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MG PAU
1. Tinh cip thiét caa luan an

Trong y hoc hién dai, viéc phét hién sém, chan doan chinh xac va theo
doi tién trién cua bénh, dic biét 1a ung thu, cd y nghia then chdt trong nang
cao hiéu qua diéu tri. Trong cac phuong phap chan doan hinh anh, cong
hudng tir hat nhan (MRI) Trong cac phuong phap chan doan hinh anh, cong
huong tir (MRI) va cat 16p vi tinh (CT) 14 hai ky thuat nén tang nho kha nang
thu nhan hinh anh c6 d6 phan giai cao, d6 twong phan tét va thAm nhép sau
ma khéng can can thiép xam lan. Tuy nhién, mot han ché 16n cia MRI va
CT 1a @6 nhay phéat hién tén thuong sém con thap, nén can si dung cac chat
tuong phan dé ting khac biét tin hiéu giira cac mo.

Hién nay, trong 1am sang, cac chat twong phan MRI chi yéu la céc phuc
chat cua Gd* (vi du gadopentetate dimeglumine, gadoterate meglumine), cd
kha ning 1am rat ngin thoi gian hdi phuc doc T: dé tao anh sang hon (tuong
phan dwong). Tuy nhién, chung c6 tir d6 thap, can liéu tuong dbi cao, tiém
an nguy co giai phong ion Gd* doc hai, va tang chi phi chan doan. D4i véi
CT, céc phic chat chia iot ¢6 kha ning hap thy tia X manh nhung thoi gian
lru théng ngan, nhanh chdng bi dao thai qua than, hiéu qua tich lity tai vi tri
t6n thwong kém va c6 nguy co gy phan tng phu nghiém trong nhu séc¢ phan
VE.

Trudce nhitng thach thirc va han ché caa cac chét tuong phan truyén thong,
céc chit long nano (nanofluids) twong thich sinh hoc, véi thanh phan la cac
hat nano vé co phan tan 6n dinh trong méi trudng nudc va an toan sinh hoc,
dugc xem |4 ¢ng vién tiém niang dé thay thé hozc cai thién hig¢u nang ctia cac
chat tuong phan hién c6. Nhd vao kha ning c6 thé diéu chinh kich thudc,
thanh phan va tinh chit bé mit thong qua didu khién thong sé k thuat trong
qua trinh tdng hop vt liéu, cac hé chit 1ong nano ¢ thé cai thién do twong
thich sinh hoc, ndng cao hiéu qua tuong phan va mo rong kha nang (ng dung
cho céc ky thuat MRI, CT hoic tich hop ca hai trong mot hé chat long nano
t6 hop.



Xuét phét tir y tuong do, dé tai “Nghién ciru ché tao cac hé chit léng
nano twong thich sinh hoc, ng dung 1am chét ting cwong dd twong phan
trong chan dodn hinh anh MRI va CT” da duoc tién hanh. Trong khubn
kho dé tai, nghién ctiu sinh tap trung vao viéc thiét ké va ché tao cac hé chat
Iéng nano méi ¢ tiém nang tng dung 1am chat twong phan. Cac hé nano
dugc tong hop theo quy trinh cdng nghé don gian, cho phép kiém soat kich
thudc va thanh phan thong qua cac diéu kién thyc nghiém. Nhd do, co thé
diéu chinh duoc tinh chét trong thich sinh hoc va dac tinh hinh anh phi hop
véi tirng g dung. Bac biét, vat liéu con cd kha nang tich hop chirc nang
chan doan da phuong thirc, ma ra trién vong phat trién cac chat twong phan
thé hé méi c6 do an toan cao va hiéu qua vuot troi trong y hoc hién dai.

2. Muc tiéu caa luan éan
Ché tao dugc mot s6 hé chat long nano twong thich sinh hoc cao trén co

s& cac vat liéu oxit nano v co Fez0s, Gd,03 va BixOsz c6 kha nang tang

cuong d6 twong phan anh trong cac ki thuat chan doan MRI va CT.

3. Ngi dung nghién ciu chinh caa luan én

- Téng hop cac hé chat long nano t6 hop (Fes0./Gd,0s, Bi/BixOs,
Bi203/Gd,03) ¢6 kha ning phan tan tdt trong méi trudng nudc bang céc
phuong phap héa hoc uét.

- Panh gia so bd v& kha ning doc tinh té bao cua cac chit 16ng nano ché
tao duoc thong qua cac thir nghiém in vitro.

- Khao sét hiéu qua ting do tuong phan ciia chat long nano ché tao dugc
dbi vai cac ky thuat chup MRI (twong phan duong T, tuong phan &m To,
tuong phan kép Ti-T2), k¥ thuat CT va chan doan hinh anh da phuong
thic MRI/CT.

CHUONG 1. TONG QUAN

1.1. Chat twong phan ding cho chin do4n hinh anh MRIva CT
MRI va CT la hai ky thuat hinh anh'y hoc hién dai dugc tng dung rong

rdi trong chan doan bénh, dic biét 1a ung thu. Ca hai phuong phap déu can

dén chat twong phan dé tang d6 phan giai moé mém, cai thién do nhay va do



dic hiéu. Chat twong phan truyén thong nhu Gd-chelate cho MRI va hop chat
i6t cho CT da ching minh hiéu qua 1am sang, nhung van tn tai nhitng han
ché 16n nhu thoi gian luu hanh ngén trong mau, phan bé khang chon loc tai
khéi u, kha ning mang thudc kém va nguy co gy doc.

Vit liéu nano ma ra huéng khac phuc nho kich thudc nanomet gidp tham
nhap mé, hiéu img tang tinh tham va giir (EPR), kha ning bién tinh bé mat
dé gan tac nhan nham dich hosc thudc, va tich hop da chirc ning (da mé hinh
anh, mang thudc, dan nhiét...).

1.2. Ky thuat chup anh cong hwéng tir (MRI)
1.2.1. Nguyén ly chup anh MRI

MRI hoat dong dya trén hién tuwong cong huong tu hat nhan caa proton
trong mdi truong tir truong manh va xung radio tan sé cao (RF). Khi ngat
xung RF, proton hdi phuc vé trang thai can bang theo hai co ché: hdi phuc
doc (T1) va hdi phuc ngang (T2). Su khac biét vé T, va T giita cdc mo tao
nén do twong phan anh. Chét twong phan MRI tac dong bang cach lam rat
ngin T; hoic T, cua proton, dan dén tin hiéu sang (chat trong phan dwong
T:1) hoic téi (chat twong phan &m T») trén anh. Hiéu qua duoc dénh gia bang
cac thong sé do hdi phuc r1 va ra (mM7s?), ciing ty 18 ra/ri quyét dinh loai
tac nhan tuong phan.

1.2.2. Vit li¢u nano v co trong chian doan hinh anh MRI

Chat twong phan T; thuong chira cac ion thuan tir c6 mdmen tir 16n, dac
biét 12 Gd**, ¢d kha nang rat ngin thoi gian hdi phuc doc (T1) cua proton, tir
do6 tao anh sang rd nét trén anh MRI. Chat tuong phan Gd-chelate thuong
mai duoc xem 12 kha an toan nho cau tric chelate bén, han ché sy tdn tai cua
ion Gd®* ty do. Tuy vay, ching van tiém an nguy co giai phong Gd3* gay doc
va hiéu qua tang cudng do twong phan con thap. Bé khéc phuc, cac hat nano
Gd,0s kich thudc siéu nho (<3 nm) dugc boc bang cac polymer sinh hoc nhu
PMAO, PEG hoic dextran da dugc phat trién, cho gié tri r1 cao hon, do bén
t6t hon va doc tinh thiap hon nho dién tich bé mit I6n gitp ting twong tac véi
proton va giam hién twong khuéch tan noi phan tir.



Nguoc lai, chit tuong phan loai T> nhu hat nano Fes04 hoac MnFe,04 tao
ra sy bién thién manh cua tir trudng cuc b, 1am rdt ngan thoi gian hdi phuc
ngang (T2) va tao nén cac ving t6i dic trung trén anh MRI. Didu nay dic biét
hitu ich trong phét hién cac ton thuong & gan, lach. .. Tuy nhién, nhuoc diém
cua tac nhan T 1a dé gay nhiéu anh va khé phan biét liéu tin hiéu giam trén
anh xuét phat tir bénh ly hay tir chinh tac nhan twong phan.

Chat twong phan kép két hop wu diém cua T1 va T2, gidp chan doan chinh
xac hon nho hinh anh sang - toi dong thoi va kha nang xac nhan chéo. Cac
hé nano lai tich hgp Gd®* va FesO, hoic ciu tric 16i-vo Fes0,@Gd.03 di
dugc nghién ctru, mang lai hiéu ing tuong phan manh & ca hai ché do chuyp.
Tuy nhién viéc thiét ké téi wu kich thudc va cau tric nham giam tuong tac
dbi khang gitra hai co ché tao anh van la thach thuc.

1.3. Ky thuét chup cét Iép vi tinh (CT)
1.3.1. Nguyén ly hoat dong cia chup cat I6p vi tinh CT

Chup cit 16p vi tinh CT dya trén su suy giam tia X khi xuyén qua md,
phu thudc vao mat do, sb nguyén tir (Z), 4o day va nang luong tia X. Hé s6
suy giam p tang véi Z cao va giam khi nang lugng tia X tang.

1.3.2 Vit li¢u nano vé co trong chian doan hinh anh CT

Do han ché phan biét md mém, CT thudng can chit can quang, pho bién
nhét 14 phirc chat idt (IBCA). Cac chét nay ting tuong phan nhung ton tai
nhuoc diém: tac dung phy, thoi gian luu ngin, khong phii hop cho bénh nhan
suy than, kho phéan huy sinh hoc.

Vit liéu nano chtra nguyén t6 Z cao (Au, Bi, Ta) noi 1én nhu tac nhan
tuong phan tiém nang, véi kha ning ting twong phan manh, tich hop dan
thudc va nham dich. Vi du: nano vang (AuNPs) ting tin hiéu CT ~2,5 lan so
Vv6i i6t nhung gia cao; nano BiOz ¢6 hiéu suét suy giam tia X cao, doc tinh
thip hon va chi phi thap hon Au; nano Gd,O3 vira ting tuong phan CT vira
dung cho MRI nh¢ Z cao va moémen tur [6n, dac biét khi dugc chic nang hoa
polymer dé cai thién phan tan va giam doc tinh.



1.4. Vit ligu nano vo co trong chin doin hinh idnh da phuwong thiic
(MRI/CT)

Xu huéng tich hop wu diém cuaa nhiéu ki thuat hinh anh:

Céch 1: Tich hop cac thanh phan twong phan khac nhau trong mot hat
nano (vi du FesO4/Au hoic Gd,0s/Au) dé dong thoi ting twong phan MRI
va CT.

Céch 2: Str dung vat liéu nano vén da chire nang: Vi dy: hat nano chta
Gd c6 kha nang tang cuong tuong phan kép MRI/CT,...

1.5. Phwong phap ché tao chat léng nano

Phuong phép tong hop vat liéu nano: Phuong phap phan hiy nhiét va
phuong phap polyol.

Phuong phép bién tinh bé mat hat nano: Phuong phép trao d6i phdi tir va
phuong phap boc hat nano bang silica/polyme ludng cuc.

CHUONG 2. THUC NGHIEM

2.1. Tong hep hé hat nano Fe;s04/Gd,0:@PMAQO

Hat nano Fe304/Gd,03 dugc téng hop bang phuong phap phan hay nhiét
trong dung moi octadencen véi cac ty I& Gd**/Fe®* khac nhau, sau d6 duoc
bién tinh bé mat bang cach boc polyme PMAO nhiam tao 16p phu bé mit
chira nhém —COOH gilip phan tan 6n dinh trong méi truong nudc.
2.2. Téng hop hat nano Bi/Bi,Os@PAA

Hat nano Bi/Bi,03 dugc tong hop bang phuong phap phan hiy nhiét trong
hén hop dung méi octadencen va dibenxyl ete, sau d6 bién tinh bé mat bang
poly(acrylic acid) (PAA) thdng qua phan tmg trao d6i phdi ti, gilp cac hat
c6 kha ning phan tan 6n dinh trong méi truong nudc.
2.3. Téng hep hat nano Bi,03/Gd,0:@PEI

Hat nano Bi;0s/Gd.0:@PEI dugc téng hop bang phuong phap polyol,
V6i su ¢6 mat ciia PEI dé vira kiém soat qua trinh hinh thanh hat vira tao l6p
pht bé mat twong thich sinh hoc, gilp san pham thu dugc phan tan 6n dinh

trong nudce.



2.4. Cac phuwong phap phan tich vat li¢u

Phuong phap hién vi dién tit TEM va SEM

Phuong phép nhiéu xa tia X (XRD)

Tan xa nang lugng tia X (EDX)

Phuong phéap phan tich phd quang dién tir tia X (XPS)

Phuong phép tir ké mau rung (VSM)

Phuong phap quang phd hap thu tir ngoai va kha kién (UV-Vis)

Phuong phap phd hdng ngoai bién ddi Fourier (FT-IR)

Phuong phép phan tich nhiét khdi lugng (TGA)

Phuong phap tan xa anh sang dong (DLS)

Phuong phép quang phé khdi plasma cam tng (ICP-MS)

2.5. Panh gia doc tinh cta hé chat twong phan trén mét sé6 dong té bao

Doc tinh cua hé chét long nano trén cac dong té bao Vero va Hep-G2
dugc danh gia bang phuwong phap MTT.

2.6. Panh gia kha niing ting d) twong phan anh MRI va CT

Céc phép do va chup anh MRI in vitro va in vivo ciia mau chét twong phan
dugc thyc hién trén may cong huong tir Siemens MAGNETOM Avanto 1.5
Tesla.

Céc phép do va chup anh CT in vitro va in vivo trén cac mau chit tuong
phan duoc thyc hién trén thiét bj quét CT 128 ddy Somatom Perspective
(Siemens, Bc). Dit liéu hinh anh thu nhan dwoc xir ly va phan tich bang
phan mém syngo CT VC30 — easylQ version.

CHUONG 3. HAT NANO Fe30./Gd,0:@PMAO LAM CHAT TANG
PO TUONG PHAN KEP T;-T, CHO KY THUAT CHAN POAN MRI
3.1. Pic trung tinh chét cia hat nano Fe;0,/Gd,0; (GFO)

Anh TEM cho thiy ti 16 mol Gd**/Fe3* ¢6 anh hudng déang ké dén hinh
thai va kich thuéc caa hat nano (Hinh 3.1). O miu FesO, tinh khiét, cac hat
¢6 hinh cau dong déu vei kich thudc trung binh 8,5 + 0,6 nm. Khi bo sung
Gd** & ham lugng thap (10-20% mol), kich thudc hat tang 1én 12-14,5 nm



va hinh théi tré nén da dang hon, bao gdm cac dang cau, lap phuong, bat
dién va tir dién; trong d6, mau chira 20% Gd** chu yéu xuit hién hat dang
lap phuong véi mirc d6 ddng déu cao hon. Tai ham lwong 30% Gd*, hinh
thai hat c6 xu hudng quay tré lai dang ciu, kich thuéc giam xuéng khoang
10 nm nhung d6 dong déu kém. O ham luong Gd** cao (70-100% mol), céc
hat d&u c6 dang cau va kich thuéc giam manh tir 10 nm xuéng chi con 1,5—
3 nm. Su bién d6i nay c6 thé duoc giai thich boi hién twrong thay thé ion Fe®*
(b&n kinh ion 0,67 A) bang ion Gd® (0,94 A), dan dén sy gi&in nd mang tinh
thé va thac day qué trinh phat trién tinh thé ¢ ndng do thap, trong khi & nong

d6 cao, nang luong lién két Gd-O Ién hon so véi Fe-O di lam cham qua trinh
phét trién tinh thé.

1/9 (b), 1.5/85 (c), 218 (d), 3/7 (e), 7/3 (F), 8/2 (g), 9/1 (h) va 10/0 (i).

Két qua XRD cho thay & ham luong Gd* < 30% mol, cac mau déu co cau
trdc spinel lap phuong don pha (Fd-3m), hing sb mang ting tir 8,341 Ién
8,365 A, kich thudc tinh thé tang tir 8,9 1&n 13,1 nm, phd hop véi két qua



TEM. Khi ham Iuong Gd® > 30%, muc d6 két tinh giam, cac dinh nhiéu xa
mé rong va dic trung cAu tric tiém can Gd,0s (a = 10,8 A), phan anh bién
dang mang va chuyén pha do bao hoa vi tri bét dién, mat can bang cation va
su tich tu Gd® ngoai mang tinh thé.

Tinh chat tir caa cac mau hat nano GFO duoc xac dinh bang VSM cho
thy tat ca cac mau déu c6 tinh siéu thuan tir hodc tir mém & nhiét d6 phong.
Khi Gd3* tang tir 0 dén 20% mol, gié tri Ms tiang tir 59,65 lén 68,3 emu/g nho
kich thuéc tinh thé 16n hon va twong téc siéu trao doi A-B van duy tri manh.
Nguoc lai, khi Gd®* > 30%, Ms giam manh xubng chi con 2-3 emu/g & cac
mau giau Gd*, duong cong tir hda gan tuyén tinh, thé hién dic trung gan
thuan tir cia Gd=0s. Su suy giam nay bat ngudn tir mat can bang cation trong
mang spinel, giam mat do cac cap trao d6i A-B va rdi loan spin.

Bang 3.1. Cac thdng s cau trdc va tinh chat tir ciia cac mau hat nano GFO

x Drem a Dxrp Ms Mr Hc

Mau
(nm) (A) (nm)  (emu/g) (emu/g) (Oe)
Fes04 8,5+0,5 8,341+0,001 8,9+0,1 59,65 0,37 7,45

GFO-1/9 12+1,4 8,342+0,0015 10+£0,2 63,72 1,62 18,99

GFO-1.5/85 14,5+1,5 8,353+0,002 13,1+0,5 65,90 0,97 1061

GFO-2/8 14,5+1,1 8,365+0,001 12,3+0,2 68,30 1,16 13,33

GFO-3/7 9,9+29 8,347+0,0015 11,2+0,3 55,93 1,65 19,13

GFO-7/3 10,1+0,7 10,4994+0,038 1,27+0,07 10,37 0,14 12,78

GFO-8/2 ~8 10,643+0,017 1,08+0,03 3,09 0,11 20,27
GFO-9/1 3,1+0,45 10,627+0,016 1,39+0,03 2,71 0,15 27,18
Gd:03 1,5+0,21 10,821+0,019 1,28+0,02 1,76 0,0095 4,43

Phan tich ICP-MS cho thy ti 18 mol Gd/Fe thyc té trong hat thip hon ti
Ié trong tién chat, cho thay hiéu suat phan tng cia Gd** kém hon Fe?*. Trong
s6 cac mau, GFO-7/3 dugc lya chon dé nghién cau chuyén sau tiép theo.

Hat nano GFO-7/3 quan sat trén anh TEM (Hinh 3.2) c6 hinh thai dong
déu véi kich thude trung binh 10,1 + 0,7 nm. Anh HRTEM xéc dinh khoang



cach mat phang 2,46 A, twong (g mat (222) ctua FesO4 nhung 16n hon gia
tri chuan, cho thiy su giin mang do thay thé Fe3* biang Gd®*. Phan tich SAED
cho thay vat liéu ¢ ciu triic da tinh thé, dong thoi ton tai ca pha FesO4 va
Gdz0s. Pha FesOs4 thé hién cac mat (311), (400), (422), (440), (533) véi d-
spacing 16n hon chuan, con pha Gd,Os ¢ cac mit (222), (622), chiang to mot
phan Gd3* khéng tich hop vao mang spinel ma hinh thanh pha oxit riéng biét.
Diéu nay phan anh sy dong thoi cia hai co ché: (i) pha tap Gd** vao mang
FesO4 gay bién dang tinh thé va (ii) tao pha Gd203 khi vuot qua gii han
dung nap céu trdc.

b) d=10.120.7 nm

|

2 4 € 8 10 12 14 16 18
Kich thwéc (nm)

(c) va anh SAED (d) cua hat nano GFO-7/3.

Két qua XPS xac nhan sy hién dién cua céc nguyén té C, N, O, Fe va Gd.
Phé Fe2p cho thay dong thoi cc trang thai Fe?* va Fe*, dic trung boi cac
dinh chinh va dinh vé tinh cua Fe®*. Phd Gd4d thé hién hai dinh dic trung
cho trang thai hoa tri +3 ciia Gd**. Phé Ols gom ba dinh: 530,4 eV (oxy
mang trong cau tric spinel), 528,5 eV (oxy mang tai viing giao dién hat hozc
ranh gidi tinh thé) va 532,0 eV (nhém hydroxyl va nuéc hap phy).

3.2. Pic trung tinh chit caa hat nano GFO@PMAO
Phé FT - IR xac nhan viéc boc thanh cong cac hat nano GFO bang PMAO.
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Két qua phan tich TGA cho thay I6p vo PMAO chiém 63,9% va khdi luong
thuc cua hat nano GFO chiém 36,1% khéi lwong mau (Hinh 3.3a,b).

Kich thudc thiuy dong (DLS) va thé zeta ciia hat nano GFO@PMAO lan
luot 12 58,7 nm va -63,4 mV, phan anh tinh 6n dinh keo rat cao, chu yéu nhd
vao sy déy tinh dién giita c4c hat mang dién am (Hinh 3.3c,d). Ngoai ra, h¢
hat nano GFO@PMAO duy tri kich thudc va thé zeta 6n dinh trong thoi gian
dai (> 2 thang), bén trong dai pH 2-13 va dung dich mudi c6 ndng do 1én
dén 0,45 M, chung to @6 bén keo vuot troi va kha nang thich nghi tot Voi
nhiéu diéu kién sinh ly khac nhau.

b —— GFO@OA/OM
GFO@PMAC ) —— GFO@PMAC

a)

c=0”
(axit)

. GFO@OAIOM . |
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Hinh 3.3. Phd FTIR (a), phan tich nhiét TGA (b), kich thuéc thiry dong DLS
(c) va thé zeta cua hat nano GFO@PMAO.
3.3. Panh gia dgc tinh in vitro

Thir nghiém MTT trén dong té bao Vero cho thiy hat nano GFO@PMAO
khong gay bién doi hinh thai té bao & nong do 8-128 pg/mL sau 48 gio. Ty
1& sdng sot cua té bao duy tri trén 80% ngay ca ¢ ndng do cao nhét, ching to
hé hat c6 doc tinh thap va an toan, tiém ning cho tng dung y sinh.
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Hinh 3.4. Panh gi4 kha ning séng cua té bao Vero sau 48 gio tiép x(c Voi
céc nong do khéac nhau cua hat nano GFO@PMAO bing phwong phap MTT.
3.4. Panh gia kha ning tang do twong phan anh trong chup MRI

Thir nghiém in vitro trén may MRI 1am sang 1,5 T voi dai nong do
(Gd+Fe) 0,0625-0,8 mM cho thidy h¢ GFO@PMAO ¢4 hiéu ting tuong phan
kép: anh T:W sang hon va anh T,W ti hon khi ndng d¢ tang. Gia tri do hoi
phuc cia mau GFO-7/3@PMAO la r;=18,20 mM"s? va r,=94,75 mMs*
(ty sb ra/ri= 5,21), nam trong khoang 1y twdng ~5-10 cho chit tuong phan
kép. Gia tri ri cia GFO@PMAO cao hon khoang bon 1an so véi c4c tac nhan

tuong phan T, thuong mai nhu Dotarem, Magnevist, Gadovist, trong khi gia

tri ro tuong duong vai tac nhan twong phan T nhu Ferumoxytol.

Bang 3.2. Do hoi phuc cua céc hat nano GFO & cac ty 1é Gd/Fe khac nhau.

PH hdi phuc doc

Do hoi phuc ngang

Mau ri(mM-is?) r, (mM-is?) rolts
FesO4 3,32+0,21 119,3943,45 35,96
GFO-1/9 5,91+0,21 165,36+4,11 27,98
GFO-2/8 7,66+0,37 189,80+6,31 24,78
GFO-3/7 1,54+0,13 92,02+3,27 59,75
GFO-7/3 18,20+1,25 94,75+6,29 5,21
GFO-8/2 19,53+1,82 67,15+2,32 3,44
GFO-9/1 20,45+2,03 54,60+1,78 2,67
Gd,03 20,31+1,97 33,54+1,84 1,65
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Khi khao sat cac mau GFO duoc tong hop 6 ti 1é Gd/Fe khac nhau, c6 thé
thay gié tri ry thay doi phi tuyén theo ham luong Gd®*, trong do r; ting nhe
khi ham luong Gd** <20%, sau d6 giam nhanh tai ham lugng Gd*=30%, roi
tang manh tro lai khi ham lugng Gd** vuot 30%, dat cuc dai 20,45 mMs?
& mau GFO-9/1. Nguoc lai, r; tang khi Gd <20% (t6i da ~189,8 mM-s™) roi
giam manh khi Gd vuot 30% (con 33,54 mM?s? & Gd,03) (Bang 3.2). Tong
hop dit liéu cho thdy mau GFO ¢ ti 1é Gd/Fe = 7/3 can bang tét giira r1 va
r2, mang lai hiéu suit MRI toan dién tot nhat. Co ché ting tuong phan dugc
giai thich boi sy két hop cuia cac hat Gd,Oj3 siéu nho va Gd pha tap ting ry
(inner-sphere), 16i FesO4 siéu thuan tir tang r» (outer-sphere), va l6p phu
PMAO giup duy tri trao d6i nuéc bé mit.

Trwéce tiém 20 phat 40 phat

60 phut 90 phut

TW

T,W

100 - b) el

8 8 g
T T

Thay déi tin hiéu T, (%)
3

Thay d@bi tin hiéu T, (%)

0
%0 20 40 60 20

Thgi gian (p:\oﬂt) Thai gian (phat)

Hinh 3.5. (a) Hinh anh MRI T:W va T,W cua tho trudce va sau khi tiém tinh
mach hé hat nano GFO@PMAO tai cé4c thoi diém khéc nhau; (b) Su thay doi
ty 1¢ tin hiéu trén nhidu (ASNR) tai viing gan trén anh c6 trong s6 T va (c)
anh c6 trong s6 T, sau khi tiém chét twong phan (n = 2).

20
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Chup MRI in vivo trén thé sau tiém tinh mach GFO@PMAO ([Gd+Fe] =
0,045 M) cho théy tin hiéu TiW & gan ting rd rét (ASNR ~93,3% & 60 phdt,
con 82,1% & 90 phut) va tin hiéu T,W giam tuong tmg (ASNR ~58,7% & 60
phut, con 49,8% & 90 phat) (Hinh 3.5). Hiéu tmg dat dinh sau ~60 phut roi
giam nhe sau 90 pht, goi y qua trinh dao thai/chuyén hoa mot phan khoi
gan. Khong ghi nhan tac dung phu trén tho trong 1 thang theo dbi, ching to
GFO@PMAO vira cho hiéu ung twong phan kép in vivo, vira ¢6 tinh tuong
thich sinh hoc tét.

CHUONG 4. HAT NANO Bi/Bi.O; KICH THUOC SIEU NHO CHO
KY THUAT CHAN POAN HINH ANH CT

Cuwong do (d.v.ty)

b

20 30 40 50 60 70
2theta (%)

Hinh 4.1. a) Anh TEM, b) Anh HRTEM, ¢) Anh FFT va d) Gian d6 nhiéu
xa tia X va tinh chinh Rietveld cta hat nano Bi/Bi;Os.

Hé hat nano Bi/Bi,0s duoc ché tao biang phuong phap phan hay nhiét mot
budc, sir dung Bi(NO3)s 1am tién chit trong dung mdi ODE/BDE véi hd trg
cua hai chit hoat dong bé mit 1 axit oleic (OA) va oleylamin (OM). Trong
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d6, OA dong vai tro tao phic bén vai ion Bi®*, con OM vira la chat hoat dong
bé mit vira 1 tac nhan khir. Ty 168 OA/OM anh huong tryc tiép dén thanh
phan san pham: giau OA thu duoc Bi2O3, giau OM tao Bi kim loai, con ty 1é
trung gian (2:1) hinh thanh céc hat lai Bi/Bi,Os kich thudc ~3 nm, phan b
ddng déu va co do on dinh cao. Phan tich TEM, HRTEM, XRD va Rietveld
cho thay ciu trdc 16i—vo rd rét véi 16i Bi va vo Biz0s, tinh thé co do tinh khiét
cao, chira 75,1% Bi va 24,9% Bi,Os (Hinh 4.1).

Ph6 UV-Vis xac nhan su hién dién cua Bi2Os véi gia tri Eg = 3,88 eV,
phan anh hiéu tng giam gitr luong tir, trong khi két qua EDX va XPS chang
minh rd cau tric lai cing 16p oxit bao phu bé mit hat (Hinh 4.2).

a) b) Cis
Cis
‘;“ Biaf ‘S“
- pr
> =
2 o1s A
«©- ©
L] T
o o
s £
£ E]
=] =1
[&] [&]

L s . . . L n . " L
0 200 400 600 800 1000 1200 280 282 284 286 288 280

Niang lweng lién két (eV) Niang lwgng lién két (eV)

c) ) Bidf d) . O1s

Cwong do (d.v.t.y)
Cudng do (d.v.t.y)

1és 15‘8 1;0 15:2 1;4 1;5 526 528 530 5;2 534 536
Nang Iweng lign két (eV) Niang lwgng lién két (eV)

Hinh 4.2. a) Pho XPS cia hat nano Bi/Bi,Os: a) Ph XPS toan phan va pho
XPS phan giai cao cua C1s (b), Bi4f (c) va O1s (d).
4.2. Pic trung tinh chat cia hat nano Bi/Bi,O;@PAA

Hat ky nuéc Bi/Bi203 dugc bién tinh bang poly(acrylic acid) (PAA) thong
qua trao doi phéi tir OA/OM, gilp chlng tré nén wa nuwdc va phan tan tét
trong moi truong nudc (Hinh 4.3).
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Hinh 4.3. Minh hoa qua trinh chuyén pha hat nano Bi/Bi»O3 bing phwong
phap trao d6i phdi tir.

Phé FT-IR va phan tich TGA xac nhan 16p phu PAA lién két bén viing
trén bé mat hat (Hinh 4.4). Cac hat Bi/Bi:Os@PAA c6 kich thuéc thay dong
trung binh 36,8 nm, thé zeta -38,8 mV, 6n dinh trong dai pH 2-12 va khéng
két tua sau hai thang bao quan.
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Hinh 4.4. a) Phd FT-IR va b) Pudng cong phan tich nhiét TGA cua hat nano
Bi/Bi,0s trudc va sau khi sira ddi bé mat vai PAA.
4.3. Panh gia doc tinh in vitro cia hat nano Bi/Bi.O;@PAA

Dac tinh té bao cua Bi/Bi,0s@PAA dugc danh gia bang thir nghiém MTT
trén dong té bao Vero (Hinh 4.5). Két qua cho thay ty Ié sdng caa té bao van
trén 72% & nong do 200 pg/mL, cho thay hé nano Bi/Bi,Os@PAA an toan
véi té bao trong pham vi ndng do khao sét.
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Hinh 4.5. Kha niang song cua té bao Vero sau 72 gio tiép xtc vai chat long
nano Bi/Bi:Os@PAA duogc danh gia bang phuong phap MTT.
4.4. Panh gia kha ning ting cwong do twong phan anh trong chup CT

Céc thi nghiém in vitro cho thay gia tri CT ting tuyén tinh theo ndng do
Bi (0-12 mM), véi hé s6 géc cao (14,32 HU.mM™ & 80 kV), vuot troi so Voi
nhiéu tic nhan thwong mai va it phu thugc dién ap 6ng (80-130 kV) nho
nang lwong hap thu K-edge cao cua Bi (Figure 4.6).

Néng dé Bi (mM)
Gié tri CT (HU)

80 110 130
bién ap (kV)

Néng do Bi (mM)

Hinh 4.6. a) Hinh anh CT in vitro va b) D6 thi biéu dién sy phu thudc cuong
do tin higu CT vao ndng do ctia Bi dudi cac dién &p 6ng khac nhau tir 80 dén
130 kV.

Két qua chup CT in vivo trén chugt mang khdi u Sarcoma 180 cho thay
sau khi tiém phdc mac, tin hiéu CT tang nhanh trong 10-60 phdt, tap trung
tai gan, than, bang quang va khéi u (Figure 4.7). Hién twong tich tu ¢ khéi u
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dugc giai thich do hi¢u tmg ting tinh thdm va luu giit (EPR), khang dinh

tiém ning tng dung chan doan hinh anh cua hé vat ligu nay.
Trwdctiém 10 phat 20 phat 40 phat 60 phut

Hinh 4.7. Anh chup CT trén chudt truéc va sau tiém chat twong phan
Bi/Bi,0s@PAA ¢ céc khoang thoi gian khac nhau: A) Lat cit doc (coronal)
toan than chudt, B) Lét cit ngang (axial) qua ving bung chira khdi u, C) Hinh
dung 3D toan than chudt.

CHUONG 5. HAT NANO Bi;03/Gd,0;@PEI CHO KY THUAT
CHAN POAN HINH ANH PA PHUONG THUC MRI/CT

5.1. Pic trung tinh chét cia hé vat liéu nano Bi,0s/Gd;0:@PEI

Hé hat nano Bi,0s/Gd,0s@PEI (BGO@PEI) dwoc téng hop bing
phuong phap polyol trong ethylene glycol, voi PEI dong vai trd kiém soat
kich thuéc hat va tao 16p vo twong thich sinh hoc. Qua trinh téng hop dugc
tién hanh vai céc ty 16 mol Bi**/Gd®* tién chat lan luot 12 3/7, 5/5, 6/4, 7/3,
8/2 va 10/0 nham khao st anh huong cia thanh phan nguyén té dén hinh
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thai va cau trac hat nano. Trong d6 mau BGO-5/5 (~5,8 nm) c6 kich thudc
ddng déu nhit va duoc chon cho nghién ctu tiép theo.

Két qua phan tich anh TEM, SAED va gian d6 XRD xac nhan hat ¢ dang
hinh cau, déng ton tai ca hai pha Bi,Os va Gd,0s (Hinh 5.1). Két qua XPS
chang thuc trang thai héa tri Bi**, Gd**, su hién dién cia nhém amin PEI,
oxy mang tinh thé va oxy khuyét tat. EDS va ICP-MS khang dinh su phan
bd ddng déu cua Bi, Gd va O, vai ty 1 mol Bi/Gd thyc té 1a 1,73, cao hon
gia tri ban dau do hiéu suit phan tng cua Gd** thap hon.

vz

d=5.81:08nm

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Size (nm)

d) — BGONPs

| Monoclinic Gd,0, (PDF: 012-0474)
Monoclinic Bi,O, (PDF: 071-2274)

-—(-202)

Cuwéng do (d.v.ty)

hH IJOI‘ lxsohlll 1"

30

2 70

20(°)

Hinh 5.1. a) Anh TEM, b) Gian d6 phan bd kich thudc, ¢) Anh SAED va d)
Phé nhiéu xa tia X (XRD) cua hat nano BGO@PEI tong hop bang phuong
phép polyol.

Phan tich FTIR cho thiy dic trung dao dong cua PEI, trong khi TGA xac
dinh ham lugng 16i oxit chiém khoang 72%. Phan tich DLS cho thdy hé
BGO@PEI ¢ kich thude thity dong ~96 nm va thé zeta +62,8 mV, ching to
hé phan tan bén trong méi truong nudc (Hinh 5.2).
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Hinh 5.2. Pho FTIR (a), phan tich nhiét TGA (b), Pho tan xa anh sang dong
DLS (c) va thé zeta cua hat nano BGO@PEI.
5.3. Panh gia doc tinh in vitro caa chat léng nano BGO@PEI

120
- Vero
Hep-G2

100
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Hinh 5.3. Biéu d6 kha ning séng cua té bao Vero va Hep-G2 sau 48 gio tiép
xuc véi chit long nano BGO@PEI & cac nong do khéc nhau, duoc danh gia

bang phuwong phap MTT.
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Danh gia doc tinh in vitro trén dong té bao ung thu gan Hep-G2 va dong
té bao thuong Vero ¢ dai ndng do 0-200 pg/mL trong 48 gio cho thiy vat
liéu c6 doc tinh thap. Cu thé, & ndng do cao nhat (200 pg/mL), ty 1& sdéng cua
Hep-G2 dat 94% va cuaa Vero dat 75%, chi ghi nhan anh huéng nhe trén té
bao lanh khi thoi gian tiép xtc dai.

5.4. Panh gia kha ning tang do twong phan MRI/CT
5.4.1. Ddnh gid kha ning ting dp twong phan MRI/CT in vitro

Hé hat nano BGO@PEI thé hi¢n kha ning ting cudng tuong phan MRI
T vuot troi véi gia tri do hoi phuc doc r; dat 16,52 mMs tai 1,5 T, cao gap
khoang 4 lan so véi Gd-DTPA, cho phép tao anh T:W sang ré ngay ca &
ndng d6 thap. Hiéu qua nay dén tir sy két hop cua mat do ion Gd®* cao trén
bé mit, kich thudc hat nho (~5,8 nm) va I6p phu polyethylenimine (PEI) gitp
phan tan tét trong moi truong nude, ting dién tich tiép xdc véi proton nude
va t6i uru co ché tuong tac inner-sphere.

Déi v6i CT, BGO@PEI chira ca Bi (Z=83) va Gd (Z=64) cho kha ning
hap thy tia X rat manh. Gia tri suy giam CT ting tuyén tinh theo nong do,
vé6i hé sb suy giam dat 16,59 HU.mM™ tai 80 kV, cao hon khoang 34 lan
so vai thude ddi quang i-6t (Ultravist). Hiéu suat cao nhat ghi nhan & dién ap
80 kV do gan véi ngudng K-edge cua Bi, giam nhe ¢ dién 4p cao hon nhung
van duy tri kha ning suy giam tia X vuot troi, pht hop nhiéu ché do chup.
5.4.2. Danh gid khd ndng tang do twong phan MRI/CT in vivo

Két qua chup CT trén md hinh chudt mang khéi u Sarcoma 180 sau tiém
phlc mac BGO@PEI ([Bi+Gd] = 26,4 mM) cho thay gié tri CT tai khdi u
tang tir 21,5 HU trugc tiém Ién 80,4 HU sau 60 phdt (tang gan 4 lan). Két
qua nay ching to vat lidu tich tu hiéu qua tai khdi u théng qua hiéu ung ting
cuong tinh tham va luu giit (EPR). So véi hé Bi/Bi,Os@PAA da nghién ciu
truée d6, BGO@PEI cho AHU cao hon, nhd cdu trdc t6 hop Bi03-Gd,0s
két hop véi 16p phu PEI gidp cai thién phan b va luu giit trong md khdi u.

Ngoadi ra, hinh anh CT ciing ghi nhan sy tang cuong tin hiéu ro rét ¢ vung
bang quang (Hinh 5.4), cho thdy mot phan hat nano dugc bai tiét qua than.
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Hinh 5.4. Anh chup CT caa chudt mang khéi u Sacromar 180 dugc ciy ghép
trude va sau khi tiém tinh mach BGO@PEI trong 5, 10, 20, 40 va 60 phdt:
A) Lét cét doc toan than chuot (Sagittal), B) Anh 3D.
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Thép

Hinh 5.5. Hinh anh MRI
TiW cua chudét mang
khéi
trugc va sau khi tiém chit
tuong phan BGO@PEI &
cac thoi diém 10, 30 va
60 phat: A) Lat cit doc
toan than chuot
(Sagittal), B) L&t cét
ngang qua vung chtra
khéi u (Axial).

u Sarcoma 180
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Két qua chup MRI Ty in vivo cho thay tin hiéu tai khéi u tang rd rét theo
thoi gian sau tiém. Sau 60 phdt, tin hiéu (ASNR) ting 67% ¢ lat cat sagittal
va 75% o lat cat axial. Hiéu qua tang sang anh phan anh khéng chi luong tich
tu vat liéu tai khéi u ma con kha nang rat ngan T: manh mé cua ion Gd®*
trong céu truc.

Nhin chung, hat nano BGO@PEI la mot tac nhan tuwong phan kép
MRI/CT hiéu qua, c6 kha ning tao anh rd nét & ndng do thap, cho hiéu qua
hap thy tia X cao va duy tri tin hiéu tdt tai khdi u trong thoi gian du dai dé
phuc vu chan doan khéng xam lan. Su két hop dong thoi hai nguyén té ¢6 Z
cao (Bi va Gd) cuing 16p phi PEI mang lai uu thé vé ca hiéu suat twong phan
IAn d6 on dinh phan tan, mo ra tiém ning wng dung trong chan doan hinh anh
da phuong thirc va theo dai tién trién khoi u.

KET LUAN VA KIEN NGHI

I. Két luan
Luan an di nghién ctiru tong hop thanh cong mét sé hé chat long nano

tuong thich sinh hoc cao trén co s& c&c vat li¢u oxit v co FesOs, Gd203 va

Bi,0s, dong thoi danh gia kha niang ung dung ctia chung nhu nhitng tac nhan

tuong phan méi cho chan doan hinh anh MRI va CT. Thong qua viéc tong

hop, bién tinh bé mit va khao sat toan dién cac dic trung cAu tric, tinh chat
hoa-ly, sinh hoc va kha nang tang cuong tin hiéu hinh anh, luan an da thu
dugc nhitng két qua noi bat nhu sau:

1. Pdi véi hé Fes04/Gd203 (GFO), cac hat nano dugc tong hop ¢é dang hinh
cau, kich thuéc trung binh khoang 10 nm va don phén tan. Sau khi bién
tinh bé mit bang PMAO, hé GFO@PMAO thé hién kha ning phan tan
tdt trong nudc va do an toan sinh hoc cao, véi ty 1& té bao séng duy tri
trén 80% & nong d6 128 pg/mL. Kha ning ting cudng tin hiéu MRI duoc
khang dinh qua céc gia tri d hoi phuc r1 = 18,20 mM-is?, r, = 94,75 mM-
Is1vati Ié rp/ry = 5,21, cho thiy tiém ning @ng dung trong ca tuong phan
T1 va To. Két qua chup MRI in vivo trén tho cho thay tin hiéu tang rd rét
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tai gan ¢ ca anh T{W va T,W, khing dinh hiéu qua caa vat lidéu nhu mot
tac nhan twong phan kép MRI T1-To.

2. Ddi véi hé Bi/Bi;0s, cac hat nano kich thudc 3 nm duoc téng hop thanh
cong vai su kiém soét 16p oxit Bi,Os nho diéu chinh ty 16 OA/OM. Sau
khi bién tinh bang PAA, hé Bi/BiOs@PAA phan tan tot trong nudc va
on dinh trong thoi gian dai. Thir nghiém doc tinh in vitro cho thay vat liéu
c6 d6 an toan cao vai ty 18 té bao séng duy tri trén 72% & nong do 200
ng/mL. Véi ham luong Bi cao va kich thuéc siéu nho, hé hat nay thé hién
hiéu suat hap thy tia X vuot troi, véi gia tri 14,32 HU/mM cao hon cac
tac nhan chira i6t thuwong mai. Chyup CT in vivo trén chudt cho thay tin
hiéu taing manh tai gan, than va bang quang, ddng thoi sy tich iy tai khoi
u dat AHU = 53,6 HU sau 60 phut, minh chitng kha nang tng dung trong
phét hién va dinh vi khdi u bang CT.

3. Di véi hé Bi,05/Gd:0:@PEI (BGO@PEI), hat nano ¢ kich thudc trung
binh 5,8 nm, két hop dugc wu diém cua ca hai thanh phan: kha ning hoi
phuc T1 manh tir Gd va hiéu suat hap thu tia X cao tir Bi. Vat liéu dat gia
tri r1 = 16,52 mM-is va hiéu suét suy giam tia X 16,59 HU.mM, thé
hién tiém nang tng dung cho ca MRI va CT. Két qua chup MRI/CT in
vivo trén chuét cho thay sy tich liy rd rét cua vat lidu tai vi tri khéi u véi
gia tri CT tang tur 21,5 1én 80,4 HU sau 60 phat, trong khi tin hiéu MRI
T, tai cung vi tri tang manh véi ASNR dat 75%, xac nhan su hién dién rd
rét ciia khdi u sau khi ting twong phan. Dong thoi, cac thir nghiém doc
tinh in vitro trén dong té bao Vero va Hep-G2 ching minh d¢ an toan sinh
hoc tot & néng do téi 200 pg/mL.

I1. Kién nghi

Trén co s két qua thu dugc, mot sb kién nghi dugce dé xuat nhu sau:

1. Tiép tuc nghién ctru in vivo trén mo hinh dong vat dé danh gia hiéu qua
tang tuong phan anh va d6 an toan sinh hoc cta cac hé hat nano trén mo
hinh dong vat.
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. T4i wu hoa cau triic nano da chirc nang: Thiét ké va téng hop cac hé nano
tich hop thém chirc ning nham dich, mang thudc hoic theo dai diéu tri,
nham ma rong tng dung trong chan doan va diéu tri két hop.

NHUNG PONG GOP MOI CUA LUAN AN
Lan dau tién tai Viéet Nam, luan an da tién hanh nghién ctu mét cach hé
thdng va ché tao thanh cong ba hé chat long nano t6 hop tién tién, da chirc
ning (Fes04/Gd,03, Bi/Bi,0s, Bi,03/Gd,03) véi kha ning kiém soét tot
kich thuéc, hinh thai va tinh chat bé mit, dinh huéng ung dung 1am chét
tang cudng do twong phan trong chan doan hinh anh bang MRI, CT va
két hop MRI/CT.
Luan an da xdy dung va dé xuat quy trinh tong hop cac hé hat nano voi
cac dic tinh vu viét nhu kich thuéc siéu nho, d6 6n dinh cao va hiéu qua
tang cuong tuong phan vuot troi so voi mot s chét twong phan thuong
mai hién co.
Pi dé xuét va chirmg minh duoc tinh hiéu qua ciing nhu tiém ning &ng
dung cuia cac hé nano da chirc ning ché tao dugc thong qua céc khao sét
in vivo trén dong vat, tiéu biéu 1a Fe304/Gd,03 cho tac nhan tuong phan
kép MRI T1-T, va Bi,03/Gd;O; cho chan doan hinh anh két hop MRI/CT,
g6p phan mé ra huéng phét trién cac tac nhan chan doan hinh anh thé hé
ma&i véi do an toan cao va hiéu qua vugt troi.
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