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Linh vie k§ thuit dwoe dé cap

Sang ché d& cap dén hat nano mai, chét twong phan dé tao anh cong huong

tir chira hat naono nay, va hop chat phdi tir duoc sir dung dé san xuit hat nano nay.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Viéc tao anh cong huong tir (Magnetic resonance imaging - MRI), dong vai
trd quan trong trong chin doan hinh anh 14m sang, ciing dang tr& thanh mot cong

cu quan trong trong linh vuc nghién ctru y sinh trong nhiéu nam gan day.

Viéc chin doan hinh anh va chét twong phan dugc st dung cho viéc chén
doan hinh anh 1a k¥ thuét dugc sir dung dé kiém tra co quan, mo, va cac by phéan
twong ty cua sinh vat séng. MRI, cu thé, 1a k¥ thudt ma, trén co s& cac tinh chét tur
clia cac nguyén tir, tao ra mot anh mat cit chi tiét va anh ba chiéu chi tiét ciia mo
v co quan cua sinh vét sbng bang viéc sir dung tir trudng manh va tin hidu vo tuyén

cao tan.

MRI 14 m6t k§ thuat hiéu qua dé thu dwgc hinh anh hai hodc ba chiéu cua

tat cd cac mo hodc co quan chira nude.

Khi cac xung soéng dién tir hoi tu di vao cac nguyén tir hydro ma dwogc sip
thdng hang bdi tir tinh trong mé dich, cdc nguyén tir hydro tra lai tin hiéu 1a két qua
cta sy hoi gidin cua cac proton. Trén co s& vé su khac biét nho giita cac tin hiéu tir
cac md khac nhau, MRI c¢6 thé xac dinh mot co quan va chi ra su twong phan tiém

ning gitta mo lanh tinh va mé ac tinh. MRI hitu dung dé phat hién khéi u, su chay
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mau, chimg phu, va dang tuong tu.

Luu ¥ 12 "chét twong phan cho MRI" dé chi dugc chat ma cho phép phat
hién ving thuong ton hoac kiém tra luu lwgng mau trong mach méu, chirc nang cta
timg co quan, va tuong tu, bing (i) viéc thay ddi cac thoi gian hoi gian (T1, T2) cla
nudce trong sinh vat séng chu yéu bang cach rat ngin cac thoi gian hdi gian (T1, T2)

nay va (ii) vi thé ting cuong su twong phan gifta cdc mo khac nhau.

Chét twong phan dé MRI dugc ky vong la c6 cac tinh chét sau day: chét
twong phan thé hién hiéu ng tuong phan nhanh sau khi sir dung; chét twong phan
khong c6 tic dung bat loi trén sinh vt séng; va 100% chét twong phan dugc dao
thai khoi sinh vat sbng. Chit tuong phan d& MRI c6 thé duoc phan phdi trong mau
va dich ngoai bao bang céach, vi du, dung trong tinh mach. Sau do, chit twvong phan
duge bai tiét vao nudce tiéu qua gan t6t hon 14 trong vong 2 gio, t6t hon nira 13 trong
vong 1 gio. Chét twong phan dugc phan phdi vao dich ngoai bao ban than né khong
truc tiép duoc tao anh boi MRI. Chét twong phan thic diy qua trinh hoi gidn cia
cac proton trong mo tai khu virc ma trong do chit tuong phan dugc phan phéi vao.
Pay chu yéu duge goi 1a tac dung rut ngin Ti, va cho phép chét tuong phan thé
hién hiéu rng twong phan trong hinh anh trong T} (tin hiéu dugc ting cudng). Chit
twong phan gay ra su thay d6i vé thoi gian hdi gidn ctia md bi chiém chd boi chat

tuong phan nay.

Mit khac, trong trudong hgp ndng do6 cta chit tuong phan duoc ting dén
mot muc nhét dinh hodc cao hon, tin hiéu bi giam dan béi tac dung rut ngén T, va
T2*. Nhu vay, ndng do t6i wu dé cho phép cuong do tin hiéu dwgc tang 1én khac

nhau phu thudc vao muc dich thuc hién viéc tao anh twong phan.

Mitc do cua tac dung rat ngén thoi gian hoi gian Ty va Ta trong vat thé c6
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tir tinh, tirc 1a cdc tc dung rut ngin cac thoi gian hoi gidn clia cac proton dugc biéu
dién 1a tdc do hoi gian (R). Toc do hdi gisn Ry va tbe d6 hoi gidn R, dugce biéu dién
du6i dang su twong hd cua thoi gian hoi gisn doc T1 va su twong hd cla thoi gian
hdi gian ngang T, lan luot, cia MRI (R; = 1/T1, Ra = 1/T2). Toc do hdi gian trén
mdi don vi ndng dd duoc biéu dién 13 do hdi gidn (r). P hoi gidn doc duge biéu
dién 1a r1, va d6 hoi gifin ngang duge biéu dién 14 ro. Ty 1€ R1/Rz va ty 1€ ri/r2 1a mdi
ty 1& dugc st dung lam thong s dé danh gia do hodi gidn cia chit trong phan dé

MRI.

Cu thé, chét twong phan ma sir dung thoi gian hoi gidn T1 va duge sit dung
nham muc dich ting cudng tin hiéu trén hinh anh trong T1 dugc goi 12 chét twong
phan rut ngin T1 hodc chat twong phan duong tinh. Chét tuong phan dwong tinh
gdy tang tin hiéu & mo dugc chiém chd béi chit twong phan duong tinh nay. Mot
chét trong phan ma st dung thoi gian hoi gidn T» va dugc sir dung nham muc dich
lam giam dan tin hiéu trén hinh anh trong T dugc goi la chét trong phan rut ngin
T» hodc chit twong phan 4m tinh. Chat twrong phan am tinh 1am gidm tin higu trong

mo dugce chiém chd boi chét twong phan am tinh nay.

MRI trong T da thu hut su cha y trong nhitng ndm gan day boi vi, khi duge
so sanh v&i MRI trong T», thi MRI trong T; c6 it thanh phén la va thé hién do phén
gidi khong gian cao. Pé thu duoc hinh anh MR trong T; thé hién do twong phan cao,
can phai st dung chét twong phan duong tinh ma ting cudng do twong phan MRI
bang cach thay ddi cic thoi gian hdi gidn clia proton nude.

Cu thé, ty 1& r1/r2 ciia chit twong phan 13 gia tri quan trong dé danh gia chét
twong phan. Ty 1é ri/r2 cao ciia chit twong phan dwong tinh cho phép cung cép hinh

anh MR trong T tét.
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Chelat trén co sé gadolini (Gd) va hat nano oxit gadolini co thé duoc sir
dung 14m sang lam chét twong phan duong tinh, va thé hién gia tri twong phan T;
vuot troi do ¢6 r1 cao va ra thip (tire 13, ty 1€ ri/r2 cao). Tuy nhién, cac hop chét trén

co s& Gd dugce biét 1a ¢6 doc tinh d6i voi nguoi cao tudi va bénh nhan bi suy thén.

Mit khac, cac hgp chét dya trén oxit sit c6 doc tinh cuc ky thép SO V01 cac
hop chét dya trén Gd. Do d6, viéc nghién ciru va phat trién dang dugc tién hanh déi
v6i cac hat nano dua trén oxit sit nhu mot vat liéu thay thé cho Gd, vén 1a xu hudéng

chu dao hién nay trén thi truong (Tai liéu phi sang ché 1).

Cho dén nay, viéc nghién ctru va phat trién di duoc tién hanh trén hat nano
dé dugc ap dung nham s dung trong y té (vi du, dé chan doan, diéu tri, hoac dang
twong ty). Voi vai tro 1a mot khia canh cua hat nano dé duoc ap dung cho sinh vat
sbéng, nguoi ta da biét ring mot hat nano bao gdm (i) hat 18i chira vat liéu kim loai
va (ii) phén tir cia nhidu loai khac nhau, ching han polyme, ma bé mit cia hat 15i
duoc boc bang phén tir nay. Vi du, nguoi ta da béo céo (i) phuwong phap san Xuét
hat oxit sit (cac ESION) ¢6 kich ¢& 1a 4 nm hodc nhé hon va (ii) chit twong phan
duong tinh cho MRI ma chit trong phan duong tinh chita c4c hat nano bao gdm (a)
cac ESION va (b) polyetylen glycol phosphat (PO-PEG) ma dugc boc 1én ESION
nay (Tai liéu phi sang ché 2). Nguoi ta cling da thong bdo ring hat nano c6 céu tric
trong d6 dopamin sulfonat ion ludng tinh (ZDS) dugc lién két voi bé mit cta hat
nano oxit sat duoc sir dung 1am hat 16i (Tai liéu phi sang ché 3 va Tai liéu sang ché
1). Céc tinh chat ciia cdc hat nano (ZDS-SPION) nhu vay khi dugc sir dung lam
chit twrong phan dwong tinh cling da dugc thong bao (Tai liéu sang ché 2 va Tai liéu

phi sang ché 4).
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Danh sach tai liéu trich dan

Tai liéu sang ché

2016)

[Tai liéu sang ché 1]
Cong bd don Qudc té s6 W02013/090601 (Ngay cong bd: 20/6/2013)
[Tai liéu sang ché 2]

Cong bd don Qubc té s6 W02016/044068 (Ngay cong bd: 24 Thang Ba

Tai liéu phi sang ché (NPL - C4c tai liéu phi sang ché)

[Tai liéu phi sang ché 1]

Corot et al., Advanced Drug Delivery Reviews, 58, 1471-1504, 2006
[Tai lidu phi sang ché 2]

Byung Hyo Kim et al., J Am. Chem. Sci., 133, 12624-12631, 2011
[Tai liéu phi séng ché 3]

He Wei et al., Integr. Biol., 5, 108-114, 2013

[Tai liéu phi sang ché 4]

He Wei et al., Proc. Natr. Acad. Sci., 114(9), 2325-2330, 2017

Ban chat k§ thuit ciia sing ché

Vén dé ky thuat

Van c¢6 nhu cau vé (i) hat nano méi ma du dap tng dugce céac diéu kién sau

day: thé hién do on dinh dong thai & sinh vat sébng dong thoi c6 kha ning twong

phan vugt troi; c6 doc tinh thip véi sinh vat song; va c6 do 6n dinh bao quan tot va

(ii) hop chét phdi tir @& boc hat nano nay. Ngoai ra, ¢6 nhu cu dé phat trién chét
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tvong phan dé chup anh cong hudng tlr chira hat nano nay.
Giai phap ky thuat cua sang ché

Dé giai quyét van dé trén, sang ché bao gdm trong pham vi cia né mot khia

canh bat ky du6i day.

<1> Hat nano, bao gbm: hat kim loai chira oxit sat; va phoi tr ma dugc lién
két véi nguyén tir kim loai trén bé mat cia hat kim loai nay va duogc bi€u dién bang

cong thtre (3):

(3)

trong d6 m 1a s nguyén tir 1 dén 4, va duong nét dut 12 lién két phéi tri voi

nguyén tu kim loai trén bé mat cua hat kim loai nay.
<2> (3,4-dihydroxyphenyl)(dimetyl)(3-sulfonat propyl)amoni.

Luu y 12 céng thirc ciu tao cia (3,4-dihydroxyphenyl)(dimetyl) (3-sulfonat
propyl)amoni dugc biéu dién bing coéng thic (2). Trong ban mo ta ctia don nay, hop
chét néu trén c6 thé duoc viét tit 1a "DDSA", va phdi tir dugc biéu dién bang cong
thae (1) (dvoc md ta dudi ddy) ma phdi tir 1a hop chit néu trén & trang thai trong
d6 hop chét trén duoc lién két v6i nguyén tir kim loai trén bé mit cua hat kim loai

c6 thé ciing dugc viét tat 1a "DDSA".
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Cac uu diém cuia sdng ché

Sang ché duge ky vong 1a cho phép tao ra (i) hat nano méi, (ii) chét twong
phan dé chup anh cong huéng tir chira hat nano nay, cu thé, chét tuwong phan duong
tinh c6 do hdi gidn tdt, va (iii) hop chat phdi tir méi dwoc st dung dé san xuét hat

nano nay.
Mo ta van tat cac hinh vé

Fig. 1 1a anh cua hat nano (hat oxit sit (SNP)-phdi tir (DDSA)) theo sang
ché dugc quan sat biang kinh hién vi dién tir truyén qua (transmission electron

microscope - TEM).

Fig. 2 12 hinh minh hoa két qua wéc lugng @6 hoi gidn cia SNP-DDSA trong
PBS trong truomg hop trong d6 MRI c6 cudong do tir truong 1 tesla (T) duge sur
dung, SNP-DDSA bao gdm hat oxit sat ¢6 dwong kinh 12 1,8 nm 1am 15i. (a) cta
Fig. 2 minh hoa két qua do cac thoi gian hdi gidn trong PBS cua SNP-DDSA thu
duoc bang cach pha lodng SNP-DDSA theo thir tu. (b) ctia Fig. 2 1a mdi két qua thu
dugc bing cach vé dd thi thoi gian hdi gian lién quan dén ndéng d6 nguyén tir sat
trong SNP-DDSA. (c) ctia Fig. 2 thé hién cac gié tri clia do hoi gidn r1 va r2 dugc

x4c dinh tir do ddc cia dudng duoc vE do thi trén (b) cua Fig. 2, va gia tri ri/r.

(a) cua Fig. 3 thé hién cac hinh anh ctiia bang quang chudt ma trong d6 chét

twong phan chira SNP-DDSA cta vi du 2 dugc sir dung, ma cac hinh anh thu duoc
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1a két qua cuia viéc xac dinh MRI dugc thuc hién theo thoi gian, 1an luot & cac thoi
diém sau day: truéc khi sit dung (truéc), ngay sau khi st dung (sau), 30 phut sau
khi str dung (30 phat), va 3 gio sau khi sir dung (3 gio. (a) Fig. 3 thé hién cac hinh
anh ctia bang quang chudt ma trong do chit tvong phan chira SNP-DDSA ctia vi du
2 duoc st dung, ma cac hinh anh thu dugc la két qua cuia viéc xadc dinh MRI dugc
thuc hién theo thoi gian, 14n luot & cac thoi diém sau day: truée khi st dung (trude),
ngay sau khi st dung (sau), 1 gi¢ sau khi str dung (1 gio), va 2 gio sau khi str dung
(2 gio).

(a) ctia Fig. 4 thé hién c4c hinh 4nh cta than chudt ma trong d6 chét twong
phéan chita SNP-DDSA cta vi du 2 dugce st dung, ma céc hinh anh thu dugc la két
qua cua viéc xac dinh MRI dugc thuc hién theo thoi gian, 14n lugt & cac thoi diém
sau day: trudc khi st dung (trudce), ngay sau khi sir dung (sau), 30 phut sau khi st
dung (30 phut), va 3 gio sau khi st dung (3 gio). (b) cua Fig. 4 thé hién cac hinh
anh cta than chudt ma trong d6 chéit twong phan chira SNP-DDSA cta vi du 2 dugc
st dung, ma cac hinh dnh thu duogc la két qua cua viéc xac dinh MRI dugc thuc
hién theo thoi gian, 1an luot & cac thoi diém sau day: truéc khi st dung (trudce),
ngay sau khi st dung (sau), 1 gio sau khi st dung (1 gio), va 2 gio sau khi sir dung
(2 gio).

Fig. 5 thé hién cac hinh anh ctia gan chudt ma trong do6 chit twong phan
chita SNP-DDSA cua vi du 2 duogc st dung, ma cac hinh anh thu duogc la két qua

cua viéc xac dinh MRI dugc thuc hién theo thoi gian.

Fig. 6 thé hién cac hinh anh ctia mach mau ctia chudt ma trong dé chat twong
phan chira SNP-DDSA cuia vi du 2 dugc stt dung, ma cic hinh anh thu dugc la két

qua cua viéc chup mach mau MR dugc thyc hién theo thoi gian.
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MO ta chi tiét sang ché
Phin mo ta dué6i day dé cap cu thé dén mot phuong 4n clia sang ché.
[Pinh nghia cac thuat ngir]

Thong thuong, thudt nglt "hat nano" dé chi hat c6 dudng kinh hat theo thir
ty nanomet, va thuong dé chi hat c6 duong kinh hat nhé hon 1 um. Chi tiét vé

duong kinh hat s€ dugc thdo luan sau trong ph?m duong kinh hat.

Thuét ngft "phéi ti" hodc "hop chit phéi ti" dé chi hop chat ma (i) c6 nhém
¢6 kha nang tao thanh lién két phéi tri v6i nguyén tr kim loai trén bé mit cua hat
kim loai va (ii) dugc st dung 1am chét cai bién trén bé mit cia hat kim loai dé cho
phép hat kim loai nay dwgc phén tan 4n dinh trong nudc. Nhu duge sir dung & day,
thuét ng@t "phdi tir" hodc "hop chét phéi tir" dé chi (i) trudong hop trong d6 hop chét
khong duge lién két bing lién két phéi tri v6i bé mat cua hat kim loai va/hodc (ii)
truong hop trong d6 hop chit nay cé c4u truc phan ti trong d6 hop chét duge lién

két biang lién két phdi tri v6i bé mat cua hat kim loai.

Nhu dugce st dung & day, thuat ng "ddi tugng" dé chi sinh vat cho trude
ma chét tuong phan dé MRI, hat nano, hoiac ché phém chira hat nano cua sang ché
¢6 thé duoc st dung nham muc dich, vi du, thir nghiém, chan doan, va/hodc diéu
tri. V6i vai tro 12 mot vi du, ddi twong nay 1a ngudi.

Phin m6 ta duédi day s€ thao luan vé hat nano, chat tuwong phan dé MRI, va

hop chét theo sang ché.
[1. Hat nano]
Hat nano theo sang ché 13 hat nano bao gbdm: hat kim loai chtra oxit sit; va

phéi tir ma dwoc lién két vi nguyén tir kim loai trén bé mat cua hat kim loai nay
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va duoc biéu dién bing cong thic (3) sau ddy, trong d6 phdi tir nay tot hon 1a phdi

ttr duoc bidu dién bang cong thire (1) dudi day.

Me\ + 9

.......... 0 W
QUMe n O

3

Trong cong thuc (3) néu trén, m 1a s6 nguyén tir 1 dén 4, va duong nét dut

1a lién két phéi tri voi nguyén tir kim loai trén bé mit cia hat kim loai nay.

Trong c6ng thic (1) néu trén, dudng nét dut 1a lién két phéi tri voi nguyén

tr kim loai trén bé mat cua hat kim loai nay.

Ngoai ra, hat nano theo mdt khia canh khac cua sang ché 1a hat nano bao
gbdm: hat kim loai chira oxit sdt; va phdi td ma duoc lién két v6i nguyén tr kim loai
trén bé mat cta hat kim loai va duoc bidu dién bang cong thire (3) néu trén, trong

d6 m 1a s6 nguyén bang 1, 2, hoic 4.

Theo mot phuong 4n cua sang ché, hat nano ciia sang ché 1a hat nano bao
gbm: hat kim loai chira oxit sét; va phdi tir ma duoc lién két v6i nguyén tir kim loai
trén bé mat cta hat kim loai va duoc biéu dién bang cong thirc (3) néu trén, trong

do m béng 2 hoac 4, tot hon nira 1a béng 4.

Nhu vay, hat nano theo sang ché 12 hat ma bao gdm hat kim loai trong phan
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trung tdm (181) cua hat va trong d6 hop chét phéi tir duoc lién két voi bé miat ngoai

cua hat kim loai sao cho boc dugc hat kim loai nay.

Hat nano theo séng ché cho phép ngén chan dugc su két tu cia cac hat nano,
va thé hién tinh chét dn dinh cua hat ngay ca trong, vi du, dung dich chtra hat nano
& ndng do cao. Hat nano nhu vay c6 thé duogc ky vong 1a vira (i) dam bao su tir héa
bdo hoa thap va vi thé cho phép thu dugc hinh anh trong T1 rd rang vira (ii) hd tro

viéc bai tiét qua than va vi thé tao kha ning thanh thai qua than tét.
(Hat kim loai)

Hat kim loai chira oxit sat. Theo mét phuong &n cua sang ché, hat kim loai

12 hat oxit sét chi chtra oxit sét.

Theo mot phuong an cua sang ché, hat kim loai c6 thé chia oxit sit va it
nhit mot din xuit kim loai khdc ngoai oxit sit. Ngoai ra, hat kim loai c6 thé chira
it nhat mot nguyén t6 kim loai khac ngoai sit (Fe). V&i vai tro 1a nguyén t kim
loai khac, hat kim loai co thé con chia, néu can, it nhit mdt kim loai dugc chon tir

nhém bao gdm gadolini (Gd), mangan (Mn), coban (Co), niken (Ni), va kém (Zn).

Theo mot phuong &4n khic nita cua sang ché, hat kim loai co thé chura oxit
sit don doc hodc c6 thé chira ferit c6 ngudn gbc tir oxit sat. Ferit 1a oxit duoc biéu
dién bang cong thuc: (Fe*", M);04 trong d6 M tdt hon 1a ion kim loai chuyén tiép

dugc chon tir Zn**, Co?*, Mn?*, va Ni**.

Mot vat liéu duogc biét 1a oxit sat siéu thudn tir (paramagnetic iron oxit -
SPIO) ciing ¢6 thé thich hop duge st dung. Vat liéu nhu vay duge biéu dién bang
cong thirc chung: [Fe203]x[Fe203(M**0)]1x (trong d6 x = 0 hogc 1). M?* ¢6 thé 1a

ion kim loai hoa tri hai, vi du, Fe, Mn, Ni, Co, Zn, magie (Mg), d@)ng (Cu), hodc to
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hop cia chiing. Luu y 1a vat liéu 12 magnetit (Fe;O4) trong truong hop trong do ion
kim loai (M?%) 1a sét (II) (Fe?") va x = 0, va vat liéu 1a maghemit (y-Fe20s3) trong

treong hop trong do x = 1.

Theo mot phuong 4n cua sang ché, oxit sit 1a oxit sit tir, va co thé Ia
magnetit (Fe304), maghemit (y-Fe20s3), hodc hén hop cta ching. Hat oxit sat tir 1a

hat nano si€u thuan tu.

Theo mot phuong an khac nita cia sang ché, trong truong hop trong dé hat
oxit sit chura (cac) din xuit ctia mot hodc nhiéu nguyén t6 kim loai khac ngoai sét,
(cac) din xuét nay ciia (cac) nguyén t6 kim loai tuong ing c6 thé khac nhau vé loai.
Nhu vay, hat oxit sit ¢ thé chira oxit, nitrua, va dang twong tu. Theo mdt phwong
an khac cua sang ché, hat 16i c6 thé chtra dan xuét (vi duy, FePt va FeB) cua sat khac

ngoai oxit sat ma dan xuft c6 nguyén to sat khac ngoai oxit sat.

Hat kim loai theo mdt phuong an cua sang ché c6 thé 1a hat kim loai dugc
san xuét bang phuong phap dugc biét rd nhu phuong phéap dugce boc 1§ trong Tai
liéu sang ché 1, Tai liéu phi sdng ché 2, Tai liéu phi sang ché 3, hoic dang tuong
tir, hodic ¢ thé 14 hat kim loai c6 bén trén thi truong. Vi du, hat kim loai c6 thé 1a
hat oxit sit dugc san xuét bang phuong phap két tia dong thoi hodc phuong phap

khi.
(Puong kinh hat cua hat kim loai)

Nhu duoc st dung & day, thuat ngt "duong kinh hat" dé chi "duong kinh

hat trung binh" trir khi duwgc luu y khac.

Nhu dugc st dung & day, thudt ngt "dudong kinh hat" c6 nghia la duong

kinh ctia duong tron ndi tiép t6i da ctia hinh dang hai chiéu cia hat dugc quan sat
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bang cach st dung kinh hién vi dién tir truyén qua (TEM). Vi dy, trong trudng hop
trong d6 hinh dang hai chiu ciia hat vé& co ban 12 hinh tron, thi "dwong kinh hat"
c6 nghia l1a duong kinh ctia hinh tron nay. Trong truong hop trong do6 hinh dang hai
chiéu ciia hat vé co ban 13 hinh elip, thi "duong kinh hat" ¢6 nghia 1a truc nhé cua
hinh elip nay. Trong truong hop trong dé hinh dang hai chidu cuia hat vé co ban Ia
hinh vudng, thi "duong kinh hat" c6 nghia la chiéu dai cia mdt canh ctia hinh vudng
nay. Trong trueong hgp trong d6 hinh dang hai chiéu cua hat vé co ban 13 hinh chit
nhat, thi "duong kinh hat" c6 nghia la chiéu dai cua canh ngén cua hinh chit nhat

nay.

Céc vi du vé phuong phap khing dinh gia tri ciia dudng kinh hat trung binh
la trong khoang dinh trudc bao gdm phuong phap quan sat 100 hat bang cach sir
dung kinh hién vi dién tit truyén qua (TEM) dé do dudng kinh hat cua timg hat va

tim gia tri trung binh vé duong kinh hat cia 100 hat nay.

Hat oxit st theo mdt phuong an cua sang ché t6t hon 1a c¢6 duong kinh 13 5
nm hoac nhé hon, t6t hon nira 1a co duong kinh 1a 4 nm hodc nhé hon, t6t hon nita
1a ¢6 duong kinh 1a 3 nm hodc nho6 hon, con t6t hon nita 1a ¢6 dudong kinh 1a 2 nm
hodc nho hon, va tot nht 1a ¢6 duong kinh hat 1a 1 nm hoac nhé hon. Viéc duong
kinh hat 12 2 nm hodc nhé hon khién cho hat oxit sit hitu dung hon dé lam chét
tuong phan duong tinh cho MRI tlr truong cao 1a 3 tesla (T) hodc 16n hon. Ngoai
ra, hat oxit st ¢o duong kinh hat 1a 2 nm hodc nhé hon, t6t hon 1a 1 nm hodc nho
hon, cho phép dat dugce ty 1€ tin hiéu/nhiéu cao hon khi duwoc st dung cho MRI tir
truong cao 12 7 T hodc 16n hon. Diéu nay c6 thé cho phép do vé6i dd phan giai khong

gian cao hon va trong khoang thoi gian ngin hon.

Hat oxit st theo sang ché c¢6 dudng kinh hat trung binh t6t hon 12 5 nm
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hodc nho hon, 6t hon nita 1a 4 nm hodc nho hon, t6t hon nita 14 3 nm hoéc nhé hon,
con tbét hon nita 1a 2 nm hodc nhd hon. Véi vai trd 14 mot vi du, duong kinh hat
trung binh la 1,8 nm. Tét hon 1a duong kinh hat trung binh cua hat oxit sat cang
nhé cang tot. Véi vai tro 13 mot vi du, dudng kinh hat trung binh 1a 0,5 nm hodc

16n hon, hoac 0,6 nm hoac 16n hon.

Theo mdt phuong an cua sang ché, t&t hon 1 cac tinh chat ciia hat nano
dugc chira trong chit twong phan dé MRI cang dong déu cang tot giita cac hat nano
riéng 1é. Do do, t6t hon 12 hat kim loai sit dung lam 13i cua hat nano dong déu vé
kich ¢& va hinh dang. Véi vai tro 1a mot vi du, 4o déng nhét cia hat kim loai vé
duong kinh hat nam trong khoang +1 nm theo dudng kinh hat trung binh cua hat
kim loai nay. V&i vai tro 1a mot vi du khéc, do déng nhét cua hat kim loai vé duong
kinh hat ndm trong khoang +0,5 nm theo dudng kinh hat trung binh cia hat kim
loai nay. Theo mdt phuong an khéac cia sang ché, t6t hon 1a cang nhiéu hat nhé
cang t6t dugce chira trong mdi hat 1 hat kim loai dugc sit dung lam 15i ctia hat nano
dugc chira trong chit twong phan d& MRIL Véi vai tro 1a mot vi du, ty 1é gitra sb
luong hat kim loai c¢6 ¢& hat 1a 5 nm hodc 16n hon va sb luong tit ca cac hat kim
loai 1a 30% hodc nho6 hon, tét hon 1a 10% hodc nhd hon, t6t hon nira 12 5% hoic
nho hon. Vi vai tro 1a mot vi du khac, ty 1€ gitra sb lugng cac hat kim loai c6 c&
hat 1a 4 nm hodc 16n hon va sb lugng tit ca cac hat kim loai 1a 30% hodc nho hon,
tdt hon 12 10% hodc nhé hon, tét hon nita 1a 5% hodc nho hon. V6i vai tro 1a mot
vi du khac, ty 1¢ gitta sb lrong hat kim loai ¢6 ¢& hat 1a 3 nm hodc 16n hon va sb
luong tAt ca cac hat kim loai 13 30% hodc nho hon, t6t hon 14 10% hoic nhé hon,

tot hon nita 12 5% hodc nho hon.

(Puong kinh hat cua hat nano)
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Duong kinh hat cua hat nano tang khi d6 day cua phdi tir ma hat kim loai
dugce boc bing phdi tir d6 ting. Tuy nhién, viéc do dwong kinh hat ctia hat nano 1a
kho. Thong thuong, dudng kinh thiy dong hoc (hydrodynamic diameter - HD) cua
hat nano khi duoc do trong dung dich hat nano dugc xtt ly 1a mot chi s6 vé kich c&
cia hat nano. Véi vai tro 1a mot vi du, hat nano ¢6 HD trung binh la 30 nm hoac
nho hon, t6t hon 13 10 nm ho#c nhé hon. Véi vai tro 1a mét vi du khéc, hat nano c6
HD trung binh 1a 7 nm hodc nhé hon, t&t hon 12 6 nm hodc nho hon, tét hon 1a 5

nm hodc nhé hon, tot hon 13 4 nm hodc nhoé hon, t6t hon nita 1a 3 nm hoidc nhé hon.
Luu v 1a nguoi ta da khing dinh duogc rang kha ning twong phan cta chét
twong phan dé MRI bi 4nh hudng béi duong kinh hat cia hat kim loai dugc sir dung
lam 10i.
(Phéi tir)
Hop chét phdi tir theo sdng ché 1a hop chét duge biéu dién bang cong thire

(4) dudi day:

KT e
HO

trong d6 n la s nguyén tir 1 dén 4.

Theo mot khia canh cua sang ché, hop chét phdi tir theo séng ché 1a (3,4-
dihydroxyphenyl)(dimetyl)(3-sulfonat propyl)amoni (DDSA) duoc biéu dién bang
cong thirc (2) duéi day. Trong phan ing thé phdi tir (dugc md ta sau day), ion hydro

dugc nha ra tir hai nhom hydroxyl ctiia hop chit nay, va mdi nguyén tir oxy con lai
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tao thanh lién két phéi tri v6i nguyén ti kim loai trén bé mat cua hat kim loai nay.
Vi thé da tao thanh hat nano theo séng ché. Phéi tir dugc lién két bai lién két phdi
tri v&i nguyén tr kim loai trén bé mat ciia hat kim loai ¢6 cong thirc cAu tao duoc

biéu dién bing cong thirc (1) néu trén.

Luu y 1a nguyén tir kim loai véi nguyén tr oxy cua phdi tir ctia sdng ché tao
thanh lién két phéi tri 1a nguyén tr duoc nim trén bé mat cta hat kim loai dugc st

dung lam 16i. Vi dy, nguyén tir kim loai 1a nguyén tu sat.

Phéi tir theo sang ché c6 ciu trac trong d6 nhém amoni dugce lién két truc
tiép v6i vong benzen. Didu nay cho phép phdi tir clia sang ché c6 chudi phan tir
ngin hon chudi phan ti cua phéi tir da biét thong thuong, va do d6 cho phép 16p
phdi tr mong hon. Ngoai ra, dic trung cia phdi tir theo sang ché 1a phéi tir nay c6
dién tich dwong trén phia hat kim loai va dién tich 4m trén bé mit ngoai cua hat 19i.
Nhu vay nguoi ta ky vong rang hat nano theo sang ché it c6 kha ning trdi qua su
két tu ctia cac hat 18 trong dich thé va do d6 c6 dd 6n dinh cao. Ngoai ra, d0 mong
cta 16p phdi tr theo sang ché lam giam khoang cach véi nguyén tir kim loai. Do d6
6 thé du tinh duoc rang hat nano theo sang ché thé hién kha niang tuwong phan vuot

troi do viéc ting sb lrong phan tir nude bi anh hudng béi hat 181, va tuong tu.

Sé lwong (sb luong cua céac phdi tir) ctia phén tir phdi tir duoc phdi tri trén
bé mat cua hat kim loai khic nhau phu thudc vao kich ¢@, dién tich bé mat, va tuong

tu cua hat kim loai nay. Vi du, trong truong hgp trong d6 hat kim loai ¢6 dudng
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kinh hat 1a 1,8 nm, sb luong cua cac phéi tir cho mbi hat kim loai tét hon 1a 5 dén

200, tdt hon nita 1a 10 dén 50.
(Phuong phap san xuat phdi tir)

Phuong phap san xudt phdi tir khong bi giéi han cu thé. Phéi tir c6 thé dé
dang dugc san xudt tlr cac hop chét vat liéu thd da dugc biét 1o bang phan Gng da
duge biét ro v6i nguoi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay. Vi du, phbi tir 6
thé dugc san xuit bang cach tham khao phuong phap dugc mo ta trong Wei H. et

al., Nano Lett. 12, 22-25, 2012.

Véi vai tro 12 mot vi du, phwong phap tong hgp duge mo ta trong phéan vi

du c6 thé duoc sit dung thich hop.
(Hop chét dugc lién két voi hat kim loai khac ngoai phdi tir)

Hat nano theo sang ché c6 thé chtra thanh phan khac ngoai phdi tir theo sang
ché. Theo mot phuong 4n cia sang ché, hat nano c6 thé 1a (i) hat nano trong d6 ban
than hat 15i c6 tinh chit huynh quang hodc (ii) hat nano con chira phan tir nhu phan
t&r huynh quang, phén tu thudc nhudm, hodc dang twong tu dugc lién két voi bé mat
cta hat 18i. Trong truong hgp trong d6 ban than hat 16i c6 tinh chit huynh quang
hoic trong trudng hgp trong d6 phéan t huynh quang hodc phén tir thubc nhudom
dugc dua vao hat nano, thi hat nano c6 thé khong chi dugc st dung lam chat tuong
phan dé MRI ma con lam chit twong phan cho hinh 4nh quang hoc. Theo mét
phuong &n khéc cua sang ché, hat nano theo sang ché co thé bao gdm phén tir huynh
quang hodc phéan tu thuéc nhudm ma duoc lién két bang lién két cong hoéa tri véi
phdi tir ctia sang ché va duoc lién két vai hat oxit sit théng qua phdi tir nay. Sau
khi hat nano dugc tiém vao co thé, phan t&r huynh quang c6 mat trén bé mit cua hat

oxit sit. Vi thé phan tir huynh quang c6 thé dugc str dung dé tao hinh anh hién vi
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va kiém tra su dinh vi cia hat nano. Cac vi du vé phan tt huynh quang va phan tir
thubc nhudém bao gém rhodamin, floresxein, nitrobenzoxadiazol (NBD), xyanin,

protein huynh quang xanh 14 cay-GFP), coumarin, va dan xuat cta chiing.

Theo mot phuong an khéc cua sang ché, hat nano theo sang ché c6 thé bao
gdm it nhat mot chét dugc lién két voi bé mat cua hat kim loai nay. Céc vi du vé
chat nay bao gém, nhung khong bi giGi han &, peptit, axit nucleic, phan t nho,

hoac dang tuong tu.

Ngoai ra, phdi tir khac v6i phdi tir theo sang ché co thé dugc lién két voi bé
mait cua hat nano. Vi du, trong truong hgp trong do phéi tir ¢6 tinh chét dugc tich
lily dac biét vao khéi u dugc lién két voi hat nano theo sang ché, thi hat nano nay

c6 tinh chét gin két chon loc khéi u.

Viéc truyén tinh dic hiéu md nhu vay cho chét twong phan t6t hon 1a dé (i)
ting cudng tin hiéu & phan ma 12 d6i twong cta viéc do MRI va (ii) nho d6 thu dugc
thong tin vé tinh trang bénh ly cu thé hodc tuong ty. Viéc phéin phéi chét tuong
phan vao trong sinh vat séng phu thudc vao duong kinh hat, dién tich, hoa hoc bé

mat, duong dung, va dudng dao thai.

Ngoai ra, hat nano theo sang ché c6 doc tinh cyc thap véi sinh vat song. Do
do, hat nano c6 do an toan cao va phai doi mat véi mot so6 han ché d€ dua vao cac
st dung khac nhau.

[2. Phuong phép san xuét hat nano]

Phan mé ta dudi day sé& dé cap dén phuong phdp san xudt hat nano. Phuong
phép san xudt hat nano khong bi gi¢i han cu thé, va c6 thé 1a phuong phap da dugc

biét ro.
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Vi du, hat nano ¢6 thé duogc san xuit bang cach tham khao phwong phéap
duoc bdc 10 trong an phém cua Kim et al., J Am. Chem. Sci. 2011, 133, 12624-
12631, Kim et al., J Am. Chem. Sci,2013, 135, 2407-2410, va phuong phap dugc

boc 16 trong 4n phidm cta Hyeon et al., J. Am. Chem. Soc., 133, 12624, 2011.

Phuong phap theo mdt phuwong 4n cua sang ché dé san xuét hat nano bao
gdm cac buéc (a) cho mubi kim loai phan ung véi mudi kim loai kiém ctia axit
carboxylic c6 18 nguyén tir cacbon dé tao ra phtrc hop kim loai-axit carboxylic, (b)
gai nhiét phtrc hop kim loai-axit carboxylic dé téng hop hat kim loai ma st dung
lam 161 cua hat nano va bé mit ctia n6 dugce boc béng phéi tr ki nude, (¢) chuyén
hoéa phéi t ki nudc trén bé mat cua hat kim loai dugc dung lam 18i thanh phéi o
ra nudc ¢6 nhom carboxyl dé tao ra hat c6 thé phan tan trong dung mdi phan cuc
manh, va (d) cho hat kim loai duwoc boc béng phéi tir wa nudc phan ung véi hop
chit phéi tr theo sang ché dé thé phéi tr wa nudc trén bé mit cia hat kim loai béng

phéi tir theo sang ché. Phan sau ddy mo ta chi tiét tirng budc.
(Budc (a))

Buéc (a) 1a buéce trong d6 mubi kim loai duge phan Gng véi mubi kim loai
kiém cua axit carboxylic c¢6 18 nguyén t cacbon dé tao ra phirc hop kim loai-axit

carboxylic.

Dau tién, mudi kim loai va mudi kim loai kiém cta axit carboxylic c6 18
nguyén tr cacbon dugc phan tan trong dung moéi. Cac vi du vé& mubi kim loai dugc
st dung dé diéu ché phtrc hop kim loai-axit carboxylic bao gbm sat (III) clorua
hexahydrat [FeCls*6H20]. Cac vi du vé mudi kim loai kiém cua axit carboxylic c6
18 nguyén ti cacbon bao gbdm natri oleat. Cac vi du vé dung moi bao gdm etanol,

nuée, hexan, va hdn hop cia ching. Vi vai tro 18 mét vi du, sat(III) clorua
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hexahydrat va natri oleat dugc phan tan trong hén hop cua etanol, nuéce, va hexan.
Sau d0, dung dich tao thanh dugc khuéy trong khi dugc gia nhiét, t6t hon 12 & 70°C,
trong thoi gian tr 1 gio dén 10 gio, tét hon 1a trong 4 gid, va 16p hitu co dugc thu
gom. L&p hitu co nay dugce rua bang nudc mot 1an hoic nhiéu hon, t6t hon nita 1a

3 1an dén 4 14n. Lop hitu co thu duge nay duge lam kho tuy y
(Budc (b))

Budc (b) 1a budc trong d6 phirc hgp thu duge trong budce (a) duge phan g
voi phéi tt ki nude dé téng hop hat nano trong do bé mit cua hat kim loai dugc st

dung 1am 18i dugc boc bing phdi ti ki nuée.

Vi dy, trong moi truong khi duge chon tir argon (Ar) va nito, (i) va (ii) sau
day duogc bd sung vao phirc hop thu duge trong bude (a): (i) it nhét mot chét tay
rira dugc chon tir nhém bao gdm axit béo c¢6 18 nguyén tir cacbon, rugu béo c6 18
nguyén tir cacbon, amin béo c6 18 nguyén tir cacbon va (ii) dung méi dugc chon tir
diphenyl ete va phenyloctyl ete. V6i vai tro 1a mot vi du, chét ty rira c6 thé 1a ruou
oleylic va dung mdi co thé 1a diphenyl ete. Sau d6, hdn hop thu dugc theo cach nay
dugce gia nhiét tir nhi¢t do trong phong dén nhiét do tir 180°C dén 300°C, va sau d6
tuy y dugce khudy & trang thai nay trong 10 phut dén vai gid. Voi vai tro 1a mot vi
du, hdn hop duge gia nhiét tir 30°C dén 250°C & toc do 10°C /phut, va dugc khudy
& 250°C trong 30 phut. Vi vai tro 1a mot vi du khac, hén hop duogc gia nhiét tir
30°C dén 200°C & tbc do 10°C /phit, va dugc khudy & 200°C trong 30 phit.

Dung dich phan tng thu dugc dugce lam ngudi xubng nhiét do trong phong.
Sau do, axeton duoc ) sung, hén hop tao thanh duge ly tAm, va dich ndi duge loai
bo. Cong doan nay dugce 1ap lai 2 1an dén 3 lan, tot hon 12 4 14n dén 5 1an. Do d6

dung dich thu dugc dugce lam kho tuy y. Véi vai tro 1a mot vi du, cong doan bd sung
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axeton, thuc hién viéc ly tdm, va loai bé dich ndi duge lap lai 3 lan.
(Buéc (¢))

Budc (¢) 1a budce trong do phéi to ki nudc, voi bé mit ciia hat nano thu dugc
trong budc (b) dugc boc, dugc thé bang phdi tir wra nuéc c6 nhém carboxyl dé tao

ra hat c¢6 thé duogc phén tan trong dung moi phan cyc manh.

Vi du, trong mdi truong khi duge chon tir Ar va nito, hat nano dugc boc
bang phéi tir ki nuéc duge phan tan trong dung moéi, va sau dé phdi tir va nuée co
nhom carboxyl duge bd sung. Cac vi du vé phdi tir wa nuéc c6 nhom carboxyl bao
gbm axit 2-[2-(2-metoxyetoxy)etoxy]axetic (MEEA). Metanol thich hgp 1am dung
moi.

Dung dich phan ung dugc phan ng ¢ nhiét do trong phong hodc trong khi
dugc gia nhiét, tét hon 1a & 25°C dén 80°C trong khoang 1 giy dén 15 gio, tot hon
12 5 gid dén 10 gid. V6i vai trd 12 mot vi du, phan Gng dugce thuc hién bang cach
khudy dung dich phéan tmg & 50°C trong 7 gio. Vi vai tro 1a mot vi dy, phan tmg
dugc thuc hién bang cach khudy dung dich phan trng & 70°C trong 10 gid. V6i vai
trd 12 mot vi du khéc, phan tng duoc thuc hién bang cach khudy dung dich phan
ung ¢ 70°C trong 5 gio.

Dung dich phan Gng dugc lam nguoi xudng nhiét do trong phong. Sau do,
dung moi dugc chon tir axeton va hexan duoc ) sung, hdn hop thu duge dugce ly
tam, va dich ndi duoc loai bo. Cong doan nay c6 thé dugc lap lai 2 1an dén 3 1an,
t6t hon 12 4 1an dén 5 14n. Do d6 dung dich thu dugc co6 thé dugc lam kho tuy y.

Véi vai tro 1a mot vi du, cong doan trén duogc ldp lai 3 1an.

(Budce (d))
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Buéc (d) 1a budce trong d6 hat kim loai thu dugce trong budc (¢) va duge boc
bang phdi tir wa nrée duge phan ing véi hop chit phéi tir ciia sang ché dé thu duoc
hat nano trong do bé mat cta hat kim loai duoc boc bé’lng hop chét phéi tr cia sang

I'e
A

cheé.

Luu v 1a hat kim loai dugc boc bang phdi tir ra nuéc dugc phan Ung voi
hop chét phdi tir ctia sang ché bang cach duogc khudy trong thoi gian tur 1 gio dén
vai chuc gid trong moi truong khi duge chon tir Ar va nito va & nhiét do trong phong
hodc trong khi dugc gia nhiét. Vi vai tro la mot vi du, phan ing trén duogc thuc
hién trong moi truong Ar. Nhiét do phan g la tir 25°C dén 80°C 1a mot vi du, va
50°C dén 70°C 1a mot vi du khac. Thoi gian khudy 1a 5 gio dén 7 gio 1a mot vi du,
va 24 git 1a mot vi du khac. Véi vai tro 1a mot vi du, viéc khuéy duogc thuc hién &
70°C trong 12 gio. Sau do, dung dich phan ung thu duge dugc lam ngudi xudng
nhiét do trong phong, va dung moi duoc bd sung. Hon hop thu duge duge ly tam,
va dich ndi dugc loai bé. Dung méi khong bi gidi han cu thé, va ¢6 thé duoc chon
tir axeton, hexan, va loai twong tu. V&i vai tro 1a mot vi du, dung moi la axeton.
Cong doan bd sung dung moi, thuc hién viéc ly tdm, va loai bo dich n6i 6 thé duge
lap lai nhiéu lan. Vi du, cong doan nay c6 thé duoc lap lai 4 1an dén 5 1an. Véi vai
tro 1a mot vi du, cong doan trén duoc lap lai 3 lan. Sau d6, dung dich tao thanh chia
hat nano duoc boc biang hop chit phdi tir ctia sdng ché c6 thé duoc cd bang cach sir
dung cOt c6 hoac dang tuong tu cia thiét bi siéu loc ly tAm hodc twong tu. Cong
doan c6 nay c6 thé duoc lap lai nhiéu 1an, trong d6 dung dich nhu PBS ¢6 thé dugc

b0 sung vao mot thoi diém nao do, va sau d6 cong doan co cé the dugc lap lai.

Theo mot khia canh cua sang ché, phan mo6 ta dudi day s€ dé cap dén mot

phuong phap khac dé san xuét hat nano c6 hat oxit sat 1am 15i.
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Hat oxit st (SNP-OA) dugc boc béng axit oleic dugc tao huyén phu trong
dung dich hexan. Thé huyén phu tao thanh dugc tron véi 1,7% dung dich nude
tetrametylamoni hydroxit (TMA(OH)), va n6 dugc Jac manh. Dung dich tao thanh
dugc ly tdm dé tach 16p nudce, va axeton dugc bd sung. Hon hop thu duge dugc ly
tam & 8000 vong/phit dén 12000 vong/phut trong thoi gian tir S phut dén 10 phut,
va dich ndi dugc loai bé dé thu duge két tina. 2 mL dung dich TMA(OH) 0,1% dugc
bd sung va dugc phan tan trong két tha, axeton dugc bd sung lan nita véi lurong 1a
10 mL, va hon hop thu dugc duge cho phép két tua. Cong doan nay co thé duoc lap
lai nhidu 14n, va duoc 13p lai tot hon 12 3 14n dén 4 14n. Vi thé dung dich thu dugc

dugc phén tan trong dung dich TMA(OH) 0,1% va duoc két tua.

Dung dich TMA(OH) 0,1% dugc diéu ché theo cach nay trong quy trinh
trén, dung dich cua hgp chét phéi tir, ma dung dich dugc diéu ché béng viéc su
dung dung dich TMA(OH) 0,1% dén 2% dé dat dugc do pH 1a khoang 8 dén 12,
dugce bd sung. Dung dich tao thanh dugc khudy & nhiét do trong phong trong 6 gio
dén 24 gio, va axeton dugc bd sung. Hon hop thu duge duge cho phép két tua va
duoc ly tam & tbe dd 8000 vong/phut dén 12000 vong/phut trong thoi gian tir 3 phut
dén 10 phut, va dich n6i duoc loai bé. Vi thé két tia thu duoc dugc phén tan trong
dung dich dém phosphat, va dung dich tao thanh dugc ly tdm ¢ 7000 vong/phut dén
12000 vong/phtt v6i viée st dung cdt ¢o dé 1am giam lugng dung dich. Dung dich
dém phosphat dugc ) sung ]an nira, va hon hop thu duge duoc ly tdm ¢ toc do
7000 dén 12000 vong/phut trong thoi gian tir 10 phit dén 20 phut dé c6. Cong doan
nay co thé duogc lap lai nhiéu 1an, va duogc lap lai tét hon 1a 3 1an dén 4 1an, t6t hon
nita 1a 5 14n dén 10 14n. Dung dich thu dugc theo cach nay 1a dung dich hat oxit st

duge boc bing phbi tir. Dung dich nay ¢6 thé duoc pha lodng bing PBS va dugc
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bao quan.
[3. Chét twong phan dé chup anh cong huéng tir (chat twong phan dé MRI)]

Sang ché ciing dé cap dén chét twong phan dé chup anh cong hudng tir ma

chit twong phan nay bao gbdm hat nano da dugc mo ta & trén.

Phin moé ta duéi day sé ban ludn chi tiét vé& chat twong phan dé MRL.
(Cac thanh phén khac nhau dugc chua trong chét trong phan dé MRI)

= Hat nano =

Theo mot phuong an cua sang ché, chét trong phan dé MRI theo séang ché
dugc dac trung boi viée chua it nhét mdt loai hat nano dugc mo ta & trén. Theo mot
phuong an khac cua sang ché, chat twong phan dé MRI theo sang ché c6 thé bao

gom t6 hgp cia hai hodc nhiéu loai hat nano dugc mé ta G trén.

Ngoai ra, chit twrong phén dé MRI c6 thé chira, néu can, dung mdi va chét
phu gia dugc dung ngoai hat nano. Theo mot phuong an cua chét twong phan dé
MRI theo sang ché, chit trong phan nay co thé con chia dung mdi thich hop
va/hoac it nhat mot chat duoc chon tir céc chét phu gia nhu chét mang, chét dan,

phtrc chit va dang tuong tu.
= Dung moi =

Céac vi du vé dung mdi dugc chira trong chét twong phan d¢é MRI bao gbm
nude, dung dich dém, va chét twong tu. Ngoai ra, cc vi du vé dung dich dém bao
gém nude mudi sinh ly, dung dich dém phosphat, dung dich dém tris, dung dich
dém axit boric, dung dich Ringer, va chit tvong tu. Trong truong hop trong d6 dang
lidu lugng 1a ché phém tiém, cac vi du cta dung moéi c6 thé wu tién bao gdm nudc,

dung dich Ringer, nuéc mudi sinh ly, va chat tuong tu.
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Nhu vay, chit twong phan d8 MRI theo sang ché c6 thé 12 dung dich thu
duoc bang cach tao huyén phu hat nano theo sang ché trong dung dich ¢c6 ché phim
mong mubn. Cu thé, chat twong phan c6 thé 1a ¢ dang dung dich dém nhu dung dich
dém phosphat, dung dich dém tris, hodc dung dich dém axit boric trong d6 hat nano

duoc phén tan.
= Chét phu gia =

Cac vi du vé chét phu gia nhu chét mang, phurc chét, va chét dan dugc chia
trong chét twong phan dé MRI bao gdbm chit mang, chét din, va chat twong tur ma
thuong dugce st dung trong cac linh vue dugce phém hodc cong nghé sinh hoc. Cac
vi du vé& chit mang bao gdm polyme nhu polyetylen glycol, va hat kim loai min, va
chit twong tw. Cac vi du vé phirc chit bao gébm axit dietylentriaminpentaaxetic
(DTPA), axit 1,4,7,10-tetraazaxyclododecan-1,4,7,10-tetraaxetic (DOTA), va chét
twong tu. Cac vi du vé chét din bao gém voi, soda khan, natri silicat, tinh bot, keo,

gelatin, tanin, cdy mé riu, va chat twong tu.

Ngoai ra, chét twong phan dé MRI theo séng ché co thé con chira ta dugc,
chét 1am tron, chét thAm ué6t, chit nhii hoa, huyén phu, chét bao quan, chat diéu

chinh do pH, va chét kiém soat ap suat thAm thau, va chét tuong tu.
(Dang liéu luong)

Dang liéu lugng cla chét twong phan dé MRI theo séng ché khong bi giéi
han cu thé, va co thé 1a chat 16ng, chét rin hodc chét béan ran, hoic chét ban 16ng.
Céac dang liéu luong nay c6 thé dé dang duogc bao ché theo phuong phap duoc biét
13 v6i ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vyc nay. Trong truong hop trong dé
dang liéu lugng 1a chét 1ong, chat 16ng nay c6 thé 1a chat 1éng ma thu dugc bang

cach phan tan, tao huyén phu, hodc hoa tan hat nano theo sang ché trong, vi du,
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dung moi nudce sao cho chit 16ng nay chira hat nano. Ngoai ra, chit twong phan c6
thé & dang chét déng kho, va dugc phén tan, dugce tao huyén phu, hodc dugce hoa

tan khi duoc st dung.
(Nong do ctia hat nano)

Nong d6 cuia hat nano trong chét twong phan dé MRI dugc x4c dinh 1 thich
hop theo muc dich, mé dugc tao anh, va twong tu. Vi du, néng dd duogc chon sao
cho ndéng do dugc chon trong khoéang trong dé (i) kha nang twong phan thich hop

duoc thé hién va (ii) mic do anh hwong 1én sinh vat song 14 c6 thé dung chiu.

Hat nano theo sang ché, ngay ca khi dugc chira & ndng do cao, it c6 kha
ning bi két tu va do d6 c6 kha ning duy tri su 6n dinh. Theo d6, hat nano cua sang
ché ¢ thé duy tri, 6n dinh va trong mot thoi gian dai, kha nang tuong phan MRI

cao hon so v4i hat nano da duoc biét r0.

Vi du, trong truong hgp trong do chét twong phan dé MRI la chit 16ng 1a
dung dich nudc, cac vi du vé n6ng do cua hat nano trong chét 16ng khi, vi du, chét
long dugc st dung la ché phim tiém thong thuong bao gdbm 0,1 mM Fe/mL dén
1000 mM Fe/mL, tét hon 1a 1,0 mM Fe/mL dén 500 mM Fe/mL, tot hon nita 1a 5,0
mM Fe/mL dén 100 mM Fe/mL, va, theo mot khia canh, 10 mM Fe/mL dén 500

mM Fe/mL, va, theo mdt khia canh khac, 5,0 mM Fe/mL dén 50 mM Fe/mL.
(D6i tugng str dung)

Déi twong st dung ma chét trong phan theo sang ché dugc st dung co thé
14, vi du, mot sinh vat nhat dinh khong phai nguoi hodc 12 ngudi. Céc vi du vé sinh
vat ma khong phai 1a nguoi bao gdm, nhung khong bi giéi han &, dong vét co vu

(vi du, loai ggm nhim, chut nhat, chudt cong, tho, khi, chd, meo, curu, bo, dong

-27-



39517

vat linh trudng, lon, va tuong ty), chim, bo sét, ludng cu, cd, con trung, va thuce
vat. Theo mét khia canh, dong vat co thé 1a dong vat chuyén gen, dong vat duoc
thiét ké di truyén, hodc déng vat vo tinh. Ngoai ra, dbi tuong sur dung co thé 1a déi
tugng ma khong phdi 1a sinh vat séng, vi du, mau mo ho#c vat liéu sinh hoc bao

gbm té bao.
(Cach sir dung chét twong phan dé MRI dugc 4p dung)

Nhu duoc mo ta & trén, co hai loai chat tuong phéan dé MRI, cu thé 1a, chét

twong phan duong tinh va chit twong phan am tinh.

Theo mot phuwong &n cua sang ché, chét trong phan dé MRI theo sang ché
1a chit tuong phan duong tinh. Theo mdt phwong an khac, chét twong phan 1a chét

trong phan am tinh.

Chét trong phan dé MRI theo séng ché dugc st dung cho viée, vi du, chin
doan tdn thuong va khéi u va tuong tu bang cach sir dung thiét bi MRI. Vi du, chét
twong phan c6 thé dé dang dugc st dung dé kiém tra chtrc niang than, phat hién khéi
u gan, chup mach mau trong gan, va tuong tu. Luu y 1a thiét bi MRI c¢6 thé 1a thiét
bi nhét dinh, va thiét bi MRI da dugc biét 16 c6 thé dugc st dung. Tir trwong duge
ap dung c6 thé 1a, vidy, 1 T, 1,5 T, 3 T, va 7 T. Mot vi du vé phuong phép chan
do4n bang cach sit dung chét tuong phan theo sang ché bao gdbm cac budc: st dung
chit twong phan duong tinh cho d6i trong sdng nhu nguoi in vivo hodc in vitro; va

sau d6 tao hinh anh cta déi tugng bang cach st dung thiét bi MRI.

Trong s céc chét twong phan da biét thong thuong dé MRI, hop chét thuan
tir deoc st dung lam chét twong phan duong tinh, va hat nano siéu thuan tir dugc
st dung lam chit twong phan am tinh. Hat nano theo sang ché 1a siéu thuén tir,

nhung c6 thé ciing dugce st dung lam chat twong phan dwong tinh. Tinh siéu thuan
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tir duoc tao ra khi vung chtra tinh thé c6 cac spin khong ghép doi du lon dé duoc
coi la don doc, mién doc lap vé mit nhiét dong hoc cia hat dugce goi la "mién ti
tinh". Mién tir tinh 13 ludng cuc tir thuc ma 16n hon tdng sd cac khong ghép doi
riéng 1€ trong mién tir tinh nay. Trong khi khong c6 tir trudng duge ap dung, tat ca
cac mién tir tinh dugce dinh hudéng ngiu nhién, va theo d6 khong c6 su tir hoa thuc.
Khi tir truong bén ngoai dugce ap dung, cac momen ludng cuc trong tit ca cac mién
tir tinh duoc td chuce lai. Két qua 13, momen tir tinh thuc dugc tao ra. Cac quy trinh
hoi gian Ty, Tz, va To* duoc rut ngén béng cac hat tir tinh. Theo mo{t phuwong an cua
sang ché, chit trong phan theo sing ché c6 kha nang twong phan dugc biéu dién
bing d6 hdi gian r2 1a 15 mM's'dén 19 mM-'s! va d6 hdi gidn 11 1a 9 mM-!s! dén
12 mM-!s!, & nhiét do trong phong va véi tir truong 13 1 T. Theo mot phwong an
khac cua sang ché, chit twong phan theo sang ché c6 kha nang twong phan dugc
biéu dién bing d6 hdi gidn r2 1a 5 mM-'s! dén 7 mM's! va do hdi gisn r1 1a 3 mM-
Is-l @&n 5 mM's!, & nhiét d6 trong phong va trong tir truong 1a 1 T.

D6 hoi gidn phu thudc vao cac yéu t6 khac nhau nhu (i) duong kinh hat cia
hat kim loai trong hat nano cua chit twong phan dé MRI, (ii) thanh phén cua kim
loai nay, (iii) dién tich va céc tinh chét ctia bé mat ctia hat nay, (iv) d0 6n dinh cua
hat, va (v) su két tu va kha ning két ndi v6i mo trong sinh vat séng. Ty 1& do hoi
gidn ri/r2 thudng dugce sir dung dé dinh lvong mot loai twong phan dugc tao ra trong
MRI, va c6 thé duogc stir dung nhu 1a mot chi sb vé hiéu suét cua chét twong phan.

Tét hon 1a gia tri r1/r2 cia chét twong phan dwong tinh dé MRI theo sang
ché trong truomg hop trong do6 tir truong 1a 1 T duge 4p dung bén ngoai cang cao
cang tot. Vi du, gid tri ri/r> trong trudong hop trong d6 tur truong la 1 T tot hon 1a

0,5 hoac 1én hon, t6t hon nita 12 0,6 hodc 16n hon, va con t6t hon nita 1a 0,7 hodc
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16n hon. Trong trudng hop trong d6 gia tri ri/r2 1a 0,5 hodc 16n hon, chit twong phan
duong tinh thé hién hiéu ung T1 (dwong tinh) vuot trdi va, ngay ca trong phép do
MRI véi tir truong cao hon, thé hién hiéu ung twong phan cao véi dd phén giai cao.
Tir quan diém ting dang ké hiéu ung twong phan va giam luong chit tvong phan

dwong tinh dé MRI dugc sir dung, gié tri r1/r2 t6t hon 14 0,7 hodc 16n hon.

Véi hat nano theo sang ché, chiéu dai chudi phan tr cla phdi tir ngan hon
chidu dai ctia phéi tir thong thuong, va vé phdi tir ma 16i duge boc bang vo nay 1a
moéng hon. Do mong cua vo phdi tir 1am gidm khoang cach giira hat kim loai dugc
st dung 1am 151 va phan tir nuéc bén ngoai, va cho phép do hdi gian dugc thé hién

mot cach hiéu qua.

Trong chit twong phan dé MRI theo sang ché, hat kim loai c6 thé c6 duong
kinh hat 1a 2 nm ho#c nhé hon, hodc trong mét vi dy, 1 nm hodc nhé hon. Chét
tuong phan dé MRI theo sang ché vi thé c6 thé duoc sir dung lam chét twong phan
duong tinh véi thiét bi MRI 1a 7 T hodc 16n hon. Vi vai trd 1a mot vi dy, cht twong
phan d& MRI theo sang ché bao gdm chat twong phan duong tinh dé MRI duoc sir
dung v6i thiét bi MRI 1a 7 T hodc nho hon. Véi vai tro 1a mot vi dy, chét twong
phan dé MRI theo sang ché bao gdm chét twong phan duong tinh dé MRI dugc sir
dung v6i thiét bi MRI 1a 3 T hodc nhé hon.

(Poc tinh va do 6n dinh)

Chit tuong phan dé MRI theo sang ché thé hién d¢ on dinh cao cua hat
nano. Nhu duogc thé hién trong vi du 4 (dugc mo ta duéi day), nguoi ta da khing
dinh dugc rang chét twvong phan cé thé duoc bao quan trong dung dich trong khoang
thoi gian dai ¢ nhiét do trong phong hodc ¢ 4°C ma khong dién ra viéc két tu. Ngoai

ra, chat twong phan c6 doc tinh thap vé6i sinh vit. Diéu nay cho phép st dung chét
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tuong phén trong thoi gian dai va lién tuc cho sinh vat séng.
[4. Hop chét phdi tir]

Sang ché ciing dé& cap dén (3,4-dihydroxyphenyl)(dimetyl) (3-sulfonat
propyl)amoni duogc biéu dién bang cong thuc (2) néu trén va st dung (3.4-

dihydroxyphenyl)(dimetyl)(3-sulfonat propyl)amoni dé san xuét hat nano.

Hop chét trén c6 thé dugc su dung dé san xuit hat nano theo sang ché. Cu
thé, hop chit duoc phan rng véi hat kim loai dugc boc bé‘lng phéi to va nudc hodc
chét twong tu dé gdy ra phan tng thé phéi tir. Viéc ndy tao ra hat nano trong d6 hat
kim loai dugc boc bé’lng phéi tir theo sang ché ma phéi tlr ¢6 cong thirc cAu tao dugc

biéu dién bing cong thirc (1) dudi day:

trong d6 dwong nét dat 1a lién két phdi tri voi nguyén tir kim loai trén bé

mit cua hat kim loai nay.

Theo mot phuong &n cua sang ché, hop chét theo sang ché c6 thé duoc st
dung lam phéi tir ma dugc lién két v6i hat kim loai duoc sir dung lam 15i trong hat
nano dugc ché tao tir (i) kim loai duoc chon tir Fe, Gd, va Mn, (ii) din xuat kim
loai ciia no, va (iii) t& hop cta (i) va (ii). Céc vi du vé& din xuét kim loai bao gom
oxit, nitrua, carbua, va sulfua. Vi duy, hat kim loai va hop chét duoc lién két voi
nhau bang lién két phéi tri gitta nguyén tir kim loai trén bé mit ctia hat kim loai va

nguyén tir oxy.
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Theo mét khia canh khac cta hop chit phdi ti theo sang ché, hop chat phdi
tir 12 hop chét duoc biéu dién bing cong thirc (4) dudi day. Trong phan tng thé phéi
t néu trén, ion hydro dugc nha ra tir hai nhom hydroxyl cua hop chét nay, va mdi
nguyén tir oxy con lai tao thanh lién két phéi tri véi nguyén tir kim loai trén bé mat
cua hat kim loai nay. Vi thé d3 tao thanh hat nano theo mot khia canh khac cia sang

r
A

che.

trong d6 n 1a s6 nguyén tir 1 dén 4.

Hop chét theo mot khia canh khéac cla sang ché 1a hop chit ma duoc biéu
dién bing cong thiic (4) néu trén trong d6 n bang 1, 2, hoic 4, t6t hon 1a bang 2

hoac 4, va tot hon nita 1a béng 4.

Hop chét duge biéu dién bang cong thirc (4) néu trén duge st dung mot
cach thich hop lam vat liéu d8 san xuét hat nano theo mot khia canh khac ctia sang
ché ma hat nano bao gdm (i) hat kim loai chtra oxit st va (ii) phéi tir ma dugc lién
két voi nguyén tir kim loai trén bé mit cua hat kim loai va dugc biéu dién béng
cong thuc (3) néu trén.

[5. Cac vi du vé c4c khia canh cu thé theo sang ché]
D& giai quyét van dé trén, sdng ché bao gdm trong pham vi ctia n6 mot khia

canh bat ky duéi day.

<1> Hat nano bao gém: hat kim loai chira oxit st; va phéi te ma duogc lién
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két voi nguyén tir kim loai trén bé mat cia hat kim loai va dugc bi€u dién bang

cong thire (3):
""""" TR
ng/ me \n O
(3)

trong do m 1a s nguyén tir 1 dén 4, va duong nét dirt 1a lién két phéi tri véi
nguyén tt kim loai trén bé mit cta hat kim loai nay.

<2> Hat nano nhu duoc néu trong muc <1> & trén, trong do phéi to duogc
lién két voi nguyén tir kim loai trén bé mit cia hat kim loai 1a phdi tir duge bidu

dién bing cong thirc dudi day (1):

trong d6 duong nét dut 1a lién két phéi tri v6i nguyén ti kim loai trén bé

mat cua hat kim loai nay.

<3> Hat nano nhu dugc néu trong muc <1> ¢ trén, trong d6 m béng 1, 2,

hodc 4 trong cong thure (3) néu trén.

<4> Hat nano nhu dugc néu trong muc bat ky trong so cac muc tr <1> dén

<3> & trén, trong do6 hat kim loai chira oxit sat 1 hat oxit sat.

<5> Hat nano nhu duoc néu trong muc bat ky trong s6 cdc muc tir <1> dén

<4> & trén, trong do hat kim loai c¢6 duong kinh hat trung binh la 5 nm hoac nho
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hon.

<6> Hat nano nhu dugc néu trong muc <5> ¢ trén, trong dé hat kim loai ¢6

duong kinh hat trung binh 13 4 nm hodc nho hon.

<7> Hat nano nhu dugc néu trong muc <5> & trén, trong do6 hat kim loai ¢6

duong kinh hat trung binh 13 3 nm hodc nho hon.

<8> Chét trong phan dé tao anh cong hudng tlr, chtra hat nano dugc néu

trong muc bat ky trong so cac muc tir <I> dén <7> ¢ trén.

<9> Chét tvong phan nhu dugc néu trong muc <8> ¢ trén, trong d6 chét

tuong phan nay la chit twong phan duong tinh.

<10> St dung (3,4-dihydroxyphenyl)(dimetyl)(3-sulfonat propyl)amoni dé
san xudt hat nano dugc néu trong muc <2> & trén.

<11> (3,4-dihydroxyphenyl)(dimetyl)(3-sulfonat propyl)amoni.

Ngoai ra, sang ché bao gdm trong pham vi ctia né cac khia canh sau day la
c4c khia canh khac cia sang ché:

<12> Hat nano, bao gém: hat kim loai chira oxit sat; va phéi tor ma duogc
lién két voi nguyén tu kim loai trén bé mit cua hat kim loai nay va dugc biéu dién

bang cong thire (1):

trong d6 duong nét dut la lién két phdi tri v6i nguyén tir kim loai trén bé

mat cua hat kim loai nay.
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<13> Hat nano nhu dugc néu trong muc <12> & trén, trong d6 hat kim loai

chtra oxit st 1a hat oxit sit.

<14> Hat nano nhu dugc néu trong <12> hodc <13> & trén, trong d6 hat

kim loai c¢6 dudong kinh hat trung binh 12 5 nm hodc nho hon.

<15> Chét tvong phan dé tao anh cdng hudng tir, chira hat nano dugc néu

trong muc bat ky trong sé cac muc tir <12> dén <14> & trén.

<16> Chét tuong phan nhu dugc néu trong muc <15> & trén, trong do chat

twong phan nay la chit twvong phan duong tinh.

<17> Sit dung (3,4-dihydroxyphenyl)(dimetyl)(3-sulfonat propyl)amoni dé
san xuat hat nano dugc néu trong muc bét ky trong sd cdc muc tir <12> dén <14>
& trén.

<18> (3,4-dihydroxyphenyl)(dimetyl)(3-sulfonat propyl)amoni.

Sang ché khong bi giéi han béi cac phuong 4n nay, ma c6 thé duoc thay doi
bdi ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay trong pham vi cla yéu cau bao
ho. Sang ché con bao ham, trong pham vi k§ thuét cia n6, phuong an bat ky duoc
tao ra bang cach két hop cac phuong phap k¥ thuat dugc bdc 16 trong cac phuong
an khac nhau. Ngoai ra, cling co thé tao thanh dau hiéu k¥ thuat méi bang cach két

hop cac phuong phap ky thuat dugc boc 19 trong cdc phuong an tuong ung.
Vi du thwe hién sang ché

Phan duéi day s& dua ra céc vi du dé mo ta sang ché mot cach cu thé hon.
[Vidu 1. Quy trinh tong hop 1 dé téng hop hop chét phéi tr]

Theo so dd 1 duédi day, (3,4-dihydroxyphenyl)(dimetyl)(3-sulfonat
propyl)amoni (DDSA; hop chit 3 cia so dd 1), 1a hop chét phbi tir theo sang ché,
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duoc tong hop.
Se db 1

Hz Meongsoa Mel W W_
Ij MeON  peo KGO 1e0
3

MeOH

Phén sau day mo ta chi tiét tirng budc.

1,3-propan sulton (5,98 g, 49,0 mmol) duoc bb sung vao axetonitril (100
mL) dung dich 3,4-dimetoxyanilin (5,00 g, 32,6 mmol), va hén hop thu duge duge
khudy & nhiét do trong phong trong moi trwong argon trong 48 gio. Hon hgp phan
trng dugc loc sach, duoc rira bé’lng axetonitril, va sau d6 dugc lam kho6. Hop chét
thu duoc theo cach nay 12 axit 3-(3,4-dimetoxyanilino)propan-1-sulfonic (hop chét

1) & dang bot mau xam (4,97 g, hiéu suat: 55%).

Hop chét 1 thu dugc theo cach nay (2,00 g, 7,26 mmol), kali cacbonat (2,01
g, 14,5 mmol), va iodometan (8,25 g, 58,1 mmol) duoc hoa tan trong metanol (50
mL), va hén hop thu duge duge gia nhiét dén nhiét do hoi luu trong moi truong
argon trong 12 gid. Hon hgp phan tng dugc cb, va dugc tinh ché bang sic ky cot
pha dao (nudc/axetonitril). Hop chit thu dugc theo cach nay la (3,4-
dimetoxyphenyl)(dimetyl) (3-sulfonat propyl)amoni (hop chét2) (2,16 g, hiéu sut:

98%).

Hop chét 2 thu dugc theo cach nay (1,34 g, 4,42 mmol) duoc hoa tan trong
axit hydriodic (10 mL), va hén hop thu duge dugce gia nhiét dén nhiét d6 hoéi luu
trong moi trudng argon trong 12 gio. Hon hop phan tng dugc gia nhiét trong chan
khong dugc lam kho, va sau d6 nudc (10 mL) duge bd sung. Mot lan nira, dung
dich thu duoc theo cach nay dugc gia nhiét trong chan khong duge lam kho. Sau

d6 mot 14n nira phﬁn cin thu dugc dugce hoa tan trong nude (5 mL), va axeton (300
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mL) dugc bd sung. Hon hop thu dugc duge cho phép két tha, va sau do két tia dugc
loc sach. Hop chit thu dugc theo cach nay 1a (3,4-dihydroxyphenyl)(dimetyl) (3-
sulfonat propyl)amoni (DDSA, hop chit 3) & dang bot mau trang (420 mg, hiéu

suit: 35%).
[Vi du 2. Quy trinh san xuét 1 dé san xuét hat nano]

Theo quy trinh dugc thé hién trén so db 2, hat nano (SNP-DDSA) ma (i)
dugce bao gdm hat nano oxit sit (SNP) c6 dudng kinh hat trung binh 12 1,8 nm va

sir dung lam hat 161 va (ii) dugc boc béng DDSA, duoc san Xuét.

So db 2
F
8013 (a) o
+ — Fe0OAs +  Ho NOemoOuy,

MEEA

Axit oleic (OA)

© + ppsa —9,

Duéi day mé ta céc bude tir (a) dén (d) trong so d 2 mdt cach chi tiét.
<Buéc (a)>

Budc (a) 1a budce trong d6 axit oleic (OA) duoc bd sung vao sat(IIl) clorua
dé tao phtrc (FeOA3) chura axit oleic va ion sit.

Sat(IIl) clorua hexahydrat (2,16 g, 8 mmol), natri oleat (7,3 g, 24 mmol),
16 mL etanol, 12 mL nudc, va 28 mL hexan dugc tron trong binh 100-mL, va hén
hop thu dugc dugce khudy & 70°C trong 4 gio. Lép hitu co dugc thu thap va duge

chuyén sang phéu tach, 30 mL nudc dugc bd sung, phéu tach dugc lic manh, va
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16p hitu co duge thu gom. Cong doan nay duoc lap lai 3 14n, va 16p hitu co thu dugc

dugc 1lam khé. Vi thé thu duge phic (FeOAs) chira axit oleic va ion sat.
<Budce (b)>

Budce (b) 1a buéce trong d6 FeOAs dugce phan Ung véi rugu oleylic dé san

xudt hat oxit sit (SNP-OA) ma bé mit ctia né duge boc bang axit oleic.

FeOA; (1,8 g, 2 mmol) thu dugc trong buéce (a), ruou oleylic (3,22 g, 12
mmol) va 10 g diphenyl ete duoc bb sung trong mdi truong Ar. Hén hop thu dugc
duoc khir khi & 90°C trong khi khudy, va sau d6 dugc gia nhiét dén 200°C & toc do
10°C /phit. Viéc khudy dugc tiép tuc & 200°C trong 30 phut. Sau d6, hon hop duoe
lam ngudi xubng nhiét d6 trong phong, va 50 mL axeton dugc b6 sung. Hon hop
thu dugce duoc ly tAm ¢ 8000 vong/phut trong 20 phut, va dich ndi duoc 14y ra. Cho
dén khi két tia thu dugc duoc phan tan hoan toan, cloroform dugc b6 sung (khoang
0,5 mL). Ngoai ra, 10 mL axeton dugc bo sung, sau do hon hop thu dugc duoc ly
tam & 8000 vong/phut trong 20 phut, va dich ndi duoc liy ra. Cong doan nay dugc
lap lai 3 14n, va dich ndi thu dugc dugc lam khd.
<Budc (¢)>

Buéc (c) 1a budce trong d6 axit oleyl, ma dugc boc 1én bé mat cua SNP-OA
thu duoc trong budce (b), dugc thé bang axit 2-[2-(2-metoxyetoxy)etoxy]axetic

(MEEA) dé tao ra hat nano (SNP-MEEA) duoc boc bang phdi tir wa nuée.

Trong mdi trudng Ar, 10 mg SNP-OA dugc phén tan trong 0,9 mL metanol,
va 0,1 mL MEEA duoc bd sung. Hon hop thu duge dugce khudy ¢ 70°C trong 4 gio.
Dung dich tao thanh dugc lam ngudi xudng nhiét do trong phong, va sau d6 8 mL

axeton va 2 mL hexan duogc ) sung. Hon hgp thu duge dugce ly tdm & 5800
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vong/phut trong 3 phut, va dich ndi dugc 14y ra. Cong doan nay dugc lap lai 3 1an,
va dich ndi thu duoc duge lam kho. Hop chét thu dugc theo cach nay la SNP-
MEEA. Ngoai ra, 300 pL nuéc va 600 pL DMF dugc b6 sung vao SNP-MEEA.
Dung dich tao thanh dudi ddy dugc goi la "dung dich SNP-MEEA".
<Buéc (d)>

Budc (d) 12 budce trong d6 SNP-MEEA thu dugc trong budce (¢) duge phan
tmg véi (3,4-dihydroxyphenyl)(dimetyl)(3-sulfonatpropyl) amoni (DDSA) dé tao
ra hat nano (SNP-DDSA) trong d6 hat oxit sit dugc boc bing DDSA. Luu y 1a phoi

tt DDSA ma duoc boc trén bé mit cua hat oxit st trong hat nano (SNP-DDSA) c6

cong thire cau tao duoc biéu dién bang cong thirc (1) dudi day.

trong d6 duong nét dut la lién két phdi tri gitta nguyén ti st trén bé mat

cua hat oxit sat va nguyén tu oxy.

85 mg DDSA dugc bb sung duédi dang hop chét phéi tir vao 1 mL dung dich
SNP-MEEA trong mdi truong Ar, va hdn hop thu duge duge khudy & 50°C trong
12 gio. Sau d6, hon hop dugc lam ngudi xudng nhiét do trong phong, va 20 mL
axeton dugc bd sung. Hon hop thu duge duge ly tdm ¢ 5800 vong/phut trong 3
phut, va dich ndi duoc 14y ra. Két tia thu dugce duge phan tan trong 2 mL dung dich
nude mudi duge dém phosphat (PBS). Dung dich thu dugc dugc ly tdm ¢ 8000
vong/phut trong khoang 30 phut bang céach st dung thiét bi loc siéu ly tAm Amicon
3K (Merck Millipore, duéi day dugc viét tht 12 "thiét bi loc 3K") dé giam thé tich
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cta dung dich dén khoang 1/5. PBS dugc bd sung sao cho tong thé tich ciia dung
dich tao thanh 1a khoang 2 mL, va dung dich dugc ly tdm. Cong doan nay dugc l1ap
lai khoang tr 5 14n dén 8 14n cho dén khi dung dich nho giot tao thanh dich loc hoan
toan khong mau. Dung dich thu duoc dugce pha lodng bang PBS sao cho dung dich
tao thanh co6 thé tich 1 mL dén 1,5 mL. Dung dich thu dugc theo cach nay 1a dung

dich SNP-DDSA.

Dung dich SNP-DDSA thu dugc trong bude (d) duge bao quan ¢ 4°C. Ngoai
ra, ndng d6 sit trong dung dich SNP-DDSA dugc xac dinh bang phuong phap quang
phd phét xa nguyén t plasma két hop cam tng (inductively coupled plasma-atomic
emission spectroscopy - ICP-AES). Fig. 1 1a anh ciia SNP-DDSA dugc quan sat
bang kinh hién vi dién tt truyén qua (TEM). Tix két qua quan st bang TEM, ngudi
ta wc luong dwge ring, dua trén gid tri trung binh cta dudng kinh 16i cua 100 hat,
SNP-DDSA thu dugc ¢6 duong kinh cta hat oxit sat, ma duogc st dung lam 16i, ¢

gia tri trung binh 1a 1,8 nm.
[Vi du 3. Phép do danh gia do hoi gign MR ctia hat nano]

Hat nano thu duoc trong vi du 2, SNP-DDSA, ma duoc bao gﬁ‘)m hat oxit
sit c6 dudng kinh 1a 1,8 nm 1am 161, dugc s dung trong thir nghiém dudi day.

Diu tién, SNP-DDSA duoc pha lodng trong PBS dé thay d6i nong do SNP-
DDSA theo trinh tu. C4c dung dich thu duogc tur d6 dugce su dung lam cac mau thu
nghiém. Déi v6i mdi mau, do hoi gian dugc uéc luong béng thiét bi MRI ¢6 cuong
do6 tu truong 1 T.

Thé nhét, hinh anh trong T1 thu dugc trong thiét bi MRI ¢6 cuong do tir

truong 1 T. Cac diéu kién do T va T 1a nhu sau.
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<Thiét bj MRI ¢6 cudng dd tir trudng 1 T>
Hinh anh trong T1

Chudi xung: MSME, TR = 400 miligidy, TE = 10 miligiay, do day lat cit = 2 mm,
s 1at = 1, kich thuéc ma trdn = 256 x 256, FOV = 38,4 x 38,4 mm?, thoi gian quét

= 1 phut 42 gidy.

Po T, (k§ thuat chudi xung diém vang spin diém vang- multi echo spin echo

technique)

Chudi xung: MSME, TR = 15000 miligidy, TE = 20 miligidy (chu trinh TR va TE
duoc 1ap lai 256 1an (st dung cac xung mao)), do day lat cit =2 mm, sb 14t cat =
1, FOV = 38,4 x 38,4 mm?, kich thudc ma tran = 64 x 64, thoi gian quét = 16 phut
00 giay.

Do Ti (khoi phuc dao ngugc)

Xung: SE-RARE, TR = 20000 gidy, TE = 17 miligidy, NEX =1, hé s6 RARE= 4,
sb 1at cit = 1, do day lat cit = 2 mm, FOV = 38,4 x 38,4 mm?, kich thuéc ma tran
= 64 x 64. Thoi gian quét cho mdi 1an quét = 21 phat 20 gidy, thoi gian dao nguogc

=45, 100, 200, 400, 800, 1600, 3200, 6400, 8000, 10000, 12000 (11 lan do)

Két qua duge thé hién trén Fig. 2. (a) cua Fig. 2 minh hoa thé hién két qua
do cac thoi gian hdi gidn trong dung dich PBS cia SNP-DDSA thu dugc bang cach
pha lodng SNP-DDSA theo thir tu. (b) ctia Fig. 2 la mdi két qua thu duge bang cach
v& dd thi thé hién thoi gian hoi gisn lién quan dén néng do nguyén tir sit trong SNP-
DDSA. Ngudi ta khing dinh dugc tir hinh (b) ctia Fig. 2 rdng mdi T1 va Tz tuong
quan tuyén tinh véi ndng dd SNP. (c) cua Fig. 2 thé hién cac gid tri cia do hoi gidn

r1 va r2 duoc xac dinh to do dbc ctia duong dugc vE dd thi trén (b) cua Fig. 2, va
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gia tri r1/12.

Theo céc két qua trén, gia tri r1/r2 & 1 T 1a 0,71. Gié tri nay la cao nhat gifra
cac gia tri ri/r2 thu duge bang cac SNP dugc bdo cao thong thuong bao gdm hat
oxit sat 1am 161, sau khi sw anh huéng cia dd manh tir truong duogc diéu chinh. Piéu
nay chi ra ring SNP-DDSA hua hen s& duoc 4p dung dé sir dung lam chit turong

phan duong tinh.
[Vi du 4. Thir nghiém danh gia do 6n dinh]

Pé chét trong phan chira hat nano thé hién tinh nang ky vong, diéu can thiét
1a hat nano phai dugc phén tan 6n dinh trong dung dich. Nguoi ta cling mong mudn
rang thé phan tan cia hat nano duoc duy tri trong khoang thoi gian dai ngay ca ¢

trang thai trong d6 hat nano dugc bao gdm & ndng do cao.

Thong thuong, do 6n dinh phAn tan cia hat nano dugc danh gia béng
phuong phéap sic ky loai trir theo kich thude (size exclusion chromatography - SEC)

hodc tan xa 4nh sang dong hoc (dynamic light scattering - DLS).

SEC la mot k§ thuat phan tich trong d6 (i) mau duoc lam cho chay qua cot
duoc dién ddy chat mang c6 cac 16 xdp va (ii) kich ¢& cua mau dugce udc lugng trén
co s& thoi gian ma mAu cAn dé thodt ra khoi cot nay. Cac khdi két tu 16n khong thé
di vao cac 16 Xép clia chét mang, va vi thé nhanh chong dugc thoat ra khai cot. Cac
hat nano nhoé di qua cac 15 x6p nay cta chéit mang, va vi thé dugc thoat ra khoi cot
cham do theo 16 trinh dai hon truéc khi dugce thoat ra khoi cot. Do d6, ¢6 thé kiém

tra dong thai két tu trén co s& thay dbi thoi gian can dé miu dugc thoat ra.

DLS la phuong phap wéc lugng ban kinh thiy dong lyc cua d6i tugng trong

dung dich trén co sé toc do thay doi thoi gian vé cuong do va hudng cta anh sang
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duoc tan xa boi ddi twong trong dung dich. Co thé kiém tra dong thai két tu trén co
s& phan b va gia tri trung binh ciia ban kinh thily dong luc thu dugc bang phép do
nay.

Dé kiém tra do 6n dinh cia hat nano, SNP-DDSA thu dugc trong vi du 2
néu trén dugc lam dong khoé va sau d6 dugc phan tan trong PBS dé dat duoc nong
do ion Fe 1a 100 mM. Dung dich thu dugc theo cach nay dugc su dung lam mau

thir nghiém.

M3u thir nghiém duge dé yén & 4°C va 6 nhiét do trong phong (20°C), lan
luot. 1 ngay, 7 ngay, va 28 ngay sau do, mdi mau thir nghiém dugc tién hanh phuong
phép SEC va DLS dé kiém tra mtc do két tu. Cac diéu kién do SEC va dicu kién

do DLS la nhu sau.

<Piéu kién SEC>

Luu lugng: 0,3 mL/phut

Dung moi rira giai: PBS

Cot: Shodex KW403-4F

B6 do: UV 280 nm, PDA 200 nm dén 650 nm
<Piéu kién DLS>

Thiét bi: Malvern Zetasizer nano

Dung dich dugc pha loang sao cho dat dugc ndng do ion Fe 1a khoang 1 mM, va

duoc tién hanh do.

Vi¢c quan sat dbi twong bang SEC va DLS trong 28 ngay cho thiy rang, &

ca 4°C va nhiét do trong phong, (i) khong co6 su xuit hién cia mot dinh méi cling
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nhu khéng ¢6 sy dich chuyén cua dinh dién ra trong qua trinh do bang SEC va (ii)
s phan bd va gid tri trung binh cia ban kinh thuy dong luc kho bi thay dbi trong
qua trinh do bing DLS. Khéng c6 su két tu cia SNP-DDSA quan sét dugc theo
cach nay, va nguoi ta khéng dinh dugc réng hat nano c6 do 4n dinh vugt troi.

[Vidu 5. Do MRI bang cach sir dung chuot]

Chét tuong phan chira SNP-DDSA (hat nano bao gbdm hat oxit sat ¢ duong
kinh 12 1,8 nm 1am 15i) duoc tao ra trong vi du 2 dugc su dung cho chudt céng, va
cac hinh anh trong T1 thu duoc bang cach sir dung thiét bi MRI 1 T. Cac diéu kién

do nhu sau.

Dong vat: Chudt C57BL/6j jms, duc, ¢6 thé trong 14 27,8 g

Néng dd cua hat nano dugc st dung: 40 mM

Liéu luwong: 200 puL

Cuong d6 tur truong: 1 T

Ché dd tao anh: Hinh anh trong T1 (cac Fig. 3 dén 5), chup mach MR (Fig. 6)

Thiét bi dugc sit dung: Hé théng MRI c¢6 cuong do tur truong 1 T (dugc san Xudt

bdi Bruker Biospin, ICON, cudn day solenoit)
<Thiét bi MRI ¢6 cudng do tir truong 1 T>
Cac hinh anh trong T1

Chudi xung: MSME (Mulch Slice Mulch Echo - nhiéu lat ¢4t nhiéu diém vang),
huéng lat cit = mat cit ngang, TE/TR = 10,464 / 400 miligidy, quang trudong = 40
x 40 mm2, kich thuéc ma tran = 256 x 256, sb 1at cat = 15, 6 day 14t cdt = 1 mm,

khoang trong giita cac lat cit =2 mm, s trung binh = 8, thoi gian quét = 13 phut
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39 gidy
<Chup mach MR>

Chudi xung: FLASH (Fast Low Angle Shot - chup goc thap nhanh), huéng 14t cit
= mat cit ngang, TE/TR = 5,954 / 15 miligidy, quang truong = 28,8 x 28,8 mm?,
kich thudc ma tran = 192 x 192, sb 14t cit = 1, do day l4t cit = 1 mm, s0 trung binh

=32, thoi gian quét = 1 phut 32 gidy

Luu y 12 mot 14t cit hinh anh dugc chup & 3 phan riéng biét, do viéc thuc
hién tao anh cung mot lac s€ lam giam tin hi€u tir mau.

Viéc tao hinh anh dugc thuc hién trude khi dung chét tuong phan, va sau
d6 200 uL dung dich SNP-DDSA 40 mM dugc dung trong tinh mach. Sau do, viéc
tao hinh anh dugc thwc hién & cac thoi diém khac nhau d tién hanh quan sat theo

doi dén 3 gid sau khi sir dung.
Céac két qua duge thé hién trén céac Fig. 3 dén 6.

(a) cua Fig. 3 thé hién c4c hinh 4nh cta bang quang chudt ma trong do chét
twong phan chira SNP-DDSA cta vi du 2 dugc sir dung, ma cac hinh anh thu duogc
1a két qua cta viéc xac dinh MRI dugc thyc hién theo thoi gian, 1an luot & cac thoi
diém sau day: trudc khi st dung (truge), ngay sau khi st dung (sau), 30 phut sau
khi str dung (30 phut), va 3 gio sau khi st dung (3 gio). (a) Fig. 3 thé hién cic hinh
anh cua bang quang chudt ma trong do chit twong phan chira SNP-DDSA cua vi du
2 duoc st dung, ma cac hinh anh thu dugc la két qua cua viéc xac dinh MRI dugc
thuc hién theo thoi gian, 14n lugt & cac thoi diém sau day: trude khi str dung (truée),
ngay sau khi str dung (sau), 1 gio sau khi st dung (1 gio), va 2 gio sau khi st dung

(2 gio). Thuc té 1a viéc tich lily nude tidu da duge quan st tir ngay sau khi sir dung

-45-



39517

da dé xuét ring chat tuong phan dugc bai tiét dudi dang nudc tiéu tir than.

Hinh (a) cta Fig. 4 thé hién céc hinh anh cta than chudt ma trong d6 chat
twong phan chira SNP-DDSA cta vi du 2 dugc sir dung, ma cac hinh anh thu dugc
1a két qua cta viéc xac dinh MRI dugc thuc hién theo thoi gian, 14n luot & céc thoi
diém sau day: trude khi st dung (trude), ngay sau khi st dung (sau), 30 phit sau
khi st dung (30 phut), va 3 gid sau khi s dung (3 gio). (b) cua Fig. 4 thé hién céc
hinh anh ctia than chudt ma trong do6 chét twong phan chira SNP-DDSA cua vi du 2
duoc stt dung, ma céac hinh dnh thu duoc la két qua cuia viéc xac dinh MRI duoc
thuc hién theo thoi gian, 1an lwgt & cac thoi diém sau day: trudc khi st dung (trude),
ngay sau khi st dung (sau), 1 gio sau khi sir dung (1 gi®), va 2 gio sau khi sir dung
(2 gid). Thuc té 14 ca hai tin hiéu tir bé than va tin hi¢u tir v6 thén déu tang ngay
sau khi sit dung da dé xuét rang chit twong phan dugc bai tiét dudi dang nuéde tiéu
qua thin. Ngoai ra, viéc quan sat céc tin hi¢u nay da d& xuét ring chit twong phan

¢6 thé c6 tiém ning dugce st dung trong viéc kiém tra chirc nang than.

Fig. 5 thé hién cac hinh anh cta gan chuft ma trong dé chit tuong phan
chita SNP-DDSA cua vi du 2 duoc st dung, ma cac hinh anh thu dugc la két qua
cua viéc xac dinh MRI dugc thuc hién theo thoi gian. Céc tin hi¢u tir gan giam dan
tir ngay sau khi st dung (trong céc hinh anh, cac phan ban dAu trong c6 vé hoi trang
bi thdm dan tir ngay sau khi st dung). Viéc giam tin hiéu nay duoc tin la do viéc
rGt ngan thoi gian hoi gian T2 do ndng d6 va su tich tu cla chéit twong phan trong
hé théng ludi ndi md cla gan. Do hién tugng nay khong dién ra trong truong hop
ung thu gan, nén nguoi ta da dé xuét ring chat twong phan c6 thé dugc st dung dé

phat hién khdi u gan.

Ngoai ra, cac tin hiéu tir nhiéu mach méu cia gan dugc ting 1én. Di€u nay
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da dé xuit rang chét twong phan cho phép tao anh c¢6 do twong phan cao ddi véi

mach mau cua gan.

Fig. 6 thé hién céc hinh 4nh mach mau cta chudt ma trong dé chét twong
phan chira SNP-DDSA cta vi du 2 dugc st dung, ma cac hinh anh thu dugc 1a két

qua cta viéc chup mach mau MR dugc thuc hién theo thoi gian.

Trong chup mach mau, nhu dugc chi ra trong trong cac mat cat ngang trén
Fig. 6, c4c tin hiéu tr mach mau tang ngay sau khi st dung, va tinh trang nay tang

lién tuc trong thoi gian khong it hon 30 phut.
[Vi du 6. Quy trinh tdng hop 2 dé téng hop hop chét phéi tir]

Theo so dd 3 dudi day, (3,4-dihydroxyphenyl)(dimetyl)(4-sulfonat
butyl)amoni (C4-DDSA; hop chét 6), 12 hop chat phéi tr theo mot khia canh khac
cta sang ché, trong khia canh nay n = 4 trong cong thirc (4) néu trén, dugc tong

hop.

So d6 3

o]

(é MEOWOSH Mel M—,
Ij MeCN o0 KOs eo -

MeOH

Phin sau ddy mo ta chi tiét tirng budc.

1,4-Butansulton (1,60 mL) dugc bd sung vao hoén hop cua 3,4-
dimetoxyanilin (2,00 g) va axetonitril (50 mL), va hén hop thu dugce duge khudy &
115°C. Trong khi khudy, 1,4-butansulton (1,33 mL) dugc bd sung hai 1an. Viéc
khudy dugc thuc hién trong thoi gian tong cong 1a 24 gio. Sau khi hén hop dugc

lam nguoi Xuéng nhiét do trong phong, chét rin dugc loc sach, duogc rira béng
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axetonitril, va sau d6 dugc lam kho ¢ 50°C trong ap suét giam dé thu dugc axit 4-

(3,4-dimetoxyanilino) butan-1-sulfonic (2,97g).
MASS (ESI+): 290

V6i hon hop cta hgp chét 4 thu duoc theo cach nay (2,97 g), kali cacbonat
(3,40 g), va metanol (45 mL), iodometan (5,76 mL) dugc bd sung. Hon hgp thu
dugc dugc khudy & 50°C trong 3 ngay. Hon hop dugce lam ngudi xudng nhiét do
trong phong, va sau d6 duoc co. Phan cin thu dugc dugc tinh ché béng sdc ky cot
silicagel pha ddo (axetonitril/nudc) dé thu duoc (3,4-dimetoxyphenyl)(dimetyl)(4-

sulfonat butyl)amoni (3,12 g).
MASS (ESI+): 318

Hon hop cua hop chét 5 thu dugc theo cach nay (3,12 g) va axit hydriodic
57% (13 mL) dwoc khudy & 110°C. Trong khi khudy, axit hydriodic 57% (13 mL)
duoc ) sung. Viéc khuéy dugc thuc hién trong thoi gian téng cong la 16 gio. Sau
khi hon hop thu dugc duge 1am ngudi Xuéng nhiét do trong phong, nudc (20 mL)
duoc bd sung va hoén hop thu duge duge cd. Nude (20 mL) duge ) sung 14n nira,
Vé hén hop thu duge duge co. Voi phén cin thu dugce, nude (2 mL) va axeton (35
mL) duoc bd sung. Hon hop thu dugc duge khudy trong 30 phut trong diéu kién
Jam lanh bing nuéc da, va dich ndi dugc loai bo. Ngoai ra, v6i phan cn thu dugc,
nude (2 mL) va axeton (25 mL) dugce bd sung, va hdn hop thu dugc dugc khudy
trong 30 phut trong diéu kién lam lanh béng nuéc da, va dich ndi duoc loai bé.
Cong doan nay dugc lap lai mot 1an nita, va san phém tao thanh duoc lam kho &
50°C du6i 4p sudt giam dé thu dugc (3,4-dihydroxyphenyl)(dimetyl)(4-sulfonat

butyl)amoni (C4-DDSA, hop chat 6) (2,50 g).
MASS (ESI+): 290
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1H NMR (DMSO-d6) & ppm 1,36 - 1,57 (4 H, m) 2,32 - 2,41 (2 H, m) 3,41 - 3,48
(6 H, m) 3,69 - 3,86 (2 H, m) 6,86 (1 H, d, ] = 8,8 Hz) 7,07 (1 H, dd, J = 8,8, 3,1
Hz) 7,23 (1 H, d, J=3,1 Hz) 9,57 (1 H, br s) 9,80 (1 H, br s)
[Vi du 7. Quy trinh san xuét 2 dé san xuét hat nano]

Theo so dd 4 duéi day, hat nano (SNP-C4-DDSA) ma dugc bao gdm hat

nano oxit sit (SNP) str dung lam hat 161 va dugc boc b%mg C4-DDSA dugc san Xuét.

So do 4
FeCls (a) (b) o
+ ——— FeOAzy —— + HoNO g Oie

Axit oleic (OA) MEEA

Dugi ddy mo ta cac budec tir (a) dén (d) trong so dd 4 néu trén mot cach chi
tiét.
<Budc (a)>

Budc (a) 1a bude trong do6 axit oleic (OA) duoc bd sung vao sat(IIl) clorua
dé tao phirc (FeOAs3) chira axit oleic va ion sit. Buge (a) c6 thé duoc thuc hién theo

budc (a) trong so dd 2 duge mo ta & trén.
<Budc (b)>

Buéc (b) 1a budc trong d6 FeOA; dugce phan tng vé6i rugu oleylic dé tao ra

SNP-OA.
FeOA3 (6,00 g), ruou oleylic (10,7 g), va diphenyl ete (33,5 g) dugc bb
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sung. Hon hop thu dugc dugc khir khi ¢ 90°C dudi ap suét giam trong 2 gio trong
khi khudy. Sau dé, ap suit dugc thay ddi dén 4p suit binh thudng bang cach st
dung argon, va hdn hop dugc gia nhiét dén 230°C trong khoang thoi gian 16 phut
va dugce khudy & 230°C trong 37 phut (trong 30 phit sau khi nhi€t d§ bén trong
vuot qua 220°C). Sau do, hén hop dugc lam ngudi xubng nhiét dd trong phong, va
sau d6 hexan (5 mL) va axeton (150 mL) dugc b6 sung. Hon hop thu dugc duge ly
tam & 8000 vong/phut va 10°C trong 10 phut, va dich ndi duge loai bé. Hexan (24
mL) va axeton (150 mL) dugc bd sung, hon hgp thu duge duge ly tdm trong cung
didu kién, va dich ndi dugc loai bd. Cong doan nay dugc lap lai mot 1an nira dé thu

dugc SNP-OA (1,02 g).
<Budce (¢)>

Buéc (c) 1a bude trong do axit oleyl, ma dugc boc trén bé mat SNP-OA thu

dugc trong bude (b), duogc thé bé‘mg MEEA dé tao ra SNP-MEEA.

Trong mdi truomg Ar, hdn hop cua SNP-OA (20 mg), MEEA (500 uL), va
metanol (1,5 mL) dugc khudy & 70°C trong 6 gio. Sau khi hén hop dugc 1am ngudi
xuéng nhiét d6 trong phong, axeton (4 mL) va hexan (16mL) dugc bd sung, hén
hop thu dugc duge ly tam & 7800 vong/phit va 10°C trong 10 phit, va dich ndi
duoc 14y ra. Cong doan nay dugc lap lai 3 1an véi viéc st dung axeton (1 mL) va
hexan (4 mL) dé thu dugc SNP-MEEA.
<Budc (d)>

Budc (d) 1a buéc trong d6 SNP-MEEA thu dugc trong budc (¢) duge phan
ung voi C4-DDSA dé tao ra hat nano (SNP-C4-DDSA) trong do6 hat oxit sat dugc
boc béng C4-DDSA. Luu y la phéi tir DDSA ma v6i bé mit cua hat oxit sat dugc
boc trong hat nano (SNP-C4-DDSA) c6 cong thuc cAu tao dugc biéu dién bing
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cdng thie dudi day (5).

trong do duong nét dut 1a lién két phéi tri gitta nguyén tir sat trén bé miat cua hat

oxit sat va nguyén tir oxy.

C4-DDSA (250 mg) dugc hoa tan trong nude (3,3 mL) trong khi dugce gia
nhiét, va natri hydro cacbonat (50 mg) dugc b6 sung. Dung dich tao thanh dugc bd
sung vao SNP-MEEA thu dugc trong budc (c), va DMF (6,7 mL) dugc bd sung
thém. Héon hop thu duge duge khudy qua dém & 50°C. Hon hop dugc lam ngudi
xubng nhiét d6 trong phong, va sau d6 nuéc (1,5 mL) va axeton (60 mL) dugc bd
sung. Hon hgp thu dugce dugc chia thanh hai phén, mdi ph?m dugc ly tam ¢ 7800
vong/phut va 10°C trong 10 phut. Dich ndi duoc lay ra. Két tia tao thanh dugc
dugc phan tan trong PBS, va dung dich tao thanh dugc ly tam ¢ tbc d6 5800
vong/phut va 10°C trong 30 phut bang cach sir dung thiét bi loc siéu ly tim Amicon
100K (Merck Millipore). PBS duoc bd sung thém, va dung dich tao thanh duoc ly
tAm. Cong doan nay duoc lap lai 3 1an nira. Dich loc thu dugc duoc ly tAm & toc do
5800 vong/phut va 10°C trong 30 phut bang cach st dung thiét bi loc siéu ly tAm
Amicon 10K (Merck Millipore, du6i day dugc viét tat 1a "thiét bi loc 10K"). Nude
duoc bd sung thém, va dung dich tao thanh duoc ly tdm. Cong doan nay dugc 1dp
lai 3 14n nita. Chét 1ong c6 dic thu duogc dugc loc qua thiét bi loc doi YMC Duo
Filter (XQ DUO 15, kich thuéc 15: 0,2 um) va dugce lam dong kho dé thu duogc

SNP-C4-DDSA (10 K) (1,9 mg). Dich loc tir thiét bi loc 10K duge ly tdm & toc do
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5800 vong/phut va 10°C trong 1 gior bang cach sir dung thiét bi loc 3K. Nuéc duoc
bd sung thém, va dung dich tao thanh dugc ly tdim. Cong doan nay duogc lap lai 8
lan nita. Chét long cd ddc thu dugc dugce loc qua thiét bi loc d6i YMC Duo-Filter
va duge 1am dong kho dé thu dwgc SNP-C4-DDSA (3 K) (0,5 mg). Luu y 1a "(10K)"
va "(3K)" kém theo moi thuat ngit "SNP-C4-DDSA" chi ra loai thiét bi loc ma dugc

st dung lan cuoi.

Trong trudong hgp trong d6 (3,4-dihydroxyphenyl)(dimetyl) (1-sulfonat
metyl)amoni (C1-DDSA), ma dugc biéu dién bing cong thirc (4) néu trén trong do
n = 1 hodc (3,4-dihydroxyphenyl)(dimetyl) (2-sulfonat metyl)amoni (C2-DDSA),
ma dugc biéu dién bang cong thirc (4) néu trén trong d6 n = 2 dugc st dung lam
phdi tir va duge két hop véi cac bude trén so dd 2 hodc 4 néu trén hodc bang k¥
thuét twong drong hoic da dugc biét 5, c6 thé tao ra (i) hat nano (SNP-C1-DDSA)
ma bao gdm hat nano oxit sit (SNP) duoc st dung lam hat 15i va dugc boc bang
C1-DDSA hoic (ii) hat nano (SNP-C2-DDSA) ma bao gdm hat nano oxit sit (SNP)

dugc sir dung 1am hat 16i va dugc boc bang C2-DDSA, 1an luot.
Khé ning 4p dung cong nghiép

Chét tuong phan dé MRI theo sang ché c6 thé thich hop dugc st dung lam
chat twong phan dé MRI trong tr trudng. Hat nano va hop chét theo sang ché c6
thé ap dung trong cac duoc pham khéc nhau va dang tuong tu, bao gbdm chat twong
phan dé MRI, va c6 thé duoc st dung rdng rai trong cac linh vuc duge pham, cong
ngh¢ sinh hoc, va trong tu, bao gdm cac phuwong phap chan doan va cac thube thu

kiém tra khac nhau.
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YEU CAU BAO HO
1. Hat nano, bao gém:
hat kim loai chira oxit sit; va

phdi tr ma duoc lién két v6i nguyén tir kim loai trén bé mit cua hat kim

loai nay va duge biéu dién bang cong thire (3):

""""" Tt
ng/ Me T O
(3)

trong d6 m 14 s6 nguyén tir 1 dén 4, Me 12 nh6m metyl va duong nét dut la
lién két phdi tri véi nguyén tir kim loai trén bé mat cia hat kim loai nay.
2. Hat nano theo diém 1, trong d6 phéi tir dugc lién két voi nguyén tr kim loai trén

bé mit ctlia hat kim loai 1a phéi tr duoc bidu didn bang cong thic (1):

trong d6 Me 12 nhém metyl, duong nét dut 1a lién két phdi tri voi nguyén ti
kim loai trén bé mat ciia hat kim loai nay.
3. Hat nano theo diém 1, trong d6 m bang 1, 2, hoic 4 trong cong thirc (3).
4. Hat nano theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong do hat kim loai
chira oxit sét 1a hat oxit sét.

5. Hat nano theo diém bat ky trong sé cac diém tir 1 dén 4, trong do6 hat kim loai ¢c6
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duong kinh hat trung binh 12 5 nm hodc nhé hon.

6. Hat nano theo diém 5, trong d6 hat kim loai c¢6 dudng kinh hat trung binh 13 4
nm hoac nho hon.

7. Hat nano theo diém 5, trong d6 hat kim loai c6 duong kinh hat trung binh 1a 3
nm hodc nho hon.

8. Chit tvong phan dé tao anh cong huéng tir, chira hat nano theo diém bat ky trong
s6 cac diém tir 1 dén 7.

9. Chét trong phan theo diém 8, trong d6 chét twong phan 1a chit twong phan duong
tinh.

10. Phuong phap san xuét hat nano néu trong diém 2, bao gdm budc cho (3,4-
dihydroxyphenyl)(dimetyl)(3-sulfonat propyl)amoni phan Ung v6i hat kim loai
dugce boc bang phdi tir wa nude dé tao ra phan ung thé phdi tir va thu dugc hat nano
néu trong diém 2.

11. Hop chét (3,4-dihydroxyphenyl)(dimetyl)(3-sulfonat propyl)amoni.
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