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Tém tat:

Trong nghlen ciru nay, ching t6i ché tao hé vt liéu nano y sinh trén co s& céc hat ferrite tu va kim loai
quy Vit li¢u chc tao dugc co cau triic 15i tir, vo 12 kim loai quy béng phuong phap phat tncn hat mam trong dung
moi hitu co. Anh TEM cho thay cac hat nano ferrite tir (Fe304) tong hop dugc c6 dang hinh cau, ddng déu vai kich
thudc hat trung binh 9,4 + 0,8 nm, trong khi d6 cdc hat nano lai gitra ferrite tir va kim loai quy (Fe;0s@Ag) ¢6 ciu
tnic 16i-vo vai kich thude trung binh 15,5 + 1,3 nm. Cdc hat nano lai sau khi chire néng héa bé mit bing poly(maleic
anhydride-alt-1-octadecene) tré nén wa nudc va phan tin tot trong nudc. Két qua dir lidu thir nghiém in-vitro
MRI/CT trong diéu kién md phong sinh Iy véi ndng d¢ mudi thay doi cho thay vat liéu nano lai ferrite tir-kim loai
quy (Fc304@Ag) duge ché tao ¢6 d§ twong phin anh T2 va dic tinh suy glam tia X ot va d§ én dinh cao. Véi
nhung dic tinh n6i bat ndy, vit li¢u nano y sinh trén co s& cic hat ferrite tir va kim loai quy trinh bay trong nghién
ciru ndy cé tiém ning cho céc ky thuat hinh nh sinh hoc trong cac img dung thuc té.

Tir khoa: Ferrite tir, kim loai quy, chup cong hudmg tir (MRI), chup cit 16p vi tinh (CT) va poly (maleic anhydride

-alt-1-octadecene).

GIOI THIEU

Gan day, nhimg tién bd ve cong nghé da tac dong
truc tiép dén linh vuce chin doan hinh anh y khoa.
Chup cong huong tir hat nhén (magnetlc
resonance imaging - MRI) va chup cét 16p vi tinh
(computed tomography - CT) la nhimg ky thuat
chin dodn hinh anh duge sir dung pho bién nhit
hién nay trong y khoa do d§ phén g1a| khong gian
ba chidu cao, chit lwrgng anh tét va kha ning thim
nhdp sdu cua séng dién tir vao trong co thé ma
khong can phau thujt [1]. Tuy nhién, khéng mot
ky thuat don 1é nao cung cap day du thong tin vé
céu triic va chirc nang cua co thc song mot cach
day du. Ky thuat MRI cé uu diém ndi bat 12 hinh
anh thu dugc rd rang, séc nét, d¢ phén giai cao va
da mat phing, khong sir dung tia birc xa ning
lugng cao hay tic dong sinh hoc khéc nén d§ an
toan cao. Tuy nhién MRI cin thoi gian do dai dén
hang chyc phut, va kém hiéu qua ddi véi chan
doan cac ton thuong vé xuong, calci, xo vira dong
mach c6 véi héa. Trong khi dé, chup CT cho do
phan giai khong gian cao, mét d¢ 1én hon so vdi
céc hinh énh khiéc, dic biét thoi gian chup rat
nhanh, tuy nhién vic sir dung birc xa tia X lai
khong t6t cho sirc khée. Do dé, vncc két hop ky
thut hinh anh kép MRI/CT s& hé trg khic phuc
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nhimg han ché ciia cic phuong thirc riéng ré, giup
cho chin doan | bénh chinh xdc hon [2-4]. Ngoa1
ra, mdt han ché cua cdc ky thuat chan doan nay la
d6 nhay tuong déi thap, trong nhiéu truomg hop
phai sir dung céc chét tuong phan dé ting chat
lugng hinh anh [2,3].

Dé cai thién chét luong hinh anh trong ky thuat
chup MRI/CT, mdt s6 vt li€u nano tir tinh la
ferrite ciia cac kim loai chuyén tlep day 3d (Fe,
Co hodc Mn) da duogc sir dung véi muc dich tha

thé céc chit twrong phan trén th truomg dé lam chat
twong phan T; trong ky thuat MRI [7-9]. béi voi
ky thuat CT, xu huéng thay thé hop chit chira it
do céc tic dung phu ciia né bing viéc nghién ciru
str dung hat nano vang nh¢ tinh tuvong thich sinh
hoc an toan do tinh tro vé mit héa hoc va cé hé
s0 lam suy gidm tia X 16n hon. Tuy nhién, chit
can quang trén nén hat nano Au lai ¢6 gid thanh
cao. Trong khi d6, nano Ag ¢6 nhiéu tinh ning
sinh hoc hiru ich, ch!’mg han nhu khang khuén,
khéng vi nit va khang nam. Ngoai ra, cic dic tinh
quang hoc doc déo cua nano Ag cung da duogc
{mg dyng dé phat trién cac cam bién, cic tac nhan
hinh anh va phuong phip diéu trj [10,11]. Gan
day, dic tinh chiin tia birc xa X cia vit liéu chira
nano Ag di dugc sir dung cho hinh anh CT nhu
mt phuong phap méi trong nd luc tim kiém tc
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nhan mai trong chan dodn [12,13). Tuy nhién,
vin con mot s0 tro ngai va can dugc nghién ciru
lhcm. ching han nhu kha ning tuong phan tron
diéu kién méi truong sinh ly thay d6i, dgc tinh té
bao va kha ning xic dinh myc tiéu. Do do, y
tudng lai ghép gitra hat nano ferrite tir va kim loai
quy (FesOs@Ag hybnd nanoparticles - HNPs) ae
tao ra vt li¢u méi duge cho 1a mot giai phap aé
khic phyc nhung han che trén. Sy tich hop cua
cic thanh phin c6 tinh chit khac nhau trén cling
mt cdu triic nano thich hgp 1am cho chiing khéng
nhung ¢6 cac tinh chit dic tung cua tung thanh
phan td hqp, ma cdn c6 thé cai thién céc tinh chit
d6 hodc ¢6 tinh chit mdi do twong tic gitra hai
thanh phin to hqp tao nén [13,14]. Cho dén nay
céc cong bd vé vit liéu lai giira ferrite tir Fe;04
va kim loai quy (Ag) da phan chi tap trung vao
{mg dung 1am chat gia nhiét trong diéu trj ung thur
(phwong phap quang tir - nhiét trj). Cic cong b6
vé hé lai ndy trong chén doan hinh anh y khoa con
nhiéu han ché.

Trong nghién ciru nay, chiing téi nghién
ciru che tao h¢ vit li¢u nano y sinh cho img dung
lam chét tuong phan kep trong chén dodn y khoa
bang k¥ hinh chup cdng huong tir (MRI) va chup
cit 16p vi tinh (CT) trén co s& céc hat ferrite tir va
kim loai quy (Fe304@Ag) Céc hat nano lai
Fe;0s@Ag ky nuéc véi 16p chit hoat dong bé
miit oleat dugc phan tin vio nudce bing cich sir
dung tic nhan chuyén pha PMAO. Vit liéu ché
tao dugc s€ dugc nghién ciru danh gia kha
nidng lam chit twong phan T, va kha ning
chin tia X trong chup anh CT trong cac diéu
kién moéi trudng sinh ly khac nhau.

THUC NGHIEM

Fe(acac),
Fr(l.,lll 0
—x
—
OCD-OI Buwocl
ODE

1)PMAD
2) NaOUl

-© Buocd L%

Fo0@ A3 Obemt

Fe,0,dOtest

Fe,0,8 Ag2 PAAO

«"/ : poly (malcic anhydride-ak-1-octadecenc) (PMAO)

Hinh 1: So do tong hgp hat nano lai ferrite
tir-kim loai quy
Tat cic cic héa sir dung trong thi nghiém duoc
mua tr hang Sigma-Aldrich, véi d¢ tinh khiét
trén 99,9% bao gom iron(IIl) acetylacetonate
(Fe(acac)s), Iron(Il) chloride tetrahydrate
(FeCl.4H,0), silver nitrate (AgNO;), sodium
oleate (SOA), l-octadecanol (OCD-ol), poly
(maleic anhydride-alt-1-octadecene) (PMAO), 1-
octadecene (ODE), chloroform (CHCl3) sodium
hydroxide (NaOH), ethanol (C;HsOH) va n-
hexane (C¢Hs). Viéc ché tao céc hat nano lai giita
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ferrite tir (Fe;O4) va kim loai quy (Ag) cho img
dung y sinh trdi qua ba budc nhu mé ta trong so
d6 hinh 1.

Bude thir nhit, cic hat nano Fe;04 dugc
tong hqp béng phuong phép phén huy nhiét trong
dung méi hiru co. Hon hop céc chit bao gdm
Fe(acac); (120 mM), FeCl.4H,0 (60 mM), SOA
(720 mM) va OCD-ol (300 mM) [trong 40 mL
ODE dugc khay tron trong binh cau ba cé dum
dong khi N2. Hn hop phan ung dugc khudy &
nhi¢t d phong trong 30 phiit va & 100 °C trong
30 phut dé loai bo khong khi va hoi nuée cé mit
trong phén img. Sau dé, nhiét d§ phan img dugc
ting 1én 200 °C va hdi hru trong 30 phut. Cu01
cung, phén 1 img dugc gia nhiét dén 315 °C va hoi
luu trong céc khoang thoi gian khac nhau tir 30 -
120 phat. San pham thu dugc sau phéan img dugc
lam ngudi tir tir dén nhiét 4o phong Rira sin
phim bing dung méi ethanol va n-hexane sir
dung thanh tir dé thu céc hat nano Fe;Os.

Budc thir hai, cic hat nano lai giita ferrite tir
(Fe304) va kim loai quy (Ag) dugc ché tao bing
phuong phap nuéi mam sir dung cac hat nano
Fe;O4 da tong hop & trén 1am hat mam. Liy 1 8
AgNO;, 2 g SOA va 0,6 g OCD-ol vao binh cau
ba ¢ chira 40 mL ODE. Cho tiép 1 g céc hat nano
Fe;O4 dugc phan tén trong n-hexane, hén hop
phan img dugc khuéy lién tuc dudi dong khi nito.
Phan tmg dugc gia nhiét dén 80 °C va giir & nhiét
d6 nay trong 30 phiit dé loai bo n-hexane. Sau dg,
nang nhi¢t do phan img lén 200 °C va héi Iwu
trong 60 phat. San pham thu dugc sau phan img
dugc 1am ngudi tir tir dén nhiét do phong Rira san
phim bing dung moi ethanol va n-hexane, sur
dung thanh tir dé loai bo c4c hat nano Ag tu do ta
thu dugc hé nano lai Fe;Os@Ag.

Buréc thir ba 1a qua trinh chuyén pha céc hat
nano lai Fe304@Ag tir dung méi hiru co sang
dung moi nude sir dung téc nhén chuyén pha la
PMAO va NaOH la chat thuy phén.

Cic dic tinh vé hmh théi cia vat llcu dugc
phan tich bing kinh hién vi dién tir truyen qua
TEM (JEOL JEM-1010). Thanh phan héa hoc
cua vt liéu dugc kiém tra bfmg phuong phdp pho
tin sic nang luong (EDX) trén thiét bj JEOL
6490-JED 2300. Tinh chét tir cua vat li¢u & nhiét
d¢ phong dugce do béng tir ké mdu rung (VSM)
vGi tir trudmg Ién dén 10 kOe va phuong phép
quang phd UV-Vis (JascoV-670). Hé théng hinh
anh CT scanner 128-Somatom Perspective
(Siemens, Germany) va hinh anh MRI Siemens
MAGNETOM Avanto 1,5 T dugc sir dung dé
quét CT/MRI cic miu.
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KET QUA VA THAO LUAN trung binh tang va dat 13,5 = 1,5 nm, sai s6 kich
thude hat 1a 11,1% (hinh 2c‘). Nhur vay, khi nhiét
d% phan img ting tir 30 d¢n 120 phﬁt,‘ thi kich
thudc hat nano Fe3Osting tir 6,2 + 1,0 den 13,5 +
1,5 nm (hinh 2d). Thoi gian phan g cang dai,
thi cac hat nano thu dugc cang lém, déng thoi hinh
dang cua ch\'xpg ciing c6 sy thay d6i o rét. Xu
huéng bién dbi ndy xdy ra tuong ty nhu nghién
hat khéng rd rang voi kich thudc hat trung binh €% ruée ddy ciia nhém chng ti [15,16]. Két
6,2+ 1 Ognm saigsc‘3 kich thudc hat irong t%uimg qua ndy c6 the duvc gidi thich bing sy hoa tan
h’orp né;' 35 ’d ot 16,1% (hinh 22) e ting nhict cia cac hat nano nhé hon dé thu dugce céc hat 16n
do phan img 1én 60 phit thu duge céc hat nano O™ 1ham gidm tong nang luong be mat ctia cdc
Fe;O4 dang hinh ciu va twa ciu, ddng déu vdi Byl trong‘ by 'y han M i ung’OStwald)' [l
kich thuéc hat trung binh 9,4+ 0,8 nm, sai s kich ~ 17on8 bd mau ché tao dugc, mau 60 phit thu
thuée hat trong trudng hop ndy gidm, dat 8,5% duqf: cac hat dong deu, bién hat rd rang véi _klch
(hinh 2b). Vi mdu o6 nhigt o phin img 14 120 {hude hat trung binh 5.4 £ 0.8 nm, ching t5i lva
phut thu duge cac hat nano Fe30s khong dong déu ; 08 am hat mam ?ho qug tl:mh e 0-0¢ 5
v6i nhiéu hinh dang khic nhau nhu hinh cdu, tya ™4 {@Ag. Keét qua dugc trinh by trong cdc
ciu, tam gidc va lap phuong véi kich thuge hat ~ Phan tiép theo.
T et Bk TR PP IENE L Ty T e i
PPESENAITIE ST 1 S0 e e BT R SRS el
I o,‘,'b\vqf;;'.‘! Eo_ e@o” LI P e%qe UPA ‘a®’ 1;

L
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Anh huéng cua thoi gian phan img dén hinh thai
va kich thude hat nano FesOq4 duge nghién ciru
bing phuong phap hién vi di¢n tir truyén qua
TEM nhur thé hi¢n trén hinh 2. K¢t qua cho thay,
mau dugc ché tao tai 30 phut thu duge cic hat
FesO4 gin nhu hinh cau, khéng dong déu, bién
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Hinh 2: Anh TEM (a - ¢) va biéu d phén b kich thuée hat (d) ciia nano Fe;O4 dwrgc ché tao tai
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Hinh 3: Anh TEM (a, b) va biéu dd phan bo kich thuéce hat () ciia nano Fe;O4 va Fe:0s@Ag
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Hinh 4: Phé UV-Vis (a) va duimg cong tir tré (b) cila cic hat nano Fe;O4 va Fe;0:@Ag, phd EDX va
thanh phin héa hoc ciia nano Fe;0.@Ag ()

Hinh 3 trinh bay anh TEM va biéu d6 phan b6 céu véi cdu triic 15i-vo dugc hinh thanh tir syr két
kich thuéc hat cia Fe;Os (hat mam) va hat nano hop giita Fe;04 va Ag (Fe;0s@Ag) (hinh 3b).
lai Fe;04@Ag. Nhin thay, cic hat nano lai hinh Kich thude cia hat nano lai Fe;Os@Ag (15,5 +
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1,3 nm) lén hon kich thudc cia nano tir FeyOg
(9,4 £ 0,8 nm) (hinh 3c¢) chimg 6 cic hat nano tir
da dugc boc hodn toan bing Iop vo Ag. Két qua
nay co thé gii thich dya trén mé hinh tang truémg
hat mam: ban diu cic nguycn tur Ag ling dong
trén bé miat cic hat mam Fe;O4 ¢6 san trong hé
phén {mg, khi d6, nhimg vi tri ¢ cdc nguyén tir
Ag s& hoat dong manh hon, a0 dleu kién thuan
lgi cho céc nguyen tur Ag tiép tuc l.’mg dong dé
hinh thanh 16p vé6 Ag dong nhat trén bé mit cac
hat nano tir [18].

Sw hinh thanh cAu tric nano lai Fe;0:@Ag
cung dugc xac nhan thong qua phuon phap pho
hip thu phan tir UV-Vis (hinh 4a). Két qué phén
tich cho thy, trong dai budc song 300 - 800 nm,
céc hat nano tir Fe;0s khong xuét hién cuc dai
hap thy, trong khi cdc hat nano lai Fe;0:@A
xuat hién cuc dai hap thu tai vi tri 410 nm. Ket
qua nay 1a do sy hinh thanh lop vo Ag trén bé mat
cac hat nano tir Fe;Oa, diéu nay hoan toan phi
hop véi két qua quan sat dugc tir anh TEM (hinh
3b). Ngoai ra, phén tich phd tin sic ning luqng
(EDX) cua cac hat nano lai Fe304@Ag cho thay
thanh phan cdu tric lai gdm céc nguyén tb chinh
1a Ag, Fe va O v6i ham lugng nguyén tir twong
ung 1a 24,04; 18,17; 32,77% (hinh 4b). Két qua
ndy di xac nhin thém sy ton tai ciia cic nguyén
t6 Fe v Ag trong cac hat nano lai.

a) =y - o L £ —
I— ——— ;P*-:._-_ A s ‘ P ——
e —— ‘ : _ ’
n-hexane o i 3 -

: B — { LA
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Trwdc khi Sau khi 1 thing 6 thing 12 thing
boc PAAO o PMAO

Hinh 5: Hinh dnh dung dich hat nano lai
Fe;0s@Ag trudce va sau khi boc PMAO (a) va
dung dich hat nano lai Fe;O,@Ag sau khi boc
PMAO phin tin trong nuéc sau cic khoiang
thoi gian khac nhau

Tinh chét tir cua vt ligu dugc Phan tich
bang phcp do tirké miu rung (VSM). Két qua cho
thay, céc hat nano Fe;04 va Fe;0s@Ag duge tong
hop c6 gia tri tir héa bio hoa (Ms) tuong img 12
61,2 va 29,6 emu/g, & 300 K (hinh 4c). Gia trj tir
héa bao hoa ciia cdc hat nano lai Fc304@Ag thép
hon so véi céc hat nano tir Fe304 do c6 Ag la
thanh phén phi tir trong céu tric lai. Tuy nhién,
khd ning ddp img tir clia cic hat nano lai van
tuong doi tot nén chung phi hop cho cic img
dung y sinh.

Vi céc hat nano lai Fe;0,@Ag sau khi ché
tao bi bao phit mét 16p chit hoat dong bé mit 12
cc oleat nén chiing chi phan tén trong dung méi

Al
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hiru co. D& img dung trong y sinh thi ching phai
phén tan dugc trong dung méi nudce. Do d6 ching
ton thyc hién qué trinh chuyén pha bing PMAO.
Két qua dugc tr]nh bay trén hinh 5.

Tir hinh 5a cho thay cac hat nano lai tnrée khi boc
PMAO phin tan tt trong n- hcxanc va sau khi boc
PMAO thi chiing phan tén tot trong nudc. Nhu
vdy, ¢ thc nhén dinh ring 16p polymer di bao
pht trén bé mit céc hat nano lai Fc;O4@Ag giup
ching 6 6n dmh va phén tén tdt trong nude. Két qua
khio sit dd bén ciia hat nano lai trong thési gian
tir 1 thang dén 12 thang (hinh 5b) cho thiy, dung
dich van phan tan tét va twong ddi 6n dinh, khéng
¢6 hién tugng két dam. Nhu vdy, hé nano lai ché
tao dugc phit hop cho céc img dung y sinh.

Pé kham phé tiém ning cua vit liéu nano
trén co s& cdc hat ferrite tir va kim loai quy lam
chat twong phan anh theo phuong thirc kép
MRI/CT mau Fe304@Ag boc PMAO dugc lra
chon dé tiép tuc nghién ciru trong ung dung lam
ting d¢ tuong phan trong chup anh cong hudng
tir MRI va chup cit 16p vi tinh CT. Trong nghién
ciru niy, chiing t6i danh gié kha néng trong ph:'m
cua cac hat nano trong mdi trudng nudc véi nong
d muodi thay dbi va dic biét 1a trong diéu kién
sinh hoc [NaCl] = 156 mM. Cic giéng chup anh
MRI/CT dugc chuin bi véi agarose dé 6 dinh
mau. Trong céc thi nghiém chup anh MRI, nong
do hat lai Fe;0:@Ag@PMAO sir dung 12 45,0
pg/mL. Trong khi d6 véi ky thuat chup anh CT,
noéng do Fe;O4@Ag@PMAO la 2 mg/mL. Qua
khéo st ve do phan tin cua h¢ lai trong dung
dung dich nuéc c6 nong dd mudi tir 50 mM dén
300 mM ta thay, mau phén tén tot trong nudc khi
ndng do muoi lén dén 200 mM va & ' nong dd cao
hon thi mau di c6 hién tugng bi két tia. Do dé
chiing t6i tién hanh chyp anh MRI/CT trong diéu
kién ndng do mu01 thay déi tir 50 mM dén 200
mM, thu dugc két qua thé hién trong hinh 6. Két
qua hinh 6a cho thay cudng dg tin hlcu am (T2-
MRI) thu dugc khong thay ddi & cac nong do
mudi nghién ciru vdi cudng dg tin higu tét ngay
tai moi tnrcmg co nong dd mudi cao (200 mM),
gid tri cudng do tin hi¢u am (pixel) dao dong
xung quanh tir 58,3 £+ 2,2 dén 56 + 2,7 pixel.
Tuong ty nhu ki thuét thu nhan tin hiéu hinh dnh
MR, trong k¥ thuat anh CT céc gia tri Hounsfield
(HU) ciia hinh énh thu dugc ciing s& dugc phén
tich trirc tiép bing phan mém eFilm workstations
(Merge Healthcare, Chlcago IL, USA) dua trén
cudng d6 tin hiéu cua vung quan tim (ROI) thu
dugc. Hinh 6b cho thay, véi mirc d§ chin tia X
thay dbi khong dang ké khi ting nong do mubi
1én 200 mM, véi gia tri Hounsfield (HU) tuong
{mg 55,9 + 16,9 HU tai ndng dé 50 mM va 53,1
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+ 12,1 HU tai nong d¢ 200 mM. Bxcu nay cho
thdy, h¢ lai Fe;0:@Ag@PMAO c6 thé sir dung
trong chan dodn hinh anh y khoa.

T2-Weighted MRI |~

Map of r2 value

[NaQl], mM S0 100 150 200

(a)

M Map of HU value

[NaCl,mM SO 100 150 200
(b)

Hinh 6: a) Cuong d9 tin hi¢u T:-MRI va ban dod mhn r: trong img cua Fe;0.@Ag@PMAO;
b) hinh anh CT cia Fe,04@Ag@PMA0 va ban dd mau twong {mg suy giim tia X trong méi

trurdng c6 ndng d9 muéi khac nhau.
KET LUAN

Trong bao cdo nay, ching t6i da ché tao thanh
cong hé vit liéu nano y sinh trén co s& cac hat
ferrite tir va kim loai quy (Fe;0s@Ag) bing
phuong phap phin hiy nhiét két hop phuong
phdp nuéi mim. Dir liéu thir nghiém in-vitro
MRVCT trong diéu kién mé phong sinh ly voi
nong dé mudi thay déi cho thiy vt liéu nano lai
ferrite tir-kim loai quy (Fe;O;@Ag) dugc ché tao
¢6 d4 twong phan anh T; va dic tinh suy giam tia
X tét, do 6n dinh cao. Véi nhimg déc tinh vuot
troi nay, chét I6ng lai nano tir-quang Fe;Os-
Ag@PMAO chit lugng cao dugc diéu ché trong
nghlen ciru nay cho thay nhiéu hira hen nhu mét
umg cir vién cho ky thuat hinh anh sinh hoc da
phwrong thirc trong img dung thyc té.

Loi cam on

Cong trinh ndy dugc thyc hién véi su hd trg ve
kinh phi cia dé tai doc lap cip qudc gia ma sb
DTDLCN.16/23.
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