
phd UV-vis ciia cac hat nano don 1¢ Fes04, Ag va hé nano lai FesO4-Ag. Trong ving budce
séng tir 350 - 800 nm hat nano tir Fe304 khong xuAt hién dinh hép thu. Piéu nay 1 hoan
toan hop 1y vi Fe304 khong c6 hiéu tmg Plasmonic hay cac co ché quang hoc khac. Véi
mau nano bac, do hiéu ing Plasmonic nén trén phé hép thu xudt hién mot dinh tai vi tri
405 nm, vGi d6 ban rong cua dinh hép thu Plasmon kh4 hep (Hinh 5). Véi cac cac hat
nano lai Fe;04-Ag, xut hién vi tri cong hudng plasmon bé mit ctia nano Ag tai vi tri 410
nm Gng voi hé lai FesOs-Ag chu tric 16i-vé va 420 nm déi v6i hé lai FesOs-Ag ciu tric
hinh qua ta (Hinh 5). Sy hinh thanh nano Ag trén cic hat FesO4 (seeds) dan dén sy mé
rong va dich chuyén dang ké vi tri SPR so véi cac hat nano Ag riéng 1€. Két qua nay mot
14n nita chtrng minh sy ling dong thanh phan nano Ag trén céc hat nano Fe;Oa.

Két qua nhiéu xa tia X (XRD) cho thiy cac hat Fe;O4 duge st dung nhu 12 mam
tinh thé (seeds) cho qu4 trinh hinh thanh cAu trac lai ¢6 cac dinh nhiéu xa dic trung cho
cAu tric spinel d4o ctia Fe3Oa, gbm céc pick dién hinh trong tmg v6i cac mat phing mang
(220), (311), (400), (511) va (440) tai cac vi tri 30,0 35,5° 43,0°,57,0° va 62,5° (JCPDS
19-0629) (Hinh 6). Trong s6 c4c dinh nhiéu xa, dinh (311) ¢6 cudng do cao nhét. V6i cau
tric Fe;04-Ag 16i-vd, khong quan sat thdy céc pick ctia Fe3Ou, chi xuét hién cac pick dic

trung cho Ag cAu trac 14p phuong tAm mdt tai cac vi tri 20 = 38,21°; 43,61° va 64,210
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tuong tmg véi mat phéng tinh thé (111), (200) va (220) (JCPDS 004-0783) (Hinh 6). Diéu
nay c6 thé giai thich 1a do hat Fe3O4 dd duoc boc hoan toan béi 16p v Ag (nhu quan sat
~anh TEM - Hinh 2¢). Véi cdu trisc Fe;0s-Ag hinh qua ta, xuét hién céc pick dic trung cho
FesOs4 spinel v6i cuong d6 gidm manh, mot sb dinh nhu (222) va (422) khong quan sét
thy trén gian dd; ngoai ra con xuét hién cac dinh ctia Ag v6i cudng d6 manh. Két qua

nay ciing phit hop vé6i két qua TEM va EDX da chi ra & trén.

b) Tao ra hat nano lai Fe3Os-Au rong bang phurong phap thé do su chénh léch thé

oxi hoa-khir (phan tmg thé galvanic).

Céc hoa chét ban diu bao gdm: hat nano lai tir-quang Fe30s-Ag thu dugc & budce
a), H{AuCl4].3H>0, 1-octadexen, va oleyamin. Céc hat nano lai ti--quang FesO4-Ag sau
khi téng hop (’r. buée a) duge rira nham loai bd tap chit 1 c4c chat du va san phim phu
trong qua trinh tbng hop. Sau d6 can 14y mét luong chinh x4c hat nano tir-quang Fe;O04-
Ag rdi phén tan trong 1-octadexen, xt ly bang siéu am15 phiit dé dam bao cac hat phan
tan déu thu dugc dung dich B, nap dung dich B vao binh phan tmg. Cén 14y mot luong
chinh xac H[AuCl4].3H20 hoa tan trong hdn hop 1-octadexen va oleyamin, xt ly bing
siéu 4m15 phut & dam bao cac hat phan tan déu thu dugc dung dich C, nhé tir tir dung
dich C vao binh phan ting c6 chira s&n dung dich B. Hdn hop dugc khudy déu lién tuc,
dbng thoi khi N> duge nap vao binh trong thoi gian thure hién phan tmg cho dén khi dung
dich xuét hién mau xanh 4n dinh, thu dugc dung dich chira hat nano lai FesO4-Au.,. Tién
hanh rtra dung dich chira hat nano lai Fe3Os-Au véi etanol, két hop ly tAm va dung thanh
nam chim tir dé gitt lai cdc hat nano, phan tan hat nano thu dugc trong dung mdi n-
hexan, l3p di 13p lai qua trinh rira nhu vy mot vai ldn, ching han 2-3 1an. Sau d6, thém
mot lvong du dung dich NH3 bdo hoa dé loai bé AgCl con lai trong san phém, thu duogc
hé vt liéu lai tir - quang Fe;O4-Au rong kich thudc nano. Céc hat lai Fe;O4-Au rong

duoc tachra be‘ing cach st dung mot thanh tir, sau d6 rira sach béng nudce cht.

Theo mdt phuong thuc hién cta sang ché, trong d6 & budce b), viée rira dung dich
vé6i etanol, két hop ly tAm va dung nam chim tir dugc tién hanh nhu sau: 14y mot luong
nhét dinh ctia mAu cho vao cic dng nghiém sach; cho tiép etanol vao cac 6ng nghiém
nay roi xir 1y bang siéu 4m trong thoi gian 10 phut (lan 1), rdi ly tdm & toc do 12000

vong/phut trong thoi gian khoang 10 phut, dung pipet hut hét chét 1ong phia trén, dong
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thoi dung thanh nam cham tir dé giit lai cac hat nano lai Fe;0s-Au, phén mau tach ra sau
khi dugc gitr lai bing thanh nam cham tr dugc phan tan trong mot luong nhit dinh n-
hexan bang siéu 4m trong thoi gian quy dinh, trong d6 quy trinh nhu vay dugc 13p di 1ap
lai mét vai 14n, vi du 2-3 lan.

Phén tmg thé galvanic thuong dugc st dung trong qua trinh ché tao céc cu tric
nano rong dua vao su khéc nhau vé thé dién cuc gitta cac cdp oxi hoéa — khur. Lo tréng
duoc tao thanh do qua trinh oxi héa cia tinh thé kim loai, c4c tinh thé nay sau d6 hoat
dong nhu nhitng khuon (template) cho su hinh thanh cAu trﬁcbr(:)ng. Trong vi du nay, hé
lai Fes04-Au rong dugc tong hop bang cach sir dung céc hat nano lai FesOs-Ag chu tric
16i-v6 lam khuon (template) cho qué trinh tdng hop théng qua phan tng thé Galvanic
gitta Ag (trén khudn) va H[AuCl4]:

3Ag% + Av¥t— Au’ +3Ag"

Két qua nghién ctru cho thiy su hinh thanh Fes04-Au chu tric rong phu thude vao
khuén (template) Fe30s-Ag. Vi khudn (template) c6 do day 16p vo Ag 4,7 nm (Hinh 7
al), cdu truc Fe;O4-Au rdng khong duge hinh thanh (Hinh 7 bl). Trong trudng hop do
day 16p vé Ag 7,9 nm (Hinh 7 a2) xuét hién nhitng 15 tréng nhé & giita hat nano lai, didu
d6 chirng minh c4u tric Fe3Os-Au rdng dugc hinh thanh (Hinh 7 b2).

Két qua anh TEM Hinh 8 cho thiy, khi tang thé tich H[AuCl4] tir 1,0 — 2,0 mL hé
lai thu dugc c6 dang hinh ciu réng. Kich thuéc 1 trbng va do day 16p vé Au ting dan va
dat gié tri 16n nhit khi thé tich dung dich H[AuCl4] 12 2,0mL. Trong trudng hop nay cic
hat lai thu dugc c6 ciu tric gidng nhu 16ng nano, véi kich thuéc hat lai Fe;04-Au trung
binh trong khoang 16-17 nm (méu 2,0 mL H[AuCL]) hdu nhu khong thay dbi so v6i
khuon (template) Fe;Os-Ag. Khi ting thé tich dung dich H[AuCl4] 16n hon 2,0 mL thi cac
hinh cAu rdng dan bi phd v&, ngoai nhitng hat cau réng con thu dugc nhitng hat nano bi
phan manh hodc dang dic.

Hinh 9 chi ra duong cong tir tré ciia khudn mau nano Fe;Os-Ag va cic hat lai
Fe304-Au rong. Két qua cho thdy su hinh thanh cAu truc Fe;0s-Au rong khong lam thay
d6i tinh cht siéu thuan tir so v&i vat liéu khudn mau nano Fe3O4-Ag nhung gia tri tir do

bio hoa (Ms) tang nhe. Tur d§ bdo hoa cia khudn mAu nano 12 16,5 emu/g va mau Fe304-
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Au rdng ting tir 17,1 dén 22,2 emu/g, tuong Gng v6i thé tich dung dich H[AuCl4] tang tir
1,0 ¢én 2,0 mL.

Két qua phan tich phd tin xa ning lugng tia X (EDS) cho thdy t4t ca cac miu
nghién clru déu xuét hién cac dinh dic trung cta nguyén t6 Fe, Ag, Au va O. Ngoai ra,
con quan sat thdy cac dinh v6i cuong do thip cua cic nguyén t6 C va N 1a do su déng
gbp cua chét hoat dong bé mat (Hinh 10). Tinh dong nhét clia cic nguyén tir trong vat
liéu Fes04-Au 1ng duge phan tich véi mau dai dién (2,0 mL H[AuCl4]) bang phuong
phap EDS-SEM (Hinh11). Két qua cho thdy su phan bb ddng déu cua tit ca cac nguyén
tir trong mau lai Fe304-Au rong. Nhu vy, bang phuong phap ché tao don gian, c6 thé thu
duge Fes04-Au HNP rong vé6i thanh phan va ciu tric duge kiém soat. Tur cac két qua thu
dugc & trén, so dd anh hudng cia ty 1€ [Au]/[Ag] dén hinh thai cta cac hat nano lai Fe3Oq-
Au r6ng nhu Hinh 12.

Hinh 13a 13 4nh chup dung dich cla c4c hat nano lai Fe3O4-Au rong sau khi boc
PMAO trong dung mdi nudc, mau cua dung dich thay dbi voi su gia ting cua luong
dung dich H[AuCl4] st dung trong phén tng. Su thay d6i mau sic cua dung dich hat lai
ciing dugc thé hién bang su mé rong va dich chuyén dinh cong huéng plasmon bé mat
ciia vét lidu sang viing NIR (Hinh 13b). Tinh chét nay dugc giai thich bang su hinh thanh

16p v6 Au xbp cling véi cac 16 tréng dugc hinh thanh trong c4c hat nano lai.
Vi du thue hién sang ché

Tiép theo, sang ché s& dugc minh hoa rd hon qua cac vi du sau day, cac vi du nay

hoan toan khong nhdm muc dich gi6i han pham vi clia sang ché.
Vi du 1: Quy trinh tong hop hat nano Fe3O4

Céc hat nano Fe3;O4 dugc tao ra bang cach phin hiy nhiét cac tién chét trong cac
dung moi hitu co. Céc hoa chét ban diu bao gdm: Fe(acac)s — S4t (III) axetylaxetonat
(190 mM), axit oleic (744 mM), oleyamin (744 mM) va 1-octadecanol (300 mM) dugc
nap vao binh phén tng c6 chira 40 mL 1-octadexen dudi didu kién cp khi nito lién tuc
trong sudt qua trinh phan mg. Hon hop duge khudy déu trong thoi gian 30 phit trudce khi
tang nhiét t&i cac thoi gian va nhiét do phan ung khéac nhau. Téc @6 tang nhiét cho giai
doan tir 25 dén 100°C 1a 7°C/phit khi nhiét do dat 100°C duy tri trong khoang 30 phut dé
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loai boé nudc, giai doan tir 100 dén 200°C 13 10°C/pht, khi nhiét do dat 200°C hdn hop
dugc hdi huu trong 30 phit va tée do tang nhiét tir 200 dén 295°C 1a 7°C/phut. O nhiét do
ndy, cac mau dugce liy ra véi thoi gian phan tng 1a 10 phat, 30 phut, 60 phat va 120 phut
dé diéu tra su tang truéng hinh thai cia cac hat nano. San phém dugc lam ngudi dén nhiét
do6 phong trude khi tiép xtc véi khong khi va rira bing etanol két hop ly tAm truéc khi
phan tan trong dung mdi n-hexan. Cac hat Fe;O4 kich thuée nano thu duge dugc sdy kho

trude khi thue hién cac phan tich cAu tric, kich thudc hat va dic tinh tir tinh.

Hinh 1 chi ra 4nh TEM va biéu dd phan bd kich thudc hat FesOs duge chuén bi &
thoi gian phéan tmg 1a 10, 30, 60 va 120 phuat. Co6 thé thiy rang cac hat thu dugc déu &
dang hinh cAu, bién hat rd rang v6i kich thuge tuong dbi déng déu, su phéan bd kich thuée
hat ctia cic mau tuong dbi hep. Kich thuéc hat tang tir 3,4‘i 0,5 nm dén 13,9+ 1,1 nm
khi tang thoi gian phan tmg tir 10 phut dén 120 pht.

Vi du 2: Quy trinh téng hop hat nano Fe;O4-Ag

Céc héa chét ban dau bao gém: 0,1 gam hat nano tir Fe3O4 thu dugc & vi du 1 duoc
phan tan trong 5 mL n-hexan; 1,0 gam AgNO;; 6,0mL oleyamin va 0,3 gam I-
octadecanol dugc nap vao binh phan ung; khudy d&u hdn hop nay trong thoi gian 15 phut;
nap 40 mL dung dich chtra dung moi 1-octadexen vao binh phan ung. Hoén hop duoc
khudy déu trong thoi gian 30 phut trude khi ting nhiét t6i cac thoi gian va nhiét do phan
tng khac nhau. Khi N> dugc nap lién tuc vao binh phan mg trong thoi gian phan ng.
Téc db ting nhiét cho giai doan tir 25 dén 80°C 1a 5°C/phut, khi nhiét d6 dat 80°C duy tri
nhiét d6 nay trong khoang 30 phut, va giai doan tir 80 dén 200°C 13 5°C/phut, khi nhiét
do dat 200°C duy tri nhiét do trong khoang 60 phit. Sau d6, dung dich dugc lam ngudi tu
nhién dén nhiét do trong phong, thu dugc dung dich chira hat nano lai FesOs-Ag. Dung
dich nay dugc rira bing etanol, két hop ly tAm va str dung thanh nam cham tir dé gitr lai
céc hat nano, hat nano thu dugc dugc phén tan trong dung moi n-hexan, qué trinh nay
duoc tién hanh hai 14n, thu dugc hat nano lai ti-quang Fe;Os-Ag.

Quy trinh rira mau nhu sau: 14y 1mL mAu cho vao mdi 6ng nghiém sach. Cho tiép 1
mL etanol vao cic 6ng nghiém rdi xir Iy bang siéu am trong thoi gian 10 phut (lan 1), rdi
ly tim & tbc do 12000 vong/phit trong thoi gian khodng 10 phut. Sau dé dung pipet hut

hét chit 16ng mau vang c6 chira hat nano Ag tu do bén trén, d6ng thoi ding thanh nam
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cham tir dé gifr lai cac hat nano lai Fe;0s-Ag. Phan mAu ling sau khi quay ly tdm va duoc
gift lai bing thanh nam chim tir dugc phan tan trong 1 mL n-hexan bang cach xir 1y siéu
am trong thoi gian 10 phut. Tiép tuc cho 1mL etanol vao hén hop dung dich va tién hanh
13p lai quy trinh nhu trén, thu dugc hat nano lai tir-quang Fe3Os-Ag.

Vi du 3: Quy trinh téng hop hat nano Fe3Os-Au rong

Céc héa chét ban diu bao gdm: 3 mg hat nano lai ti-quang Fe3Os-Ag dugc lam
sach & vi du 2, dugc phéan tan trong 10mL1-octadexen bing cach xir Iy bang siéu am 15
phiit, thu dugc dung dich B; 15 mg H[AuCl4].3H20 dugc hoa tan trong 15 mL1-octadexen
va 0,5 mL oleyamin, thu dugc dung dich C. Nap dung dich B vao binh phan Ung, sau do
nho tir tir dung dich C vao binh phan tmg chtra dung dich B ¢ trén. Hoén hop phan tmg
dugc khudy déu trong thoi gian 45 phut dén khi dung dich xut hién mau xanh 6n dinh.
Khi N, duoc nap lién tuc vao binh phan (g trong thoi gian phan tmg. Sau do tién hanh
rira hdn hop véi etanol, két hop ly tAm va ding thanh nam cham tir dé giit lai cAc hat nano
lai Fe;0s-Au, phan tan hat nano thu dugc trong dung moi n-hexan, trong d6 qua trinh rira
nhu vy dugce tién hanh hai 14n. San phém thu dugc dugce nap dung dich NH3 dé loai bo
AgCl, thu dugc hé vat lidu lai tir - quang Fe3O4-Au rong kich thuéc nano.

Quy trinh rira mAu néu trén duoc tién hanh cu thé nhu sau: 14y 1 mL mau cho vao
mdi éng nghiém sach. Cho tiép 1 mL etanol vao cic 6ng nghiém rdi xtt Iy bang siéu 4m
trong thoi gian 10 phut (1an1), rdi ly tim & toc do 12000 vong/phut trong thoi gian khoang
10 phut. Sau d6 dung pipet hut hét chat 16ng phia trén, ddng thdi dung thanh nam chim
tir dé giir lai cAc hat nano lai Fe3O4-Au. Phan méu ling sau khi quay ly tdm va dugc gitr
lai bang thanh nam cham tir dugc tiép tuc cho phén tan trong 1 mL n-hexan bang cach xir
1y siéu &m trong thoi gian 10 phut. Tiép tuc cho 1mL etanol vao hdn hop dung dich va
13p di 1ap lai quy trinh nhu vdy. Sau d6 san pham dugc thém 3 mL dung dich NH3 dic dé
loai bé AgCl. Mau vat liéu lai thu duoc duogc séy kho trude khi khao sat cac dac trung

cAu trac, kich thudc hat, tinh chat va thir nghiém céc tng dung.
Vi du 4: Tinh 46 hdi phuc 1, r2 clia vat liéu nano FesO04-Au rong

Mu san pham duoc pha lodng v6i ndng do Fe 1n luot 12 0,03 mM, 0,09 mM, 0,18
mM, 0,3 mM va 0,45 mM va dugc dit trong cic 1o ¢o thé tich 2 mL. P hoi phuc doc 11
dugc do bang chudi TR Turbo Spin-Echo thay d6i va do hoi phuc ngang r» duge do bang
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chudi Spin-Echo v6i TR ¢ dinh. Phin mém Syngo-fastView, EFilm Workstation (Merge
Health) va Matlab d& dugc sit dung dé vé& cac ving quan tdm (ROI) va tinh toan tbc do

hdi phuc. Cac dudng cong phén ra phit hop véi phuong trinh phan 13 theo cip s6 mil dé
~TE \ .z .
tinh T2, y = A+ Ce /T2 va phuong trinh phuc hoi tdng trudéng theo cap so6 mii dé tinh
~TR . 5
T,y=A+C (1 —e /Tl), toc do hoi phuc doc va ngang (1/T2 hodc Ra, s) duge vé

nhu 1a mot ham cua néng d6 sét, dugc biéu thi béng mM cta sit, dd hoi phuc doc va
ngang (11, 12) tuong d6i thu duge tir 46 ddc cta dudong thang phit hgp. Pudng cong suy
giam duoc gin véi phuong trinh suy giam theo cAp s6 mii dé tinh toan T, trong d6 A 13
do lech tuyét ddivaCla cuong do tin hiéu T» cta cac mau, dugc do béng cach sir dung
chudi xung Spin-Echo (SE) v6i cac tham sé sau: TE hidu qua, véi 07 tiéng vang tir 11
dén 91 ms, TR = 4000 ms, trudng nhin 208x230 mm? (FOV), d day 1at 4 mm, s6 luong
trung binh = 1. T; ciia cac mau duge do bang cach sir dung Turbo Spin Echos (TSE) chudi
xung TR bién d6i v&i cac tham s sau: TE = 11 ms, TRs dao dong tir 100 - 2500 ms,
truong quan sat 200 mm x 200 mm xy (FOV), d day 14t 4 mm, kich thudc ma trén 192
x 320 cung cap 200 do phan gii xy, sd trung binh = 1. P$ hdi phuc doc va ngang dugc
do, 14n luot 13 r1 va 1o, trén may quét MRI 1,5 T, 64 MHz (Siemens Magnetom, Dirc).

Nhu duoc hién thi trong Hinh 14 va Hinh 15, mAu lai Fe;O4-Au rdng thé hién gia
tri r1 cao 12 8,47 va gid tri r» 12 74,45 mM's\. B hdi phuc r1 cao 8,47 mM's!, ching c6
tiém nang 13 tac nhan tuong phan tich cuc hiéu qua. Hon nita, ty 1€ ri/r> cling 1 mot tham
s6 quan trong d& danh gia hiéu qua clia cac chét twong phan T1, Ta. TY 16 ri/r2 ctia mau lai
Fe;04-Au rong 14n luot 12 0,11, cao hon 1,4; 2,26; 1,34 14n so v6i r1/racia ferumoxytol,
Resovist va Feridex/Endoremdua trén SPION ¢6 ban trén thi frub‘ng. Ty 1€ r1/r2 ciia mau
lai Fes04-Au rng 12 0,11 chtng t6 ring né c6 kha nang sir dung nhu ca chét twong phan
duong Ti va twong phan 4m T», biéu hién tiém ning cta nano lai FesO4-Au rdng nhu 1a

chat twong phan kép cho k¥ thuét chup anh cong hudng tir MRI.
Vi du 5: Thir nghiém hiéu Gng tir - nhiét, quang - nhiét va quang/tir - nhiét két hop

Tat ca cac thi nghiém khao sat su gia nhiét ctia cac hat nano lai dwgc thuc hién
bing may phat thuong mai (UHF-20A) cung cép tir trudng xoay chidu cuong do 16 kA/m,

tAn s6 450 kHz va laze 808 nm duogc sir dung & cong suét 0,65 W/cm? Trong moi phép
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do, 200 pL dung dich hat nano lai Fe;Os-Au réng va ddi chimg nudc cht duoc sir dung.
Nhiét d cta cac mau duge do bang cam bién nhiét d6 PT100 va dugc két nbi véi may

tinh qua céng USB.

Pé danh gia su gia nhiét clia cac hat nano lai, dung dich céc hat nano Fe;04-Au
rdng (duoc didu ché véi 2,0 mL dung dich H[AuCls]) phan tan & [Fe] = 3,125 mM (~
0,175 mg/mL) trong dung mdi nudc duge st dung. Cac thi nghiém dugce thuc hién trong
ba didu kién: (i) d6t néng cam tmg tir (MHT) tai tir truong c6 cudng do 16 kA/m (200
Oe) va tin s 450 kHz, (ii) d6t quang (PTT) dudi laze trong ving NIR 808 nm, cong suit
0,65 W/em? va (iii) dét quang/tir két hop (MHT + PTT) & ciing diéu kién (ché do kép).
Trong thi nghiém ndy nudc cit dugc sir dung @ d6i chimg. Két qua Hinh 16 cho thiy, &
tAt ca cac diéu kién thi nghiém déu c6 sy thay dbi nhiét do sau 20 phat xir Iy. Hiéu qua
gia nhiét quang/tir két hop (MHT + PTT) vuot trdi so véi trudng hop chi sir dung tir
truong (MHT) hoic chiéu laze (PTT). D¢ ting nhiét d6 sau 5 phiit ciia phuong thirc gia
nhiét kép (MHT + PTT) 12 36°C, 16n hon nhiéu so véi truong hgp MHT (6°C) va PTT
(21°C). Mic ting nhiét d6 bao hoa theo ba phuong thirc gia nhiét MHT, PTT va (MHT +
PTT) tuong tng 1a 22,0; 25,0 va 38,5°C sau hon 10 phut thir nghiém. Péi véi ddi ching
nué6e tinh khiét cho thiy, mirc ting nhiét do rat thap (1,0 - 2,5 °C) véi ca ba phuong thirc
gia nhié¢t MHT, PTT va (MHT + PTT). Trong trudng hop gia nhiét cam tng to MHT,
cOng suat tdn hao riéng (SLP) dugc tinh theo khéi lwong sét trong dung dich (mre = 0,175
mg/mL) 12 84,75 W/g. Bdo co ciia Ana Espinosa cho thay mirc ting nhiét do cao nhit 1a
19 °C d6i v6i miu lai Fe;04-Au sau 5 phiit gia nhiét kép (tai [Fe] = 7 mM ~ 0,39 mg/mL
duéi tir trudmng c6 cuong d@ 20 kA/m, tan s6 900 kHz va laze ¢6 budc séng 680 nm, cong
suit 0,3 W/cm?). Trong truomg hgp MHT, gia tri SLP nhén duoc 1 634 + 76 W/g. Fan
Yang va cong su bdo cdo muc ting nhiét do 1a 31°C dbi vé6i vat liéu nano lai Fe;Oq4-
PbS/CdS sau 5 phut gia nhiét quang/tir két hop véi ndng do hat lai 1a 10 mM, cong sut
laze 3,3 W/cm?, tir truong c6 tan sb 150 kHz va cudong dd 7 kA/m. Trong nghién ctru ciia
chung t6i, phwong thirc quang/tir nhiét két hop (MHT/PTT) dugc tao ra trong tir truonged
cuong do 16 kA/m, tdn s 450 kHz va laze NIR 808 nm véi cong suét 0,65 W/cm?2, nam
trong pham vi tng dung an toan. Két qua ciing cho thiy, cac hat nano lai Fe;Os-Au rong
c6 tiém ning trong diéu tri bénh ung thu nhd viée cai thién hiéu qua gia nhiét bing phuong

thirc quang/tir nhiét két hop.
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Hiéu qua dat dwgc cla sang ché

Sang ché @ xuét quy trinh cong nghé cho phép ché tao hé vat liéu lai tir - quang
kich thudc nano da chirc ning cho muc dich hd trg chn doan va diéu tri bénh ung thu
v6i cac yéu cdu dé st dung trong quang tir nhiét tri ung thu va chin do4n hinh anh bing

k¥ thuat chup anh cét 16p CT, cong hudng tir MRI véi d 6n dinh va 1dp lai cao.

Dé tao ra cac ciu tric nano lai Fe;04-Ag (16i/v6 hodc hinh qua ta), cac nghién ctru
hién nay trén thé gi6i thuong dugc thyc hién bing cach thay dbi ban chét dung méi hoic
thay dbi tién chat. Trong séng ché nay, céc tac gia sang ché da phat trién quy trinh tong
hop cho phép tao ra vt liéu lai nano Fe3Os-Ag véi kha ning thay d6i dang (16i/vo hoic
hinh qua ta), kich thude/chiéu day cta phan nano Ag hodc do ddng déu hat théng qua mot

buée rat don gian 1a thay dbi ndng do tién chat Ag sir dung.

Céc céu triic nano Au rong, hién nay thuong duge ché tao bang cach sir dung khuon
mAu 14 cac hat nano SiO2, Fe304-SiOs, polyme, Ag va trong mot vai trudng hop la Co.
Trong tredng hop st dung khudn mau nano SiOz, Fes04-SiO2 hodc polyme, céc hat nano
Au ¢6 kich thuée tir 1-3 nm duge tdng hop bang phuong phép khit dugce gin 1én bé mit
ctia cac khudén mau nano thong qua céc lién két hoa hoc. Lép vo vang lién tuc dugc hinh
thanh bao boc xung quanh cac khuoén mau nano bing cach khir mudi Au sir dung chit
khtr yéu v6i su c6 mit ctia khuoén miu nano-nano Au. CAu truc Au hoic Fe;Os-Au rdng
duoc tao thanh bang cach loai bd khudn mau nano polyme (dung nhiét) hodc SiO> (bing
phuong phap héa hoc). Trong trudng hop st dung cac khudn mau nano SiO, Fe304-Si0;
hodc polyme, do kich thu¢c khuon mAu nano thudng rit 16n (40-200 nm) nén cAu tric Au
hodc Fe;04-Au rdng thu dugc cling ¢6 kich thude rat 16n, anh huong dén kha nang phan
tan cta chung trong dung dich.

V6i truong hop sir dung nano kim loai Ag hodc Co lam khuoén mau nano, 16p vo
Au hinh thanh ddng thoi véi viéc loai bé khudn mau (thdng qua phan tmg thé galvanic).
Kich thuéc cua cac khudn mau Ag va Co c6 thé diéu khién trong khoang 15 dén vai chuc
nm nén kich thuée cua ciu trac Au rdng thu duge ¢6 thé diéu khién nhue mong muédn. Tuy
nhién khi stt khuon mau 1a céc nano kim loai Ag hoic Co, cAu tric Au rong thu dugce chi

c6 tinh chit quang don thudn, va do d6 trong nhiéu truong hop han ché kha ning ung
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dung cta vat liéu (vi du nhu, ung dung tir nhiét nhiét hodc lam chét tuong phan chup dnh
MRI).

Trong khi d6 theo sang ché, hat nano lai Fe;04-Ag dugc st dung 1am khudén mau
nano d& tao ra cAu triic Fe;0s-Au réng, do d6 vira dam bao dugce kich thude nhé (dudi 20
nm, rat thich hop cho céc tmg dung y sinh) vira c6 tinh da chirc nang tir-quang ctia hé vat
liéu ché tao dugc. Cac khio sét vé hiéu tmg déng néng tir/quang-nhiét ctia hé vat liéu ché
tao duoc cho thiy c6 thé két hop ddng thoi ca ddt néng tir va quang dé tang cuong kha
nang dét nong cuc bo ciia hé vat liéu nano Fe;Os-Au réng.

Ngoai ra, cac két qua thuc nghiém cho théy hé vat liéu nano Fe;Os-Au rdng thé
hién ddng thoi ca kha ning cai thién twong phan duong (rat ngin thoi gian hdi phuc Ti,
t6t hon cac san phdm thurong mai 1a cac phitc Gd** hién dang duoc sir dung trong thuc té)
trong khi van duy tri duge kha nang twong phan 4m, trong tu nhu cla cc vat liéu nano
Fe304 dugc cong bd trong cac tai liu. Kham pha kha ning twong phan kép (rit ngin ca
T va T2) cua hé vit liéu lai Fe;0s-Au mo ra tiém ning tng dung thuc té trong chan doan
chup anh MRI, va ¢6 thé ca chuyp anh CT.

Kha ning wng dung trong cong nghiép

San phim ché tao theo sang ché co6 thé timg dung cho hang loat thiét bi MRI, CT

va thiét bi nhiét tri trong chan doan hinh anh va diéu tri ung thu trén ca nuéc.
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YEU CAU BAO HOQ
1. Quy trinh ché tao hé vat liéu lai tir - quang Fe3Os-Au kich thuée nano c6 cAu tric
rong, bao gdm céc budc sau:
a) tao ra hat nano lai Fe3O04-Ag dang 161 - vO bang phuong phép nudi mAm tinh thé:
- phén tan 0,1 gam céc hat nano tir Fe;04 trong 5 mL n-hexan dé thu duoc dung dich A,
- nap dung dich A & trén vao binh phan ng,
- nap 1,0 gam mudi bac AgNO3, 0,3 gam 1-octadecanol va 6,0 mL oleyamin (OLA) vao
binh phén ng,
- khudy déu hdn hop nay trong thdi gian 15-30 phut,
- nap 40 mL dung dich chira dung moéi 1-octadexen vao binh phan ing nay,
- khudy déu hdn hop nay trong thoi gian 15-30 phut,
- nap khi Nz vao binh phén ung,

- ting nhiét do ctia hdn hgp phan Gng nay tdi cac nhiét d6 quy dinh theo cic giai doan, cu
thé 1a tbc do tang nhiét cho giai doan tir 25 dén 80°C 13 5°C/phut, khi nhiét d6 dat 80°C
duy tri trong khoang 30 pht; va cho giai doan tir 80 dén 200°C 1a 5°C/phut, khi nhiét d
dat 200°C duy tri trong khoang 60 phut,

- 1am ngudi dung dich nay dén nhiét 46 trong phong, thu dugc dung dich chira hat nano
lai Fe;04-Ag,

- rira dung dich chira hat nano lai Fe;04-Ag v6i etanol, két hop ly tAm va ding thanh nam
cham tir dé gitt lai cdc hat nano, phan tan hat nano thu dugc trong dung méi n-hexan, 1ap
di ldp lai qua trinh rira nay mot vai 14n, thu dugc hat nano lai ti-quang Fe;04-Ag;

b) tao ra hat nano lai Fe304-Au rong bang phuong phap thé do su chénh 1éch thé oxi hoa-
khir (phan tmg thé galvanic):

- dinh luong cac thanh phan cin thiét, cu thé 1a: hat nano lai tir-quang Fe;Os-Ag thu dugc
tlr budc a) néu trén, 1-octadexen, oleyamin va H[AuCls].3H20,

- phan tan 3 mg hat nano lai tir-quang Fe;Os-Ag thu dugc tir bude a) néu trén trong 10mL
1-octadexen trong thoi gian quy dinh, thu dugc dung dich B,
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- hoa tan riéng r& 15 mg H[AuCl4].3H20 trong hén hop gém 15 mL 1-octadexen va 0,5
mL oleyamin, thu dugc dung dich C,

- nap dung dich B & trén vao binh phan tng,
- nho tir tr dung dich C vao binh phan Gng chira dung dich B ¢ trén,
- nap khi N> vao binh phan tng,

- khudy d&u hén hop nay trong thoi gian quy dinh dén khi dung dich xut hién mau xanh
4n dinh, thu dugc dung dich chira hat nano lai FesO4-Au,

- rira dung dich chira hat nano lai Fe;04-Au véi etanol, két hop ly tAm va diung thanh nam
cham tir dé giit lai cac hat nano, phan tan hat nano thu duoc trong dung moi n-hexan, 13p

di 1ap lai qué trinh rra nay mot vai lan, va

- nap dung dich NH3 vao dé 1oai bo AgCl, thu dugc hé vat ligu lai tir - quang Fe3O4-Au

rong kich thuée nano.

2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 & budc a), viéc rira dung dich véi etanol, két hop ly
tAm va dung nam chém tr duoc tién hanh nhu sau: 14y mot lugng nhét dinh ctia miu cho
vao cac bng nghiém sach; cho tiép etanol vio cac dng nghiém nay rdi xtr ly bang siéu 4m
trong th(‘ﬁ gian 10 phut (1an 1), rdi ly tAm & tbc d6 12000 vong/phut trong thoi gian khoéng
10 phut, dung pipet hut hét chét 16ng mau vang c6 chira hat nano Ag tu do bén trén, dong
thoi dung thanh nam cham tir dé giir lai cc hat nano lai Fe;Os-Ag, phan mAu tach ra sau
khi dugc giir lai béng thanh nam chim tir dugc phan tan trong mot lugng nhét dinh n-
hexan bing siéu 4m trong thdi gian quy dinh, trong d6 quy trinh rira nhur vy duoc 13p di

1ap lai mot vai lan.

3. Quy trinh theo diém 1, trong d6 & budc b), viéc rira dung dich véi etanol, Kkét hop ly
tAm va dung nam cham tr dugc tién hanh nhu sau: 14y mot lugng nhét dinh cia mAu cho
vao cac bng nghiém sach; cho tiép etanol vao cac 6ng nghiém nay rdi xtt Iy bing siéu 4m
trong thoi gian 10 phut (1in 1), rdi ly tdm & téc d6 12000 vong/phut trong thoi gian khoang
10 phut, dung pipet hut hét chét 10ng phia trén, dong thoi ding thanh nam chim tir deé giir
lai cac hat nano lai Fe;04-Au, ph?m mau tach ra sau khi dugc gitt lai béng thanh nam
cham tir dugc phén tan trong mot luong nhat dinh n-hexan bang siéu 4m trong thoi gian

quy dinh, trong d6 quy trinh rira nhu vay duoc lp di 1dp lai mot vai lan.
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