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LOT CAM DOAN

T6i xin cam doan luan &n: "Nghién ciru ché tao cac hé chat 16ng nano
twong thich sinh hoc, &ng dung l1am chét ting cwong d twong phan trong
chin doan hinh anh MRI va CT" 14 c6ng trinh nghién ciu caa chinh minh
dudi sy huéng dan khoa hoc cua tap thé huéng dan. Luan an sir dung thong tin
trich dan tir nhiéu ngudn tham khao khéc nhau va cac théng tin trich dan duogc
ghi rd ngudn gdc. Céc két qua nghién ciru cua toi dugc cdng bd chung véi cac
tac gia khac di duoc su nhat tri ciia dong tac gia khi dua vao luan an. Cac sd
lidu, két qua duoc trinh bay trong luan an 1a hoan toan trung thyuc va chua ting
duogc cong b trong bat ky mot cong trinh nao khac ngoai cac cong trinh cong
b cua tac gia. Luan an duoc hoan thanh trong thoi gian ti 1am nghién cau
sinh tai Hoc vién Khoa hoc va Cdng nghé, Vién Han 1dam Khoa hoc va Cong
nghé Viét Nam.

Ha Nogi, ngay 21 thang 11 nam 2025
Tac gia luan an

.
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Lé Thi Thanh Tam



LO1 CAM ON

Trudc hét, toi xin bay to 1ong kinh trong va biét on sau sic toi PGS.TS.
Lé Trong Lu va GS.TS. Lé Anh Tuin — nhiing nguoi Thay di ludn tan tinh
hudng dan, hd trg va khich 1¢ t6i trong sudt qua trinh thyuc hién luan an. Sy chi
bao va chia sé quy bau tir cac Thay da giup t6i co duoce dinh hudng khoa hoc
dung din va viing vang hon trong nghién ctu.

Téi ciing xin chan thanh cam on PGS. TS. L& Thé Tam, cing cac can bo
Phong Vat liéu Ky thuat dién, Vién Khoa hoc vat liéu, Vién Han 1dam Khoa hoc
va Cong nghé Viét Nam da ludn nhiét tinh hd trg, dong gop y kién chuyén mén
va dong hanh cuing téi trong qua trinh nghién ctru. Toi ciing xin gui 161 cam on
tran trong nhat téi BS. Nguyén Vin Pong va cac can bo Khoa Chan doan Hinh
anh — Bénh vién Qudc té Vinh da giup d& thuc hién cac phép do, cling nhu chia
sé nhirng thao luan khoa hoc hiru ich.

T6i Xin tran thanh cam on sy gitp d& va tao diéu kién thuan loi cua co
s& dao tao la Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé va Vién Khoa hoc vat liéu, Vién
HLKH&CNVN co quan ma toi cong tac, trong sudt qua trinh hoc tap va nghién
ctru tai Vién.

Toi xin chan thanh cam on sy hd tro kinh phi thuc nghiém tir dé tai
nghién ctu tng dung va phat trién cong nghé cap qudc gia thusc Chuong trinh
Phat trién linh virc Vat 1y giai doan 2021-2025 cua Bo Khoa hoc va Céng nghé
Viét Nam (M& s6 DPTPLCN.16/23), su hd tro tir Chuong trinh hoc bong tién si
trong nude ciia Quy Poi méi sang tao Vingroup (ma so: VINIF.2022.TS108 va
VINIF.2023.TS.104) va su d¢ong hanh cua Quy hoc bong Odon Vallet trong
suét qué trinh thuc hién luan an.

Sau cung, téi mudn giri tinh cam yéu thuong nhat va su biét on tai bd,
me, chong, con va tat ca nhitng nguoi than trong gia dinh. Chinh sy tin yéu
mong doi cua gia dinh da tao dong luc cho tdi thuc hién thanh céng luan an
nay.

Ha Noi, ngay 21 thang 11 nam 2025
Tac gia luan an
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Lé Thi Thanh Tam
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DANH MUC CAC KY HIEU VA CHU VIET TAT
I. Danh muc ky hiéu

a Hang sé mang tinh thé

A Chi sd tang sinh

C Nong do

i Khoang cach mit phang mang tinh thé

Drem Kich thudc hat x4c dinh tir anh TEM

Dxro Kich thudc hat xac dinh tir gian ¢6 XRD

H Cuong d6 tur truong ngoai

Hc Luc khang tu

ICso Nong d6 e ché (Inhibited Concentration)

Ms T @6 bao hoa

M, Tu du

R: Tbc @6 hdi phuc doc

R, Toc d6 hoi phuc ngang

r Do hoi phuc doc

r D6 hoi phuc ngang

T Nhiét do

Ty, Thai gian hoi phuc spin-mang (Thoi gian hoi phuc doc)
T:W Chup MRI theo ché db trong T

To, Thoi gian hdi phuc spin-spin (Thoi gian hdi phuc ngang)
T.W Chup MRI theo ché db trong T

Leff Momen tir hiéu dung

@ Duoc boc boi

I1. Danh muc chir viét tit

Chir viét tit Tiéng Anh Tiéng Viét

CT Computed tomography Chup cit 16p vi tinh
DBE Dibenzyl ether Dibenzyl ether

DLS Dynamic light scattering Tan xa anh sang dong

DMF N,N-dimethylformamide N,N-dimethylformamide



EDS/EDX

EPR

FT-IR

Hep-G2
HRTEM

ICP-MS

MTT

MRI
NPs
OA
oM
ODE
PAA
PEI
PBS
PEG
PMAO

RF
ROI
SEM
SNR

TEM

TE
TR
TGA

Energy Dispersive X-ray
Spectroscopy

Enhanced Permeability and
Retention

Fourier Transform Infrared
Spectroscopy

Hepatocellular carcinoma
High resolution Transmission
Electron Microscope
Inductively Coupled Plasma
Mass Spectrometry
3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide
Magnetic resonance imaging
Nanoparticles

Oleic acid

Oleylamine

1-octadecene

Poly(acrylic acid)
Polyethyleneimine
Phosphate buffered saline
Polyethylene glycol

Poly (maleic anhydride-alt-1-
octadecene)

Radio frequency

Region of Interest

Scanning Electron Microscope
Signal-to-Noise Ratio
Transmission electron
microscope

Echo Time

Repetition Time
Thermogrametric Analysis

Pho tan xa nang luong tia X

Hiéu tmg tang cudng tinh tham
va luu gilr

Phé hdng ngoai bién doi
Fourier

Té bao ung thu gan

Kinh hién vi dién tir truyén qua
phan giai cao

Phé khéi plasma cam tng

3-(4,5-dimetylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide
Anh cong huong tir hat nhan
Hat nano

Axit oleic

Oleylamine

1-octadecene

Axit poly(acrylic)
Polyethyleneimine

Dung dich éém phosphate
Polyetylene glycol

Poly (maleic anhydride-alt-1-
octadecene)

Tan sb vo tuyén

Vung quan tam

Kinh hién vi dién tir quét

Ty s6 tin hiéu trén nhiéu

Kinh hién vi dién tir truyén qua
Thoi gian vong xung

Thoi gian 1ap xung
Phén tich nhiét trong luong



UV-Vis Ultraviolet-Visible Spectroscopy Phé hap thu tir ngoai-kha kién

VSM Vibrating sample magnetometer Tir ké mau rung
XRD X-ray Diffraction Nhiéu xa tia X
XPS X-ray photoelectron Phé quang dién tir tia X

spectroscopy



Bang 3.1
Bang 3.2

Bang 3.3

Bang 3.4

Bang 4.1

DANH MUC BANG

Cac théng s6 cau trdc caa cac mau hat nano GFO

Tinh chat tir cua hat nano GFO & céc ti 16 Gd®*/Fe3* khac
nhau

Khoang cach mit phang tinh thé (d, nm) tir anh SAED cua
hat nano GFO-7/3 dbi chiéu véi chi sé mat phang dpg tir thé
chuan JCPDS cua Fes04 (mau vang) va Gd,03 (mau do)
Do hoi phuc cua cac hat nano GFO & cac ty 18 Gd/Fe khac
nhau

Tom tat gia tri don vi Hounsfield (HU) cua cac chat twong
phan dua trén idt va bismuth
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Hinh 1.1
Hinh 1.2

Hinh 1.3

Hinh 1.4
Hinh 1.5

Hinh 1.6
Hinh 1.7

Hinh 1.8

Hinh 1.9

Hinh 1.10

Hinh 1.11

Hinh 1.12

DANH MUC HINH VE VA PO THI
Hinh anh ciu tao thiét bi chup MRI
Nguyén ly chup cong huong tir (MRI): (a) Tién dong Larmor,
(b) su thay ddi tir hda cua cac spin sau khi kich thich bang xung
RF, (c) qué trinh hoi phuc T; va (d) qué trinh hoi phuc T
So dd minh hoa cau tric va cac viing tuong tac cua chét tuong
phan MRI gom tam thuan ti/siéu thuan tir (trung tam), 16p cau
trong, 1op cau thir hai va 16p cau ngoai
Cau tric phan tir cia mot sé phuc chat Gd-chelat trong MRI
Hi¢u ung tuong phan MRI in vitro cua hé nano lai
Fe;0,@Gd;03 50 Vi cac hé Gdy03 va FesO4 don 1é: (a) Anh
MRI T; va T2 ¢ cac nong do Gd va Fe tuong tng, (b) D6 thi
1/T; theo ndng d6 [Gd], (c) P6 thi 1/T, theo nong do [Fe]
Cau tric phan tar mot s6 chat can quang 1am sang duya trén i6t
a) Chudt mang khéi u herpes trude va sau khi tiém tinh mach
bang HA-Bi,O3; NPs. (b) Gia tri CT (d6 xam) twong ung thay
d6i trong su phan b khoi u va mé cua Bi,O3 NPs in vivo
Két qua so sanh tin hiéu tuong phan anh MRI va CT in vivo
gitta mau nano Gd,0s boc iot (IC-GNPs) va céac chat tuong
phan thuong mai. a) Anh MRI va (b) Hinh anh CT
Kha nang teong phan MRI va CT cia hé F-AUNC@Fe304: (a)
Anh MRI T4/T, theo néng d6 [Fe], (b) Anh CT theo ndng do
[Au], (c) Do thi suy giam tia X theo néng do [Au], (d, ¢) D6
thi 1/T1 va 1/T, theo nong do [Fe]
A) Anh CT in vivo va B) Anh MRI trong Ty va T cta chudt
mang khéi u sau khi tiém F-AuNC@Fes;0,4 vao tinh mach &
cac khoang thoi gian khac nhau (a); Anh MRI trong Ty va T
Ccua cac co quan khac nhau cua chudt sau 6 gio tiém vat liéu F-
AUNC@Fe;0, (b)
Hinh anh MRI/CT in vivo, phan bé sinh hoc (ICP-MS), duoc
d6ng hoc trong méau va ban d6 phan bé liéu bic xa (10 Gy)
gitra khéi u va cac mé lanh cuaa hat nano SiBiGANP
So @6 mo ta sy hinh thanh NPs theo phuong phap heating-up
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Hinh 1.13
Hinh 1.14

Hinh 1.15

Hinh 1.16

Hinh 2.1
Hinh 2.2

Hinh 2.3

Hinh 2.4
Hinh 2.5
Hinh 2.6
Hinh 2.7
Hinh 2.8

Hinh 3.1

Hinh 3.2

Hinh 3.3

Hinh 3.4

Hinh 3.5

Hinh 3.6

Vi

Céc phuong phap bién tinh bé mat hat nano

Minh hoa qua trinh bién tinh bé mit caa hat nano Gd,O; bing
phuong phép trao doi phdi tir

Céu trac da 16p caa hé ferit tir-Au trude va sau khi boc PEG
(@), anh SEM cta hé MnFe,0,@SiO,@Au trudce (b) va sau khi
boc PEG (c).

Quié trinh chuyén pha hat nano lai FesO4-Au rong bang PMAO
Hé thiét bi sir dung trong tong hop hat nano

So @6 quy trinh téng hop hat nano GFO (a) va quy trinh bién
tinh bé mat hat nano GFO véi PMAO (b)

So db quy trinh tong hop hat nano Bi/Bi,Os (a) va quy trinh
bién tinh bé mit hat nano Bi/Bi,O3 vdi PAA (b)

So do quy trinh tong hop hat nano BGO@PEI

Nguyén ly cia pho EDS

So d6 cAu tao cua tir ké mau rung

Mot s6 hinh anh gay mé tho

Chuot mang khdi u duoc tiém chat twong phan cho thir nghiém
in vivo

Anh TEM hat nano GFO & céc ti I¢ Gd**/Fe®* lan luot 1 0/10
(a), 1/9 (b), 1.5/8.5 (), 2/8 (d), 3/7 (), 7/3 (F), 8/2 (), 9/1 (h)
va 10/0 (i)

Gian d6 nhiéu xa tia X (XRD) cua hat nano GFO & céc ti 1é
Gd3*/Fe®* khac nhau: a) Ham lwong Gd thap, b) Ham luong
Gd cao

Puong cong tir tré ctia cac mau hat nano GFO tong hop ¢ ti 16
Gd**/Fe* khéac nhau

Anh TEM (a), gian dd phan bd kich thuéc (b), phan tich
HRTEM (c) va anh SAED (d) cua hat nano GFO-7/3

a) Anh SEM, b) Phé EDS va c-e) Ban d6 nguyén t6 (EDS
mapping) cua hat nano GFO-7/3

Phan tich XPS cua hat nano GFO-7/3: a) Phd quét khao sét
toan bo mau va phé XPS phan giai cao cua: b) Ols, ¢) Fe2p,
d) Gd4d
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Hinh 3.7

Hinh 3.8

Hinh 3.9

Hinh 3.10

Hinh 3.11

Hinh 3.12

Hinh 3.13

Hinh 4.1

Hinh 4.2

Hinh 4.3

Hinh 4.4

vii

a) Minh hoa qué trinh bién tinh bé mit hat nano GFO bing
PMAO, b) Anh chyp dung dich hat nano GFO trugc (anh tréi)
va sau khi boc PMAO (anh phai)

Phé FTIR (a), phan tich nhiét TGA (b), kich thuéc thuy dong
DLS (c) va thé zeta caa hat nano GFO-7/3@PMAO

Kich thudc thiy dong (a) va thé zeta (b) caa hat nano GFO-
7/3@PMAO sau 2 thang: Anh chup dung dich hat nano & cac
diéu kién pH (c) va nong d6 mudi (c) khac nhau

(a) Biéu dd kha ning song cua té bao phu thudc vao nong do
va (b) anh hién vi quang hoc cua té bao Vero sau 48 gio tiép
xUc véi chat long nano GFO@PMAO duge danh gia bang
phuong phap MTT

Hinh anh MRI ¢6 trong sé Ti1 (a) va T, (b) cua hat nano
GFO@PMAO & cac TE va TR khac nhau; Téc do hoi phuc
doc (c) va ngang (d) theo nong do (Gd+Fe) caa hat nano
GFO@PMADO.

Hinh anh MR c6 trong sé T1 (a) va T, (b) ctia hat nano GFO &
cac ti lé tién chat Gd/Fe khac nhau (T;W: TR=800 ms,
TE=15ms; T,W: TR=3000 ms, TE=61ms); Téc dd hoi phuc
doc (c) va ngang (d) theo nong do (Gd+Fe).

(@) Hinh anh MRI T1W va T,W cua tho trudc va sau khi tiém
tinh mach hé hat nano GFO@PMAO, duoc ghi nhan trén thiét
bi MRI 1,5 Tesla tai cac thoi diém khéc nhau; Sy thay doi ty
I& tin hiéu trén nhidu (ASNR) tai ving gan trén anh MRI T,W
(b) va T,W (c) sau khi tiém chét tuong phan (n = 2)

Anh TEM va biéu d6 phan b kich thudc ciia cac mau hat nano
duoc tong hop & céc ti 16 OA/OM khéc nhau

Gian do nhiéu xa tia X (XRD) ctia c4&c mau hat nano duoc tong
hop & cac ti 1€ OA/OM khac nhau

a) Anh TEM, b) Anh HRTEM, ¢) Anh FFT va d) Gian d6 nhiéu
Xa tia X va tinh chinh Rietveld cua hat nano Bi/Bi,O:s.

Pho hap thu UV-Vis (a) va niang lugng ving cam (Eg) cua hat
nano Bi/Bi;Os
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MO PAU
Ly do chon dé tai

Trong bbi canh y hoc hién dai, nhu cau phat hién sém, chan doan chinh
xéac va theo ddi hiéu qua tién trién cta cac bénh 1y, dic biét 13 ung thu, ngay
cang tré nén cap thiét nhim nang cao hiéu qua diéu trj va tién lugng cho ngudi
bénh. Trong s6 cac ky thuat chan do4n hinh anh hién dai, chup cong hudng tur
hat nhan (MRI) va chup cét 16p vi tinh (CT) duoc xem 12 hai céng cu nén tang
khong thé thay thé. Cac phuong phap nay cho phép thu nhan hinh anh c6 do
phan giai khong gian cao, chat lugng tot va kha ning thAm nhép sau vao céc
cau triic bén trong co thé ma khong can can thiép xam 1an [1]. Tuy nhién, mot
han ché 1én cia MRI va CT 1a d6 nhay khong cao, dac bi€t trong giai doan dau
ctia bénh 1y. Chinh vi vdy, viéc st dung chét tuong phan nhiam ting su khac
biét vé tin hiéu giita cic mo trd nén can thiét dé nang cao do chinh xac va hiéu
qua chan doan [2,3].

Theo théng ké gan day, mdi nam c6 téi 150-200 triéu ca chup MRI duoc
thuc hién trén toan cau, trong d6 khoang 40-50% s6 ca lam sang sir dung chét
tuong phan dé tang cuong tin hiéu hinh anh [4,5]. D6i voi k¥ thuat CT, s6 luong
ca chup con cao hon déng ké, wéc tinh vao khoang 350-450 triéu ca mdi nim
trén toan thé gidi [5]. Riéng tai Hoa Ky, s6 luot chup CT d3 vuot mbe 90 triéu
ca trong nam 2023 voi hon 50% sd ca ¢6 st dung chat twong phan (can quang)
[6]. Nhitng con s6 ndy cho thdy nhu ciu vé cac tic nhan tuong phan trong chan
doan hinh anh 1a rat 16n va ngdy cang ting, thuc ddy sy quan tdm nghién ciru
cac loai chat twong phan méi c¢6 hiéu qua cao va do an toan sinh hoc tét hon.

Lién quan dén chup anh MRI, céc chat tuong phan trong 1am sang hién
dang str dung cha yéu dua trén cac phic chat cia Gd*. Chiing déu 1a nhiing
chat thuan tir, kich thudc phan tir nho nén c6 kha nang lam rat ngin thoi gian
hdi phuc doc Ty, tir d6 tao ra hinh anh sang hon (twong phan duong) [7,8]. Han
ché 16n nhét cua cac phuc chat ciia Gd** 1a gia tri tr do thép. Dé dat duoc chat
luong hinh 4nh mong muén, luong chat twong phan sir dung trong qué trinh
chiéu chup phai du 16n. Diéu nay ngoai viéc 1am ting nguy co giy nén cac tac
dung phu khéng mong mudn do chiing c6 thé giai phong ra cac ion Gd3* tu do
c6 doc tinh cao con 1am tiang chi phi chan doan.

Véi phuong phap chup cit 1p vi tinh CT, dé ting chat luong anh ngudi



ta thuong sir dung cac chit can quang (1a cc chat gay nén sy suy giam cia bic
xa tia X). Trén thé gi6i, hién nay thuong sir dung mot sé chat can quang 1a phirc
chat cua iot, tuy nhién cac phtrc chat nay ciing gay nhiéu tac dung phu khong
mong mudn, mot sb trudng hop co thé gay tir vong do sdc phan vé. Ngoai ra,
do thoi gian luu thong trong mau rat ngin, cac phirc chit cta Iot nhanh chéng
bi ddo thai ra khoi hé théng tuan hoan mau va tich trir chi yéu trong than [9,10].

Trudc nhitng thach thic va han ché cua cic chét twong phan truyén
thdng, cac chat 1ong nano (nanofluids) twong thich sinh hoc, v&i thanh phan 14
cac hat nano v co phan tan 6n dinh trong méi trudng nudce va an toan sinh hoc,
dugc xem 1a Gng vién tiém ning dé thay thé hodc cai thién hiéu ning cua céac
chét twong phan hién c6. Nho vao kha ning ¢ thé diéu chinh kich thude, thanh
phan va tinh chat bé mat thong qua diéu khién thong s6 k¥ thuat trong qua trinh
tong hop vat lidu, cac hé chat long nano co6 thé cai thién do tuwong thich sinh
hoc, nang cao hi¢u qua tuong phan va mé rong kha nang ung dung cho cac k¥
thuat MRI, CT hodc tich hop ca hai trong mot hé chat 1ong nano to hop.

Xuat phat tir y tudng do, dé tai “Nghién ciru ché tao cic hé chit léng
nano twong thich sinh hoc, img dung lam chat ting cwong d9 twong phan
trong chan doan hinh anh MRI va CT” di duoc tién hanh. Trong khudn kho
dé tai, nghién ctru sinh tap trung vao viéc thiét ké va ché tao cac hé chat long
nano méi c6 tiém nang tng dung lam chat tuong phan. Cac hé nano duoc tong
hop theo quy trinh cong nghé don gian, cho phép kiém soat kich thudc va thanh
phan thong qua cac diéu kién thyc nghiém. Nho @6, c6 thé diéu chinh dugce tinh
chét twong thich sinh hoc va dic tinh hinh anh pht hop véi timg ung dung. Pic
biét, vat liéu con c¢6 kha ning tich hop chirc ning chan doan da phuong thc,
mo ra trién vong phat trién cac chat twong phan thé hé méi co d6 an toan cao
va hiéu qua vuot troi trong y hoc hién dai.

Muc tiéu chung ciia luén an: Ché tao dugc mot sd hé chét 1ong nano twong

thich sinh hoc cao trén co s& cac vat liéu oxit nano vo co Fes04, Gd,O3 va Bi,Os

c6 kha ning ting cudng do twong phan anh trong cac k¥ thuat chan doan MRI

va CT. Mot s6 muc tiéu nghién ctru cy thé gdbm:

- Téng hop duoc cac hé chét long nano t6 hop (Fes04/Gd;0s, Bi/Bi,Os,
Bi,03/Gd,03) c6 kha ning phan tan tot trong méi truong nudc bang cic

phuong phap hoa hoc udt.



- Panh gia so bo dugc vé kha nang doc tinh té bao ciia cac chat 16ng nano ché
tao dugc thong qua cac thir nghiém in vitro.

- Khao sat duoc hiéu qua ting do twong phan cta chat 1ong nano ché tao duoc
d6i véi cac ki thuat chup MRI (tuong phan duong Ty, twong phan am T,
tuong phan kép T1-To), k¥ thuat CT va chan doan hinh anh da phuong thic
MRI/CT.

Y nghia khoa hoc va thue tién:

- O gbc @6 khoa hoc: Luan an gop phan thiic ddy mot huéng nghién ctru
lién nganh: cong nghé nano tmg dung trong chan doan y hoc. Qua viéc thiét ké,
tong hop cac hé vat liéu nano t6 hop da chirc nang cho phép diéu khién cac tinh
chét tr, quang va tinh chat bé mit co kiém soat, luan an dong gbp vao viéc lam
chu cong nghé ché tao céac hé vat liéu nano, nano tir véi nhirng dac tinh phu hop
cho tng dung MRI va CT.

- V& mit tmg dung thyc tién: Chéan doan sém va diéu tri bénh ung thu la
van dé rat 1on dbi véi xa hoi khong chi & Viét Nam ma con ¢ pham vi toan cau.
MGdi tién bo khoa hoc va cong nghé trong linh vuc nay vira ¢ y nghia kinh té
va y nghia x4 hoi. Viéc nghién ctru hudng dén tao ra mot ché pham chit twong
phan nano an toan sinh hoc phuc vu cho chan doan hinh anh dé co thé hd trg
phat hién sém va diéu tri can bénh ung thu 1a rat can thiét, dap tmg mong doi
ctia x4 hoi, dong gop thiét thuc cho phat triéen KT-XH trong linh vuc y té.
Nhirng dong gop mai cia luin an:

- Luén 4n da ché tao thanh céng ba hé chét 1ong nano t6 hop tién tién, da
chtic niang (Fes04/Gd203, Bi/Bi,O3 Bi,03/Gd;03) v6i kha ning kiém soat tot
kich thudc, hinh thai va tinh chat bé mat. Vat liéu tong hop dugc co cac dic
tinh wu viét vuot troi so chat twong phan thuong mai hién co.

- Luan 4n d3a chimg minh dugc tinh hiéu qua ciing nhu tiém ning tng
dung ctia cac hé nano da chirc nang ché tao duoc théng qua cac khao sat in vivo
trén dong vat, tiéu biéu 1a hé Fes04/Gd,03 cho tac nhan twong phan kép MRI
T1-T2 va Bi,03/Gd;03 cho chan doan hinh anh két hop MRI/CT.

Noi dung ciia luan an dwgc trinh bay bao gom:

Chuwong 1: Trinh bay tong quan vé hai k¥ thuat chan doan hinh anh cong
huong tir (MRI) va cat 16p vi tinh (CT), bao gdm nguyén 1y hoat dong, vai tro

va dic diém cua cac tac nhan twong phan (T1, T2, T1-T2 cho MRI va chit twong



phan i6t cho CT). Bén canh viéc phan tich nhitng han ché cta cac chat tuong
phan 1am sang hién nay, chuong nay ciing nhan manh vai trd va tiém ning mg
dung cua céc vat liéu nano vd co nhu nhirng tdc nhan tdng cuong tuwong phan
thé hé méi trong chan doan hinh anh MRI/CT.

Chuwong 2: Mo ta chi tiét cac quy trinh thuc nghiém va k§y thuat sir dung
trong nghién ctru, bao gdbm quy trinh tong hop vat liéu nano, cac phuong phap
dic trung cdu trac, hinh thai, tinh chét tir va quang, nguyén 1y cta cac phép do,
cling nhu cac phuong phap danh gia doc tinh va hi¢u qua twong phan MRI/CT
in vitro va in vivo. Cac ndi dung nay la co s& cho viéc phan tich va bién luan
cac két qua nghién ctru duoc trinh bay trong cic chuong tiép theo.

Chuong 3, chwong 4 va chwong 5: Trinh bay cac két qua thu duogc cua
luan 4n va céac thao luan lién quan. Chuong 3 trinh bay cac két qua nghién ctru
tong hop vat liéu nano t6 hop Fes04/Gd,03 cho tng dung lam chét twong phan
kép T1-T» MRI. Chuong 4 trinh bay céc két qua nghién ciru tong hop vat liéu
nano Bi/Bi,0s kich thudc siéu nho cho tmg dung chan doan hinh anh CT cing
cac ddc trung cAu trac, hinh thai, va tinh chat tir duoc trinh bay, phan tich va
bién luan chi tiét. Chuong 5 trinh bay cac két qua nghién ctru lién quan dén
tong hop va cac dic trung tinh chat cuia hé hat nano Bi,03/Gd,03 dinh hudng
g dung 1am tac nhan twong phan trong chan doan 2 phuong thirce MRI/CT.



CHUONG 1. TONG QUAN
1.1. Chat twong phan ding cho chan doan hinh anh MR1va CT

Phat hién sém khéi u co ¥ nghia then chét trong viéc cai thién tién luong
va hiéu qua diéu tri ung thu. Do dé, nang cao do nhay va do dic hiéu cua cac
phuong phap chan doan hinh anh 1a mot yéu cau cip thiét. Cac ki thuat nhu
MRI va CT, véi vu diém ndi bat vé do phan giai khéng gian cao va khéng xam
1an, khi duoc két hop véi cac chat twong phan phl hop, da tro thanh nén tang
quan trong trong viéc ting cudong kha niang phat hién, phan loai va theo dbi tién
trinh diéu tri ung thu.

Trong 1am sang, c4c chat twong phan phan tir nho truyén théng van git
vai tro thiét yéu trong cai thién chat luong tin hiéu hinh anh. Déi voi MRI, cac
chat twong phan dya trén ion gadolinium (Gd®*), nhu gadopentetate
dimeglumine (Magnevist®) va gadoterate meglumine (Dotarem®) da duoc
chting minh c6 kha ning rat ngan thoi gian hdi phuc doc Ty, tir d6 cai thién do
phan giai md mém. Trong khi d6, cac chat twong phan chuta idt nhu iohexol
(Omnipaque®) va iopamidol (Isovue®) thuong dugc sir dung trong CT do ¢
kha ning hap thu tia X cao, 1am ting do twong phan giira cac md c6 mat do
khac nhau. Mic du dong vai tro khong thé thiéu, cac chat nay van ton tai nhiing
han ché dang ké nhu thoi gian Iuu thdng trong co thé ngan, kha nang tich liy
tai khéi u kém, hiéu suat huéng dich thap, va khéng cé kha nang tich hop chuc
nang diéu tri.

Trudc nhitng han ché dé, vat lidu nano di va dang duoc phat trién nhu
mot thé hé tac nhan twong phan méi nhd vao cac dac tinh vat ly - hoa hoc vuot
troi. Cac hat nano c¢6 kich thudc trong khoang 1-100 nm cho phép xam nhap
siu vao mo, vuot qua hang rao sinh hoc va tich lily tai vi tri ton thuong thong
qua hiéu @ng tiang cudng tinh thim va luu gitt (EPR). Ngoai ra, bé mit hat c6
thé duoc bién tinh véi cac phdi tar nhdm dich, tir d6 nang cao hiéu qua dinh vi
mo bénh. Cac hat nano ciing c6 kha nang mang dong thoi tic nhan twong phan,
thude diéu tri va chat chi thi cing ldc, phuc vu dong thdi muc tiéu chan doan
va diéu tri [11,12].

Mot hudng nghién ciru ndi bat hién nay 1a phat trién cac hat nano siéu
nho, véi kich thude 18i thuong dudi 3 nm. Vi ti 1& nguyén tir bé mit 16n, cac
hat nay thé hién nhiéu tinh chét luong tr va hiéu tng bé mat ndi bat so véi cac



hat nano thong thuong, dong thoi cho phép dao thai qua than, han ché tich liy
dai han trong co thé va giam thiéu doc tinh hé thong [13]. Nhimng wu diém nay
dic biét c6 y nghia trong phat trién chit twong phan cho MRI va CT, vén yéu
cau muc do an toan sinh hoc cao, kha ning tao anh rd rang va thoi gian ban thai
kiém soét dugc.

Bén canh d6, viéc két hop cac nguyén td c6 sé nguyén tir cao nhu
gadolinium (Z = 64), bismuth (Z = 83), hoic vang (Z = 79) trong cau trlc hat
nano con giup ting kha nang hap thu tia X, tir d6 cai thién chat lugng anh CT.
Dong thai, su hién dién caa cac ion c6 mémen tir cao nhu Gd** hay Fe®* gilp
nang cao do twong phan tin hiéu trong anh MRI. Do d6, viéc phéat trién cac hé
nano lai véi su két hop nhiéu loai vat liéu chire nang trén mot nén tang dang 1a
huéng di day hira hen dé t6i wu héa chat lugng anh, dong thoi giam lidu sir
dung va nguy co doc tinh hé théng.

Qua cac phan tich ¢ trén cho thay viéc phét trién cac chat twong phan
nano, dic biét 12 cac hat nano siéu nhé va hé nano lai/té hop, dang ma ra trién
vong cach mang cho linh vuc chian doan hinh anh y hoc va diéu tri ung thu.
Khong chi ding lai ¢ viéc ting cuong tin hiéu va do nhay phét hién, cac nén
tang nano con hudng dén vai tro da chirc nang nhu mang thuéc, theo ddi in
vivo, va diéu tri trang dich, gop phan thiic day phat trién cac chién luoc diéu tri
ung thu ca thé hoa, hiéu qua va an toan hon trong tuong lai.

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

Chup cong huong tir hat nhan (MRI) 1a mot trong nhitng k¥ thuat chan
doan hinh anh tién tién va quan trong nhat hién nay trong y hoc hién dai. Uu
diém noi bat caa MRI nam & kha niang cung cap hinh anh ba chiéu véi d6 phan
giai khong gian cao, do tuong phan md mém vuot troi, va dic biét 1a khdng s
dung btc xa ion hoa, gilp giam thiéu rai ro cho nguoi bénh trong qua trinh
khao sét 1ap lai nhiéu lan [14]. Vi kha niang tham nhap sau va khao sat chi tiét
c4c cau tric md mém nhu ndo, tim, gan, cot séng hay khép, MRI d tré thanh
cong cu khdng thé thiéu trong chan doan va theo ddi nhiéu bénh Iy phuc tap.
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Hinh 1.1. Hinh anh cu tao thiét bi chup MRI [14].

K¥ that chup anh cong huong tir MRI dua trén nguyén ly cong huong tur
hat nhan - d6 1a viéc cac hat nhan nguyén tir c6 mémen tir (chang han nhu
proton caa nguyén tir hydro) hap thu ning lwong tir séng vo tuyén (RF) khi
dugc dat trong mot tur trueong tinh ¢b cuong dd manh (Bo). Khi c&c hat nhén
dugc kich thich boi song RF vudng goc véi By va ¢6 tan sé ding bang tan sb
cong huong riéng caa ching (tan sé Larmor, wo = yBo, trong d6 o 14 tan sb
goc, v 1a ty s6 tir quay), chding chuyén sang trang thai ning lwong cao. Khi song
RF ngimg tac dong, cac hat nhan s& dan trg vé trang thai can bang ban dau, qua
trinh nay di kém véi viéc phat ra tin hiéu dién tir ¢ thé thu nhan va chuyén doi
thanh hinh anh.

Hat nhan duoc st dung phd bién nhat trong MRI 1 proton (*H), do chiing
c6 mat doi dao trong nudc va chat béo — hai thanh phan chu yéu trong cac mo
sinh hoc. Miac di mémen tir ciia mot proton don 1é rat nho (xap xi 1,5 x 107
lan mdmen tir cua electron), nhung véi mat do rat cao trong co thé (khoang 6
x 10 proton/mm?® nudc), tin hiéu tong hop thu dugc 1a di 1on dé tao nén hinh
anh c6 d6 phan giai cao. Trong trang thai khdng cé tir tredng ngoai, cac mémen
ttr ciia cac proton dinh hudng ngau nhién va triét tiéu 1an nhau. Khi duoc dua
VA0 tir truong tinh By, chliing phan cuc doc theo hai huéng cling chiéu va ngugc
chiéu véi By, trong d6 sb proton & trang thai niang luong thap chiém wu thé.
Chinh su chénh Iéch nho nay tao ra mdmen tir thuan, 13 co s¢ dé tao tin hiéu
cong hudng tur.
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Hinh 1.2. Nguyén Iy chup cong huong tir (MRI): (a) Tién dong Larmor, (b) su
thay d6i tir hda ciia cac spin sau khi kich thich bang xung RF, (c) qué trinh hoi
phuc T; va (d) qué trinh hoi phuc T [15].

Qua trinh kich thich va hdi phuc cua cac proton duoc mé ta théng qua
hai théng s6 thoi gian chinh 12 thai gian hdi phuc doc (T1) va thoi gian hoi phuc
ngang (T2) nhu dugc minh hoa trong Hinh 1.2 [15]. T1 dugc xac dinh la thoi
gian dé md men tir hda doc M, phuc hoi khoang 63 % gia tri ban dau (trudc khi
c6 xung RF) va duoc quyét dinh bai tuong tac spin cua proton véi moi truong
xung quanh (tuwong tac spin-lattice). Trong khi d6, T, mo ta su suy giam cua
thanh phan ngang M,y do su twong tac 1an nhau giira c4c spin ciia cac proton
véi nhau (tuong tac spin-spin). T, duoc xac dinh 1a khoang thoi gian dé mo
men tir hda ngang My suy giam con 37 % gid tri ban dau sau khi ngat xung RF.

Chinh su khéc biét vé T, va T, gitra c4c loai mo khac nhau trong co thé
giup tao nén do twong phan dac trung trong hinh anh MRI. Vi du, m6 mé& va
md ndo tring thudng ¢d T1 ngan hon mo ndo x4m hoic md ton thuong, tir d6
cho hinh anh sang hon trong chudi xung trong T (T:W).

M6t yéu té sinh hoc quan trong khac anh huéng dén tin hiéu MRI 1a trang
thai ctiia nude trong md, cu thé 1a nude ty do va nudc lién két [14]. Nudce tu do
di chuyén nhanh, it twong tac vé6i cac dai phan ti sinh hoc, do d6 c6 thoi gian
T1 va T, dai. Nguoc lai, nude lién két bi gisi han boi cau tric md xung quanh



va tuong tac manh véi protein hoic lipid, din dén thoi gian hoi phuc ngan hon.
Do d6, ty 1& nudc lién két va nude tu do trong mot mo 1a yéu té quyét dinh do
sang tdi cua moé dé trén anh MRI. Nhitng khac biét tinh té nay chinh 1a co s&
dé MRI khéng chi cung cap hinh anh giai phiu ma con danh gia duoc dic tinh
sinh hoa va md hoc cua mo.

Tin hiéu MRI dugc tao ra nho sy hap thu ning lugng tir xung RF va sy
giai phong ning lugng trong qué trinh hoi phuc. Dé tao ra hinh anh khdng gian,
MRI sir dung thém cac gradient tur truong theo ba truc khéng gian, cho phép
x4c dinh chinh xac vi tri cua tin hiéu phét ra tir tirng voxel (khéi thé tich anh
nho nhat). Khi két hop vai cac thuat toan tai tao anh tién tién, hé thong MRI ¢d
thé tao ra cac lat cat chi tiét vai do phan giai 1én dén hang trim micron, phu
hop cho nhiéu ing dung chan doan 1am sang va nghién ctu tién 1am sang.

Tuy nhién, d6 nhay cia MRI van la mét thach thuc lén, dic biét trong
viéc phét hién céc ton thuong nho, giai doan som hoic c6 tin hiéu yéu. Bé khac
phuc diéu nay, cac chat twong phan MRI di dugc phat trién nham tiang do tuong
phan gitta cdc md khac nhau. Chang han nhu cac chit twong phan chta
gadolinium (Gd**) hoat dong bang cach tuong tac véi nuéc lién két, lam rat
ngan thoi gian Ty vavhoic T, ciia mo dich, tir d6 1am noi bat ving ton thuong
hoac cau tric bat thuong trén anh MRI.

Véi sy phat trién khdng ngirng cta céng nghé phan cting, ki thuat xung
RF, ciing véi ung dung caa vat lidéu nano 1am chét twong phan, MRI dang ngay
cang tré thanh mot céng cu chan doan — trj liéu toan dién, khang dinh vai tro
trung tdm caa MRI trong y hoc chinh xac va cé thé hoa hién dai.

1.2.2. Vit liéu nano vé co trong chan doan hinh anh MRI

Pé nang cao d6 nhay va kha niang phan giai md trong chan doan hinh
anh bang cong hudng tir, viéc sir dung cac chat twong phan da trd thanh mot
cong cu khdng thé thiéu. Nhitng chat nay dong vai tro quyét dinh trong viéc
khuéch dai su khac biét tin hiéu giira cac viing mé sinh hoc, tir d6 gitp lam ndi
bat cac cau tric bénh ly hodc cac dic diém sinh 1y dac thi ma hinh anh MRI
thong thudng khong thé hién rd. Co ché hoat dong cua céc chat twong phan lién
quan dén viéc rdt ngan thoi gian hdi phuc ctia cac proton trong nudc, tir d6 thay
d6i cuong do tin hiéu ghi nhan duoc trong anh MRI. Khi dugc dua vao co thé,
c4c chat twong phan 1am thay d6i tir truong cuc bd, dan téi thay doi (rdt ngan)
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thoi gian hdi phuc doc (T1) va/hoic héi phuc ngang (T2) caa proton, dan dén sy
bién doi cudng d6 tin hiéu ghi nhan duogc trong anh MRI.

Hiéu tmg tang tuong phan chu yéu phat sinh tir su twong tac giita cac
chat tuong phan cd tinh chét thuan tir hoic siéu thuan tir voi cac proton cua
phan tir nudc xung quanh. Cac tuong tac nay dién ra trong ba ving khong gian
chinh nhu dugc minh hoa trong Hinh 1.3 [16]. Thir nhat & viing 16p cau trong,
noi cac phan tir nudc lién két truc tiép véi ion kim loai (tm thuan tir/siéu thuan
tir) c6 mémen tir cao, dong vai tro quan trong trong viéc truyén nang luong tir
chat twong phan sang cac proton nuéc. Thir hai 1a ving 16p cau tha hai, bao
gom cac phan tir nude tuong tic yéu hon thong qua lién két hydro voi nhém
chuc cua chat twong phan. Thir ba 1a 16p cau ngoai, noi cac phan tir nude khong
lien két nhung van chiu anh huéng bai tir trudng cuc bo do chat twong phan tao
ra trong moi trrong xung quanh. Cuong d6 va pham vi caa hiéu tng tur trong
ba viing nay quyét dinh hiéu qua tang cuong tin hiéu, dong thoi ciing anh hudng
dén muc do an toan va dic tinh duoc dong hoc cua chat trong phan.

L&p cau ngoai (0
- -

”
e
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Hinh 1.3. So 6 minh hoa cau tric va cac vung twong tac cua chat twong phan
MRI gom tam thuan tir/siéu thuan tir (trung tam), 1op cau trong, 16p cau thi hai
va lép cau ngoai [16].

Hién nay, cac chét twong phan MRI dugc phan loai thanh hai nhém chinh
dua trén co ché thay doi tin hiéu 1a tac nhan tuong phan T; va tac nhan tuong
phan T,. Cac chat trong phan Ty, hay con goi 1a chat tuong phan duong, c6 kha
nang 1am giam thoi gian hdi phuc doc T; cta proton nudc, tir d6 ting cudng do
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tin hiéu va Iam sang cac viing mo chtra chat trén anh MRI [17]. Céc chit tuong
phan nay thuong c6 mémen tir thap hon, it gdy nhidu truong tir cuc b nhung
c6 kha ning tao twong tac thuan tir hiéu qua & cap phan ti. Nguoc lai, chat
tuong phan T, con goi la chit twong phan am, hoat dong chi yéu bang céch
lam giam thoi gian hoi phuc ngang T2, gdy mat dong bo pha giira cac proton va
tao ra ving téi trong anh [18,19]. Nhitng chat nay thuong mang dic tinh siéu
thuan tir, gay ra sy bién thién manh cua tir trudng cuc bo, 1am tang toe do mat
pha va giam cuong d6 tin hiéu.

Hiéu qua cta chat tuong phan duoc dinh luong thong qua do hdi phuc
doc va ngang, ky hiéu 1a r; va r,, duge xac dinh théng qua do déc cua duong
thang biéu dién méi quan hé giira nghich dao thoi gian hdi phuc (1/T;) va nong
d6 chat twong phan. Mdi quan hé nay tuan theo phuong trinh:

1 1
Fi = f + r;C (1.1)
trong d6 T; va Tio 1a thoi gian hoi phuc khi ¢6 va khdng co chat tuong phan, C
1a ndng d6 chat (mM). Ty 18 ro/ry 1a mot théng sb quan trong dé phan loai tac
nhan ting tuong phan: néu ro/ry nhd hon 2, chat d6 duoc xem 1 tac nhan T;
nguoc lai, néu ty 1 ndy Ion hon 10, chét s& ¢6 hiéu Gmg twong phan T, r rét.

Hiéu suat va co ché ting cuong tin hiéu caa cac chat twong phan chiu
anh huong manh boi dic diém hoa hoc va cau tric caa vt liéu, cling nhu cac
yéu to vat 1y lién quan dén dong hoc phan tir. Bi voi cac chat twong phan T,
ba thong s then chét can tdi wu hoa gom: sé lwong phan tir nuoc lién két truc
tiép véi ion kim loai (q), thoi gian luwu tra ctia nude tai ving twong tac (tm), Va
thoi gian quay phan tu (t;) [20,21]. Viéc ting t, nghia 13 1am cham chuyén dong
quay cua hé phan tir gitip gia tang hiéu tng twong tc tir, tir d6 nang cao do hoi
phuc doc cuaa proton. Béng thoi, g cang 16n cho phép nhiéu proton dugc tac
dong truc tiép hon, trong khi viéc diéu chinh thoi gian T, dé proton luu lai trong
viing tir trudng cuc bd ciing dong vai trd quan trong. Méi quan hé dinh luong
gitra cac thong sé nay cd thé duoc md ta bang cdng thirc sau:

C.q
" Tim + Tm

(1.2)

4]

trong 6 C 12 ndng do mol cua ion kim loai; Tim 12 thoi gian hoi phuc doc cua
proton trong phan ti nudce lién két tryc tiép, va phu thudc vao T, theo biéu thuc:
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1 T,
«
Tlm 1+ (wITr)Z

Vvéi o; 12 tan s6 Larmor cua proton.

(1.3)

Nhu vay, viéc diéu chinh hop ly ba théng s g, Tm Va 1, dong vai trd quan
trong trong viéc thiét ké cac hé chat twong phan T, hiéu qua, dic biét 1a trong
cac hé vat liéu nano c6 kha nang kiém soéat linh hoat c4u trac va dong hoc phan
tur.

Nguoc lai, dbi vai tac nhan T», hiéu qua tuwong phan chi yéu dugc quyét
dinh boi kha ning tao ra nhiéu tir trudng ¢ cap do nano [22]. Su thay doi cua
tur truong cuc bo do cac hat nano tir tinh tao nén léch pha gitra cac momen tur
spin cua cac proton trong qué trinh héi phuc, 1am ting nhanh sy mat dong bo
tin hiéu va rat ngan thoi gian héi phuc ngang To. Cac yéu t anh hudng dén thoi
gian hoi phuc T, bao gém tinh chét tir cia chat tuong phan (do tir hoa), kich
thudc 18i tir, ban kinh hiéu dung, cling nhu d6 day va tinh chat 16p pha bé mit.
Nhitng yéu té nay quyét dinh muac do khuéch tan va tham thau caa phan tir nudc
Vvao gan vung sinh tir, qua dé diéu tiét mac do nhiéu tir truong ma hé tao ra.
1.2.2.1. Chdt twong phéan T1

Thong thudng, cac ion kim loai cé mdémen tir duoc tao nén boi ca chuyén
dong quy dao va chuyén dong spin cuaa electron. Tuy nhién, chi c6 mémen tix
spin, phat sinh tir cac electron chwa ghép d6i, mdi c6 anh huong truc tiép dén
tbc do hoi phuc doc (r1) cua proton nudc. Do do, cac ion kim loai ¢ gia tri
momen tir spin lén thuong cé kha ning tao ra d6 hdi phuc cao hon. Vi du nhu,
ion gadolinium Gd**, vé4i 7 electron 4f chua ghép d6i c6 mdmen tir spin S =
7/2, va mdmen tir hiéu dung cua Gd** c6 gia tri dat toi 7,94 Bohr magneton
(ug), khién no tré thanh mot trong nhitng trung tam thuan tir manh nhat duoc
biét dén trong hoda hoc vo co ttng dung y hoc.

Hién nay, cac chat tuong phan duong T; dugc thuong mai hda va s
dung trong chan doan 1am sang chi yéu dudi dang cac phic chat hitu co cua
Gd** (Gd-chelate). Cac hop chit nay sir dung cac phéi tir da cang tao thanh cau
trdc chelat bén viing, cho phép c6 1ap ion Gd®* trong mot mang ludi hiru co 6n
dinh, tir d6 han ché sy giai phong ion ty do va giam doc tinh trong co thé. Mot
s6 Vi du tiéu biéu bao gom DTPA (diethylenetriaminepentaacetic acid) sir dung
trong gadopentetate dimeglumine (Magnevist) va DOTA (1,4,7,10-
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tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetraacetate st dung trong gadoteridol
(Prohance) va gadobutrol (Gadovist). Hinh 1.4 minh hoa ciu tric phan ti mot
s6 chét twong phan dang phuc chat Gd** sir dung cho MRI.
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Hinh 1.4. Cau trdc phan tir cia mot s6 phirc chat Gd-chelate trong MRI [23].

Tuy nhién, mot s6 nghién ciu gan day cho thay lién két chelat cé thé bi
pha v trong mdi truong sinh hoc, din dén giai phong ion Gd®* ty do - mot tac
nhan gay doc tinh cao, dac biét & bénh nhan suy than. Hé qua nghiém trong
nhat dugc biét dén 1a hoi chitng xo héa hé thdng than (nephrogenic systemic
fibrosis — NSF). Ngoai ra, cic tac dung phu trén than va tuy cling da duoc ghi
nhan trong mot sé nghién cau 1am sang [24]. Vi vay, viéc st dung céc chat
tuong phan Gd-chelate da bi han ché hoac chdng chi dinh cho bénh nhan cé
tién sir bénh Iy vé than, va khuyén nghi st dung liéu thap nhat thé trong truong
hop phai st dung dé giam thiéu nguy co tich lily ion Gd®* [25]. Ngoai ra, mot
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trong nhitng han ché 16n nhat cua cac chat twong phan Gd®* truyén théng 1a toc
d6 hdi phuc thap do chi chira mét tdm thuan tir trén mdi phan ta, dan dén nhu
cau str dung lidu cao hon dé dat dugc tin hiéu mong mudn, tir d6 1am ting nguy
co doc tinh va chi phi chan doan [26].

Trudc nhiing bt cap nay, viéc phat trién cac chét twong phan T thé hé
méi ¢6 cau tric nano da tré thanh hudng di day trién vong. CAc hat nano tir tinh
chtra c&c nguyén té chuyén tiép nhu Fe, Co, tiéu biéu 1a Fe;0, (magnetite) hoac
hop kim CoPt, duoc khai thac do kha ning diéu chinh tinh chat tir thong qua
viéc kiém soat kich thudc va ciu tric hat. Cac hat nay thuong dugc pha l6p
polyme sinh hoc nhu chitosan, dextran hoic PMAO dé ting tinh twong thich
sinh hoc, han ché tich liy va ting kha ning dao thai khoi co thé sau khi thuc
hién chtrc niang chan doan [27].

Bén canh cac hé hat nano tir tinh, cac vat liéu nano chira Gd** ciing duoc
nghién ciu ang dung rong réi 1am chat tuong phan. Céc dang vat liéu nhu oxit
Gd,03 [28,29], mudi florua GdFs, NaGdF, [30,31] hay cac hé pha tap Gd®*
[32], d4 duoc chiing minh ¢6 hiéu qua twong phan T; tét. Trong nhém nay,
nano Gd;Os dugc danh gia 1a mot trong nhiing Gng ctr vién tiém nang thay thé
cac phiic chat Gd-chelat truyén thong trong chup anh MRI. Cac hat nano Gd,0s
c6 cau trdc mang tinh thé 6n dinh, chira mat o cao cac ion Gd** trén bé mit,
tao diéu kién thuan loi cho su hydrat héa cua phan tir nudc — yéu td quan trong
trong viéc rt ngan thoi gian T1. Nhiéu nghién ctru da chi ra rang gia tri d6 hoi
phuc r; cua cac hat nano Gd,Os cao hon rat nhiéu so véi cac phirc chat chelat
Gd** thong thuong [33,34]. Piéu nay dong nghia vai viéc cd thé sir dung liéu
luong thap hon nhung van dat hiéu qua hinh anh mong muén, qua d6 giam
nguy co gay doc toan than va chi phi diéu tri. Ngoai ra, cau trdc tinh thé bén
viing cua hat nano Gd,Os ciing giup kiém soat tét hon qua trinh giai phong ion
Gd** vao md, qua d6 giam dang ké nguy co doc tinh d6i voi co thé [35].

Cac nghién ctru gan day cho thay cé4c hat nano Gd,Os c6 kich thudc 1-3
nm dang dang thu hit sy quan tdm nghién ctu trong tng dung Iam sang. Nho
kich thudc siéu nho, cac hat nano Gd,O3 ¢d kha ning phan b ddng déu tai cac
co quan trong co thé va dé dang dao thai qua than, gilp giam doc tinh doi véi
co thé. Vé mit co ché, kich thudc nhé dong vai tro then chét trong viéc cai
thién toc do hdi phuc doc r1, qua d6 anh huong truc tiép dén d6 twong phan anh
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T.. Gang Ho Lee va cong su dd nghién ctu tong hop thanh cdng hat nano
gadolinium oxit (Gd;03) c¢6 @6 don phan tan cao, kich thudc hat trung binh tur
1-3 nm, phan tan tét trong nudc bang phwong phéap polyol. Quy trinh tng hop
mot budc cho phép tao ra cac hat nano Gd,0s thuan tir, duoc boc bai cac phdi
tir va nuGe va tuong thich sinh hoc. Cac hat nano Gd,Oj3 thu dugc cho thay hiéu
ung tuong phan 1y tuong trong chup anh MRI trong T, [36]. Ngoai ra, nhom
ta4c gia ciing phat trién cac hat nano Gd;Os siéu nho (~1 nm) duoc phu bé mat
bang axit D-glucuronic, va chitng minh rang ching khéng gy doc in vitro, 6
kha nang dao thai qua than va han ché tich lily dai han trong cac co quan noi
tang. Pac biét, khi 4p dung trén mé hinh chudt mang khéi u no, cac hat nay
cho thy kha nang ting cuong tin hiéu anh Ty in vivo rd nét tai vang khdi u, ma
ra trién vong tng dung trong chan doan hinh anh ung thu hé than kinh trung
uong.

1.2.2.2. Chdt twong phdn T,

Khéac vai chat twong phan Ty, cac chat tuong phan T, hoat dong bang
cach rat ngan thoi gian hdi phuc ngang T», qua d6 lam giam cudng d6 tin hiéu
MRI. Do d6, trén anh chup T, c4c viing c6 mat chat twong phan s& xuét hién
t6i hon so véi cac md xung quanh. Hiéu qua caa chat twong phan T, duoc dinh
lugng thdng qua théng sé do hoi phuc ngang (r2), ty 18 thuan véi binh phuong
momen tir hiéu dung (perr) ctia ion kim loai tao nén chat twong phan. Trong s6
cac ion dat hiém, dysprosim (Dy®*) hién 14 ion c6 mémen tir cao nhat (pess
=10,65 pg), tiép theo 1a holmium (Ho®*) Véi perr= 10,61 pg. Nho dac tinh tir
manh, Dy®* va Ho®*" dugc xem Ia ang vién tiém nang cho viéc phat trién cac
chat twong phan T, hiéu suat cao.

Chinh nho cac dac tinh nay, trong thap ky qua, cac vat liéu nano dua trén
Dy® va Ho® da thu hat su quan tam dang ké trong cong dong khoa hoc, dic
biét 1a trong cac ung dung doi hoi do phan giai khéng gian cao dudi tir truong
cuc manh [37]. Trong sé cac hat nano Ln,Os (Ln = Eu, Gd, Dy, Ho hoic Er),
cac hat Dy,03 boc bai axit glucuronic cho thay gia tri r» vuot troi nhat, nho hiéu
g ting cudng twong tac tir va kha nang gan két sinh hoc tét. Nguoc lai, Gd,0
trong cuing nhom vat liéu lai noi bat véi gia tri r; cao, phil hop hon cho vai tro
chat twong phan duong Ti.

Bén canh cac nguyén té dat hiém, sit (Fe) 1a nguyén té duoc dic biét ua
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chuong trong y sinh do c6 mit ty nhién trong co thé dudi cac dang nhu
hemoglobin, ferritin va transferrin. Sat dong vai tro thiét yéu trong nhiéu qua
trinh sinh 1y nhu hé hap té bao, van chuyén oxy va xu ly oxy hda khtr. Cac hat
nano oxit sit nhu Fe;O,4 (magnetite), y-Fe,Os (maghemite), hoic Fe@Fe;0,,
MnFe,0,4 da duoc nghién ciru va ing rong rai trong chup anh MRI T, [38]. Céac
hat nano nay c6 kha niang gay ra tir truong khong dong nhat & mae do cuc bo,
lam Iéch pha gitta c&c spin cua c4c proton do tuong tac spin-spin, tir d6 rat ngin
thoi gian T, va tang do twong phan @&m trén anh chup.

Mot diém dang chu y 1a ion Fe3* (S =5/2, L =0, J = 5/2) véi 5 electron
chua ghép ddi khong chi c6 kha ning tao hiéu tng T2 ma con c6 thé dong vai
tro 1a chat twong phan Ty, tly thudc vao cau tric vat liéu va kich thudc hat
[39,40]. Cu thé, hat nano oxit sat véi kich thudc <10 nm thuong 6 nhiéu ion
Fe3* phan bé trén bé mit, tao nén mémen tir nhoé nhung lai hd tro hiéu qua viéc
rit ngan dang ké thoi gian T,, dong thoi ting cuong tin hiéu Ty, nho vao kha
nang hydrat hoa proton tot hon [41]. Nguoc lai, hat ¢6 kich thudc >10 nm
thuong c6 tir tinh manh hon, nhung hiéu tng hoi phuc lai cha yéu phu thudc
vao muc d6 khuéch tan nudc xung quanh thay vi mat do ion bé mat [42].

Cho dén nay, c6 nam loai chat twong phan trén co s& hat nano oxit st
duoc chap thuan st dung cho MRI trong 1am sang [43]. Cac san pham nay 1
Feridex (hat nano Fe Oz boc dextran), Resovist (hat nano Fe;O; boc
cacbodextran), Combidex (hat nano Fe;O,4 boc dextran), Gastromark (hat nano
Fes04 boc siloxane) va Faraheme (hat nano FesO,4 boc carboxyhydrate). Cac hé
vat liéu nay s& hitu tir do bdo hoa cao va hiéu tng siéu thuan tir manh, gop phan
rit ngan thoi gian hoi phuc ngang T2 va tao tin hiéu tdi ro rét, dac biét hiéu qua
trong phét hién ton thuong gan, hach bach huyét va mé viém.

Tuy nhién, chat twong phan T, van ton tai mot s6 han ché. Tin hiéu tbi
tao ra c6 thé dé& bj nham 13n véi céc hién tuong sinh Iy hoac bénh 1y khac nhu
voi hoa, tu khi, xuat huyét, hoac huyét khdi, gay sai léch trong phan tich hinh
anh [44]. Ngoai ra, tir tinh cao cia cac hat nano oxit sat cd thé gay nhiéu loan
tir trudng cuc bo, 1am mo ranh gigi t6n thwong va phong dai kich thudc ving
danh dau, anh huong dén d6 chinh xac cia phép do [45]. Do dé, trong nhiéu
truong hop 1am sang, chat trong phan duong T; thudng dugc uu tién sir dung
hon Ty, dic biét khi yéu cau d6 chinh xac cao trong danh gia mo mém.
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1.2.2.3. Chdt twong phén kép T1-T,

Cac chat twong phan MRI truyén thong phan 16n duoc thiét ké dé hoat
dong hiéu qua trong mot ché do chup anh duy nhat, hoac T: (tin hiéu duong)
hoac T (tin hiéu am). DU mdi loai déu c6 nhimg wu diém va tng dung riéng
biét, chung ciing ton tai nhitng han ché nhat dinh, dac biét trong bdi canh chan
doan cac ton thuong nho, sdu hoic & cac ving c6 nhiéu tao tac anh [46]. Trong
cac truong hop nhu vay, viéc chi dya vao mot co ché twong phan don 1é ¢d thé
dan dén két qua chan doan khong rd rang hoac sai léch.

Xuat phét tir nhu cau nang cao do chinh xac va tin cay trong chan doan
hinh anh, cac nha nghién ciru da phat trién cac chat twong phan kép T1-T, da
duogc phat trién nham tao ra hiéu Gmg twong phan dong thoi ¢ ca hai ché 4o T,
va T2. Su két hop nay khong chi tan dung duoc wu diém riéng cua ting co ché
tuong phan, ma con khac phuc duoc cac han ché khi st dung riéng lé. Ngoai
ra, tin hiéu dong thoi tir hai ché do T1-T» gilp tu xac nhan két qua hinh anh,
lam tang d6 tin cay khi phan tich dir liéu MRI, diéu nay dac biét hitu ich trong
chan doan cac ton thuong phire tap hoac khuat lap [47].

Tuy nhién, viéc thiét ké va tong hop cac hé vat liéu twong phan kép T-
T, lai dit ra nhiéu thach thirc. Mot h¢ vat liéu ly twéng phai duy tri dwgc tinh
chat tuong phan cao cho ca hai co ché Ty va T, nhung khong xay ra hién tuong
triét tiéu 1an nhau, déng thoi phai c6 kich thudc, dic tinh bé mat va dic tinh
sinh hoc t6i wu dé luu thong hiéu qua trong hé tuan hoan va twong thich sinh
hoc cao.

Mot trong nhimg hudng tiép can pho bién 1a tich hop céc ion kim loai ¢6
kha nang tang twong phan T; (nhu Gd®*) véi cac vat lidu twong phan T, dién
hinh nhu Fe304. Trong s6 nay, cac hé vat liéu Fe;O, két hop véi phic chat Gd3*
dugc xem 1a phuong an trién vong, gilp tao ra hiéu tmg tuong phan kép trong
cung mot hat nano [48]. Tuy nhién, cac hé vat liéu nay thuong c6 kich thudc
thuy dong hoc (DLS) 16n (73-100 nm), 1am giam kha ning phan bo déu trong
mo va anh hudng tiéu cuc dén kha nang luu thong trong méu, ciing nhu do bén
cua hé trong méi truong sinh hoc. Mot van dé khac 1a nguy co giai phong ion
Gd** tu do, vén dd duoc ghi nhan co lién quan dén cac tac dung phu nghiém
trong, dac biét & bénh nhan suy than.

Dé vuot qua cac tro ngai trén, cac nha khoa hoc da nghién ciru cac ciu
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trdc nano lai dang 16i-vo, trong d6 FesO4 dong vai tro 1a 16i mang tuong phan
am T, va l6p pha ngoai Gd,03 nhiam ting twong phan duong Ti. Mot vi du
dién hinh duoc thyuc hién bai Gaolin Liang va cong su [49], trong d6 tac gia da
téng hop thanh cong hé vat liéu Fe;0,@Gd,0s véi 16i Fes04 dam nhiém vai tro
tao twong phan T, trong khi I6p phu mong Gd,O3 bao quanh gilp nang cao
hiéu qua twong phan Tj.

Dé danh gia hiéu qua caa hé vat liéu ndy, nhom tac gia da thuc hién chup
anh MRI in vitro trén thiét bi MRI cuong d61,5 Tesla. Két qua cho thay, cac
hat nano Fe;04@Gd;0s tao ra hiéu Gmg tuong phan rd nét & ca ché do Ty va To,
vuot tréi hon so voi mau déi ching 13 hat nano don 1¢ Gd,Os siéu nho (2,7 +
0,6 nm) va FesO4 don 1¢ (Hinh 1.5a). Cu thé, hé nano lai nay c6 gia tri ry, =
4524 +0,8 mMst var, = 186,51 +5,8 mMs™, cao hon gip d6i so vai gia tri
twong tng cua Gd,03 (r;= 23,16 + 2,2 mMst) va Fes04 (r, = 93,27 £ 2,6 mM-
Is1) (Hinh 1.5b). Nhitng két qua nay cho thay tiém nang to 16n cua vat liéu
Fe;0,@Gd,0s3 trong ttng dung chan doan anh da ché do MRI.
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Hinh 1.5. Hiéu tng tuong phan MRI in vitro ctaa hé nano lai Fe;0,@Gd;03 so
Véi cac hé Gd,0s va FesO, don 1é: (a) Anh MRI Ty va T, & cac nong do Gd va
Fe tuong (ng, (b) B4 thi 1/T; theo ndng d6 [Gd], (c) Po6 thi 1/T, theo nong dod
[Fe] [49].
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Tuy nhién, c4c hé vat liéu 18i—vo hién nay van ton tai mot sb thach thic,
dién hinh nhu d¢ tir hda chua di manh, hoac kha nang diéu chinh linh hoat giira
cac théng s anh T1 va T, con han ché. bac biét, viéc gan cac hop chit chira
Gd ¢ 16p ngoai cua hat tir c6 thé bi anh huong bai nhidu tir trudng cuc b, 1am
suy giam hiéu qua tuong phan T; [50].

Dé khic phuc van dé ndy, mot hudng tiép can duoc dé xuét 1a pha tap
truc tiép ion Gd®* vao mang tinh thé caa hat oxit sat siéu thuan tir. Cau trdc nay
gilp giam thiéu tuong tac tir khéng mong mudn, ting cuong hiéu tng tir cuc
bo, tir 46 nang cao do nhay anh Ty trong khi van duy tri hoic cai thién hiéu qua
tuong phan T, tao nén mot chat twong phan MRI kép thuc su hiéu qua [51].

Mic du d3 dat dugc nhiéu tién bo trong viéc thiét ké va téi uu hoa chit
tuong phan kép T.—T- dua trén hop chat caa gadolinium va sit, cac thach thac
vé tinh siéu thuan tr va hiéu qua hdi phuc moment tir van ton tai [52]. Do do6,
viéc tiép tuc nghién cau phét trién cac hé vat liéu twong phan kép MRI c6 do
nhay cao, dam bao sy can bang t6i uu gitra hiéu ang anh T, va T,va kha nang
dap g tac thoi 14 rat quan trong va vé cing can thiét.

1.3. Ky thuét chup cat lép vi tinh (CT)

Chup cat 16p vi tinh (Computer Tomography — CT) 12 mét ky thuat chup
anh y hoc hién dai, khdng xam lan, sir dung tia X két hop véi cong nghé xir ly
s6 nham tai tao hinh anh chi tiét theo ting lat cat ngang hoac toan bo cau tric
ba chiéu (3D) ciia cc co quan ndi tang trong co thé. Nho kha nang phan giai
cao va do chinh xac vuot troi, CT cho phép phan biét rd rang cac mod c6 mat do
dién tir khac nhau, tir md mém nhu phdi, gan, than cho dén nhitng md c6 mat
d6 cao nhu xuwong hoic khéi u voi hoa [53]. Nho nhitng vu diém nay, CT da
trg thanh mot cong cu khong thé thiéu trong chan doan, danh gia bénh 1y ciing
nhu theo ddi diéu tri trong 1am sang hién dai.

1.3.1. Nguyén ly hoat dong ciia chup cit Iép vi tinh CT

Nguyén ly hoat dong cta hé théng CT dya trén sy suy giam ning luong
cua tia X khi di xuyén qua cac loai md cd mat do va thanh phan nguyén t khac
nhau trong co thé. Chiim tia X phét ra tir ngudn s& bi hap thu hosc suy yéu ¢
cac murc do khéac nhau tly theo mat do, thanh phan nguyén ti va do day cua
md. Cac mb cd mat do va sé nguyén tir cang cao, nhu trong trudng hop cua
xuong, hap thy tia X manh hon, tao tin hiéu sang trén anh. Trong khi dé, cac
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md mém nhu co hoic mach mau hap thu tia X it hon, tao ra ving xam trén anh,
con céac khoang chira khi nhu phdi gan nhu khong hap thu tia X, cho tin hiéu
rat toi.

Do suy giam tia X duoc dinh lugng théng qua hé sé suy giam tuyén tinh
(1), thé hién kha nang can tia X ctia mot vat liéu. Hé s6 nay phu thudc vao nhiéu
yéu t6 nhu mat do vat chat (p), sb nguyén tir (Z), ning luong tia X (E) va khéi
lwgng nguyén ti (A). Méi quan hé giira cac dai lugng nay duoc biéu dién bang
cong thic:

pZ*

T AE3

Hé s6 p tang manh khi s6 nguyén tir Z ting, diéu nay ly giai vi sao cac
nguyén t co Z cao nhu i6t, bari hoic vang dugc sir dung 1am chit trong phan
trong CT [54]. Nguoc lai, khi nang luong tia X ting, kha niang hap thu giam,
do hé s6 p ti I& nghich véi E3. Vi vay, viéc lya chon chat tuong phan phai duoc
can nhic sao cho phi hop véi nang luong tia X duoc st dung trong may CT.

I (1.4)

Mot khai niém quan trong lién quan dén hiéu qua hap thu tia X 1a canh
hap thu K (K-edge), duoc hiéu 1a mac nang luong tai d6 hé so hap thy tia X
cuia nguyén tir tang dot ngot, twong tng Véi nang lugng ion hoa cua electron
l6p K. Khi nang luong tia X tiém can hoic vuot qua K-edge, kha nang hap thu
tang manh, 1am noi bat cac ving chtra nguyén tb tuong tng. Vi dy, vang cé K-
edge khoang 80,7 keV; do d6, khi chup CT trong dai nang luwong nay, do tuong
phan giita md chira vang va md nén dugc cai thién dang keé [55].

Trong qua trinh chup CT, tin hiéu cuong do tia X sau khi xuyén qua co
thé duoc ghi nhan tir nhiéu géc khac nhau. Dit lidu nay sau d6 dugc xu ly boi
c4c thuat toan tai tao hinh anh, nhu chiéu nguoc c6 loc (FBP) hoic cac ki thuat
lap hién dai, ¢é dyung lai hinh anh cat I6p 2D hoic téi tao 3D chi tiét cAu tric
giai phau. Nguyén ly tai tao an nay tuan theo dinh luat Beer-Lambert, v&i cong
thirc:

I=lo.e™ (1.5)
trong do, Ip 12 cudng do tia X ban dau, I 1a cuong d6 sau khi xuyén qua vat liéu,
x 12 do day cua vat liéu, va p 1a hé s6 suy giam tia X. Dua vao su khac biét vé
murc d6 suy giam tia X, may tinh s& tai tao thanh hinh anh cét 16p chi tiét, phan

anh ciu trac bén trong co thé.
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Nhu vay, hiéu qua caa chup CT khéng chi phu thudc vao co ché vat ly
co ban cua tia X ma con lién quan mat thiét dén dac tinh cia chat tuong phan,
cau trdc mo va k§ thuat xtr ly anh. Trong chan doan 1am sang hién dai, CT duoc
str dung rong rai dé chan doan dot quy, ton thuong so néo, ung thu, bénh ly tim
mach, ton thuong xuong khép, ciing nhu theo ddi dap tmg diéu tri. Bén canh
d6, cac husng nghién ciru méi nhu CT nang luong kép, CT phd va tich hop tri
tué nhan tao dang ma ra trién vong phét trién céac thé hé may chup hién dai hon,
vé6i kha ning ning cao chat luong anh dong thai giam liéu phéng xa st dung.
1.3.2. Vit li¢u nano vé co trong chan doan hinh anh CT

Trong chan doan hinh anh bang CT, viéc phan biét rd rang ranh gigi gitra
cac mo lién ké, dic biét 14 cac mé mém, van con nhiéu han ché do su tuong
d6ng vé mat do hap thu tia X gitra cac md nay. Mic du cac mé trong co thé cd
su khéc biét ty nhién vé kha nang hap thu/suy giam tia X, su khac biét nay
thuong khong du Ion dé cung cap hinh anh chi tiét cho cac cau tric sau hoic
ton thuong nho. Do dé, viéc sir dung cac chat twong phan 13 mot budc tién quan
trong nham tiang cudng do nhay, cai thién ty Ié tin hiéu trén nhiéu (SNR) va hd
tro danh gia chinh xac dac tinh hinh thai, chirc nang cua co quan va mo bénh.

‘j/OH o
)L o\)LNH
iohexol iopromide iothalamate
o I H T
0._0 O<_NH Ho A _N._oO O N._A_OH
. | | o a | | OH . | | | | - OH
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Hinh 1.6. Cau trdc phan tir mot sb chat can quang 1am sang dua trén idt [55].
Hién nay, trén thi truong c6 nhiéu loai twong phan (chat can quang) 1am
sang khac nhau véi nhitng wu, nhuge diém da dugc nghién cau chi tiét va béo
céo [56,57]. Trong chup anh CT, nhiing chat tuong phan duoc sir dung phd
bién nhat cha yéu dua trén phuc chat cua i6t (IBCA), mot nguyén té cd sb
nguyén tir cao (Z = 53) véi kha nang 1am suy giam tia X kha tt. Cau tric phan
tr cia mot s tac nhan twong phan 1dm sang chia iot dugc trinh bay trong Hinh
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1.6. Nhin chung, hau hét cac chat twong phan nay duoc thiét ké dé ting cuong
do6 twong phan hinh anh tai cac mé hoac co quan dich. Vi du, iodixanol thuong
dugc sir dung trong chup dong mach, trong khi iohexol va iopromide chu yéu
huéng dén chup anh than kinh trung uvong, con ioxaglate thich hop cho céc ¢ing
dung chup toan than. Tuy nhién, cac chat twong phan nay ciing di kém véi mot
s6 tac dung phu khdng mong mudn nhu budn nén, sét cao, tut huyét ap [57], va
trong mot sé truong hop nghiém trong, c6 thé dan dén phan ung phan vé gay
tir vong. Bén canh do, cac phuc chét i6t c6 thoi gian luu thong trong mau rat
ngan, nhanh chong bi dao thai qua than. Diéu nay khién ching khdng phi hop
véi cac bénh nhan c6 van dé vé chire nang than [58]. Ngoai ra, hau hét cac chat
can quang idt hién nay khéng c6 kha ning phan hay sinh hoc, va nhitng anh
huong tiém an caa chung dén mai truong van dang dugc tranh luan [59].

Trong béi canh d6, cac hé chat twong phan dua trén vat lidu nano di noi
1én nhu mot lya chon day tiém ning. Nho kich thudc nho, kha ning bién doi bé
mit linh hoat va gi4 tri nguyén tt (Z) cao cua cac nguyén té nhu vang hoic
bari, cac hat nano khéng chi cung cap hiéu tng tuong phan vuot tréi ma con
mé ra kha nang tich hop nhiéu chtrc nang nhu dan thudc, nham dich phén tir va
theo ddi sinh hoc trong thoi gian thuec.

Pé phét huy t6i da hiéu qua caa tac nhan twong phan nano dung cho CT,
can dam bao cac tiéu chi sau: (i) ting cuong rd rét do phan biét suy giam CT
gitra mo dich va mo xung quanh; (ii) tich hop nguyén té c¢d sé Z cao dé tang
hiéu suat hap thu tia X ma khdng can ting liéu dung; (iii) thoi gian luu giit tai
mo dich 1y tuong kéo dai tir 2 dén 4 gio dé toi vu hoa hinh anh; (iv) c6 kha ning
dinh vi chon loc vi tri tén thuong thong qua lién két véi cac phan tir huéng dich
sinh hoc; (v) c6 @6 tan tét, do nhot thap va on dinh trong méi truong sinh Iy;
(vi) trong thich sinh hoc cao, khong gay doc té bao; va (vii) c6 kha niang bi dao
thai hiéu qua khoi co thé trong vong 48 gio nham giam thiéu nguy co tich liy
doc hai.

Cung véi sy phat trién manh mé cua cong nghé nano, nhiéu nghién ctu
hién nay tap trung vao viéc phét trién cac hé hat nano chtra Au, Bi;Ss hoic
Ta,0s lam chat twong phan CT thay thé cho c&c phuc chat it truyén thong. Voi
s6 Z rat cao (Ta, Au, Bi c6 Z lan luot 1a 73, 79 va 83), c4c vat liéu nay khdng
chi tao ra hiéu tmg tuong phan cao hon va qua d6 giup giam liéu phoi nhiém
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birc xa cho bénh nhan. Trong chan doan 1am sang, phd ning luong tia caa thiét
bi CT thuong nam trong khoang 25-120 keV dé dat dugc do tuong phan tot
nhat gitta cac mé, dac biét I gitta md mém va xuong. Tuy nhién, mot phan 16n
nang luong ndy bi hap thu béi co thé, 1am ting téng liéu buc xa.

Trong s6 cac chat twong phan nano dang duoc nghién ctu hién nay, nano
vang (AuNPSs) thu hit su quan tdm dac biét nho tinh twong thich sinh hoc cao,
kha ning d& dang chirc ning hoa bé mat, va hiéu qua suy giam tia X vuot troi
do s hitu s nguyén ti Z réat 16n (Z = 79) [60]. Cac nghién ciru gan day cho
thay, nano vang c6 kha ning ting cuong tin hiéu twong phan trong anh CT tét
hon t6i 2,5 13n so v&i c4c chat twong phan idt thuong mai ¢ cling ndng do6 [61].
Pic biét, cau tric va bé mit cua cac hat nano vang co thé dé dang duoc bién
tinh dé mang thém chuic niang nhu din thudc, hudng dich hoic tang thoi gian
lru thong trong hé tuan hoan [62].

Ngoai ra, hat nano vang con mo rong tiém niang tng dung khac nhu két
hop CT—quang nhiét hoic CT-MRI. Chang han nhu, Wang va cong su da
nghién ctu ché tao cac hat nano vang rong (HGNPs) duoc bién tinh bé mit
bang PEG, tao nén hé¢ PEG@HGNPs voi duong kinh 63,4 nm, hé nay thé hién
muc suy giam tia X vuot troi so vai cac san pham thuong mai [63]. Tuy nhién,
gia thanh rat dat caa nano vang 1a nguyén nhan cha dao han ché viéc si dung
rong rai cua ching cho ung dung 1am sang (ham lugng chat twong phan st dung
trong mot 1an chup CT thong thuong 1a 30-40 g, gap khoang 10 1an so véi ham
lwgng chat tuong phan st dung cho MRI).

Ngoai nano vang, cac hé hat chira nguyén t nang nhu Bi,S3 va Ta;0s
cling dang nhan duoc su quan tdm nho kha nang suy giam tia X [64,65]. Tuy
nhién, cac van dé lién quan dén doc tinh va do 6n dinh héa hoc van 1a méi lo
ngai, han ché tiém ning tng dung trong thuc té. Gan day, xu hudng nghién cau
tap trung vao nano Bi,Os — mét oxit cuia bismuth ¢6 tinh on dinh héa hoc cao
va doc tinh thap hon. Vi chi phi thap va hiéu suét suy giam tia X cao hon ca
nano Au, Bi,O3 dugc xem 1a mot eng vién thay thé tiém nang cho céac chat can
quang thuong mai [66].

Chaoyang Wu va cong sy da thanh cong trong viéc ché tao hat nano
Bi,03 boc bai axit hyaluronic (HA), mét polysaccharide tu nhién c6 kha nang
gan két sinh hoc cao. Hé vat lieu HA-Bi,Os cho thdy doc tinh té bao thap va
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tuong thich tot. Anh CT in vivo ghi nhan su ting tin hiéu twong phan tai khéi u
sau 10 phut tiém, dong thoi tin hiéu ¢ than va bang quang ting manh sau 30
phut, cho thay kha ning dao thai hiéu qua qua con dudng chuyén hoda qua than
(Hinh 1.7) [67].
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Hinh 1.7. a) Chudt mang khéi u herpes trudc va sau khi tiém tinh mach bang
HA-Bi,O3 NPs. (b) Gia tri CT (d6 xam) twong tng thay d6i trong su phan b
khdi u va mé cua Bi,Oz NPs in vivo [67].

Tuong tu, Gang Ho Lee va cong sy di tong hop thanh céng hat nano
Bi,03 dugc boc bai axit D-glucuronic thdng qua quy trinh polyol mét budc.
Vit liéu thu duoc ¢ kha ning phan tan tt trong moi truong nudc va tuong
thich sinh hoc cao. Két qua CT in vitro cho thay kha ning suy giam tia X dat
282,0 HU, cao hon khoang 2,3 lan so véi chat can quang iot thuong mai
Ultravist (117,7 HU) & cung nong d6 nguyén tir [Bi] = [I] = 22,34 mM [68].
Nhing két qua nay cing c6 thém tiém ning tng dung caa nano Bi,Os cho chyp
anh CT. Tuy nhién, phan lén cac nghién ciru truée day mai chi tong hop duoc
hat 6 kich thudc 16n hon 30 nm, anh huéng dén do on dinh keo va thoi gian
lwu thoéng trong co thé [67,69]. Do d6, viéc phat trién cac hat nano BiOs c6
kich thudc nhé dudi 10 nm, pht hop véi tng dung y sinh, 1a diéu can thiét.

Ngoai cac vat liéu néu trén, hat nano Gd,Os ciing ndi 1én nhu mot ang
vién tiém ning, khong chi dugc sir dung 1am chit twong phan dwong (T1) cho
MRI ma con cho thay hiéu qua tuong phan trong CT nhd sé nguyén tir Z cua
Gd (Z = 64) cao hon ibt (Z = 53) [70]. So vai cac phtic chat Gd** dang sir dung
trong 1am sang, Gd,0; & dang hat nano thé hién d6 6n dinh hda hoc tét hon va
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chtra ham luong nguyén té Gd cao hon dang ké (khoang 60 % so v&i chi 10—
16 % trong phuc chat), tir d6 ting cuong kha ning tao twong phan. Dic biét,
cac nghién cttu gan day con chi ra rang viéc chirc ning hoa bé mat hat nano
Gd,03 bang cac polyme tuong thich sinh hoc ¢ thé cai thién tinh phan tan, kéo
dai thoi gian tuan hoan trong méau va han ché giai phéng ion Gd** doc hai.
Trong mot nghién ctu tidu biéu, Ghazanfari va cong sy da kiém tra cac dac tinh
lam suy giam tia X cua cac hat nano Gd,Oj3 siéu nho duoc boc bai PAA vai
duong kinh hat trung binh Ia 1,9 nm [71]. Viéc su dung PAA, mot polyme ua
nudc va tuong thich sinh hoc gidp cai thién do on dinh keo (d6 bén phan tan
trong dung dich) va han ché doc tinh. Céc hat nano Gd,Os@PAA thé hién kha
nang suy giam tia X vuot troi (5,9 HU/mM) so véi chat trong phan thuong mai
Ultrvist (4,40 HU/mM) ¢ 70 kVp, m¢é ra kha nang tuong phan kép trong ca
MRI va CT.

1.4. Vat liéu nano vé co trong chian doan hinh anh da phwong thic
(MRI/CT)

Chén doan hinh anh da phuong thitc dang tré thanh mot hudéng di quan
trong trong linh vuc chan doan hinh anh y hoc hién dai, nham két hop thé manh
riéng biét cua ting ky thuat dé khic phuc nhitng han ché cua timg phuong thirc
don 1&. Bé phuc vu muc tiéu nay, cac chat twong phan cd thé st dung dong thoi
cho cac ki thuat chan doan khac nhau da dugc phét trién nham déng thoi cai
thién do nhay, d6 phan giai khdng gian va kha nang phan biét mé bénh ly.

Cho dén nay, c6 hai huéng nghién ctru chinh dé phét trién cac chat tuong
phan nay: i) Tich hop cac thanh phan tao anh khac nhau vao ciing mét hat nano,
tir 46 tao ra hé théng hat nano da chtrc nang, ¢ thé phat huy hiéu qua trong
nhiéu k¥ thuat chan doan cung lac. Vi du, mot hat nano c6 16i tir tinh nhu oxit
sat co thé hoat dong nhu mot tac nhan tuong phan cho chyp cong hudng tir
(MRI), trong khi bé mit cua né cé thé dugc bao pha bing vat lidu c6 nguyén
ttr s6 cao nhu GdsOs hodc Au giup ting cudng hap thu tia X, qua d6 nang cao
d6 twong phan trong chup anh CT. Véi cau tric tich hop nay, hé vat liéu cho
phép thuc hién ddng thoi hai ki thuat chan doan hinh anh MRI/CT, hd trg danh
gia ton thuong chinh xac hon nho sy két hop gitra d6 phan giai mé mém cao
cia MRI va kha niang dinh vi khéng gian hiéu qua cua CT; ii) Phat trién cac vat
liéu nano vén di c6 kha ning ting cudng tin hiéu déng thoi trong nhiéu ky thuat
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chan doan hinh anh khac nhau. Chang han, hat nano vang véi dac tinh hap thu
quang manh va s nguyén tir Z cao (Z = 79) c6 thé dong thoi dugc sir dung
trong céc ky thuat nhu chup cit 16p quang am, CT va anh quang hoc, mé ra
tiém nang chan doan két hop va theo dai diéu tri.

M6t vi du tiéu biéu 1a hé nano Gd,Os, nhd ¢6 chtra nguyén té Gd Vi
momen tir [6n va sé Z cao, hé vt lidu nay thich hop cho ca chup anh MRI T,
va CT. Trong mét nghién ciru gan day, Ahmad va cong su da tong hop cac hat
nano Gd;Os (GNPs) va chirc nang hoa bé mat bang cac hop chat chira idt, tao
thanh hé IC-GNPs [70]. Két qua MRI va CT in vitro va in vivo cho thay IC-
GNPs ¢6 kha ning hap thy tia X manh va téc d6 hdi phuc T; cao (r; = 26-38
mMstva ro/r; = 1,4-1,9), vuot troi so véi cac thudc tuong phan thuong mai
Omniscan (MRI) va Ultravist (CT) & cung liéu tiém (0,64 mmol Gd/kg cho
MRI, 0,53 mmol Gd/kg cho CT). Hinh anh MRI in vivo sau 12 gio tiém cho
thay IC-GNPs tao tuong phan gan 16 hon so voi Omniscan (Hinh 1.8a), diéu
nay duoc x4c nhan qua chi s SNR. Tuong tu, anh CT tai thoi diém 3 pht sau
tiém cho thay IC-GNPs cai thién tin hiéu gan tét hon Ultravist (Hinh 1.8b), voi
gia tri HU cao hon. Két qua cho thidy IC-GNPs la tac nhan twong phan kép
MRI/CT day tiém ning.

a) MRI (trong T1)
Trudc tiém 12 gioy Trwoc tiém 12 gio — ~

30 (a-iii) MRI
20

14

&
10

IC-GNPs Omniscan
(a-i) IC-GNPs
b) CT Trudc tiém

300{ (pAii) CT
200

IC-GNPs Ultravist

(b-ii) Uitravist

Hinh 1.8. Két qua so sanh tin hiéu twong phan anh MRI va CT in vivo gitra
mau nano Gd,Os boc iot (IC-GNPs) va céc chit twong phan thuong mai. 8) Anh
MRI va (b) Hinh anh CT [70].
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Bén canh d6, cac hat nano lai chira Fe;04 va Au ciing thu hat duoc su
quan tam nho cac dac tinh ndi bat nhu tinh siéu thuan tir, bén héa hoc, tuong
thich sinh hoc tot va dac biét 12 kha ning suy giam manh buc xa tia X [72,73].
Cac nghién cau trén thé gigi cho thay, hé vat liéu lai FesO4-Au cd thé cai thién
tdc do hoi phuc theo ca hai ché 6 chup MRI trong T; va trong T2. Bong thoi,
su tich hop cta nguyén té Au trong ciu trdc nano lai con nang cao do tuong
phan anh CT t6t hon so vai cac phuc chat cua ibt.

Guannan Wang va cong su da phat trién hé lai 1 hat nano vang rdng tich
hop cac hat FesO4 siéu nho (~2,2 nm) dugc chirc ning hoa bang axit folic (F-
AUNC@Fe30,), vai kich thudce trung binh khoang 70 nm [74]. Vat liéu nay cho
hiéu suat twong phan MRI tét & ca hai ché do véi cac gia tri r; = 6,263 mMs?
var, = 28,117 mM-s (Hinh 1.9a, d, e). Gia tri do hoi phuc doc r; cao cé thé
lién quan dén sé luong l6n electron chwa ghép ddi cua ion Fe®* trén bé mit
Fes0, siéu nho. Ngoai ra, tin hiéu CT cua F-AUNC@Fe;0, ting theo nong do
Au va cao hon so vé6i hat nano Au don 1é (50 nm) & cing néng d6 (Hinh 1.9b,
c). Két qua nay duoc ly giai la do cau tric rong ctia F-AUNC@Fes0, gitip ting
ty I dién tich bé mat trén thé tich, tir 46 cai thién hiéu qua suy giam tia X va
nang cao kha nang tang cuong d6 twong phan trén anh CT.
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Cac thtr nghiém in vivo cho thay vat liéu lai F-AUNC@Fes0,4 c6 tinh
tuong thich sinh hoc tot va c6 xu hudng tich lity chon loc tai vi tri khdi u. Anh
CT cho thay cuong dé tin hiéu tai viing khdi u va co thé chudt ting rd rét sau
0,5 gio tiém (Hinh 1.10A). Cuing véi d6, hinh anh MRI theo ca ché do Ty va T,
cling cho thay d6 twong phan tang rd tai nhiéu thoi diém sau tiém (Hinh 1.10B).
bac biét, tin hiéu twong phan MRI duogc duy tri trén 6 gid, vuot troi so vai cac
phtrc chat Gd®* thuong bi dao thai nhanh (trong vai phut & chudt) [74]. Nhiing
két qua nay cho thay F-AuUNC@Fe;0, 12 hé chit twong phan da chirc nang tiém
nang cho chan doan hinh anh két hop MRI (T+/T2) va CT.
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Hinh 1.10. A) Anh CT in vivo va B) Anh MRI trong T va T cua chudt mang
khdi u sau khi tiém F-AuUNC@Fe;04 vao tinh mach ¢ cac khoang thoi gian khéc
nhau (a); Anh MRI trong T va T cia cic co quan khac nhau cua chudt sau 6
gio tiém vat lieu F-AUNC@Fe;04 (b) [74].

Hién nay, cac nghién cau tng dung vat liéu lai Fe;0,-Au trong chan doan
hinh anh MRI d3 thu dugc mot sb két qua kha quan [75]. Tuy nhién, phan 16n
cac hat nano nay c6 dang cau trdc 16i-vo, trong d6 16p Au dic bao boc xung
quanh 18i FesO4 1am han ché sy tuong tac ctia cac proton tir moi truong nude
xung quanh vai phan 16i tir, dan dén giam tin hiéu twong phan T, cia MRI [76].
CAc cau tric FesO4-Au rong duoc bao cao hién nay thuong co kich thuéc kha
I6n (> 50 nm), gay kho khan trong phan tan va tng dung thuc té [74,76-78].
Do d6, viéc phét trién cac hat lai FesO4-Au rdng c6 kich thudc hat nho (< 20
nm), dugc 6n dinh bang cac polyme hoic cac tac nhan tuong thich sinh hoc,
nham téi wu hoa hiéu qua tuong phan dong thoi cho MRI (ca T;va T2) va CT
van 1a mot thach thue dang ké.
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Trong béi canh d6, hé vat liéu nano lai Bi,0s/Gd,0s dang thu hit sy quan
tam nho kha nang két hop cac dic tinh wu viét caa ting thanh phan trong mot
cau trac duy nhat, hudng dén viéc téi wu hoa hiéu qua chan doan hinh anh két
hop MRI/CT. Su tich hgp nay khéng chi mang lai tinh da chirc ndng ma con
g6p phan khic phuc cac han ché riéng I¢. Mic du, nghién ciu vé vat liéu nano
lai Bi,03/Gd,05 trong chan doan hinh anh y sinh cho dén nay con khé han ché,
mot sé nghién ctru di chi ra tiém ning cua cac hé vat liéu chira dong thoi Gd
va Bi trong viéc cai thién chat lugng hinh anh MRI va CT. Detappe va cong su
da phat trién hé nano silica chira d6ng thoi cac nguyén tir Gd va Bi (SiBiGANP)
duoc bao phua bai cac phdi tr DOTA, cho hiéu qua twong phan MRI T, va CT
ddng thoi (Hinh 1.11) [79]. Gharehaghaji va cong su da tong hop thanh cong
hat nano t6 hop Gd,0s5-Bi,03 dugc boc boi hydroxyapatit (Gd,0;@Bi,0s-HA),
tao ra vat liéu co kha nang ng dung trong chup MRI va chup CT [80]. Trong
maot nghién ctiu khéc, Rajaee va cong su da phat trién hat nano BiGdOs duoc
bién tinh bé mit véi PEG (BiGdOs-PEG), thé hién kha ning ting cuong do
tuong phan kép trong hinh anh MR va CT véi hiéu tng ting cuong liéu bic xa
cua c4c hat nano di dugc chang minh ¢ ndng d6 cao 500 ug.mL* [81]. Nhitng
két qua nay cho thay hat nano lai Bi,0s/Gd,O3 cé tiém nang cai thién do nhay
va do phéan giai cao trong ca MRI T, va CT, vuot troi so véi cac vat liéu riéng
rg, mo ra trién vong Ion cho tng dung trong chan doan hinh anh y sinh da
phuong thuc.
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Hinh 1.11. Hinh anh MRI/CT in vivo, phan b6 sinh hoc (ICP-MS), duoc dong
hoc trong mau va ban d6 phan bé lidu buc xa (10 Gy) giira khdi u va cac mé
lanh cua hat nano SiBiGdNP [79].
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Ung dung cuaa vat liéu nano lai Bi,03/Gd03 lam chat twong phan trong
chan doan hinh anh Ia rat hia hen. Tuy nhién, van con mét sb thach thic can
duogc giai quyét trong viéc ung dung vat liéu nay. Viéc dam bao kich thudc
ddng nhat, cai thién sy phén tan trong méi truong sinh hoc va giam thiéu cac
tac dong phu, dic biét 1a nguy co tich tu lau dai cua Bi,Os trong co thé, 1a nhitng
van dé can nghién cau thém. Bén canh do, chi phi cao ciia gadolinium ciing la
mot rao can trong viéc thuong mai hda vat liéu nano lai Gd,03/Bi,O3;. Mac du
vay, véi nhitng tién bo trong cong nghé tong hop va chirc ning hoa bé mat, hé
vat liéu ndy van duoc ky vong trg thanh mot cong cu dac luc trong y hoc hién
dai, dic biét trong chan doan hinh anh va diéu tri ca nhan hoa.

Trén co so dinh huéng phét trién tac nhan twong phan da phuong thurc,
luan &n da tap trung vao nghién ctiu ché tao va phan tich dic trung tinh chat
cua ba hé vat liéu nano Fes04/Gd,0s, Bi/Biz03 va Biz03/Gd,03 nham danh gia
mot cach hé théng mdi quan hé giita thanh phan, cau tric va hiéu qua ting
tuong phan anh. Trong d6, hé Fe;04/Gd;03 véi su két hop gitra 181 Fe;O4 siéu
thuan tir va 16p Gd,0s giau ion Gd**, cho phép diéu chinh dong thoi hai co ché
tuong phan MRI Ty va T,. Hé Bi/Bi,O3 véi su hién dién caa nguyén to Bi c6 sd
nguyén tir Z cao, kha ning hap thy tia X manh va hinh thanh cac pha Bi/Bi,O3
6n dinh, duoc sir dung dé khao séat hiéu qua tang twong phan CT. Cudi ciing, hé
Bi»03/Gd,0s tich hop dong thoi hai thanh phan Bi (tang twong phan CT) va Gd
(tang twong phan MRI) trong ciing mét cau tric nano, dugc nghién ciru nhu tac
nhan tuong phan hai phuong thicc MRI/CT.

Nghién ctru ba hé vat liéu theo trinh tu trén gitip 1am 10 co s& lua chon
ting hé cling nhu mai lién hé giita ching. Qua do, luan an xay dung duogc céi
nhin tong thé vé cach thay doi thanh phan va cau trdc nano anh huong dén co
ché tao anh trong MRI va CT, gop phan dinh hudng thiét ké cc vat liéu tuong
phan da phuong thuc hiéu qua hon.

1.5. Phwong phap ché tao chat léng nano
1.5.1. Phwong phap tong hep vat liéu nano
a) Phuwong phdp phdn hiy nhiét

Trong sé cac phuong phap tong hop vat liéu nano hién nay, phan hay
nhiét trong dung méi hitu co dugc xem la moét trong nhirng k¥ thuat hiéu qua
va phé bién nhat, nho kha nang kiém soat chinh xéac hinh thai va kich thuéc hat
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nano. Phuong phap nay bao gdm hai céach tiép can chinh: (i) k§ thuat "hot-
injection", trong d6 cac tién chat kim loai hitu co duoc tiém nhanh vao dung
mai hitu co dang so6i cuing voi chat hoat dong bé mat; va (i) ki thuat "heating-
up", trong d6 toan bo hdn hop phan tng (gom tién chat, dung mdi va tac nhan
6n dinh) dugc gia nhiét tir tir tir nhiét ¢6 phong dén nhiét &6 phan ang. Trong
hai phuong phap nay, k¥ thuat heating-up thuong dugc ap dung rong rai hon
do kha ning tao ra hat nano c6 d6 dong déu cao va phan bé kich thudc hep. Co
ché hinh thanh hat nano theo phuong phap heating-up dugc minh hoa trong
Hinh 1.12 [82].

Phan hay nhiét Tao mam

tien chat tinh thé Phat trién mam tinh thé

Nhiét do phong
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‘+-Tién chat sk Monome @ Tinh thé nano Thei gian
Hinh 1.12. So ¢6 m6 ta si hinh thanh NPs theo phuong phap heating — up [82].

Trong phuong phap phan hiy nhiét, lya chon tién chat kim loai va chat
hoat dong bé mat 1a yéu t6 then chdt anh huong truc tiép dén qué trinh hinh
thanh va phat trién hat nano. C4c tién chat duoc sir dung phd bién bao géom céc
hop chat hitu co kim loai nhu phuc carbonyl, acetylacetonat va oleat kim loai,
day 1a nhitng hop chat d& dang phan hiy & nhiét d6 cao va ¢ kha niang phoi
hop tdt voi cac chat hoat dong bé mat. Bén canh d6, mot sé mudi vo co nhu
clorua hozc sulfat caa kim loai chuyén tiép ciing duoc tng dung nhu ngudn
cung cap ion kim loai trong tong hop.

Cac chat hoat dong bé mat dong vai trd quan trong trong viéc kiém soét
su két tu, 6n dinh kich thuéc va hinh thai hat nano. Mot s chat thuong duoc
str dung bao gom céc axit béo mach dai nhu axit oleic (OA), axit lauric (LA);
cac amin mach dai nhu oleylamine (OM), hexadecylamine (HDA); hoac céc
hop chat phosphine nhu trioctylphosphine oxide (TOPO). Nhitng chat nay c6
kha nang bam 1én bé mit hat, vira dong vai trd bao vé, vira kiém soat hudng
phat trién tinh thé.
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Sy hinh thanh va phét trién cia hat nano trong qué trinh phan hay nhiét
chiu anh huéng boi nhiéu théng sé phan ting. Trong do, ty 1é ndng do giira tién
chat va chét hoat dong bé mat, loai dung méi sir dung, ciing nhu ndéng do tong
thé cuia hé phan tmg duoc sir dung dé kiém soat muac do két tinh, kich thudc va
su phan b hat. Ngoai ra, cac thdng s6 dong hoc nhu toc do gia nhiét, nhiét do
cuc dai va thoi gian phan Gng ciing anh hudng déng ké dén dac diém hinh thai,
cau tric va tinh chat vat ly caa san pham nano cudi cing [83].

Mot wu diém ndi bat cua phuong phap phan hay nhiét trong dung moi
hitu co 13 kha nang kiém soét chinh xac qué trinh tao mam va phat trién mam,
day 1a yéu t then chét quyét dinh sy ddng déu va phan b kich thudc cua hat
nano. Nhiét do phan tng cao khong chi thuc day qué trinh két tinh, tao ra san
pham c6 dd tinh thé cao, ma con cho phép diéu chinh linh hoat toc do phan ang
théng qua kiém soat diéu kién gia nhiét. Dac biét, qua trinh phét trién hat c6 thé
duoc ngung lai ngay 1ap tic bang cach 1am nguoi nhanh hé phan tng, gidp duy
tri kich thuéc, hinh dang va tham chi Ia cau tric pha tinh thé caa hat theo mong
mubn. Nho kha nang diéu khién linh hoat nay, phwong phap duoc xem I3 lya
chon 1y tudng cho viéc téng hop cac hat nano cd yéu cau khat khe vé do dong
nhat va tinh tinh thé.

Tuy nhién, phuong phap nay ciing ton tai mot sé han ché. San pham thu
duoc thudng ¢ bé mit ky nude do duoc phi boi cac hop chat hitu co mach
dai, khién ching khéng thé phan tan truc tiép trong dung méi nude. Do do, cac
hat nano can duoc xir Iy b6 sung qua qué trinh chuyén pha dé dat duoc do tuong
thich sinh hoc, qué trinh nay c6 thé phic tap va lam anh huong dén tinh chat
ban dau caa hat. Thém vao dé, viéc st dung dung méi hitu co dé bay hoi va dé
chay nhu octadecen, benzyl ete hoac hexan doi hoi phai c6 quy trinh xir Iy chat
thai nghiém ngat nham tranh anh huéng dén mai truong.

b) Phwong phdp polyol

Phuong phép polyol 1a mét quy trinh tong hop pha long duogc gigi thiéu
tir cubi nhimg nam 1980 boi Fiévet, Lagier va Figlarz, nham diéu ché cac hat
kim loai min tir oxit, hydroxit hodc mudi kim loai trong méi truong polyol [84].
Trong qua trinh nay, cac polyalcohol (polyol) nhu ethylene glycol, diethylene
glycol hoic cac hop chat twong tu khéng chi dong vai tro 1a dung moi hoa tan
tién chat ma con 1 tac nhan khir va kiém soét qua trinh két tinh. Mbi truong
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polyol con ¢ nhiéu wu diém: (i) nhiét d6 sbi cao cho phép phan tng dién ra &
nhiét d6 16n, gilp tao vat liéu két tinh tot; (ii) moi treong khir bao vé hat kim
loai méi sinh khai bi oxy hoa; (iii) polyol c6 kha ning phdi tri véi tién chat va
bé mat hat, han ché két tu; va (iv) d6 nhot cao gilp kiém soat qué trinh phat
trién hat theo co ché khuéch téan, tao ra céu tric va hinh thai hat dong déu. Nho
cac dic diém nay, phuong phap polyol tré thanh mot hudng tong hop hiéu qua,
linh hoat va phil hop dé tao ra cac hat nano kim loai chat lugng cao.

Bén canh g dung trong tong hop hat kim loai, phuong phép polyol con
duoc khai thac hiéu qua dé ché tao céc hat nano oxit kim loai nhu Gd,O3, BiyOs,
Fes0s,... voi kha nang diéu chinh tét hinh thai hoc, kich thuédc va d6 ddng déu
cua hat [71]. Dé tang cuong tinh 6n dinh phan tan va kiém soét su phat trién
cua hinh dang hat, cac chat 6n dinh bé mat nhu polyvinylpyrrolidone (PVP),
polyacrylic acid (PAA), polyethyleneimine (PEI) hoac polyethylene glycol
(PEG) thuong dugc bd sung vao hé phan tng. Su két hop gitra moi truong
polyol va cac polyme 6n dinh gitp han ché hién tuong két tu, d6ng thoi tao diéu
kién thuan loi cho qua trinh hinh thanh cac hat nano déng nhat véi phan bé kich
thudc hep. Trong mot nghién ciiu gan day, Parisa va cong su di tong hop thanh
cong cac hat nano Gd,0s siéu nho duoc boc béi PVP bang phuong phap polyol
[85]. Hat nano Gd,0s@PVP tong hop duoc c6 6 ddng déu cao, phan bd kich
thudc hep véi kich thudc trung binh 2,5 nm. Mau nay thé hién gia tri r, = 10,28
mM-1stva ty 1& ra/r; = 1,4, cho thay tiém nang 16n trong chup anh MRI T1.
1.5.2. Cac phwong phap bién tinh bé mit hat nano

Dé ung dung trong linh vuc y sinh, dic biét ddi véi vai trd 1am chit ting
cuong do tuong phan anh CT hoac MRI, mét trong nhitng yéu cau co ban ddi
vé6i vat liéu nano 1a kha ning phan tan 6n dinh trong ca méi trudng nudc va
sinh ly. Do d6, sau khi tong hop, c4c hat nano thuong dugc bién tinh bé mat
nham cai thién do 6n dinh keo, kha nang tuong thich sinh hoc va tao diéu kién
cho viéc gan két cac phan tir chirc nang.

Hién nay, nhiéu phuong phap bién tinh khac nhau da duoc phat trién,
trong d6 trao doi phéi tir va phuong phéap bao boc bang 16p vé tuong thich sinh
hoc la 2 ky thuat thuong duoc sir dung (Hinh 1.13). Viéc lua chon phuong phap
cling nhu phdi tir phi hop phu thudc vao ban chit caa hat nano, méi trudng
tong hop va muc tiéu ang dung cu thé.
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Trao ddi phéi tir
(igand exchange)

gy

Boc v&i phéi tir wa nude
(encapsulation)
Hinh 1.13. Cac phuong phap bién tinh bé mat hat nano [86].
a) Phwong phdp trao doi phoi ti

Phuong phép trao doi phéi tir 1a ki thuat thay thé cac chat hoat dong bé
mit ban dau bang cac phan tir hoic polyme ua nudc, nham nang cao kha ning
phan tan ciing nhu ting tinh tuong thich sinh hoc cua hé vat liéu. Sau qua trinh
trao d6i, hat nano cd thé mang cac nhém chuc c6 hoat tinh hda hoc cao nhu —
COOH, —-NH,, hoic —SH, gitip tang kha nang lién hop sinh hoc va 6n dinh trong
dung dich nuéc.

Viéc lya chon phéi tir thay thé phu thudc vao tinh chat bé mat cua hat
nano. Cac nhdm chirc nhu carboxyl, phosphat va amin co kha nang tuong tac
manh vé&i bé mit caa cac hat nano oxit [87], trong khi nhém thiol ¢ ai luc cao
véi cac bé mat kim loai quy nhu vang, bac hay platin [88]. Vi du, Jun Ding va
cong su [89] dd bién tinh bé mat hat nano Gd.Os; boc bai axit oleic
(Gd203@0A) bing phuong phéap trao doi phdi tir voi polyvinylpyrrolidon
(PVP) (Hinh 1.14). Qua trinh duogc tién hanh trong mdi trudng DMF/DCM &
80 °C trong 12 gid. San pham thu duoc thé hién kha ning phan tan 6n dinh
trong nudc trong thoi gian dai.
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Hinh 1.14. Minh hoa qué trinh bién tinh bé mat cia hat nano Gd,Os bang
phuong phap trao d6i phdi tu [89].

Mic du don gian, phuong phap nay c6 nhuge diém 1a yéu cau phdi tir
chuyén biét cho tung loai hat, dong thoi hiéu qua trao doi phu thuoc chat ché
vao nang luong lién két gitra phoi tr mai va bé mat vat ligu [90].

b) Phuwrong phdp boc hat nano bang silica/polyme lwéng cuc

Khéc véi trao ddi phéi ta, phuong phap boc hat khdng loai bo 16p hoat
dong bé mat ban dau ma bo sung thém mot 16p vo tuong thich sinh hoc. Ky
thuat nay co thé ap dung rong réi cho nhiéu loai hat nano tong hop trong dung
moi hiru co.

Déi vai l6p vo silica, qua trinh bao phi dién ra thong qua phan tng thay
phan — ngung tu CAc tién chat chira silic (nhu tetraethyl orthosilicate, TEOS),
tao thanh mang ludi lién két ngang Si—-O-Si bao quanh I8i nano. Céc lién két
nay gidp 16p silica bAm chit 1&n bé mit hat va hinh thanh cau trdc bén viing vé
mit co hoc va hda hoc. Silica con c¢6 vu diém vé tinh tro sinh hoc, kha ning
diéu chinh d6 day vo, cling nhu tao diéu kién thuan lgi cho cac phan tng bién
tinh bé mat. Céc hat nano duoc boc bang silica thuong tuwong thich sinh hoc tét
va dé phan tan trong nudc [91]. Mac du do day 16p silica co thé kha 16n (10—
30 nm), song quy trinh boc lai kha don gian va c6 thé &p dung cho nhiéu loai
hat nano. Nhuoc diém cua I6p vo silica 1a &6 nhay pH va xu hudng tao gel trong
moi truong nudce, do d6 thuong dugc phir thém 16p PEG nham tang d6 bén keo
Vva cung cap céc vi tri gan két sinh hoc. Lee va cong su da phat trién hé hat nano
MnFe,0,@SiO,@AU@PEG (Hinh 1.15), trong d6 16p PEG khdng chi tang do
6n dinh ma con cho phép lién hop khang thé Erbitux, gitip ting kha nang huéng
dich va hiéu qua diéu tri [92].
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Hinh 1.15. Céu trac da 16p cua hé ferit ti-Au trude va sau khi boc PEG (a),
anh SEM cua hé MnFe,0,@SiO,@Au trudc (b) va sau khi boc PEG (c) [92].

Bén canh silica, cac polyme tuong thich sinh hoc (tu nhién hoic tong

hop) ngay cang duoc wa chudng dé bao phu hat nano, nho kha ning 6n dinh
keo, cai thién tuong thich sinh hoc va tinh da chirc nang, cho phép tich hop
dong thoi kha ning dan thude va tang cuong do twong phan hinh anh, mo ra
huéng phat trién cac hé nano théng minh cho chan doan va diéu tri. Mot sd
polyme nhu poly(maleic anhydride-alt-1-octadecene) (PMAO), polyacrylic
acid (PAA), polyvinylpyrrolidone (PVP) hoac polyethyleneimine (PEI) thuong
duoc sir dung dé bao boc bé mit hat nano [93]. Cac polyme nay, phan ky nuéc
cuia chudi polyme tuong tac vai l6p phu hitu co trén bé mat hat thong qua tuong
tac ky nudc — Ky nuéc, trong khi phan ua nuéc hudng ra ngoai gidp hé phan
tan t6t trong dung moi nudc.

Linh va cong su [94] da chitng minh hiéu qua ctia phuong phap nay khi
chuyén hat nano Fe;O,-Au tir dung mdi hitu co sang nuéc bang PMAO. Quéa
trinh chuyén pha duogc thuc hién théng qua tuong tac gitta nhém hydrocarbon
cua PMAO véi lop axit oleic trén bé mat hat (Hinh 1.16). Sau d6, cac nhém
anhydride cia PMAO duoc thuy phan thanh -COOH trong mdi truong kiém,
tao luc day tinh dién gilp hé phan tan tét va bén viing trong dung dich nudc.
Hé Fe;0,-Au@PMAO thé hién d6 6n dinh keo cao, kha niang sinh nhiét hiéu
qua va kha ning ting cuong do twong phan anh MRI ¢ ca hai ché do Ty va To.
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Tuong tu, TAm va cong su da phat trién hé hat nano Fe;O4duoc boc bang
chitosan (Fe;0,@CS) va PMAO (Fe;0,@PMAO) diing trong chan doan hinh
anh MRI [95]. Két qua cho thay ca hai hé déu c6 do bén keo tdt va kha ning
tang twong phan anh MRI T,W vuot troi so voi chat tuong phan thuong mai
Resovist, véi gia tri r; dat lan luot 127,15 va 151,99 mMs? tai 1,5 Tesla.
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Hinh 1.16. Qué trinh chuyén pha hat nano lai Fe;0,-Au rdng bang PMAO [94].

Trong phan nay, cac phuong phap bién tinh bé mat hat nano duoc trinh
bay nham lam ré muc dich va co sd cua qué trinh bién tinh trong viéc nang cao
kha ning phén tan, do 6n dinh va tuwong thich sinh hoc cua cac hat nano trong
moi truong chat long. Viéc lua chon chét bién tinh phi hop ¢ ¥ nghia quyét
dinh d6i v6i do bén keo, kha nang phan tan, ciing nhu tinh twong thich sinh hoc
cta hé vat liéu nano. Mi loai chat hoat dong bé mit hoic polyme bao pha déu
c6 dac tinh hda Iy riéng, anh huong truc tiép dén cau trac 1op vo, dién tich bé
mit va tuong tac giira hat nano véi moi trudng xung quanh. Ngoai ra, cac yéu
t6 nhu tinh pho bién caa vat liéu, do an toan sinh hoc, kha niang tng dung thuc
té va chi phi tong hop ciing duoc can nhac trong qué trinh lua chon.

Tt nhitng co s& trén, trong khudn khé luan an nay, ba loai polyme khac
nhau gdbm PMAO, PAA va PEI di duoc sir dung dé bién tinh bé mit hat nano
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ché tao duoc. Viéc st dung ba loai polyme nay thé hién sy da dang vé dic tinh
h6a hoc va co ché tuong tac vai bé mit hat, dong thoi bao dam sy phu hop cua
ting polyme véi cac diéu kién va quy trinh tdng hop khéac nhau. Su lya chon
nay nham huéng téi viéc téi wu hoa do on dinh keo, kha ning phan tan va tinh
tuong thich sinh hoc cua cac hé hat nano trong moi truong sinh hoc.

La mot polyme ludng tinh c6 kha nang phan hay sinh hoc, PMAO duoc
xem 1a lya chon hiéu qua va kinh té dé chuyén céc hat nano ky nuéc sang moi
truong nudc [96]. Vi cau tric gom cac doan hydrocarbon ky nuéc xen ké voi
cac nhoém anhydride phan cuc, PMAO c6 thé gin két véi 16p phi hitu co trén
bé mit hat, dong thaoi hinh thanh 16p vo ua nude hudng ra ngoai gitp hat nano
phan tan tét trong dung moi phan cyc. Khi thay phan, cac nhom anhydride
chuyén thanh nhdém carboxylat (-COO"), tao lyc day tinh dién gilp on dinh hé
keo, déng thoi cung cap cac vi tri hoat hoa dé gan két phdi tir hodc phan t sinh
hoc [97,98].

Tuong ty PMAO, PAA ciing chira doi dao nhoém carboxyl (-COOH),
mang lai kha nang gin két manh véi bé mat oxit kim loai théng qua twong tac
tinh dién, gilp tao 16p vé polyme 6n dinh bao quanh hat [99]. Lép phu nay
khong chi ngan ngira sy két tu ma con tao ra hang rao tinh dién gitp duy tri o
phan tan va tinh 6n dinh lau dai trong dung dich. Bén canh do6, ban chat wa nuéc
va khong doc ciia PAA gop phan nang cao tinh twong thich sinh hoc, dap ting
y&u cau quan trong trong tng dung lam chat twong phan MRI hoic CT.

PEI 1a mot polyme cation chaa nhiéu nhém amin, ¢ kha nang tan tot
trong cac dung mdi phan cuc nhu ethylene glycol va nuée, do d6 dugc lua chon
phl hop cho céc phan tng tong hop theo phwong phap polyol [100,101]. Nho
mat d6 cao cia cac nhdm amin, PEI c6 thé tao lién két vai bé mat hat thong qua
tuong tac tinh dién, gilp cai thién dang ké kha nang phan tan va do on dinh keo
cua hé hat nano trong méi truong nude. Pong thoi, cac nhém chixc amin con
dong vai tro nhu cac vi tri hoat hda, cho phép gan cac phan tir sinh hoc, phdi tir
muc tiéu hoac chat danh dau huynh quang 18n bé mit hat. Hon nita, cac tuong
tac tinh dién noi tai gitra PEI va mang té bao mang dién &m co thé gop phan
thac day qué trinh xam nhap té bao, tir d6 hd tro hiéu qua diéu tri va mang lai
loi thé bd sung trong tng dung chong ung thu [102].
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Két luan chwong 1

Trong chuong ndy, chung t6i da trinh bay téng quan vé hai ky thuat chan
doan hinh anh cha dao trong y hoc hién dai gdm cong huong tir (MRI) va cét
I6p vi tinh (CT), cung véi vai tro quan trong cta cac tac nhan tuong phan trong
viéc nang cao chat lugng hinh anh, hd tro phat hién sém va chan doan chinh
X4c céc ton thuong bénh ly. Tuy nhién, cac chat tuong phan 1am sang hién nay,
cha yéu dya trén c4c phirc chat chira iot ding cho CT va gadolinium dung cho
MRI, van boc 16 nhiéu han ché nhu doc tinh tiém an, thoi gian luu thong ngan,
kha nang phan huy sinh hoc kém va nguy co tich liiy 1au dai trong co thé.

Song song d6, mot s6 nghién ciru gan day vé cac tac nhan twong phan
nano ung dung cho MRI va CT ciling da dugc trinh bay trong chuong nay voi
nhitng tiém ning va thach thic con ton tai cling da duoc phan tich chi tiét.

Trén co so ndy, luan an dinh hudng phat trién mot s6 hé chat twong phan
da chirc nang méi dua trén hat nano oxit Fe;O4, Gd,03 va Bi,O3 ¢6 kich thudc
nho, 46 bén keo cao va kha niang twong thich sinh hoc tét, nham nang cao hiéu
qua trong chan doan hinh anh MRI va CT.
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CHUONG 2. THUC NGHIEM

2.1. Hoa chét va dung cu, thiét bj
a) Hoa chat

Iron(l1l) acetylacetonate (Fe(acac)s, 97%), gadolinium(lll) acetate
hydrate (Gd(Ac)s.xH.O, 99,9%), gadolinium(lll) chloride hydrate
(GdCl3.xH0, 99,99%), bismuth(lll) nitrate pentahydrate (Bi(NO3)s3.5H0,
99,99%), oleic acid (OA, 90 %), oleylamine (OM, 70 %), dibenzyl ether (DBE,
98%), 1-octadecene (ODE, 90%), etylenglycol (EG), N,N-dimethylformamide
(DMF, 99,8%), nitrosonium tetrafluoroborate (NOBF,, 95 %), polyacrylic acid
(PAA, M,, =1800), poly (maleic-anhydride-1-alt-octadecen) (PMAO, M,
=50000), polyethyleneimine (PEI, My = 25000), Sodium hydroxide (NaOH,
98%), n-hexane, ethanol, chloroform. Tat ca hoa chat duoc mua thuong mai tix
héng Sigma-Aldrich.
b) Dung cu, thiét bi

Trong qué trinh tong hop céc hé hat nano trinh bay trong luan an, ching
t6i da st dung hé thong thi nghiém duogc chup trong Hinh 2.1. Hé thi nghiém
bao gdom: binh thay tinh ba c6 day tron c6 kha nang chiu nhiét (dung tich 100
ml), hé sinh han, may khuay tir tich hop gia nhiét, bd gia nhiét phu tro di kém
bo didu khién nhiét do, va hé thong cap khi nito (N2) nham duy tri méi treong
phan tmg tro. Bén canh d6, mét sé thiét bi hd tro khac cling dugc sir dung trong
quéa trinh tong hop va chuan bi miu, bao gom: may ly tam, bé siéu am,

micropipet, can phan tich,...
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Hinh 2.1. Hé thiét b; st dung trong tong hop hat nano.
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2.2. Tong hop vat ligu
2.2.1. Tong hop hé hat nano Fe3;04/Gd,0:@PMAO
* Tong hep hat nano Fes04/Gd,0s (GFO)

Trong luan an nay, hat nano GFO duoc tong hop théng qua phuong phap
phan huy nhiét, dya trén quy trinh di cong bd trude day ciia nhém ching toi
véi mot s6 cai tién nham tdi wu hoa diéu kién phan ung [103,104]. Liy 10 mmol
hén hop tién chat gdm gadolinium (111) acetate va sit (111) acetylacetonate duoc
thém vao binh 3 ¢6 day tron dung tich 100 ml di chira san hdn hop cia OA/OM
(ty 1€ mol la 1:1) va 40 ml dung méi octadecene. Trong d6 ti 1& mol Gd**/Fe*
trong tién chéat duoc thay ddi lan luot 12 0/10, 1/9, 1,5/8,5, 2/8, 3/7, 7/3, 8/2, 9/1
va 10/0. Hon hop phan tng duoc khudy ¢ 100°C trong 1 gio cho dén khi céac
tién chat tan hoan toan. Sau d6 hdn hop phan @ng duoc gia nhiét 1én 200 °C,
nhiét d6 nay duoc duy tri 6n dinh trong 3 gid. Cubi cung ting nhiét o 1én 320
°C va gitr 6 nhiét @6 nay trong 2 gio. Toan b qua trinh duoc thuc hién trong
diéu kién cap khi N lién tuc. Két thiic phan tng, dung dich duoc 1am nguoi
xuéng nhiét do phong, cac hat nano GFO duoc thu thap bang cach ly tam voi
mot luong du ethanol tuyét dbi va sau d6 dugc phan tan lai bang hexane. Quéa
trinh 1am sach nay duoc 1ap lai 3-4 1an dé loai bo tap chat hitu co va san pham
phu. Cudi cling, cac hat nano dugc phan tan lai trong dung méi chloroform véi
ndng d6 10 mg/ml dé phuc vu cho cac budc bién tinh bé mat tiép theo.

*Bién tinh bé mat hat nano GFO véi PMAO (GFO@PMAO)

Pé dat duoc sy phan tan on dinh cta cac hat nano GFO trong méi trudng
nude, ching t6i da tién hanh bao boc bé mat cac hat nay bang polyme
poly(maleic anhydride-alt-1-octadecene) (PMAO). Phuong phap nay dua trén
quy trinh dd duoc céng bd trude ddy bsi nhém nghién ctu cua ching toi
[103,104]. Viéc sir dung PMAO nham muc dich cai thién kha nang phan tan va
6n dinh keo cta cac hat nano trong dung méi nuéc.

Cu thé, 10 mL dung dich hat nano GFO phan tan trong chloroform (nong
d6 10 mg/mL) dugc tron déu véi 10 mL dung dich PMAO trong chloroform
(noéng d6 0,2 g/mL). Hn hop nay duoc khuay lién tuc ¢ nhiét do phong cho
dén khi dung méi chloroform bay hoi hoan toan, hinh thanh 16p polyme bao
phu déu trén bé mit c4c hat nano. Sau d6, mot lwong dung dich NaOH lodng
dugc bo sung vao hdn hop nay nham thay phan cac nhém anhydride thanh
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nhém axit cacboxylic, ddng thoi hd trg qué trinh phan tan hat trong moi truong
nudc. Hon hop tiép tuc dugc xir ly siéu am trong 30 phit nham thic day qué
trinh phan ng gitra PMAO va cac nhém chuc trén bé mat hat nano. Cudi cuing,
dung dich GFO@PMAO thu dugc dugc ly tdm dé loai bo phan PMAO va
NaOH du, sau d6 phan tan lai trong 10 ml nuéc cat, tao thanh hé phan tan 6n
dinh trong pha nudc.

Toan bo quy trinh tong hop va bién tinh bé mat hat nano GFO véi PMAO
dugc minh hoa trong Hinh 2.2.

a4 Fe(acac), - Octadecene Hat nano PMAO
d(Ac),.xH,0 - OA/OM Q GFO-+chloroform + chloroform
T = 10 mg/ml 0.2¢/ml
. S 2 Rung siéu am
Binh 3 6 = (5 + 10 phut)
—100°C . 3
r l,mf.). G Khuay tir &
&7 s Dung dich
Hon hop ~ dong nhat
dong nhat - ) —
= Khuay tir, Duoi hét
T=200°C, &3 = T oome chloroform
3,1 £ E phong
Tao mam va ‘;‘1 = Hén hop rin
phat trien mam | | -8 S GFO-PMAO
T=320°C, ¥ ::;“ | Khudy tit,
5 5 x -
2h S 5 -—>-NaOH odng T e
Dung dich keo < :
F3104/Gd101 Dpng dlC'h
: — ] dong nhat
Etanol/ Ly tim ) —
n-hexan ’ Ly tam

Hat nano
Fe;0,/Gd,O

Chat long tir
GFO@PMAOQO

Hinh 2.2. So d6 quy trinh tong hop hat nano GFO (a) va quy trinh bién tinh bé
mat hat nano GFO va4i PMAO (b).
2.2.2. Tong hop hat nano Bi/Bi.O:@PAA
*Téng hep hat nano Bi/Bi20s kich thuéc siéu nhé

Hat nano Bi/Bi,Os kich thudc siéu nhé duoc tong hop bang phwong phap
phan hay nhiét theo quy trinh sau: Liy 10 mmol tién chat Bi(NO3)3.5H,0 duoc
thém vao binh 3 ¢6 day tron dung tich 100 ml d3 chira sin hdn hop cua OA/OM

(ty 1& mol 1a 2:1) va 40 ml hon hop dung moi octadecene va dibenzyl ether (ti
1& thé tich 12 1:1). Hon hop phan tng duoc khudy & 100°C trong 30 phit Véi
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tbc d6 khudy 6n dinh 600 vong/phit cho dén khi cac tién chit tan hoan toan.
Sau d6 hon hop phan tng dugc gia nhiét 1én 200 °C, nhiét d6 nay dugc duy tri
6n dinh trong 1 gio. Cudi cting hdn hop phan tng duoc ting nhiét d6 18n 300
°C va gilr 6 nhiét @6 nay trong 1 gio. Toan b qua trinh duoc thuc hién trong
diéu kién cap khi N lién tuc dé loai bo khong khi va ngan chin qué trinh oxy
hoa khdng mong muédn cuaa hat nano. Két thic phan tng, dung dich duoc 1am
ngudi tu nhién xudng nhiét dé phong. Cac hat nano Bi/Bi,Os duoc 1am sach
bang cach ly tdm va rira nhiéu 1an bang hdn hop gém ethanol va n-hexane dé
loai bo dung méi va céc chat du thira, sau d6 duoc dé khd tu nhién ¢ diéu kién
phong.

*Bién tinh bé mat hat nano Bi/Bi>0s véi PAA (Bi/Bi:0:@PAA)

Qua trinh bién tinh bé mat cua cac hat nano Bi/Bi,Os bang poly(acrylic
acid) (PAA) duoc thyc hién théng qua phan tmg trao doi phéi tir theo quy trinh
nhu sau: Pau tién, 100 mg hat nano Bi/Bi,Os dugc phan tan trong 10 ml n-
hexane bang cach rung siéu &m trong 3-5 phit nham dam bao sy phan tan dong
déu. Sau d6, 10 mL dung dich NOBF,; 0,01 M trong hdn hop dung moi
chloroform/DMF duogc thém vao dung dich hat nano & nhiét d6 phong. Qua
trinh siéu 4m duoc tiép tuc thuc hién cho dén khi quan sat thay su hinh thanh
két tha, thudng xay ra trong vong 5 phit. Cac hat nano két taa duoc lam sach
nham loai bé phan du cua phéi tir tu do va tap chat khong mong mudn bang
cach rira nhiéu 1an vai hdn hop toluene/hexane (ti & thé tich 1:1), sau d6 ly tam
& tde do 12.000 vong/phdt trong 8-10 phit. Sau dé, cac hat nano dugc phan tan
lai trong 10 mL dung dich PAA 10% (w/v). Hn hop nay dugc khuay lién tuc
& nhiét ¢6 phong trong 8 giod, cho phép PAA gan bén viing 1én bé mit céc hat
nano thong qua tuong tac gitra cac nhdm carboxyl va ion kim loai. Sau phan
g, san pham duoc rira ky bang nudce cat cho dén khi dat d6 pH trung tinh (pH
= 7). Két qua thu duoc la cac hat nano Bi/Bi,Os@PAA c6 kha ning phan tan
tét trong nudc. Toan bd quy trinh tong hop va bién tinh bé mat hat nano
Bi/Bi,O3 vdi PAA dugc minh hoa trong Hinh 2.3.
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Hinh 2.3. So db quy trinh tong hop hat nano Bi/Bi»Os () va quy trinh bién tinh
bé mit hat nano Bi/Bi,03 véi PAA (b).
2.2.3. Tong hop hat nano Bi.03/Gd.0:@PEI

Hat nano Bi,03/Gd,0s@PEI (BGO@PEI) duoc tong hop bang phuong
phap polyol trong mot hé phan ung duy nhat, nham dam bao tinh don gian,
ddng nhat va hiéu qua trong diéu kién tong hop. Toan bd qua trinh duogc thiét
ké dudi dang phan ang mét ndi, gidp rat ngin thoi gian xt Iy va nang cao kha
nang kiém soat cac théng s6 tong hop. Quy trinh duoc thuc hién nhu sau:

Pau tién, 5 mmol tién chat Bi(NOs)s.5H,0 dugc phan tan trong 60 ml
ethylene glycol (EG) trong binh ba c6 100 ml chira sin 4 g polyethyleneimine
(PEI). H3n hop phan ung dugc khudy & nhiét 6 phong cho dén khi céc tién
chat hoa tan hoan toan, tao thanh dung dich ddng nhat. Tiép theo, hdn hop phan
tmg duoc gia nhiét d¢én 80 °C va dung dich NH3 dugc thém tir tir dé diéu chinh
pH dén gia tri khoang 10, duy tri diéu kién nay trong 1 gio. Sau d6, 5 mmol
GdCls duoc thém truc tiép vao binh phan tng va phan tmg duoc tiép tuc trong
6 gio nita. Toan b qua trinh duoc tién hanh trong méi trudng nito lién tuc,
nham ngin chan su oxy hda khdng mong muédn va kiém soat tot moi truong
phan &ng. Sau khi phan @ng hoan tat, hé dugc 1am nguéi ty nhién vé nhiét do
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phong. Cac hat nano BGO@PEI duogc thu hdi bang cach ly tam, sau d6 duoc
rira k§ bang nudc cat va ethanol tuyét ddi dé loai bo hoan toan céc tap chat,
dung méi du va phan PEI ty do chua lién két. Cudi cling, san pham duogc phan
tan tro lai trong nudce cat véi ndng do 10 mg/mL. Quy trinh tong hop hat nano
BGO@PEI dugc minh hoa trong Hinh 2.4.

Bi(NO;);.5H,0 PEI

— 60ml EG

Khudly tr,

Tpha‘ng

Hén hop
dong nhat

Dung dich T=80°C,
NH; 25% 1h

Tao mam va
phat trién mam

7=80°C,
6h

Dung dich keo
BGO@PEI

!

Todn bé qud trinh duoc khudy tir va cap khi N, lién tuc

GdCl, xH,0

j

!

Nude cat Ly tdm

Chat long nano
BGO@PEI

Hinh 2.4. So d6 quy trinh tong hop hat nano BGO@PEI.
2.3. Cac phwong phap phan tich vat liéu
2.3.1. Phwong phap hién vi dién tir
a) Kinh hién vi dién ti truyén qua (TEM)

Kinh hién vi dién tr truyén qua (TEM) hoat dong dya trén viéc sir dung
chum dién tir c6 ning lugng cao chiéu xuyén qua mau vat mong. Hinh anh duoc
tao ra do su twong tac giita chum dién tir va mau, dugc phong dai boi hé thau
kinh dién tir va ghi nhan bang man huynh quang hoic camera ki thuat s6. TEM
cho phép quan sat cau trdc bén trong cua hat nano véi d6 phan giai rat cao (dén
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cap do vai angstrom). Do tuong phan anh phu thudc vao chiéu day mau, mat
d6 khéi va s6 nguyén tir Z cua vat liu. Nho @6, cac hat chira kim loai nang
(nhu Au, Bi, Gd) thuong cho anh TEM r6 nét hon. Trong nghién ctru nay, anh
TEM duoc thu nhan bang thiét bi JEOL JEM-1010 tai Vién Vé sinh Dich té
Trung wong v6i dién &p van hanh tir 40 dén 100 kV, d6 phan giai diém anh dat
0,2 nm.

Déi véi cac mau can phan tich vi cdu trac tinh thé chi tiét, hién vi dién
tir truyén qua phan giai cao (HRTEM) duoc sir dung dé quan sat mang tinh thé
dén cap do 16p nguyén tir. Anh HRTEM duogc ghi nhan nho twong phan pha do
giao thoa gitta chum dién tir truyén qua va tan xa, giup xac dinh hinh thai, kich
thudc hat, hudng phat trién tinh thé va vi tri nguyén tir. Cac anh HRTEM trong
luan an dugc chup trén thiét bi JEM-2100 (JEOL, Nhat Ban) tai Vién Khoa hoc
vat liéu, Vién Han lam Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam.

Phuong phap nhidu xa dién tir viing dugc chon (SAED) la k¥ thuat bo
sung trong TEM, cho phép xac dinh cau trdc tinh thé caa mot vang nho (cd vai
micromet) trén mau vat. Chum dién tir truyén qua vung tinh thé mong caa mau
s& nhidu xa tao thanh céac vong hoic cham nhiéu xa dic trung. Tir anh SAED,
c6 thé xac dinh pha tinh thé, khoang cach mat phang mang (d-spacing), hang
s6 mang va hudng tinh thé. Phép do SAED ciing duoc thuc hién trén thiét bi
JEM-2100 tai cung co sé.

b) Kinh hién vi dién tir quét (SEM)

Kinh hién vi dién tir quét (SEM) 1a k¥ thuat sir dung chum dién tir quét
bé mit mau va thu nhan tin hiéu phat ra dé tao thanh anh c6 do phan giai va do
sdu truong cao. SEM cung cap thong tin chi tiét vé hinh thai bé mit, kich thudc
hat va cau trdc vi md cua mau vat. Hinh anh duoc ghi nhan chu yéu tir dién te
thir cAp va phan xa nguoc, véi do phong dai ¢ thé dat hang trim nghin 1an.
Trong luan an, cac anh SEM duogc chup trén thiét bi HITACHI S-4800 tai Vién
Khoa hoc vit liéu, Vién Han lam Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam.

2.3.2. Phuwong phap nhiéu xa tia X (XRD)

Nhiéu xa tia X (XRD) Ia hién tuong xay ra khi chum tia X don sic tuong
tac v4i mang tinh thé tuan hoan, tao ra cac cuc dai nhidu xa do giao thoa séng.
K3 thuat nay duoc ung dung rong réi trong phan tich cau trc pha, dic biét hiéu
qua véi vat liéu c6 cau trac tinh thé nano.
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Nguyén ly hoat dong cia XRD dua trén dinh luat Bragg, mo ta su giao
thoa cua cac song tia X tan xa tir c&c mit phang nguyén ti trong tinh thé. Khi
diéu kién giao thoa dong pha duoc théa man, s& xuat hién cac cuc dai nhidu xa
tai cac goc nhat dinh, phu thudc vao khoang cach giita cac mat phang mang
(dnat) VA goc t6i 0. Phuong trinh Bragg dwgc biéu dién nhu sau [105]:

20ha SINE=nA (2.1)

trong d6: dnq 13 khoang cach gitra hai mat phang tinh thé ké tiép c6 chi
sb6 Miller (hkl), & 1a budc séng cua tia X téi, 8 1a goc téi, n 1a bac phan xa nhan
cac gia tri nguyén duong nhu 1, 2, 3,...

Do d6, viéc ghi nhan cac cuc dai nhiéu xa tai cac gia tri goc 0 khac nhau
cho phép tinh toan khoang cach giita cic mat phang mang tinh thé lién tiép
(dhit). Ttr c&c gid tri ndy, hing sé mang a cua tinh thé c6 thé dugc xac dinh
thong qua cong thurc sau:

a = dhkl\/hz + kZ + lZ (22)

Kich thuéc tinh thé duoc uée tinh bang cong thic Debye—Scherrer, ap
dung khi c4c hat du nhoé dé gy hién tugng mo rong vach nhiéu xa:

K2
D = o050 (2.3)

trong d6: D 12 kich thudc trung binh cua tinh thé (nm), A 1 budc song tia X
(nm), B 1a do rong tai nira chiéu cao (FWHM) ciia vach nhiéu xa & vi tri cuc
dai, tinh theo don vi radian, 0 1a goc nhiéu xa twong tng véi cuc dai d6 (radian).

XRD la cong cu manh trong viéc xac dinh pha tinh thé, phan tich dinh
tinh, dinh luong cac pha, ddnh gia hang s6 mang, bién dang mang va ham luong
pha tap. Nhiing thong tin ndy gitp t6i uu héa quy trinh tong hop va giai thich
cac ddc tinh vat 1y cua vat li¢u.

Céc pho XRD trong luan 4n nay duoc ghi bang may nhiu xa Bruker D8
Advance tai Vién Héa hoc, str dung 6ng phat CuKa (4 = 1,5406 A), quét trong
khoang goc 26 tir 20 t&i 70°. Phan tich pha duoc thuc hién bang phan mém
FULLPROF.

2.3.3. Phuong phap phd tan xa ning luong tia X (EDS)

Phé tan sic ning luong tia X (Energy Dispersive X-ray Spectroscopy —

EDS hoic EDX) 1a mot ki thuat duoc sir dung dé xac dinh thanh phan nguyén
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t6 trong mau vat ran. Phuong phap nay dua trén viéc ghi nhan cac tin hiéu tia
X dic trung phat ra tir mau khi bi kich thich béi chum dién tir ning luong cao.

Khi mét chum dién tr ¢6 nang luong 16n twong tac véi nguyén tir trong
mau, N6 cd thé danh bat cac dién tu tir 6p vo bén trong cua nguyén tir (Hinh
2.5). Qua trinh tai sap xép dién tir dé bl vao chd tréng tao ra sé dan dén sy phat
Xa tia X ¢6 ning luong dic trung cho ting nguyén td. Céc tin hiéu tia X nay
dugc dau do ban dan thu nhan, sau d6 dugc xir Iy va phan tich bang hé théng
da kénh nham xay dung phd ning luong cua cac nguyén té hién dién tai vi tri
phan tich. Thdng qua viéc xac dinh vi tri va cudng do caa cac dinh phé tia X
dac trung, k¥ thuat EDS cho phép xac dinh dinh tinh va uwéc lugng dinh luong
cac nguyén to trong mau.

Hat phiin
nguvén i

Electron bi
glii phéng - -\

Hinh 2.5. Nguyén ly caa pho EDS [106].

Thanh phan nguyén té caa cac vat liéu trong luan an duoc phan tich bang
kinh hién vi dién tar quét (SEM) HITACHI S-4800 tich hop dau do tan xa ning
luong tia X (EDS), thuc hién tai Vién Khoa hoc Vat liéu — Vién Han lam Khoa
hoc va Cong nghé Viét Nam.

2.3.4. Phwong phap phan tich phd quang dién tir tia X (XPS)

Quang pho quang dién tir tia X (XPS) 1a mét k thuat phan tich hoa hoc
bé mat cua vat lieu. XPS c6 thé do thanh phan nguyén td, cong thic thuc
nghiém, trang thai hda hoc va trang thai dién tir cua cac nguyén té trong vat
lidu. Phé XPS thu dugc bang cach chiéu xa mot bé mat ran bang chim tia X
ddng thoi do dong ning va cac electron dugc phat ra tir phia trén 1-10 nm cua
vt liéu duoc phan tich. Phd quang dién tir duoc ghi lai bang cach dém céc
electron bat ra trén mot pham vi dong nang cua electron. Cac dinh Xxuat hién
trong quang pho do cac nguyén tir phat ra cac electron c6 ning lugng dic trung
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cu thé. Nang luong va cudng d6 cua cac dinh quang dién tir cho phép xac dinh
va dinh lugng tat ca cac nguyén té bé mat (trir hydro).

Két qua do XPS trong luan an duogc thyuc hién trén thiét bi phan tich quang
pho dién tir tia X tai Tap doan LG, st dung birc xa Al Ka don séac (hv = 1486,6
eV).
2.3.5. Phwong phap tir ké miu rung (VSM)

Tir ké mau rung (Vibrating Sample Magnetometer — VSM) 1a mot thiét
bi dugc sir dung phé bién dé do céac tinh chét tir cua vat lidu, dua trén nguyén
Iy cam ung dién tur.

Cun diy
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Hinh 2.6. So d6 cau tao cua tir ké mau rung [107].

Hinh 2.6 chi ra so do cau tao ctia mot tir ké mau rung. Trong hé thong
VSM, mau vat liéu tir dugc gén trén mot thanh phi tir va dat trong tur trudng
mot chiéu dong nhat. Khi mau dugc 1am rung theo phuong vudng goc véi
chiéu tir truong véi tan sé xac dinh, su thay doi tir thong do mau tir hoa giy ra
s& cam tng sudt dién dong trong cudn day thu. Suit dién dong nay ti 18 voi
moment tir cia mau va duoc dung dé suy ra cac dic tinh tir.

VSM cho phép do dudng cong tir tré, tir d6 xac dinh cac thong sé quan
trong nhu luc khang tur, tor du va dd tir hdéa bao hoa. Trong phép do nay, tur
truong dugc tang dan tir 0 dén gia tri cuc dai duong, sau d6 dao chiéu vé cuc
dai 4m dé khao sat toan bd vong lap tir tré cta vat liéu.

Déi véi cac mau trong luan an, phép do tir dugc thyuc hién trén hé thiét
bi VSM dat tai Vién Khoa hoc vat li¢u vai tir truong do trong khoang -11 kOe
dén 11 kOe.
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2.3.6. Phuong phap quang pho hap thu tir ngoai va kha kién (UV-Vis)

Phé UV-Vis 1a cdng cu hiéu qua dé nghién cau su twong tac gitta vat liu
va anh sang, gitp xac dinh cac budc séng hap thu dic trung lién quan dén cac
chuyén doi quang hoc, tir 6 xac dinh budc song kich thich phu hop [108].

V& nguyén ly, khi chiéu anh sang tir ngoai hoic kha kién vao dung dich
chtra mAu, céc electron 7 hodc electron khdng lién két trong phan ti c6 thé hap
thu ning lugng dé chuyén Ién trang thai kich thich c6 ning luong cao hon.
Khoang cach ning luong giita hai mic nay cang nho thi bugc soéng hap thu
cang dai. Mdi chat c6 pho hap thu riéng, gitp nhan biét dinh tinh va phan tich
dac diém quang cua vat liéu.

Trong luan &n nay, phd UV-Vis duoc thu bang thiét bj Jasco V-670 (Nhat
Ban) tai Vién Khoa hoc Vat liéu - Vién Han lam KHCNVN.

2.3.7. Phwong phap phé hong ngoai bién déi Fourier (FT-IR)

Phé hong ngoai bién d6i Fourier (FT-IR) 1a ki thuat phan tich hiéu qua
gitip xac dinh cac nhém chuc va dic trung cu trdc phan tir thdng qua cac dao
dong dac trung cua lién két hda hoc. Phuong phap nay c6 do nhay cao, cho
phép phan tich dinh tinh va dinh luong ngay ca khi mau c6 luong rat nho hoic
I6p mong chi vai chuc nanomet [109].

Phép do FT-IR dugc thuc hién trong ving hong ngoai cia phd buc xa
dién tir, noi c6 budc s6ng dai va tan s6 thap hon anh sang nhin thay. Trong thiét
bi phé ké, chum tia hdng ngoai duoc chia 1am hai: mot chum di qua mau va
mot chum qua moéi trudng tham chiéu. Sau do, cac chim tia dugc phan tach
theo tan s6 va truyén dén detector dé ghi nhan sy hap thy. Tin hiéu thu duoc
phan &nh muc hap thu ning lwong tai tirng tan sb, tao thanh phé hap thyu hong
ngoai voi cac dinh dic trung cho ting loai lién két, tir d6 gitp xac dinh thanh
phan hoa hoc va murc d6 bién d6i bé mat cua vt liéu.

Cac phép do phd hong ngoai trong luan an dugc thyc hién trén may FTIR
NEXUS 670 cua hdng Nicolet tai Vién Khoa hoc vat liéu, Vién Han lam
KHCNVN.

2.3.8. Phuwong phap phan tich nhiét khoi lrong (TGA)

Phan tich nhiét TGA 12 k¥ thuat hoa 1y dung dé khao sét tinh chat nhiét
va su bién doi cau trdc cua vat liéu khi gia nhiét. Phuong phap nay gitip theo
ddi cac qua trinh xay ra trong mau nhu phan hay, mat nudc, oxy hoéa hay bién



51

di pha théng qua hiéu eng nhiét.

Gian d6 nhiét cung cap théng tin quan trong gip giai thich co ché phan
g, dong thoi hd tro xac dinh thanh phan pha theo ca dinh tinh va dinh luong.
Tir d6, c6 thé tinh todn cac thdng sb nhiét dong va dong hoc lién quan dén qua
trinh xay ra trong mau.

Tinh chat nhiét cua cac vat liéu trong luan an dugc phan tich bang
phuong phap TGA, st dung thiét bi SETARAM Labsys Evo 1600 tai Vién
Khoa hoc Vat liéu — Vién Han lam Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam.

2.3.9. Phwong phap tan xa anh sang dong (DLS)

Phuong phap DLS duoc sir dung dé xac dinh kich thudce hat trong hé keo
thong qua do dao dong cudng do anh sang tan xa tir cac hat chuyén dong Brown
trong dung dich. Téc d6 chuyén dong nay ty 1& nghich véi kich thudc hat: hat
cang nho chuyén dong cang nhanh. Khi chiéu laser vao mau, sy thay doi lién
tuc trong cudng do tan xa anh sang do chuyén dong Brown cung cap théng tin
dé tinh ra kich thudc thuy dong cua hat.

Song song d6, thé Zeta phan anh dién tich bé mat hat va dugc dung dé
danh gia d6 on dinh keo. Thé Zeta cang lén (duwong hoac am) cho thay lyc day
tinh dién giira cac hat cang manh, giup ngan chan hién tuong két tu va duy tri
su phan tan 6n dinh cua hé. Nguoc lai, khi gia tri Zeta tiém can vé 0, luc day
gitra c4c hat giam, lam ting nguy co va cham va két ty, din dén mat on dinh
keo. Cu thé, hé c6 thé Zeta tir £30 mV tré 1én thuong dat d6 6n dinh tét, trong
khi céc gia tri dudi £10 mV cho thy nguy co két tu cao [110]. Vi vay, kiém
Soat gia tri Zeta dong vai trd then chét trong viéc thiét ké va 6n dinh cac hé hat
nano phan tan trong dung dich.

Phan bé kich thudc hat va thé zeta caa cdc mau trong luin an dugc Xac
dinh bang phuong phap tan xa anh sang dong trén thiét bi Zetasizer - Nano ZS
cua hdng Horiba — Nhat Ban dugc dat tai Vién khoa hoc vat liéu, Vién Han 1am
KHCN Viét Nam.

2.3.10. Phuwong phap quang phé khéi plasma cam wng (ICP-MS)

Phuong phap quang pho khéi plasma cam tng (ICP-MS - Inductively
Coupled Plasma Mass Spectrometry) 1a mot ki thuat phan tich nguyén t6 c6 do
nhay cao, cho phép xac dinh néng do cua cac nguyén té trong mau vai gisi han
phat hién cuc thap (téi mac ppb hoic ppt). ICP-MS két hop gitra nguén ion hoa
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plasma cam ng cao tan (ICP) va may do khéi pho (MS), giup phan tich dinh
tinh va dinh luong nguyén té véi do chinh xac va tdc do cao.

Nguyén Iy hoat dong ctia ICP-MS gém ba giai doan chinh. Dau tién, mau
thuong dugc pha lodng hoac hoa tan thanh dung dich va dugc phun vao plasma
argon & nhiét do rat cao (~6000-10.000 K), noi cac nguyén tir bi ion héa. Sau
d6, cac ion nay dugc dua vao budng giao thoa va tiép tuc duoc loc theo ty sb
khdi-lugng (m/z) bang bo phan tich khdi (thuong 1a ti cuc - quadrupole hoic
TOF - time-of-flight). Cui cting, cic ion dugc phat hign bai b do va tin higu
thu duogc s& dugc xir 1y dé xac dinh ndong d6 nguyén té trong mau.

Cac phép phan tich ICP-MS dbi véi cac mau st dung trong luan an dugc
thuc hién trén thiét bi phan tich ICP-MS (Agilent Technologies, Nhat Ban) tai
phong Phan tich thi nghiém téng hop dia Iy - Vién Dia ly, Vién Han 1am Khoa
hoc va Cong nghé Viét Nam.

2.4. Panh gia doc tinh cia hé chat twong phan trén mt sé6 dong té bao
2.4.1. Nudi cay té bao

Cac dong té bao Hep-G2 (té bao ung thu gan) va Vero (té bao mé than
khi) dugc cung cap bai ATCC (M¥) va CLS — Cell Lines Service GmbH (Dc),
duoc bao quan tai Phong Sinh hoc Thuc nghiém, Vién Hba hoc — Vién Han
lam Khoa hoc va Coéng nghé Viét Nam. Té bao dugc nudi cdy & 37 °C trong
moi truong CO, 5%, sir dung cac loai moi truong phu hop nhu DMEM, EMEM
(Sigma-Aldrich, M¥) hoic RPMI 1640 (ThermoFisher, Biuc), ¢d bo sung L-
glutamine 2mM, khang sinh (penicillin + streptomycin) va huyét thanh bé 5-
10%.

2.4.2. Thir nghiém ddc tinh té bao in vitro biang phwong phap MTT

MTT [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide]
duoc Vién nghién ciu ung thu quéc gia My (NCI) danh gia 1a phuwong phap
quy chuan va hiéu qua cho sang loc nhanh cac chét co hoat tinh gay doc hay wc
ché sy tang sinh té bao. Nguyén ly cua phuong phap dua trén viéc danh gia gian
tiép hoat tinh té bao thdng qua kha ning &c ché enzyme oxidoreductase phu
thuoc NAD(P)H — enzyme c6 vai trd xdc tac phan tng kht thudc nhuém
tetrazolium MTT thanh tinh thé formazan mau tim khong tan. Lugng formazan
tao thanh phan &nh sé luong té bao séng va dugc dinh lwong bang phép do hap
thu tai budc song A = 540/720 nm.
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Phuong phép nay c6 do nhay va do chinh xac cao, quy trinh don gian,
thoi gian thyc hién ngin, nén thudng dugc tmg dung trong sang loc doc tinh té
bao cua cac hop chat thir nghiém & nhiéu néng d6 khac nhau. Gia tri 1Cs thu
dugc tir phép do cho phép danh gia mirc d6 doc té bao cua chit can nghién ctru.

Quy trinh thi nghiém duoc thyc hién nhu sau: Pau tién té bao dugc nap
vao dia 96 giéng voi mat do 1,5x10° t& bao/giéng va nudi trong moi truong
DMEM bb sung 10% FBS va 1% penicillin/streptomycin tai 37 °C, 5 % CO,
6n dinh trong 24h trude khi tién hanh bé sung 20 pl thude thir tuong ing dé dat
noéng d6 thudc can thiét. G nhe vao thanh dia cho thudc phan bd déu roi u
trong ti 4m 37 °C, 5 % CO,. Tiép tuc nudi cdy & diéu kién nay va quan sat,
danh gia hinh thai t& bao sau 48 va 72 gid. Tiép theo, thém 20 pL dung dich
MTT vao mdi giéng va u 4 gio & 37 °C. Céc tinh thé formazan duoc tao thanh
trong té bao sdng duoc hoa tan bang DMSO, sau d6 do mat do quang hoc tai
budc song 540 nm bang thiét bi Tecan Spark. Két qua thu dugc phan anh ty 18
séng cua té bao va mirc d6 doc tinh cua vat liéu nano & tung néng do.

Dua trén gié tr1 mat do quang hoc thu dugc, co thé tinh ty 1€ tang sinh té
bao (A %) nhim danh gia muc do doc té bao ciia ché pham. Ty 1& nay duoc xéac

dinh theo cong thirc sau:
T
A (%) = VAR 100 (2.5)

trong d6, Vy 14 gia tri trung binh mat d6 quang hoc tai cac giéng d6i chimg
chira dung moi pha thude, T 12 gid tri trung binh méat d6 quang hoc tai cac giéng
c6 chira thudc thir.

Néu A =50 % c6 nghia 1a thudc 6 tic dung giy doc va 1am chét 50% té
bao. Nong do thudc ma tai d6 gia tri A dat 50 % goi 1a lidu gay chét 50 % té
bao, ky hiéu 1a ICso. Day 14 gié tri dé danh gia doc tinh ciia thude ddi véi té bao.
2.5. Panh gia kha ning ting do twong phan anh MRI va CT
2.5.1. Chuan bi mau

Pé danh gia kha ning ting tuong phan cua cac hé hat nano trong dicu
kién in vitro, cdc mau dugc chuan bi bang cach hoa tron dung dich chira hat
nano & ndéng do kim loai (Fe, Gd, Bi) di duogc xac dinh bang ICP-MS véi dung
dich agarose 2% (w/v). Qua trinh nay tao ra hé gel agarose chura hat nano cé
nong do duoc kiém soat chinh xac theo thiét ké thi nghiém. Agarose dong vai
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trd nhu mét nén béan ran, gidp ¢ dinh hat nano, han ché sy lang tu va giam
thiéu nhidu do chuyén dong trong qua trinh chup anh. Cac phép do dugc tién
hanh & nhiét do phong, trong mai truong c6 pH = 7, nham mé phong diéu kién
trung tinh va giam thiéu anh huéng cua cac yéu t ngoai lai.

Cac mau sau khi chuan bi dugc dua vao giéng chira va ¢ dinh trén gia
d& chuyén dung. Gia d& nay cho phép dat dong thoi nhiéu mau va bao dam vi
tri cac mau duoc can chinh chinh xac trong viing khao sat cua thiét bi MRI/CT,
tr d6 nang cao do lap lai va do tin cay cia cac phép do tin hiéu.

2.5.2. Chup anh MRI in vitro

Céc phép do va chup anh MRI ctia mau chat trong phan & cac ndng do
khac nhau duoc thuc hién trén may cong huong tur Siemens MAGNETOM
Avanto 1.5 Tesla (tan s6 tir trudng xoay chiéu 64 MHz), tai Bénh vién Quéc té
Hoan My Vinh, thanh phé Vinh, tinh Nghé An.

Ddi vai anh T,W, trinh ty thu nhan tin hiéu duoc thuc hién bang phuong
phap turbo spin-echo véi cac théng sé ki thuat sau: thoi gian Iap lai (TR) thay
d6i tir 100 ms dén 1000 ms, trong khi thoi gian echo (TE) duoc giir khong doi
& 12 ms. Kich thude trudng nhin (FOV) duoc thiét 1ap 12 190 x 190 mm?, va
ma tran anh co kich thuoc 256 x 192.

Déi véi anh T,W, mét trinh ty multi-spin echo duoc st dung véi TR ¢
dinh & mac 3000 ms va TE thay doi tir 24 ms dén 106 ms. Kich thugc FOV
duoc dat 1a 230 x 230 mm?, ma tran anh c6 kich thudc 320 x 240 va do day I6p
cat duoc duy tri & mac 1,6 mm.

Bang tha nghiém nay, kha nang ting do twong phan caa hé chat long tir
duoc khao sat. Tir d6 tinh duoc d6 hdi phuc doc r; va do héi phuc ngang r, cua
hé chat tuong phan. CAc gia trj ry duoc xac dinh tir chudi do spin-echo (SE) véi
TR thay dbi, trong khi r, duoc thu tir chudi Multi-Slice Multi-Echo (MSME)
v6i TR ¢6 dinh. Cudng do tin hiéu trong viing quan tdm (ROIL don vi cm?) dugc
phan tich bang phan mém syngo®fastView (Siemens Healthcare GmbH) va
EFilm Workstation (Merge Healthcare).

Thoi gian hoi phuc T1 va T, lan lugt duoc tinh bang cach khaop dix liéu
V61 cac ham mii don theo phuong trinh:

TR
y=A+C<1—eT1> (2.6)



55

-TE
y=A+Ce™T (2.7)

Tt c4c gid tri thoi gian hdi phuc Ty va T, thu duoc, ¢d thé tinh dugc toc
d6 hoi phuc twong ttng theo cdng thirc: Ry = 1/T; va R, = 1/T,. Do hdi phuc doc
(r1) va ngang (r,) duoc duoge xac dinh théng qua do doc caa dudng tuyén tinh
biéu din Ry, R, theo ndng do kim loai (mM).

2.5.3. Chup anh CT in vitro

Céc phép do va chup anh CT trén cac mau chat 1ong nano & cac nong do
khac nhau duoc thuc hién trén thiét bi quét CT 128 ddy Somatom Perspective
(Siemens, Pic) Vi cac thdng sb ki thuat nhu sau: dién ap ong tia X thay doi
trong khoang 80—130 kV, cudng do dong mA 1a 80 mAs, do day lat cat 0,75
mm, kich thudc truong quan sat (DFOV) la 290 x 320 mm?, va ma tran anh la
532 x 532.

Cuong d6 suy giam tia X dugc phan tich thdng qua hinh anh CT k§y thuat
s6 bang phan mém hién thi tiéu chuan. Bé dam bao tinh nhat quéan va han ché
sai s6 do anh huong bién hoac vi tri dat mau, mot ving quan tdm (ROI) hinh
tron dong déu cé dién tich xap xi 0,3 cm? dugc chon tai thm mdi giéng chua
mau.

Do ting cudng tuong phan cua tirng mau & cac nong do kim loai khac
nhau dugc dinh lugng theo don vi Hounsfield (HU). Céac gia tri do ROI duoc
thu thap va phan tich bang phan mém eFilm Workstation (Merge Healthcare,
Chicago, Hoa Ky) va str dung cho qua trinh tai tao anh. Trudc khi thuc hién
quét mau, quy trinh kiém tra chat luong da duoc tién hanh trén hé thong CT
nham dam bao do chinh xac va tinh 1ap lai caa cac phép do.

2.5.4. Chup anh MRI va CT in vivo trén déi twong dong vat thé/chudt

Sau khi tién hanh cac nghién ctu in vitro, chung toi da tién hanh céc
nghién cau in vivo trén tho binh thuong va chuét cay khéi u.

a) Chudn bj thé/chugt

Tho tring truong thanh, c6 khdi luong trung binh khoang 1,5 kg, dugc
lya chon cho thi nghiém dua trén tiéu chi khoe manh, khdng mac bénh nén va
phan tng nhanh. Tho duoc cung cip bai co sd chin nudi dat tiéu chuan, dam
bao diéu kién vé sinh va kiém soét dich bénh. Trudce khi tién hanh cac thu thut,
tho duoc nudi thich nghi trong diéu kién phong thi nghiém it nhat 3-5 ngay,
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véi nhiét d6 moi truong duy tri & mic 25-27 °C, chiéu sang tu nhién luan phién
ngay dém, dugc cung cap day du thuc an va nudc udng.

: L
Hinh 2.7. M6t s hinh anh gay mé tho.

Chuot nhat trang Swiss 8 tuan tudi (trong lwong khoang 50 g) duoc sir
dung dé tao md hinh khdi u thuc nghiém, do Vién Vé sinh Dich t& Trung uong
cung cap. M6 hinh khéi u ran dudi da duoc xay dung théng qua viéc cay ghép
dong té bao ung thu mé lién két Sarcoma 180 ¢ ngudn gdc tir chudt ching S.
Webster. Dong té bao nay do nhém nghién ctru Ung thu hoc thyc nghiém, B
moén Té bao, Trudng Pai hoc Khoa hoc Ty nhién, Pai hoc Québc gia Ha Noi
cung cap. Sy phat trién cua khéi u duoc theo ddi hang ngay bang phuong phap
quan sét két hop do kich thudc (chiéu dai va chiéu rong) bang thudc kep hoac

thugc day, tir d6 tinh toan thé tich khdi u.

Hinh 2.8. Chuot mang khéi u duoc tiém chét tuong phan cho tha nghiém in
vivo.
b) Gay mé va tiém chdt twong phan

Tho/chudt thi nghiém duoc gay mé biang céch tiém zoletil 50 (thanh phan
tiletamine va zolazepam) véi lidu luong 10-25 mg/kg thé trong. Sau khi dugc
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gay mé hoan toan, dung dich PBS chta chat twong phan duoc tiém qua tinh
mach tai di voi tho, va tiém vao khoang phuc mac (Intraperitoneal injection,
IP) d6i voi chudt. Tho/chudt dugc tién hanh chup MRI/CT trudc va sau khi
tiém chat twong phan dé danh gia su thay ddi tin hiéu va kha ning ting cudng
d6 twong phan hinh anh.
¢) Chup MRI/CT in vivo

- Chyp MRI in vivo: Cac nghién ctu MRI in vivo trén thé/chudt dugc
thuc hién trén thiét bi chup cong huong tir c6 cudng do tir truong 1,5 Tesla.
Anh MRI T;W duoc thu nhan véi cac thong sé dugc thiét 1ap nhu sau: TR/TE
= 400/11 ms, ma tran anh 256 x 256, truong nhin (FOV) 400x400 mm?, do day
lat cat 3 mm va so 1an quét trung binh 12 2. B6i véi anh chup MRI ToW, céc
thong sb thiét 1ap gom: TR/TE = 3000/89 ms, ma tran anh 298x320, trudng
nhin (FOV) 300x300 mm?, d6 day lat cat 3 mm va sé lan quét trung binh 12 2.

Tin hiéu MRI duoc thu thap lan luot tai cac thoi diém 0 phut (trudce tiém),
20 phat, 40 phat, 60 phat va 90 pht sau khi tiém chat twong phan. Hiéu tng
tang twong phan duoc danh gia thong qua sy thay doi twong d6i cua ty so tin
hiéu trén nhiéu (SNR), duoc tinh theo cbng thuc:

ASNR — ISNRsqu tiem — SNRerusc tieml 2.8)
SNRiryoc tiem

Trong d6 SNR e tiem VA SNRsay tiem 180 Turot 12 cac gid tri SNR thu duoc

tai thoi diém trudc va sau khi tiém chat twong phan.

Gia tri SNR tai mdi thoi diém duoc tinh theo cong thuc:

I
SNR = _RO!

(2.9)

Onen
Vi lros 1a cuong do tin hiéu trung binh trong ving quan tam (ROI), va on, la
dd léch chuan cua tin hiéu nén.

- Chuyp CT in vivo: Cac phép do va chup anh CT in vivo duoc thuc hién
trén cung thiét bi quét CT véi cac thdng sé kg thuat duoc thiét 1ap nhu sau: dién
ap 6ng tia X 12 80 kV, hang sb phat tia X 12 31 mAs, do day lat cat 1 mm, sb
lan quét trung binh 1a 2. Tho/chudt dugc chup tai cac thoi diém trudc tiém va
sau tiém 10, 20, 40 va 60 pht dé theo ddi sy thay doi do hap thu tia X cua mé.
Dit liéu hinh anh thu nhan dugc xir Iy va phan tich bang phan mém syngo CT
VC30 — easylQ version.
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Két luan chwong 2

Trong chuong nay, luan &n da trinh bay chi tiét cac ndi dung thuc nghiém
phuc vu cho qué trinh nghién ctu va phat trién hé vat liéu nano 1am tac nhan
tuong phan cho chan doan hinh anh MRI va CT. Trudc tién, cac quy trinh téng
hop hat nano duoc mé ta rd rang, bao gom phuong phap phan hay nhiét trong
dung méi hitu co, phuong phap polyol va quy trinh stra d6i bé mit bing céc tac
nhan tuong thich sinh hoc nhu polyme PMAO, PAA, PEI. Cac diéu kién tong
hop duoc kiém soat nham tao ra cac hat nano c6 kich thuéc nho, phan bd hep
va d6 6n dinh cao trong méi treong phan tan. Clng véi do, cac ky thuat phan
tich hién dai duoc st dung dé dic trung ciu trac, hinh thai, kich thudc, thanh
phan hoa hoc va tinh chat vat ly caa vat liéu ciing da duoc trinh bay chi tiét.
Trong luan an nay, cac thiét bi phan tich st dung déu 1a thiét bi hién dai, c6 do
chinh xac cao va dam bao db tin cay trong qua trinh do dac. Phan 16n cac phép
do va phan tich duoc thuc hién tai Vién Khoa hoc Vat liéu, Vién Han 1dam Khoa
hoc va Cong nghé Viét Nam. Mot s6 phép do khac duoc tién hanh tai cac don
vi nhu Trudng Pai hoc Khoa hoc Tu nhién — Pai hoc Québc gia Ha Noi, Vién
V¢ sinh Dich té Trung wong, Vién Hda hoc — Vién Han 1am Khoa hoc va Cong
nghé Viét Nam va Bénh vién Qudc té Vinh (Nghé An). Cac két qua thu duoc
s& duoc phan tich va thao luan chi tiét trong cac Chuong 3, 4 va 5.



59

CHUONG 3. HAT NANO Fe;04/Gd.0:@PMAO LAM CHAT TANG PQ
TUONG PHAN KEP T:-T, CHO KY THUAT CHAN POAN MRI
3.1. Pit van dé

Trong chan doan hinh anh cong huong tir (MRI), cac hop chét chua
gadolinium (Gd) van l1a nhém chat twong phan T; phd bién nhd kha ning 1am
sang ving md quan tam, nhung chang con han ché bai do hdi phuc doc thap
(thuong c6 gia tri r; < 10 mM™s), thoi gian tuan hoan ngan va nguy co doc
tinh khi phai str dung liéu cao [4,5,26]. Trong khi d6, cac hat nano oxit sat
(IONs) da duoc nghién ciiu rong rai nhu chat twong phan T, nhd mémen tir cao
va kha nang phan huy sinh hoc, song tin hiéu téi cua ching dé bi nhiéu do sy
hién dién cua canxi hda, xuat huyét hoic céc lang dong kim loai noi sinh, 1am
giam chét luong anh MRI [45,111]. Nhitng bat cap nay thac day xu hudng phéat
trién chat tuong phan kép T1-T», nham két hop wu diém cua ca hai phwong thic
va nang cao hiéu qua chan doan. Nhiéu nghién ciu gan day cho thay viéc tich
hop dong thoi Gd va Fe trong mét cau trdc nano 6 thé mang lai tin hiéu tuong
phan manh mg, tuy nhién van con thach thic vé kha nang duy tri tinh siéu thuan
tir va toi vu hoa hi¢u qua hoi phuc T;-T, [49-51,112-116].

Trén co sé d6, trong chuong nay, NCS d tap trung phat trién hé hat nano
Fe;04/Gd;03 (GFO) don phan tan thong qua qua trinh phan huy nhiét mot budéc.
CAu trac hat nano GFO duoc thiét ké vai ti I¢ tién chat Gd/Fe cao, nhiam tich
hop dong thoi cac ion Gd** vao mang oxit sat, dong thoi hinh thanh cac hat
Gd,03 siéu nho lang dong trén bé mat. Cau trlic dic biét nay vira khiac phuc han
ché vé nhiéu tir trong céc hé nano trudc ddy, vira nang cao do twong phan dong
thoi ¢ hai ché @6 Ty va T2, mé ra tiém ning 16n cho ung dung lam chét tuong
phan kép MRI T1-T,. Cac két qua dat dugc khéng chi chitng minh tiém ning
ciia GFO nhu mot chat twong phan kép MRI thé hé méi, ma con mo ra huéng
di trién vong cho ung dung 1am sang trong chan doan hinh anh chinh xac hon.
3.2. Pic trung tinh chit cia hat nano GFO

Trong nghién ciu ndy, cac hat nano GFO duogc téng hop théng qua
phuong phap phan huy nhiét mét buédc. Phuwong phap nay duoc lya chon nho
kha nang kiém soét tot vé kich thudc hat, tinh don phan tan va su dong déu vé
mat hinh thai. Qua trinh tong hop duoc thuc hién trong dung mdi nhiét do cao
la octadecene (ODE), vai su hién dién cua axit oleic (OA) va oleylamine (OM)
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dong vai trod 1a cac chét hoat dong bé mit, nham 6n dinh cau trdc hat trong qué
trinh hinh thanh va ngin ngtra su két tu. Hon hop tién chat gom Fe(acac)s va
Gd(Ac)s dugc hoa tan trong dung méi va gia nhiét & nhiét @6 320 °C trong 2
gid dé tao thanh cac hat nano GFO.

Trong quy trinh nay, NCS d tién hanh khao st anh huéng cua ti 1 mol
Gd**/Fe®* trong tién chat ddi vai sy hinh thanh cua céc hat nano GFO bang céch
thay d6i ti 16 mol Gd3*/Fe3* theo cac muc lan lwot 12 0/10, 1/9, 1,5/8,5, 2/8, 3/7,
713, 8/2, 9/1 va 10/0, trong khi van gitr nguyén thoi gian, nhiét do phan (ing va
lwong chat hoat dong bé mat. Cac mau tuong tmg duoc ky hiéu 1a FesO4 (0%
Gd*"), GFO-1/9, GFO-1.5/8.5, GFO-2/8, GFO-3/7, GFO-7/3, GFO-8/2, GFO-
9/1 va Gd,03 (100% Gd*).

Hinh 3.1 trinh bay anh TEM cua cadc mau hat nano thu duoc. Két qua
phan tich hinh théi hoc cho thay ti Ié Gd**/Fe3* trong tién chat anh huong r6 rét
dén hinh dang va kich thuéc trung binh caa hat nano. Cu thé, véi mau Fe;O,
(khdng chira Gd®*) cho thay céc hat nano c¢6 dang hinh cau kha dong déu véi
kich thuéc trung binh khoang 8,5 + 0,6 nm. Khi bd sung Gd®** & ham lugng thap
(10-30% mol), hinh thai hat tro' nén da dang va kich thudc c6 xu hudng tang
|én theo nong d6 Gd**. O nong do Gd** 10% (miu GFO-1/9), c4c hat thu duoc
c6 hinh dang khong déng nhat, xuat hién cac cau trdc hinh cau, bat dién va ta
dién, véi kich thudc trung binh dat 12 nm va sai sé6 khoang 12%. Khi ting ham
lugng Gd®* 1én 15% (mau GFO-1.5/8.5), kich thudc hat ting nhe dat 14,5 nm,
hinh dang hat tré nén da dang hon gdm lap phuong, cau, bét dién va ta dién,
trong d6 hinh cau va lap phuong chiém uu thé, véi sai s6 kich thudc khoang
13%. O ndng do Gd** 20% (mau GFO-2/8), cac hat chi1 yéu c6 dang lap phuong
tuong d6i dong déu, kich thudc trung binh dat 14,5 nm va sai s6 giam con 6%.
Tuy nhién, khi ting ham luong Gd®* 1én 30% (mau GFO-3/7), cac hat co xu
huéng tré vé hinh cau nhung d6 dong déu giam manh, véi kich thudc trung
binh giam xudng 10 nm va sai s6 kich thudc ting 1én téi khoang 30%. Su thay
d6i vé hinh théi va kich thudc & ham luong Gd®* thap c6 thé duoc giai thich boi
su thay thé ion Fe®* c6 ban kinh nho hon (0,67A) bang ion Gd** ¢6 béan kinh
l6n hon (0,94A), gay bién d6i cau tric mang tinh thé va thiic day sy phat trién
kich thudc hat. Su thay thé nay dong thoi 1am xuat hién da dang hinh théi hat
do sy pha v& ddi xtiing cau tric ban dau.
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Nguoc lai, & ham luong Gd3* cao (tir 70-100% mol), ¢d thé quan st thay
cac hat thu duoc déu cé dang hinh ciu véi kich thude trung binh cua cac hat
nano giam manh khi ti 1& mol Gd®*/Fe3* trong tién chét tang 1én. Mau GFO-7/3
(70% Gd3*), thu dugc c4c hat c6 dang hinh ciu tuong dbi dong déu véi kich
thuéc hat trung binh dat 10 nm, trong khi cac mau GFO-8/2, GFO-9/1 va Gd,0;
cho thay sy xut hién cta cac hat siéu nhé véi kich thudc trung binh chi con ti
1,5 dén 3 nm. Sy giam kich thudc hat tai ham luong Gd3* cao ¢6 thé duoc Iy
giai boi nang luong lién két can thiét dé hinh thanh lién két Gd—O cao hon so
véi lién két Fe—O, do dé viéc két hop cac ion Gd** 1am cham qua trinh phét
trién tinh thé cua hat nano GFO [49].

; |, S | 50 nm &
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Hinh 3.1. Anh TEM hat nano GFO & céc ti 16 Gd®*/Fe®* lan luot 12 0/10 (a), 1/9
(b), 1.5/8.5 (c), 2/8 (d), 3/7 (), 7/3 (f), 8/2 (g), 9/1 () va 10/0 (i).
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Két qua nhidu xa tia X (XRD) dugc thé hién trong Hinh 3.2 da cung cap
thém théng tin quan trong vé cau trdc tinh thé cia cac mau hat nano GFO dugc
téng hop vai céc ti 1é mol Gd3*/Fe3* khac nhau.

Ddi v6i mau Fe;0,4 va cac mau GFO c6 ham lugng Gd3* tir 10-30%, phd
XRD déu cho thiy dic trung cua cau tric spinel 1ap phuong don pha, thudc
nhom khong gian Fd-3m (Hinh 3.2a). Cé4c dinh nhiéu xa twong ng véi cac mit
phang tinh thé (220), (311), (400), (422), (511), (440) trung khop tot véi dir
liu chuan caa FesO4 (PDF: 19-0629). Pang chu ¥, trong cac mau nay khong
xuat hién thém bat ky pha phu hoac tap chat nao, chiing té cac mau tong hop 1a
don pha va cac ion Gd3* di duogc tich hop hoan toan vao mang tinh thé caa
Fe30a.
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Hinh 3.2. Gian dd nhiéu xa tia X (XRD) ctia hat nano GFO ¢ c4c ti 16 Gd3*/Fe3*
khac nhau: a) Ham luong Gd thap, b) Ham luong Gd cao.

Cac thdng s cau tric, bao gom hang sé mang tinh thé va kich thudc tinh
thé ciia cac mau hat nano GFO, da dugc xac dinh dua trén cong thirc Bragg va
phuong trinh Scherrer (cong thirc 2.1 — 2.3), véi dinh nhiéu xa dic trung (311)
dugc sir dung cho tinh toan, két qua duogc tong hop trong Bang 3.1. Két qua thu
dugc cho thiy hang sb mang tang dan tir 8,341 (mau FesO, tinh khiét) 1&n 8,365
A, ddng thai kich thudc tinh thé tang tir 8,9 dén 13,1 nm khi ting ham luong
Gd3* tir 0 dén 20%. Két qua nay hoan toan twong quan voi két qua TEM, trong
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d6 hinh thai va kich thudc hat nano ciing cho thay sy tang kich thudc tir 8,5 nm
(FesOy4 tinh khiét) 18n 14,5 nm (GFO-2/8). Su tang kich thudc ca vé mit hinh
hoc (TEM) va tinh thé (XRD) la minh chang r rang cho su tich hop cua ion
Gd®* ¢6 ban kinh 16n hon vao mang tinh thé Fe;O4, dan dén hién tuong gidn no
mang va thuc day sy phat trién cua hat trong giai doan két tinh. Ngoai ra, TEM
cling cho thay hinh thai hat tro nén da dang va mat déi xang khi c6 mat Gd**,
diéu nay cho thay sy x&o tron cau tric mang tinh thé do Gd®* gay ra, phd hop
Vvé6i su thay doi hang sé mang duogc ghi nhan tir XRD.

Tuy nhién, khi ham luong Gd®* vugt 30%, cac dic trung nhiéu Xa cta
cau trc spinel dan suy giam. Phé XRD xuat hién st mé rong dinh trong ving
20 tir 25° dén 40°, dac biét rd rét ¢ cac mau co ti 16 Gd3*/Fe3* tir 7/3 tro 1én.
Piéu nay phan anh sy suy giam mic do két tinh va sy bién dang mang tinh thé
ngay cang rd rét khi lwong Gd** tang cao. Pong thoi, gia tri hiang sé mang tinh
thé c6 xu hudng tiém can gia tri dic trung cua cau tric Gd,0s lap phuong
(a=10,8 A), cho thiy sy chuyén pha dan tir c4u tric spinel FesO,4 sang ciu tric
dac trung cua Gd,03 khi ham luwong Gd** ting cao.

Diéu nay duoc Iy giai bai su khong twong thich kich thuéc gitra ion Gd3*
va Fe3*, gay phat sinh ung suat bén trong mang tinh thé khi ion Gd** thay thé
Fe%*. O nong do thap (< 30%), Gd®* ¢c6 thé tich hop vao mang tinh thé FesO,
bang cach chiém cac vi tri bat dién thay cho Fe®*, lam ting hang s6 mang va
kich thudc tinh thé. Tuy nhién, & ndong do cao hon, viéc chiém chd 6 at tai cac
vi tri bat dién, vén chi c6 gidi han vé mit cau tric, 1am mat can bang phan bd
cation va dan dén bién dang manh mang tinh thé. Bong thoi, su bao hoa cac vi
tri bat dién khién cac ion Gd®* du thira khdng con kha nang tich hop vao mang,
ma thay vao dé tich tu tai cac vi tri bé mat hoac cac khu vuc cé ning luong
khong thuan lgi vé mit tinh thé hoc. Sy tich tu nay tao ra cac ving khong ddng
nhat, ph& v& cau trlc trat tu va 1am can tré su két tinh hoan chinh. Két qua Ia
dé giam thiéu (ng suat thé tich tich liy, hé vat liéu c6 xu hudng hinh thanh cac
mién két tinh nho hon vai mtc d6 két tinh thap hon. Nhing dic diém quan sét
tir phé XRD hoan toan pht hop vai két qua tir anh TEM thu dugc véi xu hudng
giam manh kich thudc hat khi ham lugng Gd®* ting cao.



64

Bang 3.1. Cac thong s cau trdc caa cAc mau hat nano GFO.

. Drem 20 Ohii a Dxrb
Mau
(nm) ©) (A) A) (nm)
Fes0s 8,5+0,5 35670 25150 8,341+0,001  8,9+0,1
GFO-1/9 12+1,4 35,666 2,5153 8,342+0,0015 10+0,2

GFO-15/85 145+15 35619 25185 8,353+0,002 13,1+0,5

GFO-2/8 145+1,1 35568  2,5220  8,365+0,001 12,3+0,2

GFO-3/7 99+29 35,644 25168 8,347+0,0015 11,2+0,3

GFO-7/3 10,1+0,7 29,45 3,03 10,504+0,04 -

GFO-8/2 ~8 29,04 3,07 10,64+0,02 -

GFO-9/1 3,140,45 29,08 3,07 10,6340,02 -

Gd20s 1,5+0,21 28,55 3,12 10,82+0,02 -

Tinh chat tir cia ca&c mau hat nano GFO dugc nghién ctu bang phuong
phap tir ké mau rung (VSM), véi tir trudng ap dung trong pham vi +11 kOe,
nhu dugc thé hién trong Hinh 3.3. Tinh chat tir caa vat liéu ¢ méi lién hé chat
ché& véi nhiéu yéu tb cau tric, bao gom kich thudc hat, kich thuéc tinh thé, su
phan bé cation trong mang tinh thé va tuong tac siéu trao ddi gitra cac ion tu.
Puong cong tir tré ctia cac mau cho thay toan b hé vat liéu déu cé tinh chat
siéu thuan tir hozc tir mém & nhiét do phong, dic trung boi luc khang tir rat nho
va su dao chiéu dé dang ciia mémen tir dudi tac dung caa tir truong ngoai.

Gia tri d6 tir hda béo hoa (M), luc khang tir (Hc) va tir du (M) dugc tom
tat trong Bang 3.2, phan &nh rd xu hudng bién d6i tinh chat tir theo ti 18
Gd**/Fe®*. Dang chi y, khi ham luong Gd®* ting tir 0 dén 20% mol, gié tri M
tang tir 59,65 l1én 68,3 emu/g. Hién tuong nay duoc giai thich boi su tang kich
thugce tinh thé khi Gd®* duoc tich hop vao mang spinel cua Fe;O4 ¢ ham luong
thap. Nhu da dé cap ¢ trén, do ban kinh ion Gd3* 16n hon Fe®, viéc thay thé
mot phan nho Fe3* bai Gd®* & vi tri bat dién gitp lam gidn mang tinh thé, giam
{rng Suat noi mang va thac day qua trinh phét trién tinh thé. Kich thudc tinh thé
I6n hon dan dén giam ty 1& 16p chét tir tinh trén bé mat (lién quan dén su roi



65

loan spin), nhd d6 Ms tang 1én. Bong thoi, & ham luong Gd®* thap, cac tuong
tac siéu trao doi A—B (tuwong tac gitra ion Fe3* ¢ vj tri tir dién va bat dién) van
duy tri manh mé& vi mang tinh thé chua bi bién dang dang ké. Nho d6, hé sb
siéu trao d6i manh giira cac ion Fe** van dam bao tinh chét tir manh cua vat
liéu, gop phan lam tang gia tri Ms.

Tuy nhién, khi ham lugng Gd®** vuot qua 30%, M c6 xu hudng giam
manh, tham chi gan tiém can vé gié tri rat thap chi con khoang 2-3 emu/g ddi
véi cac mau gidu Gd** (mAu c6 ti 16 Gd3*/Fe* tir 7/3 tré 18n). C6 thé quan sat
thay cac duong cong tir hda & cac mau c6 ham lwong Gd3* cao trd nén gan tuyén
tinh véi M; rat nho, thé hién tinh chat gan thuan tir dic trung ctia Gd,Os & nhiét
d6 phong. Hé qua 1a do tir du va luc khang tir giam nhe ¢ ham lugng Gd** thap
réi gan nhu bién mat khi Gd** cao. Nguyén nhan chu yéu dén tir sy suy yéu
manh mé cua tuong tac siéu trao d6i do mat can bang cation trong mang. Viéc
thay thé qua muc Fe®* bang Gd®* ¢ lam giam manh mat d6 cé4c cip trao d6i A—
B (twong tac tir chinh trong cau trac spinel). Pdng thoi, do giéi han dung nap
cau tric ciia mang spinel, Gd3* khéng thé tiép tuc tich hop vao mang ma cé xu
hudng tich tu tai bé mat hoic cac vi tri phi trat tu, 1am phat sinh (ng suat tinh
thé va gay bién dang cau trdc [117]. Nhitng bién dang nay gay ra rdi loan trong
sap xép spin, 1am giam kha ning dinh huéng dong déu cia mdmen tir va do dé
lam suy giam gia tri M.
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Bang 3.2. Tinh chét tir caa hat nano GFO & céc ti 1& Gd®*/Fe®* khéc nhau.

Miu Ty 1€ mol Gd/Fe Ms My He
Bandiu  Sanpham (emu/g) (emu/g)  (Oe)

FesOq 0 0 59,7 0,4 7,5
GFO-1/9 0,111 0,097 63,7 1,6 19,0
GFO-1.5/8.5 0,177 0,158 65,9 1,0 10,6
GFO-2/8 0,251 0,207 68,3 1,2 13,3
GFO-3/7 0,429 0,319 55,9 1,7 19,1
GFO-7/3 2,330 1,237 104 0,1 12,8
GFO-8/2 3,997 2,093 3,1 0,1 20,3
GFO-9/1 8,996 3,751 2,7 0,2 27,2
Gd203 - - 1,8 ~0 4.4

Thanh phan Gd va Fe trong cic hat nano GFO dugc xac dinh bang
phuong phap quang pho khéi plasma cam ung (ICP-MS) (Bang 3.2). Két qua
cho thay ti Ié mol Gd/Fe trong hat nano thap hon so vdi ti 1é trong tién chat, va
ti 1&¢ nay giam dan khi ting nong d6 Gd** trong tién chat, chang té hiéu suat
phan @ng cua Gd** kém hon so voi Fe** dudi cung diéu kién. Trong sé cac mau
tdng hop, mau hat nano GFO-7/3 di dugc lua chon cho céc nghién ctu chuyén
sau hon nho ¢6 kich thudc nho (~10 nm), phan b tuong d6i dong déu (do lech
~7%), dong thoi co sy can bang giita ham luong Gd va Fe trong ciu trdc hat
cuing tir hda bdo hoa vira phai (10,4 emu/g), dam bao tin hiéu MRI 6n dinh va
kha ning phan tan tét trong méi trudng sinh hoc.

Hinh 3.4 trinh bay anh TEM va gian d6 phan bé kich thuéc caa hat nano
GFO-7/3. C6 thé quan sat thiy hat thu duoc c6 dang hinh tuong dbi ddng déu
véi kich thudc trung binh 1a 10,1 + 0,7 nm. Ngoai ra, hinh anh TEM phén giai
cao (HRTEM) cho thay khoang cach giira cac mit phang mang trong hat nano
duogc xac dinh 12 2,46 A, twong (ing véi mat phang tinh thé (222) trong cau truc
lap phuong cua FesO4 [118]. Tuy nhién, gia tri nay l6n hon mét chit so vai gia
tri mong doi ddi voi FesOy tinh khiét, cho thay c6 su gidn nd mang tinh thé.
Nguy@n nhan xuét phét tir sy thay thé mot phan ion Fe3* (ban kinh ion 0,67 A)
bang ion Gd** c6 béan kinh 16n hon (0,94 A), 1am tang khoang cach giira cac
mat phang tinh thé va gay ra bién dang tinh thé cuc bo.
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Phan tich nhiu xa dién tir ving duoc chon (SAED, Hinh 3.4d) cho thay
mau GFO-7/3 c6 c&c vong nhidu xa dong tdm véi su xuat hién cua cac dém
sang, dic trung cho ciu tric da tinh thé. Dua trén cac chi s6 nhiéu xa va két qua
tinh toan khoang céch gitra cac mat phang tinh thé (Bang 3.3), ¢6 thé xac dinh
su hién dién cua ca hai pha FesO, (JCPDS sé 19-0629) va Gd,O; (PDF sb
2106881) trong mau. Cu thé, cac vong nhiéu xa tuong ¢ng véi cac mat phang
(311), (400), (422), (440), (533) cua Fe;04 (d¢anh d4u mau vang) va (222), (622)
cuia Gd,0; (danh diu mau do). Pang chu v, gia tri d-spacing twong ¢ng véi cac
mat phang mang tinh thé caa FesO, déu 16n hon so vai dit lidu chuan, cho thay
c6 bién dang mang tinh thé do su két hop mét phan cua ion Gd** vao mang
Fe;0,4 [113,119,120]. Bang thai, su xuat hién rd rét cua cac mit tinh thé thuoce
pha Gd;O3 cho thay ring, tai ti 16 Gd**/Fe®* = 7/3, mot phan Gd** da khong thé
tich hop hoan toan vao mang spinel ma thay vao d6 hinh thanh pha Gd,Os3 riéng
biét.

Két qua nay 1a minh chang rd rang cho su ton tai dong thoi caa hai co
ché: (i) su pha tap cua Gd** vao mang tinh thé ciia FesO4, gay bién dang tinh
thé va tang kich thuéc mang tinh thé, va (i) sy hinh thanh pha Gd,Os riéng biét
do qué trinh thay thé vuot qua mac dung nap cua mang spinel. Diéu nay gop
phan Iy giai co ché phan b Gd3* trong hé vat liéu GFO, dong thai cung cap co
s& dé giai thich su thay di tinh chat ciu tric va tir tinh duoc dé cap trude do.
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Hinh 3.4. Anh TEM (a), gian d6 phan bé kich thuéc (b), phan tich HRTEM (c)
va anh SAED (d) cua hat nano GFO-7/3.
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Bang 3.3. Khoang cach mat phang tinh thé (d, nm) tir anh SAED cua hat nano
GFO-7/3 dbi chiéu véi chi sé mat phang dng tir thé chuan JCPDS cua Fes04
(mau vang) va Gd,O3 (mau do).

dsaeo (A) dnk cia FesOs (A)  dhw ciia Gd203 (A) hkl

3,138 3,12 222
2,545 2,532
2,118 2,099
1,733 1,714
1,639 1,627 622
1,497 1,484
1,256 1,28

Phan bb nguyén té trong mau GFO-7/3 duoc khao séat thong qua pho tan
Xa nang luong tia X (EDS), nhu duogc trinh bay trong Hinh 3.5. Két qua EDS
xé&c nhan sy hién dién chi yéu cua cac nguyén té Fe, Gd va O trong cau trlc
vat liéu. Ngoai ra, su xuat hién cua nguyén té C dugc cho 1a bt ngudn tir cac
chat hoat dong bé mat OA va OM. Ban d6 phan bd nguyén t6 cho thay Fe va
Gd duoc phan bé tuong d6i dong déu trong toan bd ving khao sat. Bac biét, ti
16 mol Gd/Fe thu duoc tir phan tich EDS 1a khoang 1,275, twong dong voi két
qua dinh luong bang ICP-MS da duoc trinh bay trong Bang 3.2.

Fe| RIS

Hinh 3.5. a) Anh SEM, b) Phd EDS va c-e) Ban db nguyén té (EDS mapping)
cua hat nano GFO-7/3.
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Thanh phan héa hoc va trang thai oxy hoa caa cac nguyén tb trong mau
GFO-7/3 duoc phan tich bang phd quang dién tir tia X (XPS), véi cac két qua

dugc thé hién trong Hinh 3.6.
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Hinh 3.6. Phan tich XPS cua hat nano GFO-7/3: a) Phd quét khao sét toan bo
mau va phd XPS phan giai cao cua: b) O1s, ¢) Fe2p, d) Gd4d.

Phé XPS toan phan (Hinh 3.6a) xac nhan su hién dién cua cac nguyén tb
C, N, O, Fe va Gd trén bé mat vat liéu. Sy xuat hién caa C va N cha yéu bit
ngudn tir du lwong cac chat hoat dong bé mat gdbm OA va OM sau qua trinh

tong hop.

Phé phan giai cao cua Fe2p (Hinh 3.6b) cho thiy c6 hai dinh dic trung
tai 710 eV va 723,5 eV, tuong ung véi Fe2ps, va Fe2pay,, phan anh su ton tai
d6ng thoi cua hai trang thai oxy hoa Fe(I1) va Fe(l11) trong cau tric mang tinh
thé. Giai phd nay cho thay su hién dién cua 5 dinh chinh tai 708, 710, 712,
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722.9, 725,1 eV va dinh vé tinh rd rét tai 718,3 eV cung ¢ thém bang ching
cho su dong ton tai cua cac trang thai Fe?*/Fe3*, trong d6 dinh tai 712 eV va
dinh vé tinh dic trung cho sy ton tai cua Fe®*.

Ph6 Gd4d (Hinh 3.6¢) ghi nhan hai dinh tai 143,6 eV va 149,1 eV, dién
hinh cho trang thai hoa tri +3 cua ion Gd*, cho thay rang gadolinium ton tai
cha yéu dudi dang oxit 6n dinh trong cau tric vat liéu.

Hinh 3.6d trinh bay phd XPS d6 phan giai cao cia O1s, cho thiy ba dinh
rd rét o ning luong lién két 1a 528,5, 530,4 va 532,0 eV. Dinh chinh tai 530,4
eV chiém wu thé trong pho, duoc quy cho oxy mang (lattice oxygen) tham gia
vao lién két kim loai-oxy trong cau trdc spinel. Tuy nhién, viéc xac dinh chinh
x4c dinh ndy c6 thé gap mot sb phuc tap do tin hiéu chong 14n tir cac khuyét tat
cau trdc bé mat va cac ving khong dong nhat c6 thé dong gop vao cudng do
phd. Binh tai 528,5 eV dugc cho 1a phan &nh sy hién dién cia oxy mang & cac
viing giao dién hat hoic ranh gigi tinh thé (OiL0), trong khi dinh ¢ 532,0 eV
duoc quy cho sy ton tai caa cac nhém hydroxyl (OH") va phén t nuéc hap phy
trén bé mat.

3.3. Pic trung tinh chat ciia hat nano GFO@PMAO

Trong nghién ciiu nay, cac hat nano GFO-7/3 (GFO) dugc tong hop trong
dung méi hitu co vé6i su hién dién cua cac chat hoat dong bé mit oleic axit (OA)
va oleylamine (OM), dan dén su hinh thanh cac hat nano ky nuéc. Tuy nhién,
dé dap ung cac yéu cau trong tng dung y sinh, diéu quan trong I cac hat nano
phai phan tan duoc va 6n dinh trong méi trudng nude. Bé dat duge diéu nay,
cac hat nano tong hop da dugc bién d6i bé miat bang cach phu ching bang
polyme ludng tinh poly (maleic anhydride-alt-1-octadecene) (PMAO), cho
phép tao ra 16p vo ua nudc bao quanh I8i tir tinh. Qua trinh bién doi bé mat va
cau truc hat nano GFO@PMAO dugc minh hoa trong Hinh 3.7. C6 thé thay
c4c mau truéc khi boc PMAO phan tan rat tét trong hexan (16p trén), sau khi
boc PMAO bé mat caa cac hat nano GFO tré nén ua nudc va phan tan tét trong
nudc (16p dudi), cac hat luc nay hoan toan khong phan tan trong hexane (Hinh
3.7h).
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Q Hat nano Gd,0,

O-VWWWw OA/OM

Hinh 3.7. a) Minh hoa qua trinh bién tinh bé mit hat nano GFO bang PMAO,
b) Anh chup dung dich hat nano GFO trudc (anh trai) va sau khi boc PMAO
(anh phai).

Phé hdng ngoai bién d6i Fourier (FTIR) duoc str dung dé phan tich dac
trung tinh chat bé mit caa hat nano GFO trudc va sau khi boc véi PMAO, nhu
duogc thé hién trong Hinh 3.8a. C4 thé quan sat thay tat ca cac mau déu thé hién
cac dinh hap thu & 2854 va 2923 cm™, twong ung véi cac dao dong hda tri caa
lien két C-H trong chudi hydrocarbon. Mot dai rong trong pham vi tir 3300 cm
1 én 3600 cm™* duoc cho 1a do dao dong hda tri caa nhém -OH. DBéi véi mau
GFO@OA/OM, sy bién mat cua cac dinh hap thy dic trung cho nhém -COOH
va -NH; tir OA va OM, dong thai xuat hién cac dinh ¢ 1546 cm™* va 1423 cm'!
lan lugt twong tng véi cac dao dong hoa tri khong dbi xang caa nhém COO-
va dao dong bién dang cua lién két C-H, cho thay su hinh thanh phiic axit-bazo
gitta OA va OM trén bé mit caa hat nano GFO. Ngoai ra, hai dai hap thu manh
nam & viing 547 va 434 cm* dugc gan cho dao dong hoa tri cua lién két Gd-O
trong Gd,Os va Fe—O trong Fe;Os, khang dinh su ton tai cta ca hai pha oxit
trong cau tric hat.

Péi voi mau GFO@PMAO, pho FT-IR cho thay sy bién mat cia cac dao
dong dic trung C=0 (1781 cm™ va 1862 cm™?) va C-O (1083 cm™ va 925 cmv
1) trong c&c nhém anhydride. Thay vao d6, mot dinh rong xuat hién tai 1712
cm® duoc gan cho dao dong hda tri cua lién két C=0 trong nhém carboxylic,
cho thay su hinh thanh cac nhém carboxylate do qué trinh thuy phan vong
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anhydride cia PMAO. biéu nay khdng chi gop phan tao ra 16p phu 6n dinh trén
bé mat hat ma con cung cap cac nhém che tich dién &m, gitup ning cao d6 bén
keo trong moi truong sinh ly.

Phan tich nhiét trong lwong (TGA) duoc sir dung dé dinh luong ham
lugng polyme PMAO lién két véi bé mit cia hat nano GFO. Nhu thé hién trong
Hinh 3.8b, ddi v6i mau GFO@OA/OM, sy suy giam khéi luong khoang 25,8%
trong pham vi nhiét d6 tir 100 dén 700 °C dugc cho 1a do sy bay hoi ciia cac
chat hap phu vat 1y (nhu nuéc hoic dung mdi) va su phan hay cua OA va OM.
Sau khi stra doi bé mat bang PMAO, c6 thé quan sat thay su suy giam khoi
luong ting 1én dang ké dat 63,9%, nguyén nhan 1a do nuéc hap phu trén bé mit
hat boc hoi trong qua trinh luu trit mau va phan hiy OA/OM va PMAO. Nhiing
két qua trong nghién ctru ndy twong tu nhu cac nghién ctru trude dy cua ching
t6i sir dung PMAO lam tac nhan pha bé mit cho hat nano [103,104,121].
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Hinh 3.8. Ph6 FTIR (a), phan tich nhiét TGA (b), kich thudc thay dong DLS
(c) va thé zeta ciia hat nano GFO@PMAO.

Do 6n dinh dang keo 1a yéu té then chdt quyét dinh kha ning ung dung
sinh hoc cua c4c hat nano. Dé danh gia do kha nang phan tan va do on dinh tinh
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dién trong moi truong nudc cua cac hat nano GFO@PMAO, ky thuat tan xa
anh sang dong (DLS) da duoc tién hanh dé xac dinh kich thuéc thuy dong va
thé zeta cua chung (Hinh 3.8c-d). Két qua cho thiy hat c6 duong kinh thay
dong trung binh khoang 58,7 nm va gia tri thé zeta 1a -63,4 mV, phan &nh tinh
6n dinh keo rat cao, chu yéu nho vao sy day tinh dién giira cc hat mang dién
am.

Dé danh gia thém d6 6n dinh dang keo caa hé hat nano GFO@PMAO,
duong kinh thay dong va thé zeta da duogc theo ddi theo thoi gian cling nhu
trong diéu kién méi trudng khac nhau, bao gom mai truong axit, kiém va dung
dich mudi c6 nong d6 twong duong hoic cao hon muc sinh ly. Két qua thu
duogc, duoc trinh bay trong Hinh 3.9, cho thay ca duong kinh thuy dong va thé
zeta cia cac hat nano déu duy tri 6n dinh trong hai thang. Ngoai ra, hat nano
GFO@PMAO thé hién tinh 6n dinh tét trong pham vi pH rong tir 2 ¢én 13 va
trong dung dich mudi 1én dén 0,45 M. Nhiing két qua nay khang dinh rang hé
hat nano GFO@PMAO thé hién d6 bén keo vuot troi, dap tng yéu cau vé tinh
6n dinh trong cac diéu kién sinh 1y da dang, tir 46 ctung ¢ tiém nang vung dung
cta hé hat ndy trong cac linh vuc chan doan va diéu tri y sinh.
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Hinh 3.9. Kich thuéc thuy dong (a) va thé zeta (b) cia hat nano GFO@PMAO
sau 2 thang; Anh chup dung dich hat nano & cac diéu kién pH (c) va nong do
muébi (d) khac nhau.
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3.4. Panh gia doc tinh in vitro

Viéc danh gia doc tinh cua cac tac nhan mai trén dong té bao nudi cay la
budc thiét yéu trong qua trinh sang loc tién 1am sang, nham thu thap dit liéu
ban dau vé doc tinh, tac dung phu ciing nhu dic diém duoc dong hoc cua vat
liu. Trong nghién ctru nay, dé danh gia mac d6 an toan sinh hoc cua hé hat
nano GFO@PMAO, chung toi di tién hanh thir nghiém doc tinh té bao bang
phuong phap MTT trén dong té bao Vero. Té bao duoc nudi cdy on dinh trén
dia 96 giéng v6i mat do 1,5x10° té bao/giéng, sau d6 dugc xu Iy véi cac dung
dich chira hat nano GFO@PMAO ¢ cac ndng do khac nhau 14 8, 16, 32, 64 va
128 pug/mL trong 48 gio.

Két qua thu duoc, nhu trinh bay trong Hinh 3.10, cho thay trong dai nong
d6 tir 8 dén 128 pug/mL, hinh théi té bao khong co thay d6i dang ké nao, cho
thay cac hat nano GFO@PMAO khdng gay anh huong bat loi dén cau tric cua
té bao, ngay ca khi str dung ¢ nong d6 cao. Bong thoi, ty 16 song sét cua té bao
van duy tri trén 80% sau 48 gio tiép xuc véi nong do hat nano 1én dén 128
ng/ml, cho thay hé hat nano nay doc tinh té bao thap va kha ning tuong thich
sinh hoc cao. Mot trong nhitng yéu té gop phan vao d6 an toan nay cd thé 1a do
su hién dién cua I6p phu PMAO, moét polyme ludng tinh ¢6 kha nang bao boc
hiéu qua bé mat cac hat nano, tir d6 1am giam su tiép xdc truc tiép gitra 16i vo
co va mang té bao, von 1a nguyén nhén chinh gay nén phan ung doc tinh.

L B PRI AT R
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Hinh 3.10. (a) Biéu db kha ning sdng cua té bao phu thudc vao ndng do va (b)
anh hién vi quang hoc cua té bao Vero sau 48 gio tiép xdc véi chat 16ng nano
GFO@PMAO dugc danh gia bang phuong phap MTT.

Két qua quan sat duoc cling cho thay tinh an toan sinh hoc cua hat nano
GFO@PMAO tuong dwong véi hé cac tim nano Gd,0s:@PMAO & nong do
thap hon (100 pg/mL), nhu di bao céo trong nghién ctru trude ddy ctia nhom
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chdng t6i [104]. Nhitng phat hién nay cho thay viéc két hop Fe vao thanh phan
hat nano da cai thién kha nang twong thich sinh hoc cua hé hat nano GFO so
véi vat liéu Gd,Os tinh khiét, do d6 ting cudng tiém ning cua ching cho cac
ung dung y sinh.
3.5. Panh gia kha nang ting d¢ twong phan anh trong chup MRI
3.5.1. X4c dinh do héi phuc ry, r2

DPé khao sat kha ning ting cudng do twong phan cua hé hat nano
GFO@PMAO trong chup cong huong tir (MRI), chiing t6i da tién hanh danh
gia in vitro trén thiét bi MRI 1dam sang 1,5 T & ca hai ché d6 chup trong T1 va
trong T». Dung dich GFO@PMAO c6 nong d6 (Gd+Fe) thay ddi tir 0,0625 dén
0,8 mM duoc sir dung cho thir nghiém MRI. Céc gia tri do hoi phuc doc (ry) va
ngang (r2) ciia cac hat nano dugc xac dinh thong qua do doc cua do thi biéu
di&n su phu thudc caa nghich dao thai gian hoi phuc doc (1/T1) va ngang (1/T>)
theo ndng d6 kim loai (tinh bang mM).

a) 0 0,0625 0,125 0,25 0,5 0,8(mM) b) 0 0,0625 0,125 0,25 0,5 0,8(mM)
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Hinh 3.11. Hinh anh MRI c6 trong s6 Ti (a) va T, (b) caa hat nano
GFO@PMAO ¢ cac TE va TR khéac nhau; Tdc do hoi phuc doc (c) va ngang
(d) theo ndng d6 (Gd+Fe) cua hat nano GFO@PMAO.

Két qua duogc trinh bay trong Hinh 3.11 cho thay, khi nong d6 cua cac
hat nano tang 1én, anh MRI ¢6 trong s6 Ty (T:W) dan sang hon, trong khi anh
c6 trong s6 T (T2W) téi dan. Gia tri r1 va rz lan luot 12 18,20 mMst va 94,75
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mMs?, véi ty 16 ro/ry dat 5,21 nam trong khoang 1y tuong (5-10) ddi voi cac
chat twong phan kép MRI, chi ra hé hat nano GFO@PMAO c6 tiém ning trd
thanh chat twong phan hiéu qua cho ca hai ché do chup T;W va T,W.

Pang chu y, ca hai gia tri r; va r, caa hé hat nano GFO@PMAO déu vuot
troi so vai nhidu tac nhan twong phan chira sit va gadolinium da dugc bao céo
trude day [122]. Cu thé, gia tri i cia GFO@PMAO cao hon khoang bon lan
SO Vo1 cac tac nhan tuong phan Ti thuong mai nhu Dotarem, Magnevist,
Gadovist (r; = 4-5 mMs? ¢ 1.5 T), trong khi gia tri r, tvong duong véi tac
nhan twong phan T, nhu Ferumoxytol (r; = 92 mMs?t at 1.5 T) [40,123].

Gia tri o hoi phuc cao nay c6 thé dugc ly giai boi hiéu tng cong huong
ctia ca nguyén té sat va gadolinium trong cau trdc hat nano GFO, tao ra co ché
hdi phuc téng hop dac biét. Cu thé, cac ion Gd®* ton tai dudi hai dang: (i) phan
bd trong mang tinh thé cia FesO,4 thong qua quaé trinh pha tap, va (ii) hién dién
dué6i dang cac hat nano Gd,Os siéu nho bao phii bé mit hat. Hai co ché nay tao
ra cac hiéu ung tang tuong phan khac nhau nhung bo tro 13n nhau trong ciing
mat hé thong.

Vé mat vat ly, do hdi phuc doc ry phan anh kha nang tang téc do hoi phuc
doc ctia cac spin proton trong nudc, cha yéu thong qua tuong tac truc tiép giira
ion tir va phan tir nude. Céc hat nano Gd,Os siéu nho, nho ty 1é dién tich bé mat
trén thé tich cao, cung cip vung twong tac rong 16n véi nudce, tao didu kién
thuan loi cho trao d6i spin, gip rut ngan thoi gian T1. Thém vao d6, Gd** voi
momen tir cao (7,94 uB) va cau hinh electron c6 7 electron chwa ghép doi, dong
vai trd nhu trung tdm thuan tir manh, dé dang tuong tac tir véi spin caa proton,
gop phan dang ké vao co ché hoi phuc Ti.

Trong khi d6, ¢ hdi phuc ngang r, chiu anh huong 16n béi tir truong cuc
bo va sy mét pha cia cac spin nudc xung quanh hat, vén nhay véi hiéu ang
phan bd tir tinh khong dong déu va su lan toa caa tir truong. Khi Gd®* duoc
thay thé cho Fe3* trong mang spinel ciia FesO4, Voi ban kinh ion 16n hon (0,94
A so v6i 0,67 A), mang tinh thé bi bién dang cuc bo va mémen tir duoc diéu
chinh, tao ra su chénh Iéch phan bé tir tinh. Su dong hudng spin gitra Gd3* va
Fe304 dudi tac dung cua tir truong ngoai cang lam tang cuong tir truong cuc
bo, gitip tang cuong hiéu Gng tuong phan To.

Bén canh d6, thanh phan 16i FesO,4 trong cAu tric hat nano dong vai trd
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nhu mot trung tam siéu thuan tir, ¢6 kha ning gay nhiéu dong tir truong manh
mé& & vlng 1an can, tir d6 rat ngan thoi gian T hiéu qua. Su phdi hop gitra hai
co ché - Ty tir Gd;03 va T, tir FesO4 - cling véi su phan bd hop 1y cua cac ion
Gd** giira pha I8i va bé mat giGp toi wu hoa kha ning tang cudng tin hiéu anh
& ca hai ché do. Ngoai ra, 16p phu PMAO ciing dong vai trd quan trong trong
viéc duy tri kha ning trao d6i nudc & bé mat hat va 6n dinh keo, nho d6 dam
bao diéu kién toi wu dé phat huy hiéu qua hoi phuc MRI.

Pé danh gia toan dién hiéu suat chan doan MRI cua c4c hé hat nano
GFO@PMAO dugc tong hop & cac ty 16 Gd**/Fe®* khac nhau, ching toi da tién
hanh khao st cac gia tri ¢o hdi phuc doc va ngang cho cac mau vat liu nay.
Két qua duoc trinh bay trong Hinh 3.12 va Bang 3.4.

Tir két qua thu duoc, c6 thé nhan thay riang gia tri r; ¢6 xu hudng bién
thién phi tuyén tinh theo ham luong Gd** trong hé hat GFO. Cu thé, & mau hat
nano FesOy, 1 dat 3,32 mM- s, Khi bat dau pha tap Gd** véi ty I¢é thap (GFO-
1/9 va GFO-2/8), gia trj r1 tang lan luot 1én 5,91 va 7,66 mM-1s™, phan anh su
cai thién dang ké hiéu ang hdi phuc doc nho su hién dién caa céc ion Gd** ¢6
moment tir cao. Tuy nhién, tai ty 1& Gd/Fe = 3/7, gia tri ry giam manh xudng
con 1,54 mM-1s, cho thay sy mat can bang trong phan bé thanh phan hoac su
hinh thanh cac cum Fes;O4 chiém uu thé 1am giam hiéu qua tuwong tac giita ion
Gd3* va proton cta nuéc. Khi ham luong Gd®* tiép tuc ting cao hon, vuot qua
30% (GFO-7/3, GFO-8/2 va GF0-9/1), r; tang trd lai manh mé, dat cuc dai
20,45 mMst & miu GFO-9/1, cho thiy su ting cudng r6 rét hidu tng hdi phuc
doc. Piéu nay c6 thé dugc giai thich boi sy hién dién day dic cua cac hat nano
Gd,03 kich thudc siéu nho trén bé mat hat, tao diéu kién 1y tuéng cho tuong
tac gitra cac ion Gd** va cac phan tir nugc. Bén canh do, viéc giam kich thudéc
hat do su xuét hién ctia Gd ciing 1am ting ty 18 dién tich bé mat trén thé tich,
dan dén mat do diém tuong tac voi nude ting 1én va gop phan cai thién do hoi
phuc cua céac ion Gd, thiic day hiéu qua twong phan duong Ty.

Trai nguoc V6i xu huéng cua ry, gia tri r, thé hién su bién thién theo
huéng giam dan khi ham lugng Gd3* trong tién chat tang 1én. Khi ham luong
Gd** tang tir 0 dén 20%, r, taing manh tir 119,39 1én 189,80 mMs™. Piéu nay
cho thay hiéu tng siéu thuan tir caa hé hat dugc ting cuong do sy mat dong
pha gay ra boi tuong tac cong huong gitra 16i FesO4 va cac ion Gd**. Tuy nhién,
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khi ham luong Gd3* tiép tuc ting vuot 30%, r; giam nhanh chong, vé mac 92,02
(GFO-3/7), 94,75 (GFO-7/3), ri lan lugt xudng 67,15 (GFO-8/2), 54,60 (GFO-
9/1) va chi con 33,54 mM-Is dbi voi mau Gd;Os. Su suy giam nay c6 thé duoc
ly giai boi hai nguyén nhan chinh. Thi nhat, viéc thay thé qua muc cac ion Fe3*
c6 vai tro 1a trung tam tao ra tinh siéu thuan tir trong mang spinel bang céc ion
Gd3* ¢4 tir tinh yéu hon lam giam d tir hda téng thé cua hé vat liéu. Pidu nay
dan dén su suy yéu hiéu ung tir trudng cuc bo xung quanh hat, gay giam kha
nang lam mat pha spin proton va do d6 1am giam hiéu qua twong phan T,. Tht
hai, qué trinh pha tap Gd véi ham lugng cao ciing kéo theo hién tuong giam
kich thudc hat, ddn dén giam moémen tir tong thé. Su giam tir tinh dan dén giam
gia tri r,.

a) o 0,625 0,125 0,25 0,5 0,8(mM) b) o 00625 0,125 025 05 08(mm)
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Hinh 3.12. Hinh anh MRI c6 trong sb T (a) va T2 (b) cua hat nano GFO ¢ céc
ti I¢ tién chat Gd/Fe khac nhau (T;W: TR=800 ms, TE=15ms; T,W: TR=3000
ms, TE=61ms); Téc do hdi phuc doc () va ngang (d) theo nong do (Gd+Fe).
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Bang 3.4. o hdi phuc cua céc hat nano GFO & cac ty 1¢ Gd/Fe khac nhau.

Po hoi phuc dec r1 Pé hdi phuc ngang r2

Mau (mM-is1) (mM-is) ra/r
FesOq 3,32+0,21 119,39+3,45 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 94,7516,29 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
Gd203 20,31+1,97 33,54+1,84 1,65

Ty s6 ra/r1 duoc xem nhu chi s& quan trong phan anh mutc d6 vu thé
tuong ddi gitra hai co ché ting cudng d6 twong phan Ty va T, trong anh MRI.
Thong thuong, cac chat cé ti s6 ra/r1 16n hon 10 duoc xem 4 tac nhan tuong
phan T, trong khi cac chét c6 ti s r2/r1 nhé hon khoang 2 dugc xem 1a tac nhan
tuong phan T;. Céc gid tri trung gian (2—10) thuong thé hién tinh chét lai Ty-T»
tly thudc vao cau tric hat va diéu kién do cu thé.

T Bang 3.4, c6 thé thay ti s6 ro/ry giam dan khi ham lugng Gd®* ting
Ién, phan anh xu huéng chuyén dbi dan tir chat twong phan T sang T1. Tong
hop Cac gid tri r1, 2 Va ti s6 ro/r; thu dugc tir cac hé hat nano GFO ¢ cac ty 1é
Gd/Fe khéc nhau cho thidy mau GFO c6 ty 1¢ Gd/Fe = 7/3 c¢6 hiéu suat MRI tot
nhat. O ty 1& nay, hé hat nano khdng chi duy tri gi tri r, cao cho hiéu tmg tuong
phan T, manh mé& ma con dat gia tri r, 16n, phu hgp cho tang cuong tin hiéu anh
T1. Biéu nay cho thay viéc tdi uu hoa thanh phan vt liéu va cau trdc nano phu
hop ¢6 thé mang lai hiéu suat tang cudng tin hiéu anh cong huéng tir toan dién,
hd tro phat hién va phan biét mé bénh Iy hiéu qua hon trong 1am sang.

3.5.2. Panh gia kha nang ting do twong phan anh MRI in vivo

Cac hat nano vai kich thuéc phu hop da dugc chitng minh c6 kha nang

tich tu trong gan, do su hién dién day dic cua céc té bao Kupffer — mot loai dai
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thue bao dic hiéu cua gan, dong vai trd quan trong trong viéc bat gitr va xu ly
c4c tiéu phan ngoai sinh trong tuan hoan méau [124]. Dya trén co s& d6, ching
t6i tién hanh khao sat hinh anh cong huong tir (MRI) viing gan cua tho tring
khoe manh nham danh gia hiéu tng twong phan kép T va T2 cia hé chét tuong
phan nano GFO@PMAO, st dung thiét bi chup cong huong tir 1am sang 1,5
Tesla.

Trong cac thi nghiém chup MRI in vivo, 3 mL dung dich PBS chtra hat
nano GFO@PMAO ([Gd+Fe] = 0,045 M) duoc tiém vao tinh mach tai tho. Sau
khi tiém, qué trinh quét MRI da duoc thuc hién véi cac chudi anh co trong sb
T2 (T1W) va T, (ToW) duogc thu nhan tai cac thoi diém: trudc tiém, 20, 40, 60
va 90 pht sau tiém. Do kho khan trong viéc ¢é dinh chinh xac tu thé cua tho
trong mdi lan chup, mot sb sai khac nho vé dinh hudng giai phau trén mat cit
doc (sagittal) cd thé xuat hién gitta cac thoi diém do, tuy nhién van dam bao
tinh nhat quan trong danh gia dinh luong.

Nhu thé hién trong Hinh 3.13a, khi so vé&i anh chup trugc khi tiém, anh
chup MRI sau khi tiém cho thay su thay ddi tin hiéu rd rét tai ving gan véi su
tang cuong do sang trén hinh anh MRI T;W va su ting cudng do tdi trén hinh
anh MRI T,W ¢ thoi diém 20 phit sau tiém. Sy thay doi tin hiéu nay dat cuc
dai vao khoang 60 phut sau tiém va bat dau giam nhe sau 90 pht, goi ¥ su dao
thai mot phan cua hat nano khoi gan thong qua co ché chuyén hoa tu nhién.

Pé phan tich dinh lugng sy ting cudng do twong phan cia MRI ché do
T1 va T2, viing gan duoc chon lam ving quan tdm (ROI) va su thay doi ty sb
tin hiéu trén nhidu (ASNR) tai c4c thoi diém khac nhau da duoc tinh toan theo
cong thire (2.8) va duoc thé hién trong Hinh 3.13b, ¢. Két qua cho thay, ¢ chudi
T.W, gié tri ASNR ting dan tir 20 dén 60 phit sau tiém, dat cuc dai khoang
93,3%, va giam xudng con 82,1 % tai thoi diém 90 phat. Trong khi d6, & chudi
T,W, tin hiéu giam theo chiéu hudng tuong tu, véi gia tri ASNR thay doi tdi da
cling dat tai 60 pht sau tiém (58,7%) va giam con 49,8% & thoi diém 90 phut.
C6 thé thay rang hé hat nano GFO@PMAO khéng chi ¢ kha ning rat ngan
thoi gian hoi phuc doc Ty, gop phan ting d6 sang cua anh MRI T:W, ma con
rdt ngan thoi gian hdi phuc ngang T, tir d6 tang d6 tdi cua hinh anh To.

Nhiing két qua nay chi ra rang hat nano GFO@PMAO la mot chat tuong
phan MRI tiém ning hoat dong theo ca 2 co ché T va T2. Kha ning ting tuong
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phan hiéu qua tai gan cung vaéi dir liéu an toan sinh hoc khi khéng ghi nhan tac
dung phu nao trén tho trong vong 1 thang sau tiém, cho thay tinh tuwong thich
sinh hoc va tiém ning tng dung in vivo cia hé vat liéu nay trong chan doan
hinh anh.

a) Trwédc tiém
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Hinh 3.13. (a) Hinh anh MRI T;W va T,W cua tho trudc va sau khi tiém tinh
mach hé hat nano GFO@PMAO, dugc ghi nhan trén thiét bi MRI 1,5 Tesla tai
cac thoi diém khac nhau; (b) Sy thay doi ty I¢ tin hiéu trén nhidu (ASNR) tai
viing gan trén anh MRI T:W (b) va T,W (c) sau khi tiém chat twong phan (n =
2).
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Két luan chwong 3

Trong chuong ndy, hé hat nano Fe;04/Gd,03 (GFO) da duoc tong hop
thanh céng thong qua phuong phap phan hiy nhiét mét budc don gian, su dung
tién chat Fe(111) acetylacetonate va Gd(111) acetate trong dung méi octadecene,
véi su ¢6 mat cia hdn hop chat hoat dong bé mat géom axit oleic (OA) va
oleylamine (OM). Nghién ctru di tién hanh khao séat anh huong cua ty 1é mol
Gd/Fe dén qué trinh hinh thanh ciu trac, kich thudc hat va hiéu qua ting cudng
d6 twong phan MRI trén anh Ty, T, cua vat liéu. Két qua thu duoc cho thay ty
16 Gd/Fe = 7/3 1a t6i wu dé thu dugc c4c hat nano c6 kich thuéc trung binh
khoang 10 nm, phan bd dong déu, don phan tan va thé hién tinh siéu thuan tur
& nhiét do phong.

Sau khi bién tinh bé mat bang polyme PMAO, céc hat nano
GFO@PMAO thé hién kha nang phan tn va on dinh tot trong méi trudng nudc.
Két qua danh gia doc tinh in vitro ching minh rang vat liéu c6 d6 tuong thich
sinh hoc tét véi té bao ¢ nong do 1én dén 128 ug/mL.

Khao sat kha nang tang do twong phan MRI trén mé hinh in vitro cho
thay cac hat nano GFO@PMAO ¢ gia tri r; va r; cao lan luot 12 18,20 va 94,75
mM™L.s, véi ty s6 ra/ry dat 5,21 - vuot troi so véi cac san pham thuong mai nhu
Dotarem, Magnevist, Gadovist va Ferumoxytol.

bic biét, két qua chup MRI in vivo trén tho cho thiay hé nano
GFO@PMAO c0 kha nang tang cuong tin hiéu rd rét tai gan trén ca anh T,W
va T,W sau 20 phut tiém tinh mach. Muc tang tin hiéu dat cuc dai sau 60 phut
va bat dau giam nhe sau 90 phat, phan anh qua trinh phan bé va dao thai ty
nhién cua vat liéu. Két hop véi dir liu vé do an toan sinh hoc, két qua nay
khang dinh tiém nang ting dung cia GFO@PMAO nhu mét hé chét twong phan
MRI kép hiéu qua cho chan doan hinh anh in vivo.
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CHUONG 4. HAT NANO Bi/Bi,0s KiCH THUGC SIEU NHO CHO KY
THUAT CHAN POAN HINH ANH CT
4.1 Pit van dé

Trong chan doan CT, cac chat tuong phan chta idt nhu iohexol va
iopamidol van duoc sir dung phd bién nhung dang boc 16 nhiéu han ché nhu
thoi gian tuan hoan ngan, yéu cau lidu cao va nguy co gay doc tinh trén than
[10,71,80]. Nhitng bat cap nay di thuc day viéc tim kiém cac tac nhan twong
phan thay thé c6 d6 an toan sinh hoc cao hon va hiéu qua chan doan vuot troi
hon. Trong sb cac nguyén t6 c6 s6 nguyén tir I6n, bismuth (Bi) néi bat nho kha
nang suy giam tia X vuot troi (Z = 83), gia tri K-edge cao (90,5 keV) va hé s6
suy giam tia X 16n (5,74 cm?/g & 100 keV), gilp tao do twong phan hinh anh
cao hon so véi i6t [125]. Nhiéu hudng tiép can di duge dé xuat dé khai thac
tiém nang cua Bi, tir cc phic chat phan tir nhé nhu Bi-DTPA [126-128], Bi-
DOTA [129] cho dén cac hé hat nano nhu Bi kim loai [130], Bi»Os [131] va
Bi,Ss [132,133], song mdi loai déu ton tai nhitng han ché riéng, chang han nhu
dé oxy hda, giam mat do nguyén tir hoic rai ro an toan sinh hoc [134].

Trudc nhitng gidi han d6, chuong nay tap trung phat trién hé hat nano
Bi/Bi,O; kich thudc siéu nho théng qua phuong phap phan hity nhiét mot ndi,
d6ng thoi bién tinh bé mit bang polyacrylic acid (PAA) dé ting cuong 6n dinh
va tuong thich sinh hoc. Thiét ké nay vira tan dung dugc mat dé nguyén tir cao
cua Bi kim loai, vira khai thac d6 bén hda hoc caa Bi,Os, tao nén mot hé vat
liéu mai hira hen mang lai hiéu qua suy giam tia X vuot troi, an toan hon va co6
tiém nang ung dung nhu chit trong phan CT thé hé mai.

So Véi cac phuong phéap da dugc bao cio trude ddy, chién lugc tong hop
nay mang dén nhiéu uu diém noi bat cho viéc san xuat quy mo 16n céac chat
tuong phan CT hiéu suit cao: (i) quy trinh tong hop don gian, chi phi thap voi
cac hoa chat thuong mai san c6, khong can tién chat dac biét hoic quy trinh
nhiéu budc; (ii) kha nang tong hop cac hat nano siéu nho, phan b kich thuéc
hep, diéu chinh ciu tric va thanh phan bang cach thay doi ty ¢ axit
oleic/oleylamin; va (iii) bién tinh bé mat dé dang vai cac phéi tir nhu PAA,
gitip tang cudng do 6n dinh va kha ning tuong thich sinh hoc trong moéi truong
nuéc. Nhimg vu diém ndy cho thay tiém ning (ng dung cao cua hat nano
Bi/Bi,Os@PAA nhu mot tac nhan tuong phan CT thé hé mai day trién vong.
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4.2. Pic trung tinh chit cia hat nano Bi/Bi2Os

Dé khic phuc nhitng han ché vé kich thudc 16n va d6 6n dinh thap thuong
gap & cac hat nano Bi thong thudng, nghién ciu nay phét trién quy trinh tong
hop phan hay nhiét mét budc, sit dung Bi(NOs); 1am tién chat va hé dung mai
phdi hop gom octadencene (ODE) va dibenzyl ether (BDE) trong su ¢6 mat cua
hén hop chat hoat dong bé mat gom axit oleic (OA) va oleylamine (OM). Trong
d6, OM khong chi dong vai tro 13 chat hoat dong bé mat ma con 1 tac nhan
khtr, xdc tién qua trinh khtr ion Bi®* thanh Bi®, gép phan hinh thanh nhan tinh
thé kim loai bismuth. Trong khi d6, OA dong vai trd 1a chat hoat dong bé mat
c6 kha nang tao phirc manh véi cac ion kim loai nang nhu Bi* thong qua nhém
-COOH. Pic biét, OA ¢6 xu huéng bam bé mat manh hon OM do ai luc cao
hon gitra nhom carboxylat véi bismuth, gay anh huéng sau sic dén co ché tao
mam va phat trién tinh thé caa hat nano.

Sy diéu chinh linh hoat ty ¢ gitta OA va OM trong hé phan tng cho phép
kiém soat mirc d6 oxy héa cua hat nano, tir d6 tao ra c4c cau trdc lai Bi/Bi;Os
6n dinh vé mat hda hoc va dong déu vé kich thudc. Két qua phan tich hinh théi
hoc (TEM) va cau tric tinh thé (XRD), trinh bay trong Hinh 4.1 va Hinh 4.2,
cho thay mtc do oxy hoa cia cic hat nano Bi thay doi dang ké theo ty I¢
OA/OM. Cu thé, trong diéu kién giau OA (ty 1¢ OA/OM = 3/1), kha ning tao
phiic manh gitra OA va ion Bi®* cling véi vai tro han ché caa OM trong qué
trinh khir da thuc day qua trinh oxy hoéa manh cua bismuth, dan dén su hinh
thanh chu yéu cua cac hat nano Bi,O; véi kich thude trung binh khoang 3,3 +
0,5 nm. Nguoc lai, trong moi truong giau OM (OA/OM = 1/3), vai tro khir caa
OM tré nén chiém wu thé, uc ché hiéu qua qua trinh oxy héa va thuc day su
hinh thanh cta cac hat Bi kim loai c¢6 kich thuéc 2,9 + 0,4 nm. O ty 18 trung
gian OA/OM 1a 2/1, qua trinh oxy hoa dugc kiém soat mot céch tbi wu, hinh
thanh céc hat nano lai Bi/Bi,Os c6 kich thudc nho, dong déu vai kich thudc
trung binh dat 3,0 + 0,4 nm. Nhitng két qua nay cho thay vai trd then chét cua
ty 16 OA/OM trong kiém soat mirc do oxy hoa cta cac hat nano trong qué trinh
tong hop.
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Hinh 4.1. Anh TEM va biéu d6 phan b kich thuéc cua cac mau hat nano duoc
tong hop & cac ti 16 OA/OM khac nhau.
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Hinh 4.2. Gian d6 nhiéu xa tia X (XRD) ctia c4c mau hat nano duoc tong hop
& cac ti 16 OA/OM khéc nhau.

Trén co so cac két qua thu duoc, mau duoc téng hop tai ty 18 OA/OM =
2:1 da duogc lya chon cho cac nghién cau chuyén sau tiép theo vé cau trdc, tinh
chat vat Iy va kha niang (g dung trong chan doan hinh anh. Viéc lua chon nay
khdng chi dya trén dic diém hinh thai hoc téi uvu cia mau ma con phan anh su
can bang vé mat hoa hoc giita kha nang khir va oxy héa trong diéu kién téng
hop.

Dé khao sat chi tiét cau trdc tinh thé ¢ cip do nguyén tir caa hat nano
Bi/Bi,03, anh TEM phan giai cao (HRTEM) di duoc tién hanh va phan tich két
hop véi bién doi Fourier nhanh (FFT) trén mot hat nano don 18, nhu dugc thé
hién trong Hinh 4.3b,c. Két qua cho thay rd cac van nhiéu xa véi khoang cach
tinh thé do duoc 14 2,25 A, phu hop véi mit phang nhidu xa (110) dic trung
cua cau trdc tinh thé ba phwong cua bismuth kim loai. Biéu ndy x&c nhan ring
phan 16i cua c4c hat nano 1a Bi véi trat ty tinh thé tot.
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Thanh phan va ciu tric pha caa vat liéu dugc xac dinh bang phuong phap
phd nhidu xa tia X (XRD), két qua dugc thé hién trong Hinh 4.3d. Cac dinh
nhidu xa rd nét xuat hién trong pho co vi tri va cudng do tring khop véi cac
mau chuan cua Bi kim loai tinh thé dang ba phuong (PDF 01-085-1329) va pha
B- Bi,O; dang bon phuong (PDF 01-074-1374), x4c nhan su hién dién dong
thoi cua ca hai pha nay trong hé vat liéu. Diéu nay cho thy céc hat nano thu
duoc ¢d cau tric lai giita Bi va Bi,Os, trong d6 16p oxit Bi,O3 duoc hinh thanh
do qué trinh oxy hda bé mit cua Bi kim loai trong méi trudng phan ang giau
oxy. Su hién dién cua 16p oxit méng nay khong chi gop phan on dinh cau tric
hat nano trong méi trudng nudc ma con cai thién do bén hda hoc va twong thich
sinh hoc cua vat ligu.

Ngoai ra, su vang mat caa cac dinh tap chat trong phé XRD la bang
chtng cho thay do tinh khiét cao caa san pham téng hop. Bic biét, cac dinh
nhidu xa véi cuong do manh va bé rong day hep 1a dau hiéu cho thdy muc do
két tinh tét cua ca hai pha cau thanh, phil hop véi cac bao céo trudc day vé cac
hé hat Bi/Bi,O3 c6 ciu truc tinh thé rd rang va kich thudc siéu nho [129,135].

Dé xac dinh dinh luong thanh phan pha trong mau vt liéu, phuong phap
tinh chinh Rietveld d3 duoc ap dung trén di liéu nhidu xa tia X sir dung phan
mém FULLPROF, v&i ham phi hop dugc chon 1a pseudo-Voigt nham mé
phong chinh xac hinh dang cia cac dinh nhidu xa. Két qua tinh chinh cho thay
hat nano thu duoc chira 75,1% pha Bi kim loai va 24,9% pha oxit Bi,O3. Ty Ié
nay cho thay sy hinh thanh mét cau tric lai hai pha véi phan bé thanh phan
twong doi on dinh va dugc kiém soat tot.

Viéc duy tri mot ty 18 thich hop giira Bi va Bi,O; 12 yéu té then chét trong
qua trinh thiét ké vat lidu nano, béi vi trang thai oxy hoa caa Bi khong chi anh
huong dén cau trdc va tinh chat bé mat caa hat ma con quyét dinh dén kha ning
tuong tac vai moi trudng sinh hoc va hiéu qua suy giam tia X. Cu thé, sy hién
dién cua Bi kim loai voi mat do electron cao dong vai trd chu yéu trong viéc
tang cudng do tuong phan hinh anh CT, trong khi 16p oxit Bi»O3 gilip 6n dinh
hoa hoc bé mit, cai thién kha ning phan tan va ting tinh trong thich sinh hoc
cua hat. Do d6, kha nang diéu chinh chinh xac thanh phan pha thong qua kiém
soat ty 16 OA/OM trong qué trinh tong hop khong chi gop phan lam chu duoc
tinh chat hda-ly cua hat nano ma con ma ra trién vong tng dung manh mé trong
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linh vuc chan doan hinh anh y sinh, dic biét 1a trong chup cat I6p vi tinh (CT).
Nhu vay, cac két qua TEM va XRD di xac nhan rd rang dic diém cu trdc, kich
thuéc va thanh phan pha caa cac hat nano Bi/Bi;0s duoc téng hop thanh cong
bang phuong phap phan hay nhiét mot budc.

. DO
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©(104)
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2theta (°)

Hinh 4.3. @) Anh TEM, b) Anh HRTEM, c) Anh FFT va d) Gian d6 nhiéu xa
tia X va tinh chinh Rietveld cua hat nano Bi/Bi,Os. Buong mau den tuong tng
véi dir liéu thuc nghiém va duong mau do danh cho su phu hop tinh chinh
Rietveld. Buong mau xanh duong phia dudi la su khac biét gita dir liéu quan
sat va tinh toan duoc & moi budc.

Dé dic trung sau hon ciu tric va thanh phan hda hoc caa céc hat nano
Bi/Bi,03 thu dugc, phd hap thu UV-Vis duoc tién hanh trén dung dich phan tan
ciia mau trong khoang budc séng tir 200 dén 800 nm. Két qua cho thay mot
dinh hap thu rd rét tai 273 nm (Hinh 4.4a), dic trung cho pha Bi,Os, diéu nay
phU hop véi cac két qua da dugc bao cdo trude d6 [136]. Binh hap thu dic hiéu
nay khiang dinh su hién dién cua Bi,Os trong ciu tric lai, cung ¢ bang chang
vé qua trinh oxy hda mot phan cua Bi trong diéu kién tong hop c6 kiém soét.
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Ning lwong ving cam quang (E,) cia cac hat nano Bi/Bi,O3 duoc tinh

toan bang phuong trinh Tauc, sir dung biéu thac [137]:
(ahv) = A(hv-Eg)"

trong d6: a 12 hé sb hap thu, h 12 hang sé Planck, v 14 tan sé anh séng, E4 1a nang
lwgng viing cdm va A 1a hang sé. Bdi véi hat nano Bi/Bi,Os, gié tri n=2 dugc
str dung biéu thi cho co ché chuyén tiép truc tiép. Bang cach ngoai suy doan
tuyén tinh ctia d6 thi Tauc dén truc hoanh, gié tri nang lugng ving cam E, dugc
xéac dinh 1a 3,88 eV (Hinh 4.4b). Mtic ning lwong nay nam trong khoang ning
lwgng ving cdm d3 dugc béo cdo cho Bi,Os (tir 2,0 — 3,96 eV) [138-140]. Su
tang nang lugng vlng cam so véi vat liéu khdi co thé lién quan dén hiéu tng
giam cam luong tir, von tré nén rd rét khi kich thudc hat giam xudng kich thudce
nanomet [138].
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Hinh 4.4. Pho hap thy UV-Vis (a) va nang luong ving cam (E,) ctia hat nano
Bi/Bi,0s.

Pé xac nhan thanh phan nguyén té va phan bb nguyén ti trén toan bo
mau, phan tich pho tan xa nang luong tia X (EDX) da duoc thyc hién (Hinh
4.5). Phd EDX cho thay su hién dién rd rang cua ba nguyén té chinh 1a Bi, O,
N va C. Nguyén t5 C va N bat ngudn tir c4c phan tir chat hoat dong bé mat (OA
va OM) con bam lai trén bé mat hat, trong khi Bi va O 1a thanh phan chinh cau
thanh nén pha Bi kim loai va Bi,Os. Ban d6 phan bd nguyén té cho thay tin
hiéu Bi chiém wu thé, kém theo tin hiéu O yéu hon, cing ¢b sy hinh thanh hat
nano Bi/Bi,Os vai cau truc 16i-vo. Bong thoi, phan bd nguyén té con chang
minh tinh dong nhat cua Bi va O trén toan bo mau. Két qua ndy hoan toan nhat
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quan voi dir liéu XRD trude do, ddng thoi cang cd thém cho gia thuyét rang
I6p oxit duoc hinh thanh chu yéu trén bé mit hat nano Bi.

2 o
s 6 8 10 12 14
Nang lwong (keV)

50um 1 Electron Image 1

d)

Hinh 4.5. a) Anh SEM, b) Phé EDS va c-f) Ban db nguyén t6 cua hat nano
Bi/Bi,0:s.

Dé 1am rd hon vé trang thai hoa hoc caa cac nguyén té trén bé mit, phan
tich phé quang dién tir tia X (XPS) di duoc tién hanh. Phé khao sét toan phan
(Hinh 4.6a) xac nhan su hién dién caa cac nguyén té Bi, O va C trén bé mit
hat. Pho phan giai cao C1s (Hinh 4.6b) cho thay ba dinh tai cac nang luong lién
két 284,7 eV, 285,1 eV va 288,0 eV, lan luot twong ung voi cac lién két hoa
hoc C-C/C=C, C-O va O-C=0. Pay la céc lién két dic trung cua chudi alkyl
va nhom carboxylat tir c4c phan tt phéi tir hitu co (OA va OM), cho thay su
hién dién va dong gop cua cac chat on dinh bé mat vao trang thai hoa hoc cua
hé nano.

Pho Bi 4f (Hinh 4.6¢) cho thay hai cap dinh tach biét rd rang. Ciap dinh
tai 158,6 eV va 163,9 eV dugc gan cho trang thai oxy hoa Bi° (Bi kim loai),
trong khi cép dinh tai 159,1 eV va 164,4 eV twong (ing v&i trang thai Bi** trong
Bi,Os. Viéc dong thoi xuat hién hai trang thai oxy hoa Bi va Bi®* 1a bang chung
xé4c thuc cho hién tuong oxy hoa bé mat mot phan, dong thai khang dinh tinh
chat lai caa vat liéu. Hién tugng nay phi hop vai cac nghién ctru trude day veé
cau truc lai Bi/Bi,O3 [141,142], ¢ong thoi cho thay 16p Bi,O3 dugc hinh thanh
on dinh trén bé mit Bi, tao thanh cau trdc 16i-vo bén héa hoc.
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Cudi cung, phé phan giai cao O1s (Hinh 4.6d) duoc phan tach thanh hai
dinh riéng biét tai 530,7 eV va 531,8 eV, tuong (tng Vi oxy mang tinh thé trong
Bi,O3 va oxy hap phu trén bé mit [143].
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Hinh 4.6. a) Pho XPS cua hat nano Bi/Bi,Os: @) Phé XPS toan phan va phd
XPS phan giai cao cua Cls (b), Bi4f (c) va O1s (d).
4.3. Pic trung tinh chit cia hat nano Bi/Bi.Os@PAA

Tuong tu nhu cac hat nano GFO duoc tong hop bang phuong phap phan
huy nhiét da duoc trinh bay trong Chuong 3, cac hat nano Bi/Bi,O3 trong nghién
Ctru nay ciing hinh thanh trong moi truong hitu co vai sy hién dién cua OA va
OM, nén thé hién 1 dic tinh ky nudc. Vi vay, viéc chuyén pha tir méi truong
hitu co sang méi trudng nudc 1a yéu cau can thiét dé tng dung trong y sinh.
Tuy nhién, két qua khao sét cho thay viéc str dung 16p vo PMAO tuong tu nhu
& hé GFO khong phu hop véi hé Bi/Bi,0s. Dung dich Bi/Bi,0s@PMAO khé
cd dic va cho do can tia X thap, nguyén nhan cha yéu 12 do 16p vo hitu co (gobm
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OA, OM va PMAO) c6 do day 16n va chiém ty 18 cao, 1am giam ham luong Bi
trong toan hé 16i/vo.

Do d6, trong nghién ctu ndy, phuong phap trao d6i phdi tir duoc lua
chon d& bién tinh bé mat hat nano Bi/Bi,Os, nham tao ra Iép pha méng, 6n dinh
va ting ham luong 18i kim loai. Trong quy trinh nay, cac phéi tir OA/OM dugc
thay thé bang poly(acrylic acid) (PAA) — mdt polyme wa nudc chia nhiéu nhém
chuc carboxyl (-COOH), cd kha ning lién két bén vaéi bé mit Bi/Bi, O3 va tuong
thich tét véi moi truong sinh hoc. Viéc loai bo 16p OA/OM va hinh thanh 16p
PAA mong gilp cai thién dang ké kha nang phan tan trong nude, dong thoi lam
taing mat 4o nguyén té Bi, qua d6 ning cao hiéu qua can tia X cua hé vat liéu.

Quy trinh trao d6i phdi tir dwoc minh hoa truc quan trong Hinh 4.7, cho
thay rd sy thay doi tinh chéat hoa-ly ciia hé nano trudc va sau bién tinh. Trudc
bién tinh, dung dich chira cac hat Bi/Bi,Os phan tan trong n-hexane biéu hién
mau nau dam, trong truong hop nay cac hat ton tai 6n dinh trong pha hitu co
khong phan cuc nho 16p phu OA/OM. Sau khi trao d6i phéi tir bang PAA, dung
dich thu duoc ¢ mau trang sita va nam ¢ pha nude phia dudi, phan anh tinh
chat wa nudc va sy phan tan tot cua cac hat trong méi trudng phan cuc. Su
chuyén pha nay 1a bang chung dinh tinh quan trong cho sy thanh cong cua qué
trinh trao d6i phdi tir, dong thoi chitng minh hiéu qua caa PAA trong viéc ting
cudng 6n dinh keo va cai thién d6 twong thich hoa hoc cua vt liéu, ma ra tiém
nang tng dung trong linh vuc y sinh,

N/t
m m NOBF,/DMF
N;;sg %;{;%% POIY(a(CPWAI,i:) acid)

Bi/Bi,0, NPs Bi/Bi,0;@PAA NPs

MWW OA/OM ~ o= PAA

Hinh 4.7. Minh hoa qué trinh chuyén pha hat nano Bi/Bi,O3 bang phuong phap
trao d6i phdi tu.
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Pé khang dinh qua trinh trao d6i phdi tir, phd hdng ngoai bién d6i Fourier
(FT-IR) duoc sir dung dé khao sat dic diém hoa hoc bé mat cua hé hat nano
Bi/Bi,Oj3 trudc va sau bién tinh (Hinh 4.8a). Vi céc hat nano Bi/Bi,O3; duoc
phu bai OA/OM, phé FT-IR cho thay céc dai hap thu dic trung tai 2850 cm'?
va 2920 cm'%, tuong ung voi dao dong hoa tri dbi xiing va bat dbi xing cua lién
két C-H trong chudi alkyl cia OA va OM. Ngoai ra, dai hap thu rong tai vi tri
khoang 3435 cm™ duoc gan cho dao dong cua lién két O-H, va cac dinh tai
1463 cm™, 1542 cm™ va 1635 cm™ lan luot thuc vé dao dong bién dang ctia —
CH,— va dao dong déi xtiing/bat ddi xang cia nhdém carboxylat (COO"). Nhiing
tin hiéu nay phan anh sy phéi tri cua cac phan tir OA va OM trén bé mat hat,
c6 thé ton tai dudi dang phuc dang axit-bazo OA-OM [104,144].

Sau khi xir ly bang NOBF,, pho FTIR cua céac hat nano Bi/Bi,O:@BFs
cho thay su bién mat cua céc dai dic trung caa phdi tir hitu co, dong thoi xuat
hién cac dinh méi tai 1084 cm™ va 1643 cm?, 1an luot thudc vé ion BF, va dao
dong hoa tri cua lién két C=0 trong phan tir dung méi DMF. Nhiing thay doi
trong phd FT-IR nay xac nhan su thay thé thanh cong cac phéi tir ban OA/OM
ban dau bang anion BF4".

Sau khi trao d6i phoi tir vai PAA, phd FT-IR cho thay dinh dic trung tai
1712 cm™ duoc gan cho dao dong hoa tri cua lién két C=0O tir nhém axit
cachboxylic ty do (COOH) va mét dai hap thu manh tai 1553 cm™, thudc vé dao
dong hoa tri caa lién két C-O cua nhom carboxylat (COO™), phan anh qué trinh
khir proton mot phan cua PAA & pH trung tinh [145]. Su hién dién ddng thoi
ctia hai nhém nay cho thay PAA ton tai trén bé mit hat ¢ ca dang phan te tu do
va dang ion hoa, tao diéu kién cho su day tinh dién giita cac hat. Ngoai ra, cac
dinh yéu tai 550 cm™ va 462 cm™ twong tng voi dao dong cuaa lién két Bi-O,
x4c nhan rang Bi;Osz vin dugc giit nguyén trong cau tric 16i sau bién tinh
[146,147].

Pé cing cb thém bang chiing vé su hién dién caa 16p pha PAA, phan
tich nhiét trong luong (TGA) da dugc thyc hién (Hinh 4.8b). Véi cac hat
Bi/Bi,0:@0AOM, quan sat thiy su suy giam khéi luong dang ké trong khoang
200-550 °C, do phan hay cia OA va OM. Sau khi pha PAA, su phan hay bat
dau ¢ nhiét do cao hon (260 °C), chi ra rang PAA lién két véi bé mit hat viing
chéc hon so véi OA/OM. Piéu nay ciing cho thay 16p PAA khong chi dong vai
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tro 1a chat bao phu ma con c6 thé tao lién két bén vitng véi bé mit vat liéu théng
qua cac nhom chic —COOH.
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Hinh 4.8. a) Phd FT-IR va b) Buong cong phan tich nhiét TGA cua hat nano
Bi/Bi, O3 trudc va sau khi stra doi bé mat véi PAA.

Do 6n dinh keo cua hat nano Bi/Bi;O3:@PAA dugc danh gia bang
phuong phép tan xa anh sang dong (DLS). Két qua duogc thé hién trong Hinh
4.9. Két qua thu duoc cho thay cac hat Bi/Bi,Os@PAA c6 phan bd kich thuéc
hep, v&i duong kinh trung binh khoang 36,8 nm, phan anh su phan tan tot va
kiém soat kich thudc hiéu qua trong mdi trudng nudc. Gid tri thé zeta (Hinh
4.9b) 14 -38,8 mV, cho thdy bé mat hat mang dién tich &m manh do s hién dién
ctia cac nhom carboxylate tir PAA, tao nén luc day tinh dién l6n giita cac hat
va do d6 dam bao tinh 6n dinh keo cao.

Khao sat kich thudc hat nano Bi/Bi,0s@PAA dudi cac diéu kién pH
khac nhau cho thay kich thudc hat gan nhu khong thay dbi trong khoang pH tur
2 dén 12, chi bi anh huong dang ké & pH=1 (Hinh 4.9c). Biéu nay ching to 16p
phit PAA hoat dong hiéu qua trong viéc bao vé hat nano truéc nhitng bién dong
moi truong, phi hop véi yéu cau tng dung trong y sinh. Hon nita, sau hai thang
bao quan, kich thudc va thé zeta van duy tri on dinh va gan nhu khéng doi
(Hinh 4.9d). Quan séat truc quan cho thidy dung dich chira hat nano
Bi/Bi,Os@PAA ¢ nong dd cao cd mau trang sira, khdng cd hién tuong két taa
hoac lang dong trong sudt thoi gian bao quan. Khi pha lodng xudng néng do 5
mM, dung dich tro nén trong sudt, pht hop voi dic tinh caa cac hat nano siéu
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nho d3 duge bao cdo. Didu ndy cho thay hiéu qua cua 16p phi PAA trong viéc
cai thién tinh on dinh keo, hd tro tiém ning cho tng dung chan doan hinh anh.
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Hinh 4.9. a) Kich thudc thuy dong, b) Thé Zeta, ¢) Phé DLS cua hat nano
Bi/Bi,Os@PAA & cac diéu kién pH khac nhau va d) Sy 6n dinh keo cua hat
nano theo thoi gian.
4.4. Panh gia dgc tinh in vitro cia hat nano Bi/Bi.O:@PAA

Pé danh gia tinh twong thich sinh hoc cua hé hat nano Bi/Bi,0:@PAA,
thi nghiém MTT da duoc tién hanh trén dong té bao Vero trong thoi gian 72
gid v6i cac ndng do hat nano trai rong tir 0 dén 200 pg/mL. Két qua thu dugc
thé hién trong Hinh 4.10 cho thay ty I& séng cua té bao c6 xu hudng giam dan
theo su gia ting nong do hat, nhung van duy tri & mac cao, véi gia tri trén 72%
tai nong do cuc dai khao sat (200 pg/mL). Piéu nay cho thdy hat nano
Bi/Bi,Os@PAA khong giy doc tinh cip tinh dang ké trong diéu kién in vitro.

Cac nghién cau trude day da chi ra rang, su suy giam ty 1 séng cua té
bao khi ndng do hat ting, dic biét & ndng @6 hat trén 100 pg/mL, c6 thé xuat
phat tir nhiéu yéu té nhu dic tinh vat Iy - héa hoc cua hat, co ché twong tac véi
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té bao va diéu kién cia moi truong sinh hoc [148-150]. Nhiing yéu t6 nay
thuong khong tac dong don 1é ma cd thé cong huang, dan dén bién d6i déang ké
trong phan ung cua té bao.

Mot trong nhitng nguyén nhan thuong duoc ghi nhan 1a kha ning hap
thu ndi bao phu thudc kich thudc. Cac hat Bi/Bi,Os trong nghién ctru nay co
kich thuéc 18i trung binh khoang 3 nm — du nho dé dé& dang xam nhap vao té
bao thdng qua qué trinh ndi hda. Mic du diéu ndy c6 thé gidp cai thién hiéu qua
van chuyén hat, song & nong d6 cao, sy tich lily ndi bao qua muc c6 thé gay
can tré hoat dong sinh ly cua té bao hoic dan dén stress oxy hoa.

Bén canh d6, mic di 16p pha PAA gilp cai thién do 6n dinh keo va han
ché sy giai phong ion, van khong thé loai trir kha niang t6n tai mot lugng rat
nhé ion Bi** tu do trong dung dich. DU ndng do ion Bi®* dugc ude luong thap
hon nhiéu so véi ngudng doc té bao da dugc céng bd (khoang 10 pg/mL),
nhung anh huéng cong gop cua thoi gian tiép xac kéo dai, dac biét trong moi
truong noi bao, van cé thé gop phan vao doc tinh tiém tang.

Cubi cuing, mot yéu td ciing can xem xét 1a kha nang két tu cua hat trong
méi truong sinh hoc. Mic di hat nano Bi/Bi,O;@PAA thé hién d6 6n dinh tét
trong nudc, nhung trong méi trudng nudi cdy chia cac thanh phan ion va
protein, c&c hat c6 thé két tu nhe hoic hinh thanh 16p protein bao quanh, 1am
thay dbi kich thudc thuy dong hoc va dac tinh bé mit caa hat. Bidu nay c6 thé
anh hudng dén kha ning tuong tac vi té bao va lam thay doi dong hoc hap thu
cua hat, tir d6 gian tiép anh huong dén kha nang séng cua té bao.
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Hinh 4.10. (a) Biéu d6 kha ning song cua té bao phu thudc vao néng do va (b)
anh hién vi quang hoc cua té bao Vero sau 72 gio tiép xuc vai chat long nano
Bi/Bi,Os@PAA dugc danh gia bang phuong phap MTT.
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4.5. Panh gia kha nang ting cwong d¢ twong phan anh trong chup CT
4.5.1. Két qua chup CT trén mé hinh in vitro

Kha nang tang twong phan anh CT caa hé hat nano Bi/Bi,O3;@PAA duogc
danh gia in vitro bang cach chup mé hinh phantom chtra céc dung dich c6 nong
d6 Bi khac nhau (2, 4, 6, 9 va 12 mM), dudi cac mirc dién ap 6ng tia X thay doi
trong pham vi tir 80 dén 130 kV. Két qua duoc trinh bay trong Hinh 4.11 cho
thay cudng do tin hiéu CT ting dan theo sy gia ting ndng d6 Bi, phan anh hién
tuong suy giam tia X phu thudc nong do. Su ting do sang trén anh CT dugc
quy cho mat do ngay cang I6n caa cac nguyén tir Bi** ¢6 s6 nguyén tir cao trong
mat thé tich khao séat nhat dinh, bai vi cuong do tin hiéu CT ty 18 thuan voi mat
d6 electron, vn cha yéu dugc quyét dinh bai cac nguyén tir ning nhu bismuth.

Phén tich dinh luong cho thay c6 mdi twong quan tuyén tinh rd rét gitra
nong d6 Bi va gia tri CT (don vi Hounsfield, HU), véi hé s goc cua dudng hoi
quy tuyén tinh duogc xac dinh 1a 14,32 + 1,14 HU.mM™ ¢ 80 kV. Gi4 tri nay
cao hon nhiéu so vai cac chit twong phan thuong mai dya trén iot va mot sé hé
hat nano chuaa Bi duoc cong bé trude day (Bang 4.1), cho thay hiéu suat tuong
phan vuot troi cua Bi/Bi,Os@PAA trong diéu kién khao sat.
180

Nong doé Bi (mM)
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Hinh 4.11. a) Hinh anh CT in vitro va b) Do thi biéu dién su phu thudc cuong
d6 tin hiéu CT vao nong d6 cta Bi dudi cac dién ap 6ng khac nhau tir 80 dén
130 kV.
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Bang 4.1. Tom tét gia tri don vi Hounsfield (HU) cua cac chat twong phan dua
trén iét va bismuth.

Tac nhan twong  Hinh thai, Giatri CT Pién ap 6ng Tai liéu

phan d (nm) (HU.mM?1)  (kVp)
Bi/Bi-Os@PAA NPs Hinh cau, 14,32 80 Luan an
3,0 14,04 110
13,42 130
Bi,Os:@PAA Hinh cau, 2,3 11,7 70 [71]
Bi,Os@dextran Hinh cau, 3,4 6,945 80 [146]
5,837 120
Bi,Sz:@Polyvinyl Dang tam, 9,7 50 [151]
pyrrolidone (PVP)  (10-50)x(3-4)
Bi@Poly(DL-lactic- Hinh cau, 38 6,6 80 [152]
co-glycolic acid) 53 120
Bi@1,2-propanediol Faceted, 74 59 80 [153]
and glucose
Bi@Oligosaccharide Hinh cau, 22 8,5 80 [154]
6,4 120
Bi@PVP Hinh cau, 2,7 7,064 120 [155]
Bi-SR-PEG Hinh cau, 40 6,1 120 [156]
Bi-DTPA chelate - 7,3 120 [127]
Ultravist - 4.4 70 [71]
lobitridol - 3,850 120 [155]
lohexol - 4,88 120 [156]

Mic du khong dugc khao sat mot cach co hé théng trong nghién ciu nay,
vai tro cua kich thugc hat nano trong viéc anh huong dén do suy giam CT van
dugc xem xét nhu mot yéu td tiém niang. Mot s6 nghién ciru trude day da ghi
nhan méi lién hé giira kich thudc hat va hiéu suat tao trong phan anh CT, nhung
cac két qua van con nhiéu mau thuan. Vi dy, Xu va cong su [157] cling Khademi
va cong su [158] nhan thay rang cac hat nano Au c6 kich thuéc nhé hon (<60



99

nm) biéu hién sy suy giam tia X cao hon so véi c4c hat c6 kich thuéc 16n hon,
c6 thé 1a do su phan tan duoc cai thién va ty 1¢ dién tich bé mat trén thé tich cao
hon. Nguoc lai, Dou va cong su quan sét thay rang cac hat nano Au 16n hon tao
ra tin hiéu CT cao hon, dugc giai thich 1a do sy khac biét trong phan bé khong
gian cua cac nguyén tir Au anh hudng dén tan suat twong tac nguyén tir thir cap
[159]. Trong khi d6, Ross va cong su bao cao su suy giam tia X khong phu
thudc vao kich thude dbi véi cac hat nano Au co kich thuéc 1én dén 76 nm
[160]. Twong tu nhu vy, Dong va cong su két luan rang khong co su khac biét
dang ké vé do twong phan CT dugc quan sat thay giira cac hat nano Au cé kich
thudc khac nhau tir 4-152 nm trong hinh anh phantom sir dung cac hé thong CT
khac nhau, vi ndng do khéi lwong cua vat liéu 1a khong d6i bat ké kich thudc
hat [161].

Nhitng két qua trai nguoc nay cho thay do twong phan CT khéng chi phu
thudc vao kich thudc hat, ma 12 két qua cua su tuong tac phuc tap gitra nhiéu
yéu t6 ly - hda, bao gom 16p phu bé mat, trang thai hydrat hoa, do phan tan va
6n dinh keo. Vi du, cac hat nho hon co6 thé hinh thanh phan tan min véi 16p
hydrat hoa day, lam giam hiéu qua hap thu tia X. Do d6, dé 1am rd hon vai tro
cua kich thuéc hat, cac nghién ciu tiép theo can dugc thiét ké véi viéc kiém
soat riéng 1é yéu t6 kich thudce trong khi gitr 6n dinh céc théng sb khac.

Bén canh anh huéng cua nong do, nghién ctru ciing danh gia tac dong
cua dién 4p 6ng tia X dén hiéu suét tao tuong phan anh CT. Két qua cho thay
gia tri HU c6 xu hudng giam nhe khi dién ap tang tir 80 1&n 130 kV — diéu phu
hop V&i co ché vat ly ciia qua trinh suy giam tia X, khi hiéu tmg quang dién tro
nén kém chiém wu thé & mic nang lugng photon cao hon. uy nhién, do suy
giam cua Bi/Bi,0s@PAA van duy tri twong d6i 6n dinh trong suét dai dién ap
khao sat, cho thay hé hat cé hiéu suat can quang it phu thudc vao dién &p 6ng.
Diéu nay duoc ly giai boi ning luong canh K cao cua nguyén tir Bi (90,5 keV),
cho phép hap thu hiéu qua cac photon tia X ngay ca & muc dién ap cao.

4.5.2. Két qua chup CT trén md hinh in vivo

Pé danh gia kha ning ting cuong do twong phan cua hé hat nano
Bi/Bi,Os@PAA trong diéu kién in vivo, chiing t6i da tién hanh chup CT trén
md hinh chudt mang khéi u Sarcoma 180 tai c4c thoi diém trudc va sau khi
tiém chét tuong phan. Chudt duoc tiém 0,8 mL dung dich chia hat nano
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Bi/Bi,O;@PAA qua duong phuc mac ([Bi] = 24 mM). Phuong phép ti€ém phuc
mac duoc lua chon do k¥ thuat thuc hién don gian, it xam Ian va cho phép vat
licu phan bd nhanh chéng trong xoang bung, tir &6 duoc hap thu vao hé théng
tuan hoan théng qua cac mao mach phdc mac. Hinh 4.12 trinh bay két qua chup
CT in vivo toan than chudét mang khdi u sau khi tiém chét twong phan
Bi/Bi,Os;@PAA tai c4c thdi diém khac nhau (trude tiém, 10 phat, 20 phat, 40
phat va 60 phut).

Trwdctiém 10 phuat

Hinh 4.12. Anh chyp CT trén chudt trudc va sau tiém chat twong phan
Bi/Bi,Os@PAA & cac khoang thoi gian khac nhau: A) Lat cit doc (coronal)
toan than chuot, B) L&t cat ngang (axial) qua ving bung chira khi u, C) Hinh
dung 3D toan than chudt (n=2).

Quan sat Hinh 4.12A c6 thé thay chi sau 10 phat tiém, tin hiéu CT da
tang ro rét, thé hién qua hinh anh toan than chuét sang Ién, dic biét tap trung ¢
khoang phic mac, cho thay su hién dién ban dau cua hé hat nano trong khong
gian ngoai mach. O cac thoi diém tiép theo, tin hiéu trong phan ting dan va lan
rong dén cac mdé mém quanh tang, dic biét tap trung & gan, than, bang quang
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va ving khdi u & bung, cho thay hé hat nano da duoc hap thu vao tuan hoan va
phan bd sinh hoc dén cac co quan trong co thé. Cudng d6 tin hiéu dat mic cao
nhat sau khoang 60 phat, phan anh qué trinh khuéch tan thu dong trong khoang
phlc mac va tich tu chon loc tai mot sb co quan thong qua co ché bit giir té bao
hodc hiéu (ng ting cudng tinh tham va luu gitt (EPR). Vi dy, tai viing gan, tin
hiéu CT tang rd rét theo thoi gian tir 10 dén 60 phdt, cho thdy hé nano
Bi/Bi,Os:@PAA di tham nhap hiéu qua vao md gan va bi bat git boi cac dai
thuc bao Kupffer. Qué trinh tich tu nay khéng nhitng chiing minh kha nang
phan bd sinh hoc hiéu qua cua vat liéu, ma con goi mé tiém niang tng dung
trong chan doan hinh anh va diéu tri bénh ly gan.

Hinh 4.12B trinh bay anh lat cat CT ngang qua ving bung chta khéi u
trudc va sau khi tiém chat tuong phan. Trudc tiém, khdi u biéu hién hinh anh
tuong d6i ddng nhat véi gia tri HU thap (~20,7), dic trung cho mé mém it hap
thu tia X. Sau tiém, c6 sy ting cuong tin hiéu CT tai viing ria khéi u, trong khi
viing trung tam co sy thay d6i khong dang ké. Hién twong ndy phan anh ciu
tric khong dong nhat dién hinh caa khéi u ran, trong d6 ving ngoai vi thuong
c6 mat dd6 mach mau cao hon, cho phép hé hat nano xam nhap dé dang théng
qua co ché ting cuong tinh thdm va luwu git (EPR). Nguoc lai, viing trung tam
thuong kém tudi mau hoac bi hoai tir, 1am han ché su phan bé caa chét tuong
phan.

Hinh anh tai dung 3D tir dir liéu CT (Hinh 4.12C) sau 60 phut tiém cho
thay toan bo co thé chudt, dic biét 1a ving khéi u va bang quang, déu cé su gia
tang rd rét vé cuong do tin hiéu CT. Biéu ndy cho thay hé nano Bi/Bi,0;@PAA
khong chi c6 kha ning xam nhéap vao ciac md ma con dugc dao thai mot phan
qua duong tiét niéu. Sy ting dan cudong do tin hiéu tai bang quang theo thoi
gian cung cd gia thiét vé qua trinh bai tiét qua than, phan anh kha niang thanh
thai sinh hoc cua vat liéu. Béng thotl, viéc hé hat nano Bi/Bi,Os@PAA duoc
lwu giit trong hé théng tuan hoan maot thoi gian tuong d6i dai co thé 1a do kich
thugc hat va chirc nang hoa bé mat téi wu cua ching.
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Hinh 4.13. Cuong d6 tin hiéu CT céac co quan chinh cua chuét trudc va sau khi
tiém phlc mac chét twong phan Bi/Bi,Os@PAA tai c4c thoi diém khéc nhau.

Pé danh gia dinh luong hiéu qua ting cudng do twong phan trén anh CT,
tin hiéu CT tai cac co quan chinh bao gém gan, than, bang quang va khéi u da
duoc ghi nhan tai cac thoi diém khac nhau sau tiém (Hinh 4.13). Két qua cho
thay cuong do tin hiéu CT tai tat ca cac co quan déu ting dan theo thoi gian tir
10 dén 60 phut sau tiém, cho thay su tich lily dan cia chat twong phan vao hé
tuan hoan va cac mé dich. Dic biét, tin hiéu tai bang quang ting nhanh va dat
gia tri cao nhat (103,1 HU) tai thoi diém 60 phat, phan anh qua trinh dao thai
chat tuong phan qua than va tich ty trong nuéc tiéu. Tin hiéu tai gan ciing gia
tang dang ké (dat 90,4 HU), cho thay su hap thu hiéu qua qua hé mao mach va
hé thong thuc bao cua gan. Pang chu v, tin hiéu tai ving khéi u cling dugc ting
cuong rd rét, tir 20,7 HU trude tiém 1én dén 74,3 HU sau 60 phit. Su gia tang
dang ké nay phan anh kha ning thAm va luwu giit cua vat liéu nano tai vi tri khdi
u, chu yéu nho vao hiéu tng tang cuong tinh tham va luu gitr (EPR). Viéc quan
sét tin hiéu CT tang o rét tai ving khdi u sau tiém chat twong phan cho thay hé
vat liéu nano khao sat c6 kha ning tiép can va luu gitr tai mo dich, 1a yéu té
quan trong cho cac wng dung chan doan hinh anh va diéu tri hudng dich trong
ung thu.
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Két qua nghién ciu cho thiy hé nano Bi/Bi,Os@PAA s hitu dic tinh
phan bd sinh hoc rong khap va kha niang duy tri thoi gian tuan hoan kéo dai
trong mau, qua d6 khing dinh tiém ning ung dung nhu mot chat tuong phan
hiéu qua trong chan doan hinh anh CT.

Két luan chwong 4

Trong chuong nay, hé hat nano Bi/Bi,Os kich thudc siéu nho (~3 nm) da
duoc tong hop thanh cdng bang phuong phap phan hiy nhiét mot budc, vai ty
1& chat hoat dong bé mat tdi vu OA/OM = 2:1, tao ra cau trdc 18i-vo 6n dinh
véi kich thude hat dong déu, phi hop cho cac tng dung y sinh.

Viéc bién tinh bang poly(acrylic acid) (PAA) gilp hat nano Bi/Bi;Os
phan tan tot va on dinh trong nudc trong thoi gian dai (trén 2 thang). Két qua
tha nghiém doc tinh in vitro cho thay hé nano Bi/Bi,O:@PAA an toan véi té
bao ¢ dai nong do cao Ién tai 200 pg/mL vai ty Ié séng caa té bao dugc duy tri
trén 72%. Két qua chup CT in vitro cho thay hiéu suat suy giam tia X cao, dat
14,32 HU.mM, vuot troi so véi cac chat twong phan goc i6t thuong mai.

Két qua chup CT in vivo cho thay tin hiéu tang rd tai gan, than, bang
quang va dac biét 1a ving khéi u, trong d6 tin hiéu tai bang quang c6 gié tri HU
cao nhat, phan anh qua trinh dao thai chat twong phan qua than, dong thoi tin
hiéu rd nét tai viing khdi u chitng minh kha nang tich liy thu dong cua vat liéu
nano tai md bénh Iy théng qua hiéu tng tang cuong tinh thim va luu giit (EPR).

Véi kich thuéc hat siéu nho, ham luong Bi cao, kha ning 6n dinh keo
t6t, doc tinh té bao thap trong diéu kién in vitro va hiéu qua ting twong phan rd
rét in vivo, hé nano Bi/Bi,Os@PAA dugc danh gia 1a mot ung vién tiém nang
thay thé cac chat twong phan CT truyén théng goc idt.
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CHUONG 5. HAT NANO Bi,03/Gd,0:@PEI CHO K¥ THUAT CHAN
POAN HINH ANH PA PHUONG THUC MRI/CT
5.1. Pit van dé

Trong nhitng nam gan day, su két hop gitra cong huong tir (MRI) va cat
16p vi tinh (CT) d4 thu hat nhiéu quan tm nho kha ning bé tro hiéu qua gitra
d6 phan giai md mém vuot troi cia MRI va nang luc dinh vi cau tric giau
nguyén tir ciia CT. Tuy nhién, viéc thiét ké chat twong phan sir dung dong thoi
cho ca hai phuong thirc van la thach thac I6n do yéu cau khat khe vé hiéu suat
tao anh va tinh an toan sinh hoc.

Trong béi canh d6, chuong nay gidi thiéu két qua nghién ctu ché tao hé
hat nano Bi,03/Gd,0;@PEI (BGO@PEI) bang phuong phéap polyol mot budc,
trong d6 polyme PEI dong vai trd vira dong vai tro chat hoat dong bé mat, vira
1a 16p v6 twong thich sinh hoc. Hé nano dugc thiét ké nham két hop hiéu ang
twong phan T tir ion Gd®* trong Gd,03 v§i kha niang suy giam tia X manh cua
Bi%* trong Bi,O3, tao nén vat liéu da chic nang cho chan doan hinh anh MRI/CT
tich hop.

Khac véi cac hé hat nano GFO@PMAQO, Bi/Bi,O:@PAA da dugc trinh
bay & Chuong 3 va Chuong 4, viéc sir dung phuong phap polyol va PEI trong
nghién ciu nay khdng chi gitp kiém soéat tét kich thudc hat, d6 6n dinh keo va
nang cao tinh twong thich sinh hoc ma con mang wu thé than thién, an toan va
dé mo rong quy mé. Noi dung chuong nay trinh by qué trinh tong hop, dac
trung tinh chat vat liéu, khao sat kha ning ting cudng twong phan anh MRI/CT
in vitro, in vivo va danh gia doc tinh té bao in vitro, nham 1am r6 tiém nang tng
dung cua hé BGO@PEI trong chan doan hinh anh da phuong thirc, gop phan
hoan thién chudi nghién ctiu caa luan an hudng téi phét trién hé vat liéu nano
t6 hop/lai da chirc nang phuc vu y hoc chinh x4c.

5.2. Pic trung tinh chat cia hé vat liéu nano BGO@PEI

Trong nghién ctu nay, hé hat nano Bi,0s/Gd;03 duoc téng hop thanh
cong thong qua phuong phap polyol mot budc trong dung méi ethylene glycol,
Vi su hd tro caa polyme polyethyleneimine (PEI) dong vai tro vira la chat hoat
dong bé mat kiém soat su phét trién tinh thé, vira 1a 16p pha giup ting cuong
kha ning phan tan trong nudc va on dinh sinh hoc. Phuong phap téng hop
polyol mét budc mang lai nhidu vu diém noi bat nhu diéu kién phan tng don
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gian, dé kiém soét ty ¢ thanh phan va hinh thai hat, dong thoi cho phép tich
hop tryuc tiép 16p vo hitu co ngay trong qua trinh hinh thanh mam tinh thé. Bong
thoi, Viéc sir dung PEI trong hé tong hop nay mang lai mot sé loi ich quan
trong. Cu thé, cac nhém amin day dic trong cau tric phan tu cua PEI c6 kha
nang phdi tri manh véi cac ion kim loai, gitp 6n dinh giai doan tao mam va han
ché sy két tu cua c4c hat nano. Dong thoi, 16p pha PEI gidu nhém chiic amin
tao diéu kién thuan loi cho qua trinh phan tan trong dung dich nuéc va mé ra
kha ning lién két véi cac phan tir sinh hoc dic hiéu (nhu ligand, khang thé hoic
thudc) phuc vu cho céc ang dung trong y sinh.

Qua trinh tong hop duoc tién hanh véi céc ty 16 mol Bi**/Gd3* tién chat
lan Tuot 14 3/7, 5/5, 6/4, 7/3, 8/2 va 10/0 tuong (g Vi cAc miu duoc ky hicu
BGO-3/7, BGO-5/5, BGO-6/4, BGO-7/3, BGO-8/2 va Bi,O3, nham khao st
anh huong caa thanh phan nguyén té dén hinh thai va cau tric hat nano.

Hinh thai ciia cac mau hat nano Bi»0s/Gd,0; tong hop & cac ty I¢ mol
Bi®*/Gd®* tién chat khac nhau dugc quan séat bang kinh hién vi dién tu truyén
qua (TEM) (Hinh 5.1) cho thay sy hinh thanh rd rang caa cc hat nano c6 hinh
dang hinh cau, véi kich thuéc hat thay doi dang ké tly theo ty 1¢ mol Bi*/Gd®*
trong qua trinh tong hop. Nhin chung, kich thudc hat c¢6 xu huéng ting dan
theo su gia ting ham lugng Bi®*. Cu thé, o ty 18 Bi**/Gd*" = 3/7, kich thudc
trung binh cua hat nano dat khoang 2-3 nm. Khi tang ty I¢ 1én 5/5, duong kinh
trung binh dat khoang 5,8 + 0,8 nm. Tiép tuc tang ty & Bi®*/Gd**, kich thudc
trung binh cua cac hat tuong ung ting 1én 7,2+ 1,5nm (BGO-6/4),
10,4+2,7nm (BGO-7/3), 14,5+3,8nm (BGO-8/2), va dat 153+24nm ¢
mau Bi,Os tinh khiét (khong chira Gd®*). Su gia tang kich thudc hat theo ty Ié
Bi®* dugc cho 1a ¢6 lién quan dén kha nang phat trién tinh thé cua Bi,O3, von
c6 béan kinh ion 16n hon va téc d6 két tinh nhanh hon so véi Gd,Os trong cling
diéu kién tdng hop, tir d6 thuc ddy qua trinh ting truong hat trong moi truong
phan ang.

Trong cac anh TEM, sy hién dién cua Iop pha polyme PEI ¢6 thé dugc
nhan biét théng qua ving twong phan mo bao quanh cac hat, cho thay Iop vo
hitu co da duogc tich hop thanh cong trong suét qua trinh tong hop. Diéu nay
phU hop véi vai trd ciia PEI nhu mot chat hoat dong bé mit dong thoi dong vai
tro 12 16p phu 6n dinh sinh hoc.
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Bi®*/Gd® khac nhau: a) 3/7, b) 5/5, ¢) 6/4, d) 7/3, &) 8/2 va f) 10/0 (100% Bi*).

Tir két qua phan tich TEM, Do d6, miu BGO-5/5 (BGO@PEI) véi hinh
thai hat ddng déu va kich thuéc trung binh nho, duoc lya chon dé thuc hién cac
phan tich chuy@n sau vé dic trung vat Iy — hoa hoc, d twong phan MRI/CT va
danh gia doc tinh sinh hoc, huéng dén phat trién chat long nano phuc vu chan

doan hinh anh da phuong thuc.

Hinh 5.2 trinh bay anh TEM va gian d6 phan bd kich thuéc caa hat nano
BGO@PEI. Anh TEM cho thay céc hat c6 dang hinh cau véi duong kinh trung
binh khoang 5,8 + 0,8 nm. Hinh dang dong déu nay cho thay su kiém soét tot
vé qua trinh két tinh trong diéu kién tong hop polyol mot budc.

Phan tich nhidu xa dién tir viing chon (SAED) cung cap thém théng tin
vé cau trdc tinh thé. Két qua duoc thé hién trong Hinh 5.2c. Hinh anh SAED
hién thi cac vong nhiéu xa dong tam vai su hién dién cua cac ddm sang rd nét,
chung té ban chit da tinh thé cia mau. Khoang cach mang tinh thé duoc tinh
toan tir cac vong nhidu xa ndy phu hop véi cac mat phang dic trung cuia Gd,0s
don ta (PDF#012-0474) va Bi,O; don ta (PDF#071-2274). Cac mat phang dic
trung duoc xac dinh bao gom (111), (113), (-115) va (440) cho Bi,Os va (310),
(313) cho Gd,0s. Piéu nay xac nhan rang cau trac oxit kép dugc hinh thanh



107

thanh cong va dong thoi cho thay su ddng ton tai cua hai pha cau trdc trong hé
hano.

CAu truc tinh thé va d6 tinh khiét pha cua vat liéu con duoc xac dinh
théng qua phé nhidu xa tia X (XRD), nhu duoc thé hién trong Hinh 5.2d. Céc
dinh nhiéu xa trong phé XRD déu phl hop tot voi cac mau chuan cho Gd;Os
va Bi,0; don ta, cho thay ciu tric hdn hop da dugc hinh thanh. Ngoai ra, cac
dinh trong phd XRD c6 xu huéng mé rong hon dang ké so véi cac dinh dic
trung cta vat liéu nguy@n ban, cho thay kich thudc hat giam va kha nang chéng
lap gitra cac pha [162]. Diéu nay phl hop véi kich thudc hat nhd duoc quan sat
tir anh TEM.
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Tinh chat quang hoc cia hat nano BGO@PEI duoc danh gia thong qua
phd hap thu UV-Vis. Két qua dugc thé hién trong Hinh 5.3a cho thay pho hap
thu cua hat nano BGO@PEI thé hién dai hap thu manh trong viing tir ngoai
(UV), v&i mot vai hap thu rd rét tai khoang 267 nm. Vai hap thu nay dugc gan
cho céc qué trinh chuyén doi dién tich giira kim loai va oxy (M-0), cu thé 1a
c4c lién két Bi—O va Gd—O trong mang tinh thé caa hai oxit kim loai cau thanh.
Sy hién dién caa dai hap thu nay ciing phan anh dic tinh ban dan cua vat liéu.

Nang lugng viing cam quang hoc (E,) cua hat nano BGO@PEI dugc xéac
dinh bang phuong phép Tauc thong qua biéu dd thé hién su phu thudc cua
(ahv)*2 theo nang lugng photon (hv) ddi véi qué trinh chuyén ving gian tiép
(Hinh 5.3b) [163]. Viéc ngoai suy ving tuyén tinh cia biéu do vé truc ning
lugng cho phép xac dinh gia tri E4 cua vat liéu vao khoang 2,5 eV. Gia tri nay
nhé hon so v&i ning luong viing cam dién hinh cua Bi,O3 hoic Gd,Os tinh khiét
(khoang 2,7-3,0 eV) [164], cho thay sy thay doi dic tinh dién tir do hiéu ung
tuong tac gitra hai pha oxit cling nhu anh huéng tir 16p pht PEL. Su phdi hop
giita c4c ion trong mang tinh thé va su bat trat tu cuc b do PEI gay ra c6 kha
ning lam thay ddi cau trac dién tr cuc bd va tao ra mot mae do mat trat ty nhat
dinh, anh huong dén qua trinh chuyén doi dién tu.

3.5

a) b)

3.0 |

el
2

267 nm

Lng
=}

Do hap thu (d.v.t.y)
(ahv)"z (eV.cm 1)‘112

-
o
T

F E;=2.5eV

0.0 £ L

1 1 1 1 1 |
200 300 400 500 600 700 800 1 2 3 4 5 6 7
Bwéc séng (nm) Nang lwong photon (eV)

Hinh 5.3. @) Ph6 hap thu UV-Vis va b) Nang lugng ving cdm cua hat nano
BGO@PEI.

Trang thai oxy héa va thanh phan héa hoc bé mat cua hat nano
BGO@PEI duoc phan tich bang phép do quang pho dién tir quang dién tia X
(XPS). Ning luong lién két dugc hiéu chuan bang cach lay dinh cacbon Cls
(284,6 eV) 1am tham chiéu. Hinh 5.4a thé hién pho khao sat tong quét caa mau
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BGO@PEI, cho thay su hién dién ciia nam nguyén tb cha yéu: Bi, Gd, O, N va
C. Piéu nay hoan toan phu hop véi thanh phan cua cac tién chat duoc st dung
trong qua trinh tong hop, dong thai xac nhan su ton tai cua cac thanh phan
mong mudn trong cau trlc hat nano.

Dé phan tich chi tiét hon sy hién dién va trang thai hoa hoc cua tung
nguyén tb, cac phé XPS phan giai cao dd dugc khao sat riéng biét. Phd Cls
(Hinh 5.4b) dugc phan tach thanh ba dinh dic trung tai cac murc nang luong
lien két 1an luot 12 284,7 eV, 285,8 eV va 288,2 eV, tuong ung Vai cac lién két
C-C/C=C, C-O/C-N va C=0. Phé N1s (Hinh 5.4c) thé hién ba dinh riéng biét
tai cac nang luogng lién két 398,2 eV, 399,3 eV va 400,8 eV, twong g Vai C4C
dang lién két nito 1a -N-, -NH- va -NH,, xac nhan qua trinh phu PEI 1&n bé mit
hat nano da dugc thuc hién thanh céng.

Pho XPS phan giai cao cua Bi4f (Hinh 5.4d) biéu hién hai dinh manh tai
158,7 eV va 164,0 eV, twong ng V4i cac muc nang luong lién két cua Bidfy,
va Bi4fs;,. Khoang céach gitra hai dinh nay la 5,3 eV, dac trung cho trang thai
oxi hoa +3 cua ion Bi (Bi**) [165]. Két qua nay xac nhan rang bismuth tan tai
trong vt liéu duéi dang oxit, khéng phat hién tin hiéu nao lién quan dén pha
kim loai Bi tu do (Bi%, cho thay Bi da duoc tich hop hoan toan vao cau tric
oxit cua vat lisu BGO@PEI dudi dang bén viing vé mat héa hoc.

Phd XPS cua Gd4d (Hinh 5.4e) cho thay su xuit hién caa ba dinh rd rét
sau khi tién hanh phan tach duong cong tin hiéu thuc nghiém. Hai dinh chinh
tai cac nang luong lién két 1a 142,1 va 148,3 eV, tuong ung Vi trang thai spin-
orbit cua Gd4ds, va Gd4ds,, xac nhan sy hién dién cua trang thai hoa tri Gd*
trong cau triic hat nano BGO@PEI [166]. Ngoai hai dinh chinh, phd con cho
thay mot dinh vé tinh tai 144,1 eV. Binh nay 1a két qua cta hién tuong tach da
boi, bat nguon tir twong tac tinh dién gitra mic niang luong 16i (4d) va 16p
electron 4f chua 1ap day hoan toan [167-169]. Sy tuwong tac nay tao ra nhiéu
trang thai niang lwong vi phan, tir 6 sinh ra cac dinh phu trong phd XPS. Day
la bang chang bd sung cho thay ciu trac electron dic trung cua caa ion Gd3*
van duoc bao toan trong cau tric vat liéu nano thu dugc.

Hinh 5.4f trinh bay phd XPS cua O1s véi su phan tach thanh ba dinh cé
thé duoc quan sat, phan anh su hién dién cua céc loai lién két oxy khac nhau
trong vat liéu. Trong d6, dinh tai 530,1 eV duoc quy cho oxy mang tinh thé
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(OL), dai dién cho céc ion O% lién két bén viing vai Bi®* va Gd®* trong ciu tric
oxit 6n dinh. Pinh ¢6 cuong do 16n nhat tai 531,5 eV duoc gan cho oxy tai cac
vi tri khuyét tat hoic phdi tri khéng hoan chinh trong mang tinh thé (Ony),
thudng c6 nang lwong lién két cao hon do hiéu tng sang loc dién tir yéu. Trong
khi @6, dinh tai 532,6 eV phan anh su hién dién cua oxy hap phu, bao gém céc
nhom hydroxyl, nuéc hoic oxy phan tir lién két yéu trén bé mat,
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Hinh 5.4. Phan tich XPS cua hat nano BGO@PEI: a) Pho quét khao sét toan
phan va phd XPS phan giai cao cua: b) Cl1s, ¢) N1s, d) Bi4f, e) Gd4d, va f) O1s.
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Phé tan xa ning luong tia X (EDS) duoc st dung dé khao sat dinh tinh
va ban dinh luong c4c thanh phan nguyén t6 trong hé hat nano BGO@PEI. Két
qua EDS (Hinh 5.5) x4c nhan sy hién dién cua Bi, Gd va O Ia ba nguyén t4
chinh trong thanh phan hat nano BGO@PEI. Ngoai ra, c4c tin hiéu cia C va N
cling dugc phat hién, chang to c6 16p pha PEI ton tai trén bé mit. Phan tich ban
d6 nguyén t6 (EDS mapping) cho thay phan bé dong déu cua cac nguyeén té Bi,
Gd va O trong toan bo bé mat hé nano, ching minh sy ddng nhat caa hé vt
liéu thu duoc.

B6 sung cho phan tich EDS, k¥ thuat phd khéi plasma cam wng (ICP-
MS) duoc sir dung nham dinh lwong chinh xac thanh phan nguyén té cuaa san
pham. Két qua ICP-MS xéc nhan su hién dién cua cac nguyén té Gd va Bi trong
thanh phan hat nano véi ty 1&6 mol Bi/Gd 1a 1,73. So sanh véi ty 1& ly thuyét
Bi/Gd = 1 trong tién chat ban dau, su gia ting ndy cho thay hiéu suat két hop
ctia Gd thap hon so voi Bi trong cung diéu kién tong hop.

Cwong do (d.v.t.y)

Hinh 5.5. Pho EDS va EDS mapping ctia mau BGO@PEI.

Dé x4c nhan sy c6 mat caa polyethylenimine (PEI) trén bé mat caa cac
hat nano BGO, phan tich pho FTIR di dugc tién hanh. Hinh 5.6a cho thay phé
FTIR cua PEI tinh khiét, hat nano BGO va BGO@PEI.

Ddi véi PEI tinh khiét, c6 thé quan sat thay dai hdp thu rong & 3200
3450 cm® dic trung cho dao dong héa tri cua lién két N-H trong nhdm amin,
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d6ng thoi 6 su chdng 1an véi dao dong hoa tri caa lién két O-H trong nudc hap
phu. Céc dinh tai 2954 va 2850 cm twong tng voi dao dong héa tri cua lién
két C-H trong mach hydrocarbon. Dic biét, cac tin hiéu ¢ 1643, 1570 va 1481
cm?® lién quan dén cac dao dong bién dang cua lién két N-H trong cac nhém
amin bac mot va hai. Cac dinh ¢ 1315, 1110 va 1041 cm™ x&c nhan su hién
dién cua dao dong hoéa tri cua lién két C—N [170].

Khi quan sat phé FTIR cua mau BGO@PEI, cd thé nhan thay sy xuat
hién dong thoi cua cac dai hap thu dic trung cho ca PEI va BGO, cho thay su
tdn tai cua ca hai thanh phan trong cling mét hé. Cac dinh hap thu tai 3417,
2954, 2858 cm'* van duoc duy tri, twong (ng voi cac dao dong cua lién két N-
H va C-H trong PEI. Cac dinh hap thy ¢ 1635 va 1523 cm™ dic trung cho dao
dong bién dang cua lién két N-H trong PEI, x&c nhan rang Iop polyme hitu co
da duoc gan thanh cong 18n bé mit hat nano BGO. Bén canh d6, cac dai hap
thu dic trung tai 871 va 555 cm'* thé hién dao dong mang cua lién két Bi-O—
Bi va Gd—O [162], chitng minh rang cAu tric oxit caia BGO khong bi anh huéng
boi su bao pha cua PEI trén bé mat.

Két qua phan tich TGA cta cac mau PEI, BGO va BGO@PEI duoc trinh
bay trong Hinh 5.6b nhim danh gia d6 bén nhiét va xac nhan sy hién dién cua
16p pha PEI trén bé mat hat nano BGO. C4 thé quan sét thay duong cong TGA
cia mau PEI tinh khiét cho thay sy suy giam khéi luong xay ra manh mé &
khoang 300-450 °C va gan nhu phan hay hoan toan & trén 550 °C, diéu nay phu
hop Véi ban chét hiru co d& phan hay nhiét cua PEI. Trong khi d6, mau BGO
gan nhu khong thay doi khéi lwong trong toan bo khoang nhiét tir 250 dén 700
°C, phan anh dic tinh on dinh nhiét cao cua vat liéu vé co. Dbi véi mau
BGO@PEI duong cong TGA thé hién su suy giam khoi luong trong 3 giai
doan: giai doan giam trong luong thi nhat & nhiét do duai 150 °C (giam 2,6%)
la qua trinh mat nudc va cac dung méi sir dung trong qua trinh rira do hap thu
vat Iy va hoa hoc, phan giam trong luong & giai doan tha hai ¢ nhiét do 150-
250 °C (giam 7,1%) dugc cho 1a do sy phan hay cua etylenglycol, phan giam
trong lugng tiép theo tir 250-550 °C (giam 18,3%) la qué trinh phan hiy hoan
cua PEI trong mau. Suy ra khéi lugng thuc caa hat (16i) 1a 72%.

Phan bé kich thudc hat cia mau BGO@PEI duoc xac dinh bang ki thuat
t4n xa anh sang dong (DLS), véi két qua thé hién trong Hinh 5.6¢. Phd DLS thé
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hién phan bd kich thudc hep va khong co dinh phu, chiing té hé hat c6 su phan
tan ddng déu trong dung dich kich thudc thiy dong trung binh khoang 91,6 nm.
Can luu y rang kich thudc thiy dong do bang DLS thuong Ién hon kich thuéc
quan sét tir anh TEM. Diéu nay la do DLS do cac hat & trang thai ngam nudc
Véi kich thuéc hat bao gdm toan bo 16p vé hydrat hoa va Iop polyme PEI bao
quanh hat trong dung dich, trong khi TEM chi do 161 BGO v6 co don 1.

Do 6n dinh keo caa hé hat nano BGO@PEI trong méi trudng nudc tiép
tuc dugc danh gia thong qua phuong phap phan tich thé zeta, véi két qua thé
hién & Hinh 5.6d. C4 thé thay gi4 tri thé zeta twong d6i cao dat +62.8 mV, cho
thay luc day tinh dién manh giira c4c hat, tir d6 ngan can sy két tu va duy tri
trang thai phan tan bén viing trong dung dich.
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Hinh 5.6. Ph6 FTIR (a), phan tich nhiét TGA (b), Phd tan xa anh sang dong
DLS (c) va thé zeta caa hat nano BGO@PEI.
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5.3. Panh gia doc tinh in vitro cia chat léng nano BGO@PEI

Trudc khi trién khai cac tng dung in vivo, viéc danh gia doc tinh té bao
cua vat liéu nano 13 budc quan trong nham xac dinh mic d6 an toan sinh hoc
cuaa chang. Trong nghién ctru nay, doc tinh in vitro cua hat nano BGO@PEI
duoc khao st trén hai dong té bao dai dién gom: té bao biéu mé than khi Vero
va té bao ung thu gan nguoi Hep-G2 (dai dién cho mé khdi u), sir dung phuong
phap MTT. Két qua duoc thé hién trong Hinh 5.7

Cac dong té bao duoc nudi cay va xu Iy vai cac ndng do khac nhau cua
dung dich hat nano BGO@PEI (0; 12,5; 25; 50; 100 va 200 pg/mL) trong thoi
gian tiép xuc kéo dai 48 gio. Sau thoi gian xir Iy, mat do té bao séng dugc danh
gia bang cach do d6 hap thu quang tai budc song dic trung cta san pham phan
ting formazan. Két qua cho thay rang, & nong do tiép xdc cao nhat (200 pg/mL)
té bao Hep-G2 van duy tri ty I¢ séng cao, dat khoang 94%. Trong khi do, té bao
Vero c6 ty 1é song thap hon, khoang 75%, cho thdy mot mic d6 anh huong
nhat dinh cua hat nano dbi véi té bao lanh, dic biét khi tiép xtc kéo dai.

Su khac biét nay c6 thé xuat phat tir dac tinh sinh hoc va co ché dap tng
noi bao khéac nhau gitra hai dong té bao. O té bao ung thu Hep-G2, sy thiéu
kiém soat chu ky té bao va suy giam chirc ning apoptosis gilp ching duy tri
kha ning tang sinh va sdng sét cao hon so véi té bao binh thuong [171]. Bén
canh d6, sy thay doi trong cau tric glycoprotein biéu hién trén mang, sy hinh
thanh I6p protein corona, va cac con duong nodi hoa dic thu déu anh huong dén
hiéu suat hap thu hat nano va phan @ng sinh hoc ké tiép [172]. Su tuong tac
téng hop cua cac yéu té nay gilp té bao ung thu thich nghi hiéu qua hon va thé
hién kha nang khang stress ndi bao cao hon, trong khi té bao binh thudng cé xu
hudng nhay cam hon trude cac tac dong caa vat liéu nano.

Ngoai ra, 16p phu PEI trong hé BGO@PEI mang dién tich dwong c6 thé
lam ting tuong tac tinh dién voi mang té bao mang dién am, qua d6 thuc day
qua trinh noi hda hat nano nhung ciing c6 thé gay ton thuong mang hoac tao
stress oxy hoa néu tiép xic & nong do cao [173]. Mac d6 nhay cam véi anh
huong cua PEI phy thudc vao loai té bao, trong d6 cac té bao lanh thuong bi
anh huong manh hon so véi té bao ung thu.

Nhin chung, hé hat nano BGO@PEI cho thay muac d6 doc tinh té bao
thap trong diéu kién in vitro. Tuy nhién, phan ung sinh hoc c6 thé khac nhau
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tly thudc vao chung loai va ngudn goc té bao duoc sir dung, cling nhu bi chi
phdi bai thoi gian tiép xuc va cac dic diém ly — hoa bé mat caa vat liéu. Nhiing
két qua thu duoc dong vai trd 1 co so ban dau quan trong cho cac nghién ciu
danh gia doc tinh tiép theo trén md hinh in vivo, 1am tién dé cho cac ung dung
tiém ning trong chan doan va diéu tri y hoc.
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Hinh 5.7. (a) Biéu d6 kha ning sdng cua té bao phu thudc vao nong do va (b)
anh hién vi quang hoc cua té bao Vero va Hep-G2 sau 48 gid tiép xGc véi chat
long nano BGO@PEI dugc danh gia bang phuong phap MTT.
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5.4. Danh gia kha nang ting d¢ twong phan MRI/CT
5.4.1. Panh gia kha nang ting d§ twong phan MRI/CT in vitro

Kha nang tang twong phan anh MRI T; cta hat nano BGO@PEI duogc
khao sat trén thiét bi MRI 1am sang 1,5T véi cac mau dung dich chira ndng do
Gd lan luot 12 0,031, 0,0625, 0,125, 0,25 va 0,5 mM. Hinh 5.8a trinh bay chudi
anh MRI T;W tuong tmg, trong d6 c6 thé d& dang nhan thay rang do sang cua
anh tang dan theo nong do6 Gd, phan anh sy ting cuong cudng do tin hiéu MRI
theo huéng phu thudc vao nong do.

0 0,031 0,0625 0,125 0,25 0,5 (mM) b)

=
&

r,= 16,52 + 0,45 mM-is’!
R2= 0,997

0,0 0,1 . 0,2 . 0,3 . 0,4 0,5
Néng dé Gd (mM)

1 " 1

Hinh 5.8. Anh chup MRI in vitro & ché do T;W (&) va d6 hdi phuc doc cia mau
chat 16ng nano BGO@PEI (b).

Phan tich dinh luong tir biéu db trong Hinh 5.8b cho thay d6 hdéi phuc
doc r; cia BGO@PEI dat gia tri 16,52 mM-s?, vuot troi so vai cac tac nhan
tuong phan Gd-chelat truyén thong nhu Gd-DTPA (thuong ¢6 r; = 4-5 mM-1s”
14 1.5T). Vi gia tri r; cao gap 4 lan, BGO@PEI thé hién tiém niang wng dung
noi bat trong ting cuong twong phan anh MRI Ty, nho kha ning lam sang anh
hiéu qua ngay ca & ndong do thap.

Co ché tang twong phan Ty chii yéu bat nguon tir kha ning twong tac cua
cac ion Gd3* trong cau trdc Gd,03 cac proton nudc xung quanh [80]. Hé hat
nano BGO@PEI trong nghién curu nay s¢ hiru kich thuéc kha nho chi khoang
5,8 nm, lam gia tang dang ké ty 1& dién tich bé mat trén thé tich, cung cap luong
I6n céc ion Gd3* nam trén bé mat, tir 46 nang cao xac suat tuong tac Vi nudc
thong qua co ché twong tac noi cau. Khi cac proton nudc tiép can gan ion Gd**,
chuyén dong quay cua ching bi anh huong theo tan s Larmor, din dén su
truyén ning luong tir proton sang mang tinh thé, 1am giam thoi gian thoi gian
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hoi phuc doc Ty [174,175]. Qué trinh ndy gop phan lam tang cudng d6 tin hiéu
trong anh T;W. Ngoai ra, 16p pha PEI con mang lai ¢6 6n dinh keo va ngin
ngtra su két tu, dam bao sy phan tan hiéu qua cua c4c hat nano trong mai trueong
nudc va téi da hoa twong tic Gd-nudc. Nhitng dic diém nay gop phan lam giam
thoi gian T, hiéu qua va lam sang hinh anh ro rét trong MRI T, W.

Nho chtra ddng thoi cac nguyén td co s6 nguyén tir cao nhu Bi (Z = 83)
va Gd (Z = 64), hé hat nano BGO@PEI dugc ky vong c6 kha nang hap thu tia
X manh mg&, phil hop dé tng dung 1am chét twong phan trong chup cat 16p vi
tinh (CT). Trong nghién ctru nay, cac thi nghiém chup anh CT in vitro da duoc
tién hanh trén thiét bi chup CT 128 day st dung dung dich chtra ndng d6 kim
loai (Bi+Gd) lan luot 14 1,25, 2,5, 5,0, 7,5 va 10 mM. Két qua dugc thé hién
trong Hinh 5.9
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Hinh 5.9. a) Anh chup CT in vitro va b) Do suy giam tia X theo nong do kim
loai & 80-130 kV ctia mau chat long nano BGO@PEI.

Hinh 5.9a thé hién anh chup CT in vitro ctia mau chira cac ndng db ting
dan cua hat nano BGO@PEI. C6 thé thay rd rang do sang cua anh CT ting
tuyén tinh theo ndng d6 tong cia Bi va Gd, phan &nh kha ning hap thy tia X
phu thudc ndng d6 cua hé vat liéu. Phan tich dinh lugng tir Hinh 5.9b cho thay
gia tri CT cuaa chat long nano BGO@PEI ting tuyén tinh véi ndng do hat, véi
hé s6 goc caa duong hoi quy dat 16,59+2,45 HU.mM* ¢ 80 kV. Gia tri ndy cao
gap khoang 3-4 1an so véi tic nhan twong phan thuong mai Ultravist/iobitridol
(= 3-5 HU.mM™Y) [71,99,155,156]. Nhitng két qua nay cho thay hiéu suat tang
twong phan CT vuot trgi cia hé vat liéu.
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Hiéu tng nay phan 16n dugc quy cho sy hién dién caa Bi véi s6 nguyén
tr va hé s6 suy giam tia X Ion hon dang ké so véi it (Z = 53), von la nguyén
t6 phé bién trong cac tic nhan twong phan CT hién nay. Bén canh d6, Gd (Z =
64) khoéng chi c6 vai tro trong tang cuong do twong phan anh MRI ma con gop
phan vao qua trinh hap thu tia X ¢ ving ning luong thap hon, qua d6 ting
cudng tin hiéu CT. Nhd sy phédi hop dong thoi gitra Gd,03 va Bi, O3 trong cling
mat cau trdc nano, vat lisu BGO@PEI c6 thé dat hiéu suat suy giam tia X vuot
trdi hon so vé6i nhiéu hé nano twong phan da chirc ning khac da duoc cong b,
chang han nhu cac hé hat Gd,03 két hop véi cac hop chat idt hoac hat nano Au
két hop véi Gd chelat [176,177].

Bén canh d6, hiéu suat hap thy tia X cua hé BGO@PEI ciing dugc khao
séat trong dai dién &p ong tia X thay doi trong pham vi tir 80-130 kV. Tir Hinh
5.9b c6 thé thay do ddc cua cac dudng hdi quy tuyén tinh, phan &nh mie do gia
tang tin hiéu CT trén mdi don vi ndng d6 hat nano, lan luot dat 16,59, 15,98 va
13,76 HU.mM tai dién ap twong ung 80, 110 va 130 kV. Sy giam dan cua cac
gia tri nay cho thay hiéu suat hap thy tia X va kha nang tao twong phan CT cua
hé vat liéu co xu hudng suy giam khi dién ap ong tang 1én. Xu hudng nay co
thé dugc ly giai boi dic diém tuwong tac giira tia X va cac nguyén tir ¢6 s6 Z
cao. Tai muac dién ap 80 kV, 1a muc dién 4p gan véi ngudng niang luong hap
thu canh K cua Bi (90,5 keV), su hap thu tia X dién ra manh m& hon nhd hiéu
ing quang dién chiém wu thé, gitp ting kha ning twong tac giita tia X va vat
licu, dan dén cuodng do tin hiéu anh CT cao hon. Nguoc lai, khi dién ap 6ng
tang 1én 110 va 130 kV, hiéu ung quang dién suy giam va bj thay thé dan boi
tan xa Compton, khién cuong do tin hiéu thu duoc trén anh chup CT c6 xu
huéng giam nhe. Ngoai ra, su c6 mat caa nguyén té Gd (Z = 64) trong cu trdc
BGO véi ngudng hap thu K-edge ¢ khoang 50,2 keV ciing gop phan ly giai xu
huéng giam tin hiéu CT & dién 4p cao. Khi dién &p 6ng ting 1én dén 130 kV,
pho tia X phét ra dich chuyén vé ving ning lugng cao hon va vuot xa ngudng
K-edge ctia Gd, 1am giam hiéu qua hap thu quang dién caa nguyén té nay. Do
d6, dong gop cua Gd vao téng tin hiéu CT tré nén khong dang ké trong diéu
kién dién &p cao, dan dén sy suy giam nhe hiéu suat ting twong phan cua toan
hé vat liéu.

Mic di vay, hé BGO@PEI van thé hién kha nang hap thu tia X tuong
d6i 6n dinh trong toan bo dai dién ap khao sat, véi mac giam nhé & cac ning
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luong cao hon. Piéu nay cho thay vat liéu cé thé hoat dong hiéu qua trong cac
ché @6 chup CT khac nhau, bao gdom ca dién &p thap (thuong dung trong khao
s&t md mém, mach mau) va dién ap cao (&p dung trong chup ciu triic xuong
hodc CT liéu thap). Kha ning duy tri 6 twong phan tét trong nhiéu diéu kién
ning luong khac nhau gitp hé BGO@PEI tré thanh ung cir vién day hta hen
cho céc tng dung chup CT Iam sang.

5.4.2. Panh gia kha nang tiang do twong phan MRI/CT in vivo

Dura trén dic diém cau tric va tinh chat vat 1y, hda hoc di dugce danh gia
trong cac phan trudc, ciing véi két qua tich cuc tir cac thi nghiém in vitro, tiém
nang cua hé hat nano BGO@PEI nhu tac nhan twong phan CT/MRI in vivo
duoc tiép tuc khao sat trén md hinh chuét nhat trang Swiss mang khéi u rin
Sarcoma 180. Phép do chan doan hinh anh dwogc thyuc hién két hop gitra hai ky
thuat CT va MRI nham danh gia toan dién hiéu qua tang cuong twong phan anh
cua hé vat ligu.

Pau tién, dé danh gia hiéu qua tang twong phan anh trong chup CT in
vivo, 0,8 mL dung dich hat nano BGO@PEI phan tan trong dém PBS da duoc
tiém vao khoang phuc mac cua chuét ([Bi+Gd] = 26,4 mM). Hinh anh CT trén
chudt dugc thu nhan bang thiét bi chup cat 16p 128 ddy & cac thoi diém: trude
tiém, 5 phat, 10 phat, 20 phat, 40 phat va 60 phdat sau tiém,

Két qua quan sat tir Hinh 5.10a cho thay, sau khi tiém hat nano, cac co
quan chinh nhu tim, phdi, gan, bang quang va ving khéi u tré nén phan biét rd
rang hon. Do tuwong phan tai vi tri khéi u ting 1én rd rét chi sau 10 pht, va dat
gia tri téi da ¢ 60 phat sau tiém. Hinh anh dung 3D ciing x4c nhan kha nang
quan sat rd nét khdi u trong co thé chudt (Hinh 5.10b).

Phan tich dinh luong tir anh CT in vivo (Hinh 5.10) cho thdy cudng do
tin hiéu CT tai vi tri khéi u ting dang ke, tir 21,5 HU (truéc tiém) lén 80,4 HU
sau 60 phut tiém, tuong ung véi muc ting gan 4 lan. Sy gia tang tin hiéu rd rét
nay chi ra kha ning tich tu hiéu qua cta hat nano tai vi tri khéi u. Gié tri AHU
noi bat co thé duoc Iy giai bai sy phéi hop cong huang gitra cau tric nano to
hop Bi,03/Gd;03 va Iép phu PEI, gilp cai thién kha ning tham nhap vao khdi
u va duy tri lau dai trong mo.

Mic du khéng st dung phéi tir hudng dich, hé BGO@PEI chu yéu tich
tu tai ving khéi u thong qua co ché thu dong dua trén hiéu Gmg tang cudng tinh
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tham va luu giit (EPR), cho phép cac hat nano tich tu thu dong trong mé khéi
u nho VAo cau trdc mach mau bat thudng va kha nang dan luu bach huyét kém
tai ving nay. Mic du tin hiéu tai cac co quan khac ciing xuat hién, cho thay qué
trinh phan b4 khong chon loc cta hé nano trong co thé sau khi tiém, tuy nhién
nong do hat nano BGO@PEI tai vi tri khéi u van da dé tao tin hiéu tuong phan
anh rd rét. Két qua thu dugc cho thay tiém ning tng dung cua hé hat nano
BGO@PEI nhu mt chat twong phan CT in vivo hiéu qua vai kha nang tich lity
tai khdi u trong khoang thoi gian du dai d&é phuc vu cho muc tiéu chan doan
hinh anh.

Bén canh do6, hinh anh CT ciing ghi nhan su tang cuong tin hiéu ro rét ¢
viing bang quang (Hinh 5.10b), cho thay mot phan hat nano dugc bai tiét qua
than. Tin hiéu sang ¢ bang quang phu hop véi qua trinh thai trir cac hat nano
BGO@PEI c6 kich thuéc siéu nho, wa nuée, théng qua qua trinh loc cau than.
Nhiing két qua nay tiép tuc cang ¢é tiém ning cta hé BGO@PEI nhu tac nhan
twong phan CT hiéu qua va an toan cho tng dung in vivo.

Trwoc tiém 5 phut 10 phat 20 phat 40 phut 60 phat

n

Hinh 5.10. Anh chup CT cua chudt mang khéi u Sacromar 180 duoc ciy ghép
trudc va sau khi tiém chat twong phan BGO@PEI trong 5, 10, 20, 40 va 60
phat: a) Lat cit doc toan than chudt (Sagittal), b) Anh 3D. Vong tron mau do
biéu thi viing khdi u, mau xanh biéu thi vj tri cia bang quang.
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Hinh 5.11. Tin hiéu CT tai vi tri khéi u cia chuét trudc va sau khi tiém chat
tuong phan BGO@PEI & cac khoang thoi gian khac nhau.

So véi hé hat nano Bi/Bi,O3;@PAA thu duoc & Chuong 4, hé hat nano
BGO@PEI cho thiy kha ning ting cuong d6 twong phan anh trong chup CT in
vivo vuot troi hon. Cu thé, gia tri AHU tai vi tri khdi u sau 60 pht tiém chat
twong phan cua hai hé lan luot 1a 53,6 HU déi véi Bi/Bi,Os@PAA va 58,9 HU
d6i véi BGO@PEL. Sy khéc biét nay c6 thé bat ngudn tir nhiéu yéu t6, bao gom
cau trdc vat liéu, thanh phan nguyén té, kich thudc hat va dic tinh phan bé sinh
hoc sau khi tiém vao co thé.

Trudc hét, kha ning ting cuong d6 tuong phan trong anh chup CT cao
hon ctia hé hat nano BGO@PEI ¢6 thé bat ngudn tir dic diém cau tric lai gitra
hai oxit kim loai nang la Bi,O3 (Z = 83) va Gd,0s (Z = 64), déu la cac nguyén
t6 ¢6 s6 nguyén tir 16n, kha nang suy giam tia X manh nho hiéu ing quang dién
chiém wu thé trong dai ning lugng tir 50-100 keV. Su két hop nay lam ting mat
d6 electron trung binh cua hé vat liéu, tir &6 nang cao hé sé suy giam tuyén tinh
(1) trong md hinh hap thy tia X. Trong khi Bi 1a nguyén té chu luc cho hiéu
qua hap thy tia X ¢ viing ning luong cao nho ngudng hap thu K-edge tai 90,5
keV, thi Gd, véi K-edge tai 50,2 keV, ciing gop phan quan trong vao sy hap thu
tia X & ving nang luong trung binh. Do d6, hé BGO@PEI c6 thé tan dung hiéu
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ing cong huong hap thu gitra hai nguyén té Bi va Gd dé tao nén hinh anh rd
nét va do tuong phan cao hon.

Bén canh yéu tb thanh phan vat liéu, l6p pha PEI dong vai trd quan trong
trong viéc cai thién tinh dn dinh keo va phan bé sinh hoc cua hat nano trong co
thé. V&i dic tinh mang dién duong o pH sinh ly, PEI ¢6 thé tuong tac tinh dién
véi mang té bao &m va hd tro qua trinh hap phu khong dic hiéu 18n bé mit té
bao, tir 46 giup ting cuong hiéu wng tham va luu gitr (EPR). Hiéu tng EPR,
dic trung bai hién twong rd ri mach mau va thoét bach huyét kém tai mé u, 1a
co s& gilp cac hat nano khdng mang phéi tir huéng dich van c6 thé tich tu tai
vi tri khéi u sau tiém.

Song song véi viéc khao sat kha nang tang cuong tin hiéu trong anh CT,
hi¢u qua tang twong phan anh MRI in vivo cia hé hat nano BGO@PEI ciing
duoc danh gia trong ché d6 anh co trong s6 T1. Cac thi nghiém duogc thuc hién
trén may chup cong hudng tur [am sang 1,5 Tesla. Chudt dugc tiém phdc mac
300 pL dung dich hat nano BGO@PEI véi nong do [Gd] = 9,7 mM. Anh T,W
duoc thu nhan trude khi tiém va tai cac thoi diém 10 phat, 30 phat va 60 phit
sau tiém.

Két qua trinh bay trong Hinh 5.12 cho thay tin hiéu T tai ving khdi u
tang rd rét theo thoi gian, véi d6 sang ting dan va dat mac cao nhat tai thoi
diém 60 phit sau tiém. Biéu ndy phan anh qua trinh tich tu dan dan cua hat
nano BGO@PEI tai vi tri khdi u sau mot khoang thoi gian nhat dinh.
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Trwée tiém

Hinh 5.12. Hinh anh MRI T:W cua chudt mang khdi u Sarcoma 180 truéc va
sau khi tiém chat twong phan BGO@PEI & cac thai diém 10, 30 va 60 phit: A)
L&t cit doc toan than chuot (Sagittal), B) Lat cat ngang qua ving chira khdi u
(Axial). Vong tron mau do biéu thi viing khai u.

Pé dinh lugng mirc d6 ting cuong tin hiéu Ty, cac ving quan tam (ROI)
duogc xac dinh tai vi tri khdi u, tir 46 xac dinh cuong do tin hiéu trung binh dé
tinh toan chi s ty sé tin hiéu trén nhidu (SNR) tai ting thoi diém. Sy thay doi
ciia SNR trudc va sau tiém phan anh tryc tiép kha ning ting cuong do tuong
phan hinh anh cua hé nano. Két qua dinh luong dugc thé hién trong Hinh 5.13
cho thay gia tri ASNR tang 67% tai mat phang sagittal va tang 75% ¢ mit phang
axial so véi trude tiém, cho thay hiéu qua ting cuong tin hiéu T rd rét, phi hop
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Véi vai tro chat twong phan duong ciia hé vat liu. Do sang ting dang ké cua tin
hiéu T, khdng chi minh ching cho su tich tu hiéu qua cua cac hat nano tai vi
tri khdi u, ma con thé hién kha ning rat ngan thoi gian hdi phuc T; manh mé
do su hién dién cua cac ion Gd** trong cAu tric vat liéu.
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Hinh 5.13. Su bién thién ty 18 tin hiéu trén nhidu (ASNR) tai ving khéi u trén
anh MRI c6 trong s T1 & hai mat cat doc (Sagittal) va ngang (Axial) sau tiém
chat tuong phan BGO@PEI, dugc theo dbi tai cac thoi diém 10, 30 va 60 phut.

Ttr c4c két qua thu duogc cho thiy hé hat nano BGO@PEI c¢6 thé hoat
dong hiéu qua nhu mot chat twong phan hai phuong thirc MRI/CT. Su khac biét
nho giita mirc d6 tang tin hiéu trén anh MRI va CT c6 thé xuat phét tir ban chat
cua ting k¥ thuat. Trong khi tin hiéu CT (gia tri HU) phan anh tryc tiép luong
hat nano tich tu tai ving khéi u, thi tin hiéu MRI lai phu thudc vao kha ning
lam rdt ngan thoi gian hdi phuc doc Ty cia cac proton nudc xung quanh cac ion
kim loai trong hé nano. Do d6, d6 twong phan trong MRI khéng chi phu thugc
vao ndng do tich lity cua vat liéu ma con bi chi phdi bai cac yéu té nhu tir tinh
noi tai va dong hoc trao doi nuéc cua hé vat liéu. Nhitng két qua thu duoc cho
thay hé nano BGO@PEI la ung vién tiém nang cho vai tro chat twong phan hai
phuong thirc, mé ra trién vong tng dung trong chan doan ung thu bang céc
phuong phap chan doan hinh anh khéng xam lan.
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Két luan chwong 5

Trong chuong nay, hé vat liéu nano lai Bi,03/Gd,03 (BGO) da dugc phat
trién thanh cong nhu mot tac nhan tuong phan da phuong thic tiém ning cho
chan doan hinh anh MRI/CT. Hé hat nano duoc tong hop bang phuong phap
polyol mét budc voi polyme PEI dong vai tro vira kiém soat qua trinh hinh
thanh tinh thé, vira tao 16p vo giup ting d6 phan tan va 6n dinh sinh hoc.

Hé BGO@PEI thu dugc ¢6 dang hinh cau déng déu, kich thudc siéu nho
(~5,8 nm) va c6 kha nang phan tan tét trong nuéc (dprs = 96 nm, thé zeta 62,8
mV), dap ung yéu cau ung dung trong y sinh. Két qua danh gia doc tinh in vitro
trén dong té bao Vero va Hep-G2 cho thay hé vat liéu co6 do twong thich sinh
hoc cao vai ty 18 sdng sot té bao duy tri trén 75-90% sau 48 gid tiép xuc.

Khao sat kha nang tang cuong tuong phan anh trong chup MRI/CT cho
thay hé hat nano BGO@PEI c6 do hdi phuc doc ry dat 16,52 mM1s?, vuot troi
S0 Vi Cac chét twong phan Gd-chelat thuong mai, dong thoi thé hién hiéu suét
suy giam tia X tuyét voi (16,59 HU.mM™) nh su két hop hiéu qua gitra hai
nguyén t c6 s6 nguyén tir cao la Gd va Bi. Két qua chup MRI/CT in vivo trén
chuét cho thay tin hiéu CT va MRI T;W tai khéi u tang rd rét theo thoi gian sau
tiém, vai gid tri CT tai khéi u ting tir 21,5 18n 80,4 HU va gia tri ASNR cua anh
MRI T; tang 75% sau 60 phut, phan anh sy tich Iy hiéu qua va kha nang hoat
dong nhu mot tac nhan twong phan kép day trién vong.

Cac két qua thu dugc da chiing minh ring BGO@PEI la mot tac nhan
tuong phan da chic ning trién vong cho chan doan hinh anh MRI/CT. Nghién
ctru nay khdng chi cung cap mot nén tang vat liéu mai ma con mé ra dinh huéng
phét trién cac hé nano lai tich hop c6 kha nang g dung trong y hoc cé thé hoa.
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KET LUAN VA KIEN NGHI
. Két luan
Luén 4n da nghién cau tong hop thanh céng mot sé hé chat long nano
tuong thich sinh hoc cao trén co s¢ cac vat liéu oxit vo co Fes04, Gd,03 va

Bi,0s, d6ng thoi danh gia kha niang tng dung cua chung nhu nhitng tdc nhan

tuong phan mai cho chan doan hinh anh MRI va CT. Thong qua viéc tong hop,

bién tinh bé mat va khao sét toan dién cac dic trung cau trdc, tinh chat hoa-ly,
sinh hoc va kha nang tang cuong tin hiéu hinh anh, luén an da thu dugc nhiing
két qua noi bat nhu sau:

1. Dbi v6i hé Fes04/Gd,03 (GFO), cac hat nano duogc tong hop c6 dang hinh
cau, kich thudc trung binh khoang 10 nm va don phén tan. Sau khi bién tinh
bé mit bang PMAO, hé¢ GFO@PMAO thé hién kha niang phan tan tot trong
nudc va do an toan sinh hoc cao, voi ty 1€ té bao séng duy tri trén 80% &
ndéng d6 128 pg/mL. Kha ning ting cuong tin hiéu MRI duoc khing dinh
qua céc gia tri d6 hoi phuc r; = 18,20 mMs?, r, = 94,75 mMst va ti 18
ro/r1 = 5,21, cho thay tiém ning tmg dung trong ca tuong phan T1 va T. Két
qua chup MRI in vivo trén tho cho thay tin hiéu tang rd rét tai gan & ca anh
T:W va T,W, khéng dinh hi¢u qua cua vat liéu nhu mot tac nhan tuong
phan kép MRI T;-T».

2. Ddi véi hé Bi/Biy0s, cac hat nano kich thude 3 nm duoc tong hop thanh
cong véi su kiém soat 16p oxit Bi,O3 nho diéu chinh ty 16 OA/OM. Sau khi
bién tinh bang PAA, hé Bi/Bi,O3@PAA phan tan tt trong nudc va 6n dinh
trong thoi gian dai. Thir nghiém doc tinh in vitro cho thay vat liéu c6 do an
toan cao véi ty 18 té bao sdng duy tri trén 72% & nong do 200 pg/mL. Vi
ham lugng Bi cao va kich thudc si€u nhé, hé hat nay thé hién hiéu suét suy
giam tia X vuot troi, voi gia tri 14,32 HU/mM cao hon céc tac nhan chtra
i6t thuong mai. Chup CT in vivo trén chudt cho thay tin hiéu ting manh tai
gan, than va bang quang, déng tho1t sy tich Iy tai khdi u dat AHU = 53,6
HU sau 60 phut, minh chimg kha ndng img dung trong phat hién va dinh vi
khéi u bang CT.

3. Ddi voi hé Bi,03/Gd,0;@PEI (BGO@PEI), hat nano c¢6 kich thudc trung
binh 5,8 nm, két hop dugc uu diém cia ca hai thanh phan: kha nang hoi
phuc T1 manh tir Gd va hiéu suét hép thu tia X cao tu Bi. Vat li¢u dat gia
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tri r1 = 16,52 mM1s? va hiéu sut suy giam tia X 16,59 HU.mM™, thé hién
tiém ning tmg dung cho ca MRI va CT. Két qua chup MRI/CT in vivo trén
chudt cho théy su tich Iy r0 rét cua vat liéu tai vi tri khdi u voi gid tr1 CT
tang tir 21,5 1én 80,4 HU sau 60 phut, trong khi tin hi€u MRI T; tai cung vi
tri tang manh vo1 ASNR dat 75%, xac nhan sy hién dién 10 rét cua khéi u
sau khi ting twong phan. Pong thoi, cac thir nghiém ddc tinh in vitro trén
dong té bao Vero va Hep-G2 chirng minh d6 an toan sinh hoc tét ¢ ndng do
t61 200 pg/mL.

I1. Kién nghi

Trén co so két qua thu dugce, mot sé kién nghi duoc dé xuat nhu sau:

1. Tiép tuc nghién ctru in vivo trén mo hinh dong vat dé danh gia hiéu qua tao
anh va do an toan sinh hoc cua cac hé hat nano trén mé hinh dong vat.

2. T6i vu hoa cdu tric nano da chtrc niang: Thiét ké va tong hop cc hé nano
tich hop thém chic nang nham dich, mang thudc hodc theo ddi diéu tri,

nham mé rong ung dung trong chan doan va diéu tri két hop.
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VIEN HAN LAM CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
KHOA HQC VA CONG NGHE VN DPic ldp - Tw do - Hanh phiic
HOC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

S6: 1065 /QD-HVKHCN Ha Ngi, ngay 13 thdng 10 ndm 2025
QUYET PINH

V& vige thanh lap Héi dong danh gi luin 4n tién s cap Hoc vién

g GIAMDPOC
HOQC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

_ Céin cie Quyét djnh 56 3 64/QD VHL ngay 01/03/2025 cua Chu tich Vign Han lim
Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam vé viéc ban hanh Quy ché Té chirc va hoat dpng ciia
Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé;

Can cir Thong tw 56 1 8/2021/TT-BGDDT ngay 28/6/2021 cia By Gido duc va
Bao tgo vé viée ban hanh Quy ché tuyén sinh va dao tao trinh dg tién st:

Céin ctk Quyét dinh 56 1 968/0D-HVKHCN ngay 28/12/2021 ctia Gidm déc Hoc
vién Khoa hoc va Céng nghé vé viéc ban hanh Quy ché tuyén sinh va dao tao trinh d¢
tién st;

Can cur Quyer dinh s6 2010/QB-HVKHCN ngay 30/11/2022 ctia Gidm doc Hoc
vién Khoa hoc va Cong nghé Vé viéc cong nhén nghién ciru sinh chuong trinh chit leong
quoc é dot 2 nam 2022;

Xét dé nghj cia Truong phong Dao tgo.
QUYET PINH:

Piéu 1. Thanh 14p Hoi dong déanh gi4 lun 4n tién si cdp Hoc vién cho nghién ciru
sinh L& Thj Thanh Tam véi d& tai:

“Nghién ctru ché tao cic hé chit long nano twong thich sinh hoc, ing dung lam
chét tiing cwdng ) twong phan trong chin dodn hinh znh MRI va CT”

Nganh: Héa vd co Misd: 9440113 .

Danh séch thanh vién Hoi ddng danh gi4 luan 4n kém theo Quyét dinh nay.

Pidu 2. Hoi ddng c6 trach nhiém dénh gi4 luan 4n tién si theo dung quy ché hién
hanh cta B§ Gido dyc va Pao tao, Hoc vién Khoa hgc va Cong nghé.

Quyét dinh c6 hiéu lyc téi da 90 ngay k& tir ngdy ky va phai dam bao thoi han
dao tao theo quy dinh ctia Hoc vién Khoa hoc va Coéng ngh¢. Hoi déng fur giai thé sau
khi hoan thanh nhiém vu.

Dleu 3. Trudng phong T chirc - Hanh chinh, Truéng phbng Pao tao, Trudng
phong K& toan, cac thanh vién c6 tén trong danh sach Hji ddng va nghién ctu sinh ¢6
tén tai Pidu 1 chiu trdch nhiém thi hanh Quyét dinh nay./. %

Noi nhin: KT. GIAM POC

- Nhu Piéu 3;
- Luu hd so NCS;
-Luu: VT, BT. TN14.
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CAP HQC VIEN

theo Quyét dinh sé 1065/0D-HVKHCN ngay 13/10/2025
ctia Gidm déc Hoc vién Khoa hoc va Céng nghé)

Cho luin 4n cta nghién ciru sinh: Lé Thi Thanh Tam

Vé dé tai: “Nghién ciru ché tao cic hé chit 16ng nano trong thich sinh hoc, img
dung 1Am chét ting cwdng d9 twong phan trong chin doan hinh dnh MRI va CT”
Mi s6: 944 01 13
Ngudi huéng din chinh: PGS.TS. Lé Trong Lu - Vién Khoa hoc vt ligu, Vién

Nganh: H6a vd co

Han 1am KHCNVN :
Ngudi huéng din phyu: GS.TS. Lé Anh Tuén - Trudng Dai hoc Phenikaa, Bo
Gido duc va Pao tao
Trach
Ho va tén, hoc ham, Chuyén % nhi¢m
TT hoe vi nghnh Co quan cong tac trong Hoi
ddng
< g Khoahoc | Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé, RN
1 | GS.TS. Vii Pinh Lam vitlieu Vién Han 1am KHCNVN Chu tich
PGS.TS. Nguyén Hoang o Trudng Dai hoc KHTN, Lk
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X Khoa hoc Vién Khoa hoc vét liéu, ”
3 | PGS.TS. Tran Pédng Thanh vt liéu Vién Han lam KHCNVN Phan bién 2
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: y ién Khoa hoc vit liéu, Uy vién -
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BAN NHAN XET LUAN AN TIEN Si CAP HQC VIEN

Ho va tén ngudi nhan xét ludn an: Vi Pinh Lim

Hoc ham, hoc vi: Gido sw, Tién si

Co quan cong tac: Hoc vién Khoa hoc va Coéng nghé, Vién Han lam Khoa hoc va
Cong nghé Viét Nam.

Ho va tén nghién ciru sinh: Lé Thi Thanh Tam

Thay huéng din: PGS. TS. Lé Trong Lu

GS. TS. Lé Anh Tuén

Tén d tai ludn 4n: Nghién ciru ché tao c4c hé chét 16ng nano twong thich sinh hoc,
tmg dung lam chét ting cuong do twong phan trong chin doan hinh anh MRI va CT.

Nganh: Héa vb co Mi s6: 944 01 13

No6i dung nhén xét:

1. Tinh cin thiét, thoi sy, ¥ nghia khoa hoc va thue tién cia dé tai:

Pé tai luan 4an co tinh thoi su, y nghia khoa hoc va thyc tién rd rét. Hién nay, phat
trién cac chit twong phan thé hé méi cho chin doan hinh anh y hoc 14 huéng nghién ciru
duoc quan tAm nhim khic phuc han ché ciia c4c cht twong phan thuong mai nhu doc tinh,
thoi gian luu thong ng?m va d¢ nhay tin hiéu chua cao. Péc biét, cac hé chét tuong phan da
phuong thire MRI/CT véi su két hop wu thé cia MRI va CT dang tr& thanh xu huéng quan
trong trong linh vurc khoa hoc vit liéu y sinh.

Luén 4n da tiép cén va giai quyét mot vin dé mang tinh g dung cao 1a ché tao va
d4nh gié c4c hé vit liéu nano tich hop vira c6 kha ning tang twrong phan cho MRI (dua trén
ion Gd**) vira cho CT (dya trén nguyén t6 Bi c6 sb Z cao), ddng thoi dam bao tinh én dinh
va tuong thich sinh hoc. Hudng nghién ciru ndy phit hop véi xu thé phit trién cac vat liu
y sinh tién tién, gop ph?in md ra tiém ning tmg dung thuc tién cho céc ky thuft chin dodn
hinh anh da phuong thirc.

2. Su khoéng trung ldp ciia dé tai nghién ciru so véi cic cong trinh, ludn viin, luin 4n
da cong bd & trong va ngodi nwéc; tinh trung thwe, rd rang va day di trong trich din
tai liéu tham khao.

Luén 4n khong trung 13p vai cac ludn 4n hay cong trinh khoa hoc khéc da cong b
trong va ngoai nudc.

NCS da trich dan 177 tai liéu tham khao mdt cach trung thuc, rd rang va co chon
loc. Nhiéu tai liéu dugc cp nhit tir cdc cong trinh trong va ngoai nuc cong bd trong 5
nam gin ddy, phan 4anh diy du va kip thoi céc két qua nghién ciru lién quan dén linh vyc
cia dé tai.

3. Sy phi hop giita tén dé tai véi ndi dung, giira ndi dung véi chuyén nganh va ma
s6 chuyén nganh,

Tén dé tai phan 4nh chinh x4c va toan dién ndi dung nghién ctru cla luin 4n. Noi
dung c4c chuong dugc trién khai logic, bao quat dy du cac khia canh tir co s& Iy thuyét,
phuong phép thuc nghiém dén két qua ung dung, hoan toan phut hgp véi chuyén nginh
Hoéa vo co (md sb 9 44 01 13).
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Céac hé vt liéu dugc nghién ciru trong ludn 4n gbém F6304/Gd203, Bi/Bi;0;3 va
Biz03/Gd,03 déu 1a vit lidu v co, ¢6 chu tric tinh thé dic trung va dugc tong hop, phén
tich bing céc phuong phap phén tich hién dai. Luén an tép trung vao viéc ché tao, khao sat
dic trung hinh thai, cau triic, tinh chét vat 1y va héa hoc, ciing nhu d4nh gi4 kha ning tmg
dung ciia cac hé nano ny 1am tac nhan twong phan MRI/CT, thé hién r6 dinh huéng nghién
ctru trong linh vuc héa hoc vit liéu vo co ing dung y sinh.

Céu triic luan 4n gdm 5 chuong dugc bd cuc hop ly:

- Chuong 1 trinh bay tdng quan vé& co s& Iy thuyét ciia MRI va CT, nguyén Iy hoat
dong, diic diém cia cac chit twong phan va tiém ning ung dung ctia vat li€u nano vé co.

- Chuong 2 mé ta chi tiét quy trinh tong hop, cac phuong phap phén tich dic tnmg
cu tridc, tinh chit, danh gié dgc tinh, hi¢u qua trong phan cua vat liéu.

- Chuong 3, 4 va 5 trinh bay c4c két qua nghién ctru cy thé ddi v6i timg hé vat liéu
nano, 1am rd méi lién hé giira thanh phén, cdu tric va tinh ning ting twong phan, ddng thoi
khéng dinh tinh dinh huéng tng dung ciia dé tai.

Nhin chung, tén dé tai, ndi dung nghién ciru va chuyén nganh Hoa vd co (9440113)
hoan toan théng nhét va phi hop vé6i nhau, thé hién rd dic trung cia linh vuc nghién ciru
vét liéu vo co chirc nang dinh huéng ng dung y sinh.

4. DO tin cdy va tinh hién dai ciia phwong phap da sir dung dé nghién ciru.

Luén 4n str dung hé thdng phwong phap nghién ctru hién dai, phu hop véi muc tiéu
va ndi dung nghién ctru. Céc phuong phap téng hop vat liéu nano nhu phén hiy nhiét va
polyol durgc Iya chon hop 1y, cho phép kiém soat tét kich thudc, hinh thai va d¢ phéan tin
ctia hat nano, dam bao tinh t4i 14p cia qué trinh ché tao.

Cac ky thuat dic trung cdu triic, hinh thi va tinh chat vat ly ctia vat li¢u nhu TEM,
XRD, VSM, XPS, FTIR, DLS... dugc sir dung diy dii va phu hop, cung cép thong tin toan
dién v& dic diém cAu tric, thanh phin va tinh chit cia cac hé vt liéu ché tao. S4 liéu thuc
nghiém dugc trinh bay rd rang, xit I cdn than va c6 db tin cdy cao.

Pic biét, viéc danh gia kha ning ting tuong phan dugc thuc hién mét cach hé théng
tir in vitro dén in vivo trén mo hinh dong vat, phan 4nh tinh g dung va do chinh x4c cua
cac két qua thu dugc. Nhin chung, cic phuong phép nghién ciru trong luin an vira hién dai,
phi hop, vira dam bao dé tin cdy khoa hoc cao, gép phén khing dinh gia trj va tinh thuyét
phuc ctia cac két luan nghién ciru.

5. Két qua nghién ciru méi ciia tic gia; nhimg déng gép méi cho s phat trién khoa
hoc chuyén nganh; déng gép méi phuc vu cho sian xuit, kinh té, quéc phong, xa hoi
va doi song; ¥ nghia khoa hoc, gia trj va d tin ciy ciia nhirng két qua do.

Luan an da c6 nhimg déng gop méi, co gia trj khoa hoc va thuc tién rd rét trong linh
vic Hoa vo co va vat lidu y sinh. Lin dAu tién tai Viét Nam, nghién ctru da ché tao va khéo
sat mot cach hé théng ba hé chét 16ng nano td hop da chirc ning gdm Fe;04/Gd20s,
Bi/Bi203 va Bi;03/Gd»0s, véi kha ning kiém sodt tdt kich thuéc, hinh thai va tinh chét bé
miit, huéng dén tmg dung 1am tic nhén twong phan cho MRI, CT va chin doan hinh anh
da phuong thirc MRI/CT.

Luén én da xay dung quy trinh tdng hop t6i wu cho céc hé nano véi kich thuée siéu
nho, d6 6n dinh cao va hiéu qua ting cuong trong phan vurgt trdi so véi mot sé chét thuong
mai hién c6. Cac két qua in vivo trén mé hinh déng vat chimg minh r3 rang tinh hiéu qua
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va tiém néng mg dung clia cac hé vit liéu, dic biét 1a hé Fe304/Gd203 cho twong phan kép
T1~T2 MRI v hé Bi203/Gd203 cho chin doén két hgp MRI/CT.

Nhitng két qua nay g6p phén bd sung co s& khoa hoc cho phat trién vat liéu nano
v co dinh huéng y sinh, mé ra trién vong tmg dung trong chin doén hinh 4nh an toan,
hiéu qua va da mé thirc, qua d6 c6 ¥ nghia thiét thuc déi véi nghién ciru khoa hoc, y hoc
chin do4n va cong nghé vat lidu tién tién.

6. Uu diém va nhwgc diém v& ndi dung, két cAu va hinh thirc ciia ludn 4n.

Utu diém: Luan 4n c6 ndi dung khoa hoc phong phu, két qua nghién ctru dugc thuc
hién cAn trong va c6 d9 tin cy cao, la co sé khoa hoc cho cac hudng nghién ciru tiép theo
v& hé chét 16ng nano tmg dung 1am chit twong phan MRI Ti, T2 va CT, dic biét 13 cac hé
vit liéu da chirc ning c6 kha niing ting tvong phan dong thoi trén hai phuong thirc MRI/CT
trong ciing mdt c4u tric nano. Bé cuc luén 4n dugc xdy dung hop ly, céc phén ngi dung c6
tinh lién két logic va phit hop véi muyc tiéu nghién ciru. Hinh thirc trinh bay 5 ring, mach
lac va c6 chét lugng tot.

Tuy nhién, luéin 4n con mét s 18i chinh ta, in 4n, vin phong, ra soét lai mot sd thudt
ngit khoa hoc cho chinh xac va trinh bay nhit quan: vi dy, Oleylamine dugc ky hi¢u la
OLA hay OM (trang 91), cin trinh bay théng nhét trong toan bo luan 4n.

7. Nbi dung ciia luin 4n da dwec cong bé trén tap chi, ky yéu Hdi nghj Khoa hoc
nio va gia tri cia cic cong trinh da cong bo.

NCS da c6 03 cong bb quée té thude danh muc SCIE, trong d6 02 bai la tac gia
chinh, diang trén cac tap chi uy tin gdm Materials Advances (Q1, IF = 5.2), Nanoscale
Advances (Q1, IF = 4.6) va Chemistry Open (Q2, IF = 2.3). Ngoai ra, NCS con c6 02 bai
bao ding trén tap chi thudc danh muc Scopus (Vietnam Journal of Science and Technology)
va 02 don ding ky sing ché da dugc chip nhén don.

Céc cong trinh cong bd va sang ché trén phan anh déay du nodi dung trong tdm ciing
nhu nhirng két qua méi, c6 gia tri khoa hoc clia luan 4n, d4p Gng yéu cau vé chit Iugng va
s6 lugng ciia mot luan 4n tién s chuyén nganh Hoa vé co. Noi dung céc cong bd hoan toan
phit hgp véi huéng nghién ciru ciia dé tai, thé hién ning lic nghién ciru tét va mirc d6 déng
g6p dang ghi nhan clia NCS trong linh vuc vét liéu v6 co ing dung y sinh.

8. Kétluan

Ludn 4n va ban toém tit luan 4n dap tmg diy du cic yéu cau vé ndi dung va hinh
thirc theo quy dinh déi véi lusn 4n Tién si chuyén nganh Hoéa v6 co (mi s6 9440113), phu
hop véi Quy ché dao tao trinh do tién sT cia B Gido duc va Pao tao ciing nhrr quy dinh
hién hanh ctia Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé. Trén co s& do, dé nghi Co s& dio tao xem
xét cho phép NCS duroc bao vé luan 4n truée Hoi dong cap Hoc vién.

Ha Néi, ngay 30 thang 10 nam 2025
Ngudi nhan xét

GS. TS. Vii Dinh Lam
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CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
DPoc lip — Tu do — Hanh phic

BAN NHAN XET PHAN BIEN LUAN AN TIEN SI

Ho va tén can bg phan bién: Nguyén Hoang Nam

Hoc ham, hoc vi: PGS.TS.

Co quan cong tac: Truong Pai hoc Khoa hoc Tu nhién, PHQGHN
Ho va tén nghién c(ru sinh: Lé Thj Thanh Tadm

Thay huéng dan: PGS.TS. Lé Trong Lu, GS.TS. Lé Anh Tuin

Tén dé tai lun 4n: Nghién ciru ché tao cac hé chat 10ng nano tuong thich sinh hoc, img dung
lam chét ting cudng do tuong phan trong chin doan hinh anh MRI va CT

Y KIEN NHAN XET

1. Tinh can thiét, thoi su, ¥ nghia khoa hoc va thuc tién cua dé tai?

Céng nghé nano c6 nhiéu tiém ning g dung trong y sinh hoc, dic biét 1a trong cac
cong nghé chin doan. Dé tai dinh huéng phat trién céc hé chét 16ng nano dé img dung
lam ting do twong phan anh dé ting kha ning chin doan cua cdc phuong phéap hién
dang dugc \ing dung rong rdi 1a MRI va CT, cé y nghia thyc tién cao va mang tinh
thoi sur.

2. Su khéng trung ldp cua dé tai nghién ciru so véi cdc cong trinh, lugn van, ludn dn da
cong bé & trong va ngodi nude; tinh trwung thiee, ¥d rang va day di trong trich dén tai
liéu tham khao?

Tai liéu trong luan 4n dugec trich dan trung thuc. Theo hiéu biét cia ngudi phan bién,
ndi dung ludn 4n va céc két qua nghién ctru khong trung ldp vdi céc luan én da bao vé
trong va ngoai nudec.

3. Su phit hop giita tén dé tai véi ndi dung, giita ngi dung véi chuyén nganh va ma 56
chuyén nganh?
Tén (jé tai phit hop véi ndi dung va ndi dung phu hgp véi chuyén nganh Héa vé co,
ma s0 9440113.

4. DG tin c@y va tinh hién dai ciia phwong phdp da sir dung d@é nghién ciru?

Cac phuong phéap nghién ciru sir dung trong ludn an da dugc sir dung rong rdi, c6 do
tin cdy cao.

5. Két qua nghién ciru méi ca tdc gid; nh:mg dong gép mdi cho s phat men
khoa hoc chuyén nganh; déng gép méi phuc vu cho san xuat, kinh té, quoc
phong, xd héi va doi song; y nghia khoa hoc, gia tri va dé tin cdy ciia nhitng két
qua do.
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Luén 4n tap trung nghién ciru ché tao céc hé chét léng nano c6 tinh twong thich sinh
hoc trén co s& cac vt liéu Fe;Os, Gd,03, Bi203, ¢6 kha ning sir dung dé 1am ting do
twong phan cua anh MRI va CT. Luan n da nghién ciru ché tao thanh cdng 3 hé chét
l6ng nano da chirc niang phan tan tét, c6 kh& nang didu khién tinh chit hoat dQng bé
mit dinh hudéng tmg dung 1am cdc chét ting cudong do tuong phéan trong chin doan
hinh anh MRI va CT. Céc hé nay c6 kha nédng lam tdng d l'ucmg phén trong MRI va
CT riéng biét va c6 hé c6 kha nang rng dung két hop trong ca hai phuong phép. Tiém
ning ng dung cla cac hé nay ciing dugc minh ching thong qua cac khao sét in vivo
trén dong vat.

Cac két qua cia luén 4n gép phin tién téi lam chi cong nghé ché tao cac hé chit long
nano c6 kha néng img dung cao, dic biét trong céc (ng dung chan don hinh anh dang
dugc sir dung nhiéu hién nay. Cé4c san pham nay dugc ky vong s& giup cac chédn doén
trd nén dang tin cdy hon va cé thé sir dung cho d6ng thoi nhiéu chan dodn

6. Uu diém va nhuoc diém vé noi dung, két cau va hinh thirc cia ludn dén.

Phan tdng quan cin néu rd hon vé viéc chon lya céc chét nén cua cdc hé chit long
nano dugc nghién ciru ché tao ciing nhu cin néu rd hon tai sao lai lya chon cac chét
hoat déng bé mit khac nhau cho cac hé chét l6ng khéac nhau ché tao trong luan 4n.
Trong phén két qua cén bd sung thém thio luan dé két ndi ba chuong véi cac hé vat
liu khéac nhau véi cac chit hoat ddng bé mit khac nhau.

Luén 4n con mot sb 15i ché ban can ra soat va chinh sira.

7. Néi dung ciia ludgn dn dd duoc cong bé trén tap chi, ky yeu Ho¢i nghi Khoa hoc
nao va gia tri cua cac cong trinh dd cong bé (cap cong bé WoS (SSCI, SCI/E,
ESCI ...), Scopus, quéc té cé phan bién, tap chi trong nudc duwgc tinh diém theo
Héi dong Gido s nha nuée ... va xép hang SCIMAGO).

Tac gia luén an da cong bd 7 cong trinh bao gdm 3 bai béo trong danh myuc WoS, 2
bai bao trong danh muc Scopus (1 chip nhan déng) va 2 s¢ hitu tri tué (2 chap nhan
don hop 1€). Noi dung cua cac cong trinh 1a céc phin ciia ndi dung ludn 4n, cac baj
bao co chét lugng tot.

8. Két lugn chung:
- Luén 4n déap tmg céc yéu ciu ddi véi mot luan én tién s chuyén nganh.
- Ban tom tat ludn an phan anh trung thanh ndi dung co ban cua luan an.

Luén an c6 thé dua ra bao vé cap Hoc vién dé nhéan bang Tién si.

...... , ngay ..... thang ....... nam 20...
Ngudi nhan xét

//fjj//i

Nguyén Hoang Nam
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BAN NHAN XET/ PHAN BIEN LUAN AN TIEN SI CAP HQC VIEN

Ho va tén ngudi nhan xét/phan bién luén an: Tran Ping Thanh
Hoc ham, hoc vi: PGS. TS.
Co quan cdng tac: Vién Khoa hoc vit ligu
Ho va tén nghién ctru sinh: L€ Thi Thanh Tam
Thdy huéng dan:  PGS. TS. Lé Trong Lu
GS. TS. L& Anh Tuén
Tén d& tai ludn 4n: Nghién ciru ché tao cic hé chat 16ng nano tuong thich sinh hoc,
tmg dung lam chét ting cudng do twong phén trong chdn dodn hinh anh MRI va CT
Nganh: Hoéa v6 co Mi s6: 944 01 13

N@i dung nhén xét:

1. Tinh cin thiét, thoi su, ¥ nghia khoa hoc va thyc tién cia dé tai:

Nhu céau phét hién sém, chin doan chinh xac va hd tro theo ddi cac bénh ly, dic
biét 12 ung thu, ngdy cang tré nén cép thiét nhim nang cao hiéu qué diéu tri va tién lugng
cho ngudi bénh. Céc ky thuit chin doan hinh anh hién dai nhu chup cong huong tir hat
nhan (MRI) va chup ct 16p vi tinh (CT) dugc xem 13 hai trong s6 céc cdng cu hiru ich,
hién dai va khong thé thay thé. Trong dé, viéc sir dung chét twong phan nhim néng cao
do6 chinh x4c va hiéu qua chin doan cua cc ky thuit ndy. Nho vao kha ning c6 thé diéu
chinh kich thuéc, thanh phin va tinh chit b& mat thong qua diéu khién théng sb ky thuat
trong qua trinh tdng hop vit liéu, cac hé chét 16ng nano cé thé cai thién do tuong thich
sinh hoc, ning cao hi¢u qua tuong phan va mé rong kha ning ing dung cho céc ky thuat
MRI, CT hoéc tich hgp ca hai trong mét hé chét 16ng nano tb hop. Do vdy, viéc trién khai
nghién clru dé tai “Nghién ciru ché tao cdc hé chat long nano twong thich sinh hoc, g
dung lam chat tdng cuwong do twong phdn trong chan dodn hinh anh MRI va CT” 1a rit
can thiét va c6 tinh thoi su cao. Dé tai khong chi mang y nghia khoa hoc ma con ¢6 tinh
thuc tién 16n. Céc két qua cla dé tai sé gép phan hoan thién cdc quy trinh cong nghé ché
tao vat li¢u. Cho phép chu dong didu chinh tinh chét tuwong thich sinh hoc va déc tinh
hinh anh phii hgp véi timg tmg dung ddng thdi c6 kha ndng tich hgp chitc ning chin
doan da phuong thirc, m& ra trién vong phat trién céc chéit twong phan thé hé méi c6 do
an toan cao va hi¢u qua vuot trdi trong y hoc hién dai.

2. Su khéng tring l3p cua dé tai nghién ciru so véi cdc cong trinh, ludn vin, ludn 4n da
cong bd & trong va ngodi nudc; tinh trung thuc, rd rang va day du trong trich dan tai lidu
tham khao.


https://v3.camscanner.com/user/download

- D& tai nghién ctru cta luin 4n 12 méi, khong trung l3p v6i cac cong trinh, luin
vin, luan 4n da cong bé trudc day.

- C4c ndi dung tham khao tir cac ngudn tai liéu khac da dugc tac gia ludn 4n trich
dan trung thyc, ro rang va day du.

3. Su ph hop gitra tén dé tai véi ndi dung, gitta ndi dung véi chuyén nganh va ma sé
chuyén nganh.

Noi dung nghién ciru da trinh bay trong ludn an phu hop véi tén dé tai va phu hop
vGi chuyén nganh va ma s6 chuyén nganh.

4. Do tin cdy va tinh hién dai ciia phuong phap da sir dung dé nghién ciru.

Luén 4n sir dung cic phuong phap nghién ctru hi¢n dai. Cac ky thuét thyc nghiém
va do dic trung cua vt liéu dugc thuc hién trén cic trang thiét bj va c6 do tin céy cao.

5. Két qua nghién clru méi cla tdc gia; nhimng doéng gép méi cho su phat trién khoa hoc
chuyén nganh; déng gép méi phuc vu cho san xudt, kinh té, quéc phong, xa héi va dvi
séng; ¥ nghia khoa hoc, gié tri va d tin ciy ciia nhimg két qua do.

- Xay dung dugc quy trinh téng hop dn dinh va kiém so4t tdt cic thong sé co ban
gdm kich thudc, hinh thai, tinh chit bé mit cho phép ché tao thanh cong ba hé chit léng
nano t4 hop tién tién, da chirc nang (Fe;04/Gd,0;3, Bi/Bi;0s, Bi;03/Gd,03) voi cac dic
tinh wu viét vugt trdi so véi mot sb chit twong phan thuong mai hién cé.

- Chirng minh dugc tinh hiéu qua cling nhu tiém nang tmg dung clia cac hé nano
da chirc nang ché tao duoc thong qua céc khdo sét in vivo trén dong vat, tiéu biéu 1a
Fe;04/Gd,;0; cho tic nhan tuong phan kép MRI T;-T; va Bi;03/Gd;0; cho chin doén
hinh anh két hgp MRI/CT.

6. Uu diém va nhugce diém vé ndi dung, két cu va hinh thirc clia luén an.

- Luén 4n dugc trinh bay dep, rd rang va it 15i.

- Két cau ludn an hgp ly, logic véi cac Kkét qua nghién ciru phong phi va x4c thuc.

- Céc két qua thu dugc tir thyc nghiém d duge phan tich da chiéu va so sanh véi
céc tai liéu da cong bd trude do.

- Lun 4n cdn tdn tai mot sb 15i nhé vé trinh bay nén dugc chinh sira dé lusn 4n
dugc hoan thién hon:

+ Céc chuong trinh bay két qua nghién ciru ciia luan 4n nén c6 phén két luan thay
vi dé 1 tom tit chuong nhu hién tai.

+ Céac ky hiéu toan hoc cin dugc viét nghiéng dé théng nhét véi cach viét trong
cac bidu thirc; ¢6 sy tring 13p khi sir dung mét vai ky hiéu.

+ Khong nén sir dung cha thich cum tir viét tit trong cac dé muc.

+ Chu thich ctia Hinh 1.2 chua thét su 15 ring, nén c¢6 chu thich déi véi timg hinh
nho bén trong.
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+ Céc gian d6 nhiéu xa tia X s& c6 tinh thuyét phuc hon khi ching dugc nhan di¢n
bang céc bd chi sé Miller twong ng véi timg pha vat liéu.

+ Khong nén l4y gia tri dén hai chit sb trong phén thap phan déi véi kich thugc

tinh thé & don vi nm. Dong thoi nén xem xét dén gioi han phat hién cia phuong phép
nhiéu xa tia X trong viéc sir dung s6 liéu nhiéu xa tia X dé tinh kich thuéec tinh thé.
7. N6i dung cta luan an di dugc cong b trén tap chi, ky yéu Hoi nghi Khoa hoc nao va
gid tri cla céc cong trinh da cong b (cdp cong bé WoS (SSCI, SCI/E, ESCI ...), Scopus,
qucfc té cé phan bién, tap chi trong nudc dugce tinh diém theo Hoi déng Gido su nha
nwéc ... va xép hang SCIMAGO).

- Téc gia chinh cia 02 bai bao SCIE ding trén cac tap chi Materials Advances,
2025, 6, 1319. (Q1, IF 5.2); Nanoscale Advances, 2025. 7, 4183. (Q1, IF 4.7); 02 bai bao
Scopus (01 bai da dang va 01 bai chp nhan ding) ding trén tap chi Vietnam journal of
Science and Technology.

- Ddng tac gia cta 01 bai bao SCIE dang trén tap chi ChemistryOpen, 2025,
€202500166. (Q2, IF 2.3) va 02 sang ché dugc chip nhan don hop 1¢.

8. Két luan chung;

- Ban luin 4n dap tng duge cac yéu ciu déi véi mot luan an tién si chuyén nganh.
- Ban tom tét luan 4n phan anh trung thanh ndi dung co ban cua luan 4n.

. Luén an c6 thé dua ra bao vé cap Hoc vién dé nhan bﬁng Tién si.

Ha Noi, Ngay 31 thang 10 nam 2025
Nguoi nhan xét

PGS.TS. Tran Ding Thanh
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BAN NHAN XET LUAN AN TIEN SY
Nguoi nhén xé€t ludn an: Pham Thi Nam.
Hoc ham, hoc vi: Tién si
Co quan cong tac cua ngudi nhan xét: Vién Khoa hoc vit liéu, VAST.
Ho va tén nghién ctru sinh: Lé Thj Thanh Tam
Thiy huéng din: PGS.TS. Lé Trong Lu; GS.TS. Lé Anh Tuén
P& tai: Nghién ciru ché tao cac hé chit 1ong nano twong thich sinh hoc, tng dung
lam chét ting cudng d6 tuong phan trong chuan doan hinh anh MRI va CT.
Nganh: Hoa V6 co M s6: 9.44.01.13

N§i dung nhan xét

1. Tinh can thiét, thoi sw, § nghia khoa hoc va thire tién ciia P& tai Luin an.

Pé tai luan 4n ctia NCS. Lé Thi Thanh T4m d4 phat trién thanh céng hé chét
16ng nano trén co s& Fe;04/Gd,0;, Bi/Bi;0s, Bi,03/Gd;03 dugce boc céc polyme
tuong thich sinh hoc nhu PMAO, PAA va PEI dé 1am ting d¢ twong phan tin higu
gifta cic mé cho k¥ thuét chdn doan hinh &nh MRI va CT. Luén 4n nhim khéc phuc
c4c nhuge diém cua chit trong phan hién nay (thdi gian hwu théng ngén, do nhay
chua cao) 1a cip thiét trong linh vuc y hoc chudn doan hinh &nh, c6 y nghia vé
phuong dién hoc thuat ciing nhu tmg dung thye tién. Cach dit van dé va giai quyét
véan dé cua luan 4n dép ung yéu ciu ctia mot d& tai luén 4n tién si.
2. Sy khong trung lip ciia dé tai nghién ciru so véi ciac cong trinh, luin dn di
cong bd & trong va ngodi nwéc; tinh trung thye, ré rang va diy da trong trich
din tai liéu tham khio

Céc két qua tra ciru thong tin khoa hoc & thoi diém hién tai cho thiy cac két
qua trong Luan 4n khong c6 su tring l3p so véi cac dd 4n, luan vin hay luan 4n khéc
& trong va ngoai nudc. Céc thong tin tham khao duge trich dan trung thuc, day du,
ro rang.
3. Su phui hop giira tén dé tai véi ndi dung, giira ndi dung véi chuyén nganh va
m3 s6 chuyén nganh

N6i dung ctia Luén 4n hoan toan ph hop véi tiéu dé, chuyén nganh Héa vé co
va mi sd clia chuyén nganh 9440113.

4. D) tin cily va tinh hién dai ctia phwong phap di s dung dé nghién ciru
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Luan 4n sir dung céc phuong phap téng hop vit liéu nano higu qua (phéan huy
nhiét, polyol) va k¥ thuat nghién ctru hién dai nhu phé UV-Vis, XRD, TGA, FTIR,
SEM, HRTEM, DLS, XPS... Dic biét phuong phép dénh gia doc tinh té bao, ddnh
gia kha nang ting d¢ tuong phan MRI, CT. Day la céc phuong phap hién dai, dam
bio do chinh xé4c va tin cdy cla két qua luan an.

5, Két qua nghién ciru méi cia tic gia

Luén 4n da tong hop thanh cong ba loai hé hat nano:

- Hé Fe304/Gd,03@PMAO: hat nano tir phtt PMAO, kich thuée khoang 10 nm,
¢6 kha ning phén tan tdt, doc tinh thép, ting tuong phan kép T1-T2 cho k¥ thuat
MRI.

- Hé Bi/Bi;O;@PAA: hat nano kich thuéc nhé khoang 3 nm, cé d¢ on dinh cao
trong moi trudng sinh ly, cé kha nang suy giam tia X vugt trdi, la tdc nhan tuong
phéan cho k¥ thuat CT.

- Hé Bi,03/Gd;O;@PEI: hat nano kich thuéc khoang 5,8 nm, da chic ning,
ting dung 1am chit twong phan da phuong thirc cho ca MRI va CT. Hé nay cho gié
tri r1 va hiéu suét can quang tia X cao, doc tinh té bao thap.

Ca 03 hé vat liéu c06 tinh thuong thich sinh hoc, d§ én dinh va di duogc danh gia
ddc tinh in vitro cho thdy d5 an toan cao & nong do nghién ciru.

6. Uu diém va nhuoc diém vé ndi dung, két cAu va hinh thirc ciia Ludn an

Ludn 4n dugc trinh bay cAn than, dep, c6 ndi dung khoa hoc. Cac két qua nghién
ctru dugc phén tich, ddnh gia hién dai, co d tin cdy va nhimg két luan phu hop véi
cach dit vin d&. Tuy vay, dé hoan chinh Luén n, tic gia cin chinh sira theo mét s6
gop y trao dbi dudi day:

+ Chinh stra mét s6 15i chinh ta, danh may, mét s6 15i dung tir chua chuén xéac
(hé sinh han, khéng phai thiét bj sinh han).

+ Thdéng nhét viét tén hoa chit (vi dy, lién quan hop chét Na: natri hydroxit,
nitrosonium tetrafluoroborat), hién nay théng nhét viét tén hoa chat theo ITUPAC.

+ B& sung diéu kién ti 1& mol Gd**/Fe**= 1,5/8,5 vao diéu kién tong hop trang
40 ctia Chuong 2, vi két qua muc 3.2 chuong 3 co.

+ Xem lai binh luin vé két qua ti 16 Gd/Fe cua bang 3.2 trang 65 (t 16 mol
Gd/Fe giam dan khi ndng d6 Gd** ting?). Chua c6 bién luan vi sao lya chon miu
hat nano GFO-7/3 cho cac nghién ciru sdau hon.

Cau hoi:

1. C4u trtic vt liéu cé anh hudng nhu thé nao dén kha niing ting twong phan
trong k¥ thuat chuin doan hinh anh?

2. D tir hda Ms c6 anh hudng nhu thé nao dén tinh chét cta vat liéu img dung
trong chan doan hinh anh?
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7. N§i dung Luin 4n da dwgc cdng bd trén tap chi, Ky yéu Hoi nghi khoa hoc
ndo va gia tri khoa hoc ciia cic cong trinh di cong bd
Nghién ctru sinh da cong bd/chdp nhan ding dugc 5 cong trinh khoa hoc lién

quan dén ndi dung ludn 4n trén céc tap chi chuyén nganh cé chét luong cao véi 3
cdng trinh trén tap chi SCIE va 02 cdng trinh déng trén tap chi Scopus. Ngoai ra c6
02 don sang ché dugc chap nhén hop 18. Céc cng trinh khoa hoc rét c6 gid tri trong
linh vuc nghién ctru ¢6 lién quan téi ndi dung luédn an cia nghién ciru sinh
8. Két luin chung

Luén 4n ctia NCS. Lé Thi Thanh TAmdép tmg t6t céc yéu cau ciia Luan 4n tién
si chuyén nganh Héa V6 co.

Béan Tém tit Ludn an phan 4nh trung thyc nhitng ndi dung co ban cua Luén an.

Lu4n 4n ctia NCS. L& Thj Thanh Tamcé thé dua ra bao vé & cdp Hoc vién dé

nhén hoc vi Tién si.

Ha N¢i, ngay 30 thang 10 nam 2025
Ngudi nhan xét

f*

TS. Pham Thi Nam
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CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
Doc lap - Tu do - Hanh phic

o0o
BAN NHAN XET LUAN AN TIEN SI CAP HQC VIEN

Ho va tén ngudi nhan xét luan an: Lé Thj Hong Hai
Hoc ham, hoc vi: PGS. TS
Co quan cong tac: Truong Dai hoc Su pham Ha Noi
Ho va tén nghién ciru sinh: Lé Thi Thanh Tam
Thay huéng dan: PGS.TS Lé Trong Lu-Vién Khoa hoc Vit ligu
GS.TS L& Anh Tuin- Truong DH Phenikaa
Tén dé tai luan an: Nghién ciru ché tao cac hé chit long nano tuong thich sinh hoc, img
dung lam chét ting cuong dé trong phan trong chin doan hinh anh MRI va CT
Nganh: Hoa vé co Mi s6: 9440113

N¢i dung nhin xét:

1. Tinh cén thiét, thoi su, ¥ nghia khoa hoc va thuc tién cta dé tai:

Hién nay, nhu ciu chun doan phat hién soém cac bénh ly dang ngay cing cap thiét. Trong
sb do, chup cong hudng tir hat nhin (MRI) va chup cit 16p vi tinh (CT) 1a mjt trong nhimg
ki thuét chuén doan hinh anh hién dai, cho phép thu dugc hinh anh bén trong co thé véi do
phan giai cao ma khong can can thiép xam lin. Nhu ciu bénh nhén can chup céng hudng
tir hat nhin va chup cit 16p vi tinh & cac bénh vién ngdy cang gia ting. Mot trong van dé
con tdn tai cta hai phuong phap nay i cin ting su twong phan dé thiy rd hon su khac biét
vé tin hiéu gitra cic mo trong hinh anh thu dugc gitp hinh anh rd nét, ting hiéu qua chuin
doan va diéu tri. Vi phuong phap chup anh MRI, chét tuong phan dang dugc sir dung 1a
phirc chét ctia Gd(111), c6 tir dé thdp nén dé ¢6 duge hinh anh rd nét can sir dung lugng Ion
phtrc chit nay 13m ting chi phi, dong thai c6 thé tao ra cic tac dung phu khong mong mudn.
Con trong phuong phap chup cit 16p vi tinh dé ting chit lugng hinh anh ciing can sir dung
cac chit can quangg 1a phirc chit cia iot gy ra tic dung phu...Vi vy viéc nghién ciru tim
duoc hop chit mai thay thé, khiic phuc duoc cac han ché ciia cic hop chét tuong phén dang
sir dung 1a can thiét. D¢ tai nghién ciru, thiét ké, ché tao cic hé chit 1ong nano méi ¢6 tiém
nang tng dung lam chit twong phan. Thong qua viée diéu chinh kich thudc va thanh phin
c6 thé diéu chinh duoc kha ning tuong thich sinh hoc va dic tinh hinh anh phu hop véi
timg img dung. D¢ tai khong nhimg c6 y nghia khoa hoc ma con thiét thuc, ¢6 y nghia thuc
tién cao.
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2. Dé tai luan an khong tring lip vai cic cong trinh, luin vin, lun an di cong b & trong
va ngoai nuac;
Tai liéu tham khao: luin an tham khao va trich din mot s6 luong kha lém 177 tai liéu, trong
do da sé 1a tai liéu tiéng Anh, cip nhit dén nam 2024. Céc tai liéu duge trich din trung
thuc, rd rang va day du.
3. Tén dé tai ludn 4n phu hgp vai ndi dung ludn dn, ndi dung luin dn phu hop véi chuyén
nganh va ma s chuyén nganh
4. Do tin cdy va tinh hién dai cia phuong phap di sir dung dé nghién ciru.
Luén an da tdng hop cac hé chét 1ong nano tuong thich sinh hoc trén co s& cac vit liéu oxit
nano Fe30s, Gdy03 va Biz03. Céc hé vt liéu duge téng hop bing phuong phép phan hiy
nhiét trong dung méi octadencen/dibenxyl ete, sau do bién tinh bé mit bing polyme
PMAO/PAA gitip hat nano phén tan 6n dinh trong méi truomg nudc. Vi hé Bi203/Gd203
dugc téng hop bang phuong phap polyol véi su ¢é mit cua PEL Céc vt ligu sau khi tong
hop duge nghién ciru dic trung bing cic phuong phap nhiéu xa tia X, tan xa ning lugng
tia X, chup hién vi dién tir TEM, SEM, phén tich phd quang dién tir tia X (XPS), do tir ké
mAu rung, phd hap thu UV-Vis, phd hip thu hong ngoai, phan tich nhiét, tdn xa 4nh sing
dong, quang phé khdi plasma cam (mg (ICP-MS). Day déu la cic phuong phép hién dai
duoc str dung trong céac nghién ciru vé vat liéu nano. Hé chét long nano dugc danh gia doc
tinh trén cdc dong té€ bao Vero va Hep-G2 bing phuong phap MTT; danh gia kha nang ting
dd tuong phan hinh anh MRI va CT. Céc phép do, chup anh MRI va CT in vitro va in vivo
ciia miu chat tuong phan dugc thue hién trén cac may do hién dai, két qua thu dugc la
dang tin cay.
5. Két qua nghién ciru mai cua tac gia; nhimg dong gop mai cho sy phat trién khoa hoc
chuyén nganh; déng gop mdi phuc vu cho san xudt, kinh té, quéc phong, xa hoi va doi
song; y nghia khoa hoc, gia trj va do tin ciy cua nhimg két qua do.
- Luén an di tong hop thanh cong 3 hé chat 1ong nano da chirc ning, t hop giira cac oxit
Fe304/Gd203, Bi/Bi203, Bi203/Gd20s. Cac vit liéu tong hop déu cé kich thude siéu nho
3-10nm, déu dugc bién tinh bé mit bing cic polyme thich hop gitp vat liéu phén tan tét
trong nudc, on dinh, do an toan sinh hoc cao. Két qua thir in vivo trén dong vat da cho tha"ly
tiém ning tmg dung cta cic hé nano da chirc nang. D6i vai hé vat ligu Fe3;04/Gd203, két
qua thir chup anh MRI in vivo trén thé da cho thy tin hiéu ting ro rét tai gan & ca anh
TIW va T2W. Déi voi hé Bi/Bi203 két qua chup CT in vivo trén chudt ciing cho thiy kha
nidng phat hién va dinh vu khéi u ctia hé hat ndy con cao hon cac tac nhén chira iot thuong
mai. Déi véi hé Bi203/Gd203 ¢6 ca hai wu diém: ¢6 kha nang hoi phuc T1 manh tir Gd, va
hiéu suat hap thu tia X cao tir Bi c6 tiém nang (mg dung trong ca MRI va CT. Cac két qua
nghién ctru cho thdy cdc hé nano tdng hop dugc co tiém nang (mg dung lam cac chit ting
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cudng tuong phan, vuot troi hon so véi mot sb san phﬁm thuong mai hién cé, gitp chuin
doan hinh anh an toan, ré nét hon.

6. Uu diém va nhuoc diém vé ndi dung, két cdu va hinh thirc cta ludn an.

Luan an c6 khéi lugng nghién ciru lom. B6 cuc hop 1y.

Két qua nghién ctru khdng nhimg ¢6 y nghia khoa hoc ma con ¢6 tinh thyc tién cao.

Céc ban luan, phan tich trong luan an logic, hop ly.

Tuy nhién phin mé& diu nén bd sung thém vé mét s6 chit 16ng nano (nanofluids) dang duoc
nghién ciru cho MRI, CT hién nay, nhimg van dé con cin giai quyét dé lam co s& cho viée
lua chon hé vit liéu cua ludn an.

Két qua nghién ciru cac tinh chét cta hé vat liéu tong hop duge ciing di dugc tac gia so
sanh v&i nhidu cong trinh di cong bd, phan nay c6 thé trinh bay thanh bang so sanh dé thy
dugc tinh chit vurgt trdi cua hé vit lidu tdng hop duge so voi cac nghién ciru trude.

7. Noi dung ciia ludn an dugc cong bd trén 5 bai bao khoa hoc uy tin trong nudc va quéc
té, trong d6 ¢ 2 bai Q1 trén tap chi Materials Advances va Nanoscale Advances, 1 bai c6
lién quan dén vat liéu Fe;0s@Au ding trén ChemistryOpen (Q2), 2 bai con lai trén
Vietnam journal of Science and Technology (Q4). Noi dung cua luén an con dugc dang ky
2 sang ché vi da duoc chip nhan don hop 1¢. Noi dung cac bai bao c6 lién quan dén noi
dung luan an.

8. Két luan chung;

-N6i dung va hinh thirc ctia luan an dap (g dy du cac yéu ciu cia mot luan an tién st
chuyén nganh Hoéa vo co.

- Ban tom tit luin an phan anh trung thanh ndi dung co ban cuia luén an. -

- Luén 4n c6 thé dua ra bao vé cdp Hoc vién dé nhan bing Tién si.

Ha Noi, ngay 0 thang 4d naim 2025
Ngudi nhin xét

2

PGS.TS Lé Thi Hong Hai
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z N p  (Mdu 8-HV-Mdu nhan xét lugn dn)
BAN NHAN XET LUAN AN TIEN ST CAP HQC VIEN

Ho va tén ngudi viét nhan xét luan an: Ha Phuong Thur

Hoc ham, hoc vi: PGS.TS.

Co quan cong tac: Vién Khoa hoc vat liéu, Vién Han 1am Khoa hoc va Cong nghé
Viét Nam.

Ho va tén nghién ciru sinh: Lé Thi Thanh Tam

Thay huéng din: PGS.TS. Lé Trong Lu, GS.TS. Lé Anh Tuén

Tén dé tai luan an: Nghién ctru ché tao mdt sb hé chat 1ong nano tuong thich sinh
hoc tmg dung 1am chét ting db tuong phan cho cac k¥ thuat chén doan hinh anh
MRI va CT.

Nganh: Héa vé co M s6: 9440103

Noi dung nhan xét:

1. Tinh can thiét, thoi su, y nghia khoa hoc va thire tién cuia dé tai:

Pa tai luan 4n c6 tinh thoi sy, ¥ nghia khoa hoc va thuc tién cao. Trong béi
canh y hoc hién dai, viéc phat trién céc tac nhan tuong phan thé hé méi cho chén
doan hinh anh, dic biét 1a ciac hé da phuong thirc (multimodal) nhu MRI/CT, 1a
mdt huéng nghién ciru cAp thiét. Luan 4n tip trung giai quyét nhimg nhugc diém
ctia cac chét tuong phéan thuong mai hién hanh nhu dgc tinh, dd nhay chua cao va
thai gian luu thong ngén. Viéc ché tao thanh cong cac hé vat liéu nano tuong thich
sinh hoc, tich hop dong thoi kha ning ting tuong phan cho ca MRI (dya trén
Gadolinium) va CT (dya trén Bismuth), 1a mgt huéng di mang tinh dét ph4, phu
hop véi xu thé phat trién ctia khoa hoc vat lidu y sinh trén thé giéi..

2. Su khéng trung l3p cia dé tai nghién ctru so véi cc cong trinh, luan vin, luan
4n d3 cong bd & trong va ngoai nudc; tinh trung thuc, rd rang va diy du trong
trich dan tai liéu tham khao.

Pé tai nghién ctru cuia luén 4n khéng tring 13p véi cac luan 4n, cong trinh da
cong bd trong va ngoai nude. Tinh méi va khong tring lp dugc thé hién rd qua
cac cong trinh cdng bd trén nhimg tap chi qudc té uy tin ciia nghién ctru sinh. Luén
an da trich dan 175 tai liéu tham khao dugc cép nhat, cho thiy su tim hiéu ky
ludng va nghiém tic ciia NCS. Viéc trich dan dugc thuc hién mét cach trung thyec,
rd rang, tuan thu cac quy dinh khoa hoc.

3. Su phu hop gitra tén dé tai véi ndi dung, giita ndi dung véi chuyén nganh va
mi s6 chuyén nganh.

Tén dé tai, ndi dung nghién ctru va céc két qua dat duge hoan toan phit hgp
véi chuyén nganh Héa vé co, ma sé 9440103. Luan 4n d3 bam sét va giai quyét
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dugc cdc myc tiéu va ndi dung da dé ra, tir viéc tong hgp, dic trung vat liéu nano

dén céc khao sat img dung trong chén doan hinh anh.

4. D tin cay va tinh hién dai cua phuong phap da sir dung dé nghién ctru.

Luén 4n di sir dung mét hé thdng céc phuong phap nghién ciru tién tién, hién
dai va c6 dg tin cdy cao. Cac phuong phap téng hgp vat liéu nano nhu phan hiy
nhiét, polyol dugc trién khai hiéu qua. Céc phuong phép dic trung céu triic, hinh
thai va tinh chét vat ly (TEM, XRD, XPS, DLS, VSM...) rat day du, cho phép
phén tich toan dién céc vét liéu ché tao dugc. Dic biét, viéc danh gia kha nang
tang twong phan dugc tién hanh bai ban tir khao sét in vitro dén céc thir nghiém
in vivo trén mé hinh déng vét, khing dinh tinh x4c thuc va dd tin cdy cia cac két
qua thu dugec.

5. Két qua nghién ciru méi cla tdc gia; nhimg déng gép méi cho sy phat trién
khoa hoc chuyén nganh; déng gép méi phuc vu cho san xuét, kinh té, quéc
phong, x& héi va doi sbng. y nghia khoa hoc, gié tri va db tin cdy clia nhimg két
qua do.

Luén 4n di dat dugce nhidu két qua méi c6 gia tri khoa hoc cao va déng gép
quan trong cho chuyén nganh.

- Péng gbp méi vé mit khoa hoc:

+) LAn dAu tién tai Viét Nam, luan 4n da nghién ctru mt cach hé thong va
ché tao thanh céng ba hé chét 16ng nano phirc hgp, da chic nang (Fe;04/Gd20s;
Bi/Bi»03; Bi,03/Gd,03) v6i khé ning kiém sodt tdt kich thuéc, hinh théi va tinh
chét bé mat, dinh huéng tmg dung lam chét tuong phan kép cho MRI/CT.

+) Tng hop thanh céng hé hat nano Fe;04/Gd,0;@PMAO (~10 nm) c6 kha
nang tang tuong phan kép T1-T2 cho MRI.

+) Ché tao thanh céng hé hat nano Bi/Bi;0;@PAA kich thudc siéu nhd (~3
nm) c6 hiéu suét can quang tia X vuot trgi cho ky thuat CT.

+) Phat trién thanh cong hé hat nano da chirc ning Bi,03/Gd,0;@PEI (~5.8
nm) véi gia tri d6 hdi phyc r; cao va hiéu suét can quang tdt, img dung lam tic
nhan tuong phan da phuong thitc cho ca MRI va CT, déng thoi c6 ddc tinh té bao
thap.

- Y nghia thyc tién: Céc két qua nghién ciru md ra tiém ning phat trién cac
tdc nhan chin doan hinh anh thé hé méi, hiéu qua va an toan hon so véi cac sin
phim thwong mai, c6 kha ning timg dung trong linh vuc y té tai Viét Nam..

6. Uu diém va nhugc diém vé ndi dung, két cdu va hinh thirc cta luan 4n.

- Uu diém:

+) Luén 4n dugc trinh bay khoa hoc, logic véi bb cuc hop ly, vin phong rd
rang, d& hiéu. Hinh thirc luan 4n dep, véi nhiéu hinh anh, phé @ chit lugng cao.

+) Khéi'luqng nghién ctru rét 16m, thé hién sy diu tu nghiém tic va nang luc
nghién ctru tot cua nghién ciru sinh.
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+) Cac két qua dugc phan tich va bién ludn sdu sic, c6 co s& khoa hoc ving
chéc, cho thay sur am hiéu cia tac gia vé linh vuc nghién ctu..

- Nhugc diém:

+) So d6 quy trinh & hinh 2.2 (trang 41), hinh 2.3 (trang 43), hinh 2.4 (trang
44) nén chinh stra so d6 khéi ctia quy trinh theo quy dinh ciia B6 KHCN.

+) Hinh 4.10 (trang 95) nén chu thich a, b va dit lai tén hinh cho chinh xac.

+) Hinh 5.7 (trang 114) thiéu chu thich hinh b).

+) Hinh 5.13 va chu thich twong tmg (trang 123) can dugc viét hoa, thong
nhét trong toan ludn én.

+) Luan 4n con mét sé 15i in 4n, trinh bay, nén thdng nhét vé danh phép.

7. Nbi dung cua luén an di dugc cong b trén tap chi, ky yéu Hgi nghj Khoa hoc
nao va gia tri ctia cac cong trinh da céng bo.

Két qua cuia luan 4n da dugc cong bb trong 03 bai bao trén cac tap chi quéc
té uy tin thudc danh muc SCIE, trong d6 nghién ciru sinh 14 tic gia dau 02 bai,
bao gdbm: Materials Advances (Q1, IF = 5.2), Nanoscale Advances (Q1, IF = 4.7),
va ChemistryOpen (Q2, IF = 2.3). Ngoai ra, tac gia con c6 01 bai bao Scopus, 01
bai bdo trong nude va 02 don ding ky sang ché di dugc chip nhén hop 1. S6
lwgng va chét lugng céc cong bd khoa hoc nay hoan toan dap img va vugt yéu cau
d6i v6i mot luan an tién s, khing dinh gia tri va tinh m&i ctia cac két qua nghién
ciru.

8. Két luan chung;
- Luén 4n cta nghién ciru sinh Lé Thi Thanh Tam c6 chat lugng tdt, dép tmg day
du céc yéu cdu vé ndi dung va hinh thirc ciia mét ludn 4n tién si chuyén nganh
Héa vo6 co.
- Ban tom tdt ludn 4n phan anh trung thuc, day du cic ndi dung va két qua chinh
cua luan an.
- Luan 4n clia nghién ctru sinh Lé Thi Thanh Tam c6 thé dwa ra bao vé cap Hoc
vién dé nhan bang Tién si.

Ha Ngi, ngay 27 thdang 10 nidm 2025

Ngudi viét nhian xét
(Ky va ghi ro ho va tén)

T e

e
PGS.TS. Ha Phuong Thur
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BAN NHAN XET/ PHAN BIEN LUAN AN TIEN SI CAP HQC VIEN

Ho va tén ngudi nhan xét/phén bién luan dn: Nguyén Xuén Ca

Hoc ham, hoc vi: PGS TS

Co quan cong tac: Trudng Dai hoc Khoa hoc Thai Nguyén

Ho va tén nghién c(ru sinh: Lé Thi Thanh Tam

Thdy huéng din: PGS.TS. Lé Trong Lu, GS.TS. Lé Anh Tuin

Tén dé tai luin an: Nghién ciru ché tao cde hé chat long nano twong thich sinh hoc,
img dung lam chadt ting cuong d¢ twong phan trong chdn dodn hinh anh MRI va
cr

Nganh: Hoa v6 co Mi s6: 9440113

1. Tinh cén thiét, thoi sw, ¥ nghia khoa hoc va thue tién cia dé tai

Pé tai c6 tinh thdi su va can thiét cao, xudt phat tir nhu cau cﬁp bach trong y hoc
hién dai v& viéc phét trién chat twong phan an toan, hiéu ning cao cho k¥ thuit chén doan
hinh anh MRI va CT. Céc chét twong phan truyén thng dya trén phirc Gd** hojic I~ da bic
16 nhidu han ché nhu ddc tinh, thoi gian lwu ngdn va kha ning hudéng dich kém.
Luén 4n tap trung vao hé chat 1éng nano v co tuong thich sinh hoc, ¢6 kha ning diéu chinh
kich thuée, bé mat va tinh tir — quang, qua d6 ning cao d nhay chan dodn va gidm doc
tinh. D& tai cé y nghia khoa hoc lién nganh, két ndi giira vit 1y — héa hoc vit ligu -y sinh
hoc, ddng thoi mang gia trj thyc tién cao trong hudng ving dung nano y hoc tai Viét Nam.

2. Sw khéng tring lip; tinh trung thwe va trich dén tai li¢u

Dé tai thé hién huéng nghién ciru méi mé tai Viét Nam, chua c6 cdng trinh cong b
trong nudc nao trudc dé nghién clru cac hé chét long nano Fei04/Gd20s, Bi/Bi20s va
Bi:0/Gd:0s tmg dung ddng thdi cho MRI va CT. Phan téng quan trich dan phong pht
(trén 170 tai liéu), bao quat ca cdng trinh trong nudc va quéc té; cac ngun‘:m duoc ghi 1o
rang, chuén x4c, ding quy cach khoa hoc. Khong phét hién déu hiéu trung ldp hay sao
chép. Téc gia thé hién tinh trung thyc va doc 1ap khoa hoc cao, dit liéu duge do dac, minh
hoa bing hinh &nh, phd va dd thi chi tiét.

3. Su ph hop giita tén d@ tai — ndi dung — chuyén nganh

Tén dé tai phan 4nh ding trong tdm va toan dién ni dung nghién clru: tip trung vio
ché tao, dic trung va tng dung cua cac hé chét long nano 1am chét twong phan MRI/CT.
Noi dung luin 4n thudc linh vuc Héa vé co, ¢d dinh hudng rd vé vat liéu nano oxit kim
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loai va cAu tric lai tir — quang, hoan toan phii hgp véi mé sd chuyén nganh 9440113,
Luin 4n dam bao tinh théng nhat giira tén goi, pham vi, myc tiéu va két qua dat dugc.

4. D0 tin cdy va tinh hién dai cia phuong phap

Céc phuong phap tong hop vt liéu va khao sét tinh chét dugc lva chon hién dai,
phit hop va ¢6 d¢ tin cdy cao: Téng hop: phuong phap polyol, heating-up, trao ddi phoi t,
bién tinh PMAO/PAA/PEI. Pic trung: TEM, HRTEM, XRD, XPS, FTIR, TGA, DLS,
ICP-MS, VSM. Piénh gia sinh hoc: thir nghiém dgc tinh in vitro (MTT) va chup MRI/CT
in vivo trén tho, chudt. Ludn 4n thé hién sy 1am cha tét hé thiét bj hién dai, sir dung dong
thoi nhidu k¥ thuat phan tich tién tién, cho két qua dinh lugng va dinh tinh ¢6 d§ tin cy
cao.
5. Két qua va déng gop méi
- Lin dAu tién tai Viét Nam, luan 4n ché tao thanh cong ba hé chét 16ng nano té hop
Fe;04/Gd0s@PMAO, Bi/Bi:0:@PAA, Bi20:/Gd0:@PEI ¢6 dd 6n dinh cao, kich thuéce
siéu nho va tuong thich sinh hoc tot.
- Xay dung quy trinh téng hop c6 kha ning kiém soat chinh xéc kich thude va bé mit, mg
dudng cho ché tao vat liu MRI/CT trong nudc.
- Chtrng minh duoc hiéu qua ting twong phan vuot trdi (ri, r2 cao hon chit thuong mai; HU
ting ddng ké trén CT) va d9 an toan in vivo tét.
- Pong gop khoa hoc: m¢ rong hiéu biét vé co ché twong phan Ti—T2 vda MRI/CT kép trén
hé vat liéu lai oxit kim loai.
- Déng gop thuc ti&n: tao tidn dé phat trién ché pham nano tuong phan ngi dia, giam chi
phi nhap khéu, phuc vu nghién ciru y sinh hoc va img dung 1dm sang.
6. Uu diém va nhwoc diém

Uu diém:
-Dé tai giai quyét mot vén dé thoi su trong y hoc hién dai — pht trién chdt twong phan
MRUCT thé hé méi c6 do an toan va higu qua cao, phit hgp dinh huéng quéc gia vé vit
liéu nano va y sinh hoc.
-LAn dAu tién tai Viét Nam ché tao thanh cong ba hé chét long nano lai vé co — hitu co
(Fes04/Gd20s, Bi/Bi203, Bi203/Gd=0;) ng dung cho MRI va CT. Céc quy trinh tong hop
dugc thiét ké hop ly, d& mé rong, cho vt liéu c6 tinh 6n dinh va tuong thich sinh hoc tét.
-Téc gia st dyng ddng thdi nhidu k¥ thudt nghién ciru tién tién, cho phép dic trung sdu vé
cAu tric, héa hoc va hoat tinh sinh hoc cua vat liéu.
-Lun 4n chimg minh dwgc mdi quan hé cau triic — tinh chat — ing dung cua vat li¢u; xdc
14p dugc céc thdng sé twong phan ri, r2, HU déng tin cdy. Két qua c6 thé chuyén giao cho
cac nhém nghién ciru y sinh trong nudec.
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-B§ cuc logic, ngdn ngir hoc thudt rd rang, hinh v& va bang biéu dugce cha thich dy du,
dam béo tinh khoa hoc va thim my.

Nhugc diém nhé:

-Phin danh gia kha ning ting do tvong phan MRI/CT méi dimg & mirc dinh tinh; nén
¢6 so dd minh hoa co ché hoat dong hodc mé hinh md phong dé tang sirc thuyét phyc.
-Phan tdng quan tai li€éu con thiéu mot vai trich din méi (2025) vé xu hudng phat trién
vt liéu twong phén kép MRI/CT.

-Mbt vai bidu dd va anh TEM/HRTEM c¢6 thé duge chi thich rd hon (phéng dai, thang
do, didu kién do) nhur 3.4c; 4.3b.

- C& chir trén cdc truc trong cac hinh nén théng nhat.

-Ludn 4n ¢6 thé b sung dinh huéng g dyng 14m sang va kha ning chuyén giao, nhim
lam rd tam tac dong thye tién clia nghién ciru.

Nhirng diém yéu trén khong lam giam gia tri khoa hoc ctia luan dn, chi la nhing khuyén
nghi dé hoan thién hon. Ludn 4n thé hién ning lyc nghién ciru djc l4p, sang tao, nghiém
tic va chuyén sau cua nghién ctru sinh.

7. Cong bd khoa hoc

Téc gia da cong bd nhiéu cong trinh lién quan dén ndi dung ludn an, bao gdm: 03 bai
trén tap chi qudc té thugc danh muc SCIE (Q1/Q2), 02 bai trong tap chi trong nudc, 02
sang ché (dugc chip nhéan don). Céc cong trinh cong bd thé hién mirc d hdi nhap quéc
té va gid trj hoc thuat cao, di didu kién minh chiing cho két qua méi cia lufn dn.

8. Két ludn chung

Ludn 4n d4p tng ddy du yéu cdu ciia mét ludn an tién si chuyén nganh Hoa vé co. Ban
tom tit phan 4nh trung thyc va ddy di cac ndi dung co ban cua ludn an. Cac két qua
nghién ciru ¢ d tin cdy, y nghia khoa hoc va gia tri ung dung cao. Tdc gia thé hién
ning luc nghién ciru doc ldp, sang tao va lam chi cong ngh¢ hi¢n dai. Dé nghi: Cho
phép nghién ctru sinh L& Thi Thanh Tam duoc bao v¢ luén an cép Hoc vién dé nhin hoc
vi Tién st Khoa hoc Vit chét — chuyén nganh Héa vo co.

Thai Nguyén, ngay 29 thdng 10 nam 2025

Nguwdi nhiin xét

o™

PGS.TS. Ngnyén Xuin Ca
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(Madu 22-HV-Quyét nghi)

VIENHANLAM CQNG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
KHOA HOC VA CONG NGHE VN Dgc lap - Ty do - Hanh phiic
HOQC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

Ha N¢i, ngay 21 thdng 11 ndam 2025

o _ QUYETNGHICUA
HOIDONG PANH GIA LUAN AN TIEN SI CAP HQC VIEN

Ho va tén NCS: Lé Thi Thanh Tam
Tén dé tai ludn 4n: “Nghién cieu ché tao cdc hé chit léng nano twong thich sinh hoc,
ing dung lam chat ting cwong dj twong phén trong chin dodn hinh énh MRI va CT”
Nganh: Héa V6 co

Ma s6: 9 44 01 13

Nguoi hudng dén 1: PGS.TS. Lé Trong Lu — Vién Khoa hoc vit liéu, Vién Han 14m Khoa
hgc va Cong nghé Viét Nam.

Ngudi hiéng dén 2: GS.TS. Lé Anh Tuin — Pai hoc Phenikaa.

Quyét nghi cia Hoi df‘mg phai néu dwgc cdc van dé theo trinh ty sau:

- Két qua bé phiéu danh gi4 luan 4n cia Hoi déng

+ 86 phiéu phat ra: 07 phiéu

+ S5 phiéu con lai: 0 phiéu

+ S6 phiéu tan thanh: 07 phiéu

+ 86 phiéu khéng tan thanh: 0 phiéu

Trong d6 sb phiéu xép loai xut sic 1a: 07 phiéu

- Nhiing két lugn khoa hoc co ban, nhirng diém méi, déng gép méi ciia ludn 4n

+ Lufn 4n da ché tao thanh cong ba hé chét 1éng nano t hyp tién tién, da chirc ning
(Fe304/Gd203, Bi/Bi203, Bi203/Gd20;3) véi khé ning kiém so4t tot kich thuéce, hinh
thai va tinh chét bé mat. Vit liéu téng hop duge c6 céc dic tinh wu viét vigt tréi so
chat tirong phan thurong mai hién cé.

+ Luén 4n da chirng minh dugc tinh hiéu qua ciing nhu tiém ning tng dung cuia cac hé
nano da chirc nidng ché tao dugc thong qua cac khao sét in vivo trén dong vit, tiéu
biéu 1a Fe304/Gd203 cho téc nhan twong phan kép MRI Ti-T2 va Bi203/Gd203 cho
chén doan hinh anh két hgp MRI/CT,

- Co sd khoa hoc, d6 tin cdy cia nhitng luédn diém va nhitng két luén néu trong ludn 4n
Ludn 4n c6 co s& khoa hoc va d¢ tin cdy trong nhitng luan diém va nhitng két lu4n.

- Y nghia vé ly luan, thyuc tién va nhitng dé nghi sir dung cdc két qua nghién citu cta
ludn an
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Lun an c6 nghia vé 1y lugn, thye tién cao va dé nghi sir dung céc két qua nghién ciru
cua lugn dn 1am tdi li¢u tham khao cho céc nghién ciru tiép theo.

Nhitng thiéu s6t vé ndi dung va hinh thirc ciia ludn 4n

+ Luan 4n con mot sd 13i chinh ta, in 4n, mot sb hinh v&, bing biéu chua théng nhét.
+ Luén 4n nghién ciru ché tao 3 loai vt li¢u nano Fes04/Gd203, Bi/Bi203, Bi203/Gd20s.
Tuy nhién chua c6 luin gidi dé thiy dugc mbi lién hé cta cdc vit liéu nay.

Mirc d6 dap img cac yéu cau cia ludn 4n

Ludn 4n dép tmg yéu cdu ca vé ndi dung va hinh thirc déi véi mot lun én tién si.
Nhimg diém cin bd sung, sira chira (néu c6) truée khi ndp luan dn cho Thur vign Quée
gia Viét Nam

+ Luan 4n cn chinh sira 13i chinh ta, in 4n, théng nhét hinh v&, bang biéu.

+ Luén 4n cin bd sung ludn giai vé viéc sir dung 3 loai hé vt liéu nano khac nhau
(Fe304/Gd203, Bi/Bi203, Bi203/Gd203). Tir d6 lam rd moi twong quan, lién hé cua 3
loai vit li¢u nay.

Kién nghi ctia Hoi ddng vé viéc cong nhan trinh dg va cap bing tién si cho nghién ciru
sinh

Hoi ddng d& nghi Hoc vién Khoa hoc va cong nghé cong nhan trinh d va cap bang
Tién si cho NCS Lé Thj Thanh Tam sau khi NCS chinh sira, hoan thién ludn an theo A
céc y kién cta céc thanh vién hi dong. \

Nghi quyét phai ghi 5 sé thanh vién Hoi dong nhat tri thong qua bing biéu quyét cong
khai Z
07/07 thanh vién Hoi ddng nhit tri thong qua Nghi quyét. 7
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(Méu 21-HV-BB ciia HP cdp Hoc vién)

VIEN HAN LAM CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
KHOA HQC VA CONG NGHE VN Pijc lap - Tw do - Hanh phic
HOC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

Ha N¢i, ngay 21 thang 11 nam 2025

; BIENBANCUA )
HOI PONG PANH GIA LUAN AN TIEN Si CAP HQC VIEN

Ho va tén NCS: Lé Thi Thanh Tadm

Tén dé tai ludn 4n: “Nghién ciru ché tao cc hé chét 16ng nano tuong thich sinh hoc, tng
dung 1am chét tang cudng d6 twong phan trong chin doan hinh 4nh MRI va CT”

Nganh: Héa vo co

Mi s6: 944 01 13

Ngudi hwéng din 1: PGS.TS. Lé Trong Lu— Vién Khoa hoc vt liéu, Vién Han 14m Khoa
hoc va Cong nghé Viét Nam.

Ngudi hwéng din 2: GS.TS. Lé Anh Tuén — Dai hoc Phenikaa.

Pai biéu tham dw: GS.TS. Vii Pinh Lim — Giam dbc Hoc vién Khoa hoc va Céng nghgé,
Vién Han 14m Khoa hoc va Cong ngh¢ Viét Nam.

Phén I:

1. Dai dién co s& dio tao tuyén bd 1y do, doc quyét dinh cita Gidm déc Hoc vién Khoa
hoc va Cong nghé vé viéc thanh 1ap Hoi ddng danh gia luan 4n tién si cap Hoc vién va
dé nghi Chu tich Hoi ddng diéu khién phién hop.

2. Chu tich Hoi ddng cong bb danh séch thanh vién c6 mat, thong qua chuong trinh budi
bao vé, & nghi Thu ky théng béo céc diu kién chuin bj cho budi bao vé va doc ly
lich khoa hoc ciia NCS.

3. Thu ky thong béo céc diéu kién cho budi bao vé
- Di tap hop ddy dii 07 nhén xét lugn 4n ciia 07 thanh vién trong Hoi dong;

- P c6 gidly xac nhan clia céc dong tac gia cho phép NCS duge sir dung bai bio;

- Luén 4n, théng tin tom tit vé nhitng déng gép mai ctia ludn 4n tién si duge ding trén
trang web cia B0 GD & DT ngdy 24/10/2025 va website Hoc vién KH&CN ngay
20/10/2025;

- Tin v& ngay biao vé di dugc ding trén trang web cia Hoc vién KHCN ngay
03/11/2025;

- Thu ky Héi ddng doc tém tit LLKH va bang diém ctia NCS.

NCS c6 dii c4c didu kién ¢é bao vé lugn én tién si cip Hoc vién
4, Céac thanh vién hoi ddng va nhitmg ngudi tham dy néu ciu héi hoic y kién thic méc

(néu cb) vé ly lich khoa hoc va qua trinh dao tao clia nghién ciru sinh.

5. Nghién ciru sinh trinh bay ndi dung luén 4n trong thdi gian khong qué 30 phuat. Khong
dugc doc ban tém tit lun 4n hodc van ban chudn bj truée.
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6. Céc phan bién doc nhén xét va dat cau hoi
* Phan bién 1: PGS.TS. Nguyén Hoang Nam, doc ban nhan xét (cd vin bdn kém theo)

- Cong ngh¢ nano cé nhiéu tiém ning (ng dung trong y sinh hoc, dic biét trong cong
nghé chuén doén. D& tai dinh huéng phat trién céc hé chat 16ng nano dé img dung lam tang
b trong phan 4nh dé ting kha ning chuin do4n ciia cic phuong phép hién dang tng dung
rong rdi 1a MRI va CT, c6 y nghia thuc tién cao va mang tinh thoi su.

Tai liéu trong lun an dugc trich din trung thuc. Noi dung va céc két qua nghién ctru
cua luén 4n khong trung 1dp véi cac ludn an da bao vé trong va ngoai nudc.

Lufn 4n c6 tén va ndi dung phi hop véi chuyén nganh va ma s6 9440113,

Céc phuong phéap nghién ciru sir dung trong luén an duoc sir dung rong rdi, co do tin
cdy cao.

Poéng gbép méi luén an:

- Luén &n tap trung nghién ciru ché tao cac hé chét 1ong nano c6 tinh tuong thich sinh
hoc trén co s& céc vét liéu Fe3O4, Gd203, Bi203, ¢6 kha nédng sir dung dé 1am tang d6 trong
phan ciia anh. Luén 4n d4 nghién ctu ché tao thanh cong ba hé chét Iéng nano da chirc
ning phan tn tét, c6 kha ning diéu khién tinh chit hoat dong bé mit, dinh huéng, img
dung 1am céc chit ting cudmg d¢ trong phan trong chdn doan hinh anh MRI va CT. Céc
hé ndy c6 kha nang lam ting d6 twong phéan trong MRI va CT riéng biét va c6 hé c6 kha
ning tmg dung két hop trong ca hai phuwong phap. Tiém ning img dung ciia cic hé nay
ciing dugc minh ching théng qua khao sat in vivo trén dong vat.

- Céc két qua cta lun 4n g6p phén tién t6i 1am chii cong nghé ché tao céc hé chét long
nano c6 chira kha ning Gng dung cao, dic biét trong cac ung dung chuén do4n hinh anh
dang dugc st dung nhiéu hién nay. Céc san phdm nay dugc ky vong s& gitp céc chin doén
tré nén déng tin cdy hon va c6 thé sir dung cho déng thdi nhiéu chén doan
Gdp y va trao dbi:

- Phdn tdng quan cin néu rd hon vé viéc lua chon cic chét nén cia cc hé chét long
nano dugc nghién ciru ché tao, ciing nhu cAn néu rd hon tai sao lua chon céc chét hoat dong
bé mit khéc nhau cho céc hé chét 16ng khac nhau ché tao trong luén 4n.

- Trong phin két qua, cin bd sung thém théo luan dé két ndi ba chuong véi cac hé vat
liéu khac nhau, v6i cac chét hoat dong bé mit khac nhau.

- Luén 4n con mdt sb 15i ché ban can ra soat va chinh sira.

Dinh gid chung: Luan 4n d4p tmg yéu cAu dbi vGi mot luan an Tién si. Luan 4n c6 thé dua
ra bao vé tai Hoi ddng cip Hoc vién dé NCS dugc nhén hoc vi Tién si sau khi chinh sira
theo gbp ¥ ciia hoi dong.

* Phan bién 2: PGS.TS. Tréin Ding Thanh, doc ban nhan xét (c6 vin ban kém theo):

Nhu cAu phét hién sém, chn doan chinh xéc va hd trg theo ddi cac bénh 1y, dic biét
12 ung thu ngay cang trd nén cin thiét nham néng cao hiéu qua diéu trj va tién lugng cho
ngudi bénh. Do dé, viéc trién khai dé tai luan 4n ctia nghién ciru sinh L& Thj Thanh Tam

12 rét cAn thiét va c6 tinh thoi sy cao.


https://v3.camscanner.com/user/download

Pé tai nghién cfru ciia luan 4n 13 méi, khong tring lip véi cac cong trinh, ludn 4n da
cong bd trude ddy. TLTK dugc trich din trung thyc, rd rang va diy du.

Nbi dung nghién ctru di trinh bay trong luan 4n phi hop véi tén dé tai, chuyén nganh
va ma sb chuyén nganh.

Luén 4n sir dung cic phuong phap nghién ciru hién dai, cic ky thuat thuc nghiém va
do d#c trung cia vat liéu duge thyc hién trén cac thiét bi hién dai va c6 d9 tin n6 cay cao

Két qua va déng gép méi cua luén an:

- X4y dung dugc quy trinh tbng hop dn dinh va kidm soét tt cac thong s6 co ban gém
kich thuéc, hinh théi, tinh chit bé mit cho phép ché tao thanh cong ba hé chit 16ng nano
td hop tién tién, da chirc ning (Fe304/Gd203; Bi/BixO3; Bi203/Gd203) véi céc dic tinh wu
viét vuot trdi so véi mot s chét twong phan thuong mai hién c6.

- Chimg minh dugc tinh hiéu qué ciing nhu tiém ning mg dyung ciia céc hé nano da
chirc nang ché tao dugc théng qua cic khdo st in vivo trén dong vét, tiéu biéu Ia
Fe304/Gd203 cho téc nhan tirong phan kép MRI T1-T2 va Biz03/Gd203 cho chén doan hinh
anh két hop MRI/CT.

Luén 4n trinh bay dep, rd rang, két ciu hgp 1y, logic vi két qua nghién ctru phong phi
va xac thue. Két qua thu duoc da duge phan tich da chiéu va so sanh véi céc tai liéu cong
b6 trude dé.

Luén an c6 5 cong trinh duge déng trén tap chi chuyén nganh uy tin véi 03 bai SCIE,
02 bai tap chi trong nudc cb chi s6 scopus va 02 don sang ché duge chap nhan don hop I€.
Céc bai béo c6 chét lrgng, phan anh ndi dung chi yéu ctia lun 4n.

Pdng y cho NCS dua luan 4n ra bao vé cip Hoc vién dé nhan hoc vi tién si.

Lugn dn con ton tai mt sé 16i nhé vé trinh nay nén dwgc chinh sita dé luin dn dwge
hoan thién hon:

- CAc chuong trinh bay két qua nghién ciru cia luén 4n nén c6 phén két ludn thay vi dé
14 tom tit chuong nhu hién tai.

- Céc ky hiéu toan hoc cin dugc viét nghiéng dé théng nhét véi cach viét trong cac
bidu thirc. C6 sur trung lap khi str dung mot vai ky hiéu.

- Khong nén sir dung chu thich cum tir viét tit trong céc dé muc.

- Cht thich cta hinh 1.2 chua thét r sy rd rang, nén c6 chii thich dbi véi timg hinh
nho bén trong.

- Céc gian db nhidu xa tia X s& c6 tinh thuyét phuc hon khi chiing dugc nhan dién bang
cac bd chi sé Miller trong (g véi timg pha vét liéu.

- Khong nén 14y gi4 tri dén hai chir s6 trong phén thap phan déi véi céc kich thude tinh
thé & don vi nm. Pdng thoi, nén xem xét dén giGi han phat hién ciia phuong phap nhiéu xa
tia X trong vi€c sir dung s6 liéu nhiéu xa tia X dé tinh kich thudc tinh thé.

7. NCS. Lé Thi Thanh T4m - Téc gia lun én tra 161 cdc cdu hoi clia phan bién

NCS cam on nhitng nhén xét, gép y ciia cac phan bién va xin tiép thu, chinh stra, hoan

thién luén an theo cac nhén xét, gép ¥ clia céac théy/ cd.

!
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NCS xin tra 1&i cac cau hoi clia thay/cd phan bién nhu sau:

- Dinh huéng ban déu cta luén 4n 1a tap trung vao nghién ciru ché tao cic hé hat nano
c6 kich thude duéi 10 nm trén co s& FezOs, Gd203 va Biz03, vi ddy la nhitng vat liéu da
dugc chimg minh c¢6 nhiéu wu thé trong MRI (FesOs, Gd203) va CT (Bi203 va Gd203).
Trén co s& d6, ba hé hat nano gom Fe;04/Gd;03 (két hop gitra 161 FesOs siéu thuan tir va
16p Gd203 gidu ion Gd**, cho phép diéu chinh ddng thoi hai co ché twong phan MRI T va
T2), Bi/Bi203 (khai thac nguyén t6 Bi c¢6 sé Z cao, hip thy tia X manh dé tang twong phan
CT) va Bi203/Gd;0; (tich hop ddng thdi Bi va Gd trong cling cAu triic nano, hudéng téi tic
nhan twong phan MRI/CT) da dugc thiét ké va tong hop ban d4u bang phuong phap phan
hiy nhiét. Tuy nhién, ddi véi hé Biy03/Gd20s, phuong phéap nay cho kich thuéce hat twong
d6i 16n, chwa d4p g yéu cu. Do @6, phurong phap polyol duge lira chon thay thé va cho
két qua ph hgp hon, din dén viéc sir dung hé Bi203/Gd>03@PEI trong lun 4n. Tuy thay
d6i vé phuong phap téng hop nhung vin bam sat dinh huéng nén vat liéu Fe;Os, Gd203 va
Bi,03 nhu muc tiéu ban dau cia dé tai.

- NCS da khao sat song song ba loai chit boc PMAO, PAA va PEL. Nhu trinh bay trong
ludn 4n, ca ba polymer déu c6 tinh tuong thich sinh hoc tét. Tuy nhién, PMAO phi hop
nhit véi phuong phap phan hiy nhiét, trong khi PAA va PEI phit hop cho phuong phap
polyol. Khi ap dung cho hé Bi,03/Gd20s, chét boc PEI cho két qua tot hon va on dinh hon
so véi PAA, do d6 dugce lra chon cho hé vt ligu nay.

8. Céc thanh vién khéc trong Héi dong dura ra y kién nhan xét va dit cau hoi
* PGS.TS. Lé Thi Hong Hai, doc ban nhan xét (co van ban kem theo):

Pé tai ludn 4n c6 ¥ nghia khoa hoc va thue tién cao.

Luén 4n tham khéo va trich dAn 177 tai liéu cap nhat dén 2024. Cac tai liéu dugc trich
din trung thuc, rd rang va déy du.

Tén dé tai luin 4n phi hop véi ndi dung luén 4n, ni dung ludn an phi hop véi chuyén
nganh va ma s6 chuyén nganh.

Luén 4n da sir dung cdc phuong phép tdng hop va nghién ciru, danh gié tinh chét vat
lidu bang céc thiét bj va phuong phép hién dai nhu SEM, TEM, ICP-MS, XPS, UV-Vis,
TGS, FTIR... Do viy, két qua thu dugc 13 déng tin cay.

Lu4n 4n da téng hop thanh cong ba hé chét 1ong nano da chirc ning, t hop giita cac
oxit Fe304/Gd203; Bi/Bi203; Bi203/Gd20s. Céc vit lidu tdng hgp déu c6 kich thudc siéu
nho tir 3-10 nm, déu duoc bién tinh v& mat bing céc polymer thich hop, gitip vat liéu phin
tén tét trong nude, on dinh, d¢ an toan sinh hoc cao. Céc két qua thir nghiém in vivo trén
dong vat da cho thiy tiém ning tmg dung cia cic hé nano da chirc ning, ¢6 tiém ning g
dung 1am chét ting cudng tuong phan vuoet trdi so véi mot s6 san phim thuong mai hién
¢6, gitip chin doan hinh anh an toan, rd nét hon.

Luén 4n c6 khdi lwong nghién ciru 16n, bé cuc hop 1y. Két qua nghién ciru khong nhimg
c6 ¥ nghia khoa hoc ma cdn ¢4 tinh thye tién cao. Céc ban luén phén tich trong luan an la
logic, hop ly.

Iw.l
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N¢i dung ludn 4n duge cong bé trén 5 bai bao khoa hoc uy tin trong nudc va quéc té,
trong d6 ¢6 2 bai Q, 1 bai Q2, hai bai trén tap chi trong nudc cé chi sb Scopus. Noi dung
[uin 4n cdn ding ky 2 séng ché da dugc chip nhin don hop 1€. Ndi dung céc bai béo c6
lién quan dén ndi dung luén 4n.

Néi dung va hinh thirc cta luén 4n dap tmg diy dii yéu cAu mot ludn 4n tién si chuyén
nganh Héa vo co ban. Ban tém tit luan 4n phan 4nh trung thanh ndi dung co ban cla ludn
an. Lun 4n c6 thé dua ra bao vé cép Hoc vién d& nhan bang Tién si.

Gop y:

Phén mé diu nén bd sung thém v& mét sb chit 16ng nano (nanofluid) dang dugc nghién
ciru cho MRI, CT hién nay, nhitng vén d& con cin giai quyét dé 1am co s& cho viéc Iya
chon hé vit liéu cia luén an.

Két qua nghién ctru c4c tinh cht cia hé vét liéu tong hop duge ciing da dugc téc gia
so sanh véi nhiéu céng trinh da cong bd. Phin ndy ¢6 thé trinh bay thanh bang so sanh dé
thiy dugc tinh chit vurgt troi clia hé vat lidu tdng hop dugce so véi cac két qua nghién ciru
trude.

Cau héi:

- Phén tdng hop vat liéu, muc tiéu tao ra cht 16ng nano. NCS di khdng ché diéu kién
tdng hop nhur nao dé c6 kich thuée hat mong muén, do doéng déu san pham va khéi lugng
/1 mé 13 bio nhiéu gram mau?

- Kha niing dio thai ctia co thé sau khi ding chét 1éng nano?

* PGS.TS. Ha Phwong Thur, doc ban nhén xét (¢ van ban kém theo):

Pé tai luéin 4n c6 tinh thoi su, y nghia khoa hoc va thuec tién cao. Trong bdi canh y hoc
hién dai, viéc phat trién cac tic nhan twong phan thé hé méi cho chin doan hinh &nh, dic
biét 1a cac hé da phuong thirc (multimodal) nhu MRI/CT, 14 mét huéng nghién ciru cip
thiét.

Lué4n an khéng tring 13p so véi hudéng nghién ciru trude d6. Luén 4n d3 trich dén 175
tai liéu tham khao dugc cdp nhét. Viée trich dan duge thuc hién mét cach trung thye, 16
rang, tudn thu cac quy dinh khoa hoc.

Noi dung nghién ciru cia ludn an phu hgp véi chuyén nganh Héa vé co, ma 56
9440113. Lun 4n da bam sét va giai quyét duoc cic muc tidu va ndi dung da dé ra, tir viéc
tdng hop, dic trung vt liéu nano dén céc khao sat img dung trong chin doan hinh anh.

Lu4n 4n da sir dung cac phuong phap tong hop vat liéu nano nhwr phan hity nhiét, polyol
dugc trién khai hiéu qua. C4c phuong phap dic trung céu triic, hinh thai va tinh chit vét Iy
(TEM, XRD, XPS, DLS, VSM...) rit ddy di, cho phép phan tich toan dién cc vat liéu ché
tao dugc. Dic biét, viéc danh gia kha ning ting twong phan dugc tién hanh bai ban tir khao
sét in vitro dén céc thir nghiém i vivo trén mo hinh dong vat, khang dinh tinh xéc thwc va
d0 tin cdy cua cac két qua thu dugec.

Luin 4n @éng gép mai vé mit khoa hoc:

+) Lan dau tién tai Viét Nam, luin 4n da nghién ciru mt cach hé théng va ché tao
thinh cbng ba hé chat 16ng nano phitc hop, da chirc ning (Fes04/Gd;03; Bi/Biz03;


https://v3.camscanner.com/user/download

Biy03/Gd203) v6i kha ning kiém sodt tt kich thude, hinh thai va tinh chit bé mat, dinh
huéng (mg dung 1am chét trong phan kép cho MRI/CT.

+) Téng hop thanh céng hé hat nano Fe304/Gd203@PMAO (~10 nm) c6 khé nang tang
trong phan kép T;-T2 cho MRI.

+) Ché tao thanh céng hé hat nano Bi/Bi20:@PAA kich thudc siéu nho (~3 nm) ¢6
hiéu suét can quang tia X vugt trdi cho ky thuét CT.

+) Phat trién thanh cong hé hat nano da chirc nang Bi203/Gd203@PEI (~5.8 nm) véi
gi4 tri d6 hdi phuc r1 cao va hiéu suét can quang t6t, ng dung 1am tic nhan twong phén da
phuong thirc cho ca MRI va CT, ddng thdi c6 ddc tinh té bao thap.

Cac két qua nghién ciru mé ra tiém ning phat trién cAc tac nhéan chin doan hinh anh
thé hé mai, hiéu qua va an toan hon so v6i céc san phim thuong mai, c6 kha ning img
dung trong linh vrc y té tai Viét Nam.

- Uu diém:

+) Luén 4n dugc trinh bay khoa hoc, logic véi b cuc hop ly, vin phong rd rang, dé
hiéu. Hinh thirc luén 4n dep, v6i nhiéu hinh anh, phd @b cht lugng cao.

+) Khéi hrong nghién ctru rét 16n, thé hién su du tr nghiém tic va ning luc nghién
ciru tot ctia nghién ctru sinh.

+) Céc két qua duge phan tich va bién ludn sau sic, cé co s& khoa hoc vimg chic, cho
théy Sir am hiéu cua tac gia vé linh vuc nghién ctru.

- Nhuge diém:

+) So dd quy trinh & hinh 2.2 (trang 41), hinh 2.3 (trang 43), hinh 2.4 (trang 44) nén
chinh sira so dd khéi cta quy trinh theo quy dinh ctia B KHCN.

+) Hinh 4.10 (trang 95) nén chu thich a, b va dit lai tén hinh cho chinh xéc.

+) Hinh 5.7 (trang 114) thiéu ch thich hinh b).

+) Hinh 5.13 va chu thich twong tng (trang 123) cin dugc viét hoa, thong nhét trong
toan ludn an.

+) Luén 4n con mdt sb 151 in 4n, trinh bay, nén thong nhét vé danh phép.

Két qua cia ludn 4n da dugc cong bb trong 03 bai bio trén cac tap chi qudc té uy tin
thudc danh muyc SCIE, trong d6 nghién ctru sinh 12 téc gia dau 02 bai, bao gf‘im: Materials
Advances (Q1, IF = 5.2), Nanoscale Advances (Q1, IF = 4.7), va ChemistryOpen (Q2, IF
= 2.3). Ngoai ra, tac gia con c6 01 bai bdo Scopus, 01 bai bao trong nudc va 02 don ding
ky séng ché da dugc chap nhan hop 1€. Céc cong trinh c¢6 ndi dung tét phi hop véi hudng
nghién cru cua luén én.

Pdng y dé luén 4n dua ra bao vé cip Hoc vién dé nhan hoc vi Tién si.

* PGS.TS. Nguyén Xuin Ca, doc ban nhin xét (cé vin ban kém theo):

Pé tai c6 tinh thdi sw va cin thiét cao, xuét phat tir nhu ciu cdp bach trong y hoc hién
dai va su phat trién chét trong phan an toin, hiéu ning cho k¥ thuit chén doan hinh énh
MRI va CT. Céc chét twong phan truyén thong dya trén Gd** va I da boc 16 nhidu han ché
nhu doc tinh, thoi gian luu ngén, kha ning huéng dich kém. Luén 4n tip trung vao hé théng
chit 16ng nano vé co tuong thich sinh hoc, ¢6 kha ndng diéu chinh kich thuée, bé mit va
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tinh tr- quang, qua d6 ning cao d6 nhay chén doan va giam ddc tinh. Pé tai c6 y khoa hoc
lién nganh, két ndi gitra vat Iy- hoa hoc vt liéu - y sinh hoc, déng thoi mang gia trj thuc
tién cao trong hudéng (g dung nano y hoc tai Viét Nam.

Pé tai thé hién huéng nghién ciru méi mé tai Viét Nam, chua cé cong trinh cong bd
trong nuéc nao trudc d6 nghién ciru cic hé chit Iéng nano Fe;04/Gd203, Bi/Biz03 va
Bi,03/Gd»03 tmg dung dbng thdi cho MRI va CT

Tén @ tai phan anh ding trong tdm va toan dién ndi dung nghién ctru, hoan toan phi
hop v6i ma chuyén nganh 9440113. Lu4n 4n dam bao tinh théng nhét gitra tén goi, pham
vi, muc tiéu va két qua dat duogc.

Céc phuong phap tdng hop vt liéu va khao sat tinh chit dugc lwa chon hién dai, phu
hop va c6 d tin cdy cao. Luédn an thé hién su 1am chu tét thiét bi hién dai sir dung, dng
thoi nhidu k¥ thuat phén tich tién tién cho két qua dinh lugng va dinh tinh cé d9 tin cdy
cao.

Luén 4n c6 céc déng gbp méi:

- Lan dau tién tai Viét Nam, ludn 4n ché tao thanh céng ba hé chit 16ng nano té hop
Fe304/Gd20:@PMAO, Bi/Bi2O3:@PAA va Bi203/Gd,03@PEI cé d) én dinh cao, kich
thuée siéu nhd va tuong thich sinh hoc tét

- X4y dung quy trinh téng hop c6 kha ning kiém soat chinh x4c kich thuéc va bé mit,
mé dudng cho ché tao vét liéu MRI/CT trong nudec.

- Chirng minh dugc hiéu qua ting twong phan vuot trdi (rl, r2 cao hon chét thuong
mai; HU ting dang ké trén CT) va d0 an toan in vivo tdt.

- Dong gop khoa hoc: mé rdng hiéu biét vé co ché twong phan T1-T2 kép trén hé vt
liéu lai oxit kim loai.

- Déng gbp thuc tidn: tao tién d& phat trién ché phdm nano tuong phan noi dia, gidm
chi phi nhap khéu phuc vu nghién ctru y sinh hoc va g dung 1am sang.

Luén 4n n6 giai quyét mot vin dé thoi sy trong y hoc hién dai, phat trién chét trong
phan MRI/CT thé hé mdi c6 d6 an toan va hiéu qua cao, phii hop dinh huéng quéc gia vé
vét 1iéu nano va y sinh hoc.

Luén 4n da cong b 03 bai bao trén tap chi qudc té thudc danh muc SCIE, 02 bai trong
tap chi trong nuréc, hai sang ché dugc chép nhan don. Cac cong trinh cong bd thé hién mirc
d6 hoi nhap qudc té va gia tri hoc thuat cao, di diéu kién minh chimg cho két qua méi cia
ludn an.

MGt so gdp y dé luin dn dwgc hoan thign hon:

- Phin danh gi4 kha ning ting d6 twong phan MRI/CT méi chi méi dimg lai & mirc
5 dinh tinh, nén c6 so 6 minh hoa co ché hoat dong hoiic mé hinh mé phong dé tang sirc
thuyét phuc.

- Phén téng quan tai lidu con thiéu, mot vai trich dan méi (2025) vé xu huéng phat
trién vat liéu twong phan kép MRI/CT.

- Mot vai biéu dd va dnh TEM/HRTEM c6 thé duge chi tich 13 hon (49 phéng dai,
thang do, diéu kién do) nhu hinh 3.4c; 4.3b.
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- Co chir trén c4c truc trong cac hinh nén théng nhit.

- Luén 4n c6 thé bd sung dinh huéng tmg dung lim sang va kha ning chuyén giao,
nhim 1am 16 tAm tac dong thuc tidn cta nghién ciru.

Két luan: Pdng y @8 NCS dugc bao vé ludn an truéc Hoi dong chim luén an cip Hoc
vién dé nhan hoc vi Tién si.

* GS.TS. Vii Pinh Lam, dgoc ban nhin xét (cé van ban kém theo):

Pé tai luéin 4n c6 ¥ nghia khoa hoc va thuc tién tét.

Luén 4n khong trung ldp vdi cac cong trinh, luan an da cong b trong va ngoai nudc.
Céc tai liéu tham khao dugc trich dn ddy du, rd rang va trung thyc.

Tén d2 tai ludn 4n phu hop véi ndi dung ludn an. Noi dung nghién ciru ciia lugn an phu
hop véi chuyén nganh, ma s 9440113.

Luén 4n da két hop sir dung nhiéu phirong phap nghién ctru hién dai va c6 df tin cay
cao.

Lu4n 4n dap ung cac yéu cdu dbi v6i mot luan 4n tién si chuyén nganh. Ban tom tit
luAn 4n phan anh trung thuc ndi dung co ban ciia luan 4n, ludn 4n c6 thé dua ra bio vé cap
Hoc vién d& cho phép NCS nhén hoc vi tién si.

* TS. Pham Thi Niam, doc ban nhén xét (cé van ban kém theo):

Pé tai luan an ciia NCS. Lé Thi Thanh Tam di phat trién thanh cong hé chét 16ng nano
trén co s& Fe304/Gd203, Bi/Bi203, Bi203/Gd203 dugce boc cac polyme twong thich sinh hoc
nhu PMAO, PAA va PEI dé lam ting d6 twong phan tin hiéu giita cdc mé cho k¥ thuat
chén do&n hinh anh MRI va CT. Luan 4n nhim khéc phuc céc nhugc diém cia chét tuong
phan hién nay (thoi gian luu thong ngén, d6 nhay chua cao) 1a cép thiét trong linh vyc y
hoc chudn doan hinh 4nh, c6 y nghia vé phuong dién hoc thuét ciing nhu tmg dung thyc
tién. Cach dt vin dé va giai quyét van d& cua luén 4n dap img yéu cau clia mot dé tai ludn
4n tién si.

Cc két qua tra ciru thong tin khoa hoc & thoi diém hién tai cho thdy céc két qua trong
Luén 4n khong c6 su tring 13p so vdi céc d an, luan vin hay ludn 4n khéc & trong va ngoai
nurée. Céc thong tin tham khao duogc trich dan trung thuc, déy du, ro rang.

Nbi dung ctia Luén 4n hoan toan phi hop véi tiéu dé, chuyén nganh Héa vo co va ma
s ciia chuyén nganh 9440113,

Luén 4n str dung céc phurong phép tong hop vt liéu nano hiéu quéa (phan huy nhiét,
polyol) va k¥ thuat nghién ciru hién dai nhu phé UV-Vis, XRD, TGA, FTIR, SEM,
HRTEM, DLS, XPS... Pic biét phwong phép dénh gia doc tinh té bio, danh gi4 kha ning
ting d¢ twong phan MRI, CT. Pay la céc phuong phép hién dai, ddm bao dd chinh xac va
tin cdy ciia két qué luan 4n

Luén 4n d4 tdng hop thanh cong ba loai hé hat nano:

- Hé Fe304/Gd,03@PMAO: hat nano tir phit PMAO, kich thuéce khoang 10 nm, c6 kha
néing phén tén tét, doc tinh thip, ting twong phan kép T)-T2 cho k¥ thuit MRI.

- Hé Bi/Bi203@PAA: hat nano kich thuéc nhé (~3 nm), ¢6 @6 6n dinh cao trong méi
truong sinh ly, kha ning suy gidm tia X vugt trdi, 1a tic nhan trong phan cho ky thuit CT.

a o 4N e
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- Hé Bi203/Gd2O3@PEI: hat nano kich thuéc khoang 5,8 nm, da chirc ning, ing dung
lam chit twong phan da phwong thirc cho ca MRI va CT. Hé ndy cho gia tri r1 va hiéu suit
can quang tia X cao, doc tinh té bao thip.

Ca 03 hé vat liéu c¢6 tinh thuong thich sinh hoc, @6 6n dinh va da dugc danh gia doc
tinh in vitro cho thiy d6 an toan cao & ndng d6 nghién ciru.

Pdng y @& NCS bao vé luan an tién si cép Hoc vién dé nhan Hoc vi Tién si.

Pé hoan chinh Luén 4n, tac gia cin chinh sira theo mdt s6 gop ¥ trao ddi dusi day:

+ Chinh stra mét s 18i chinh ta, danh may, mot s 13i ding tir chura chuén xéc (hé sinh
han, khong phai thiét bi sinh han).

+ Théng nhét viét tén hod chit (vi dy, lién quan hop chit Na: natri hydroxit,
nitrosonium tetrafluoroborat), hién nay théng nhét viét tén hoa chat theo TUPAC.

+ B sung diéu kién ti 1& mol Gd**/Fe**= 1,5/8,5 vio diéu kién téng hop trang 40 clia
Chuong 2, vi két qua muc 3.2 chuong 3 c6.

+ Xem lai binh luan vé két qua ti 1&¢ Gd/Fe cia bang 3.2 trang 65 (ty 16 mol Gd/Fe giam
dan khi ndng d6 Gd3* tang?). Chua c6 bién ludn vi sao lua chon mau hat nano GFO-7/3
cho cac nghién ciru sdu hon.

Cau héi:

1. CAu trtic vat liéu c6 anh hudng nhu thé ndo dén kha ning tang tvong phan trong ky
thuat chudn doén hinh anh?

2. D6 tir héa Ms ¢6 anh hudng nhr thé ndo dén tinh chit ciia vat liéu (mg dung trong
chin doan hinh anh?

9. NCS tra 10 cau héi clia cac thanh vién khac trong Hoi dong

NCS cam on nhitng nhén xét, gép y ciia cac thiy cb va xin tiép thu, chinh sira, hoan
thién luan 4n theo cac nhén xét, gop ¥ clia cac thay/co.

NCS xin tra 1&i cic cau héi ciia thay/cé thanh vién nhwr sau:

- V& viéc khdng ché kich thudc hat va do ddng déu cia chit 16ng nano, trong qua trinh
tdng hop, NCS dé diéu chinh c6 hé théng cic tham s6 thuc nghiém dic thi cho ting phuong
phép:

+ Péi voi phuong phép phén hiy nhiét, kich thude va @6 ddng déu cia hat nano duge
kiém soat thong qua viéc lra chon va t6i wu cac yéu t6: nhiét d¢ va thdi gian phan (mg,
ndng do tién chét, ciing nhu ndng do va ty 16 cla cdc chit hoat dong bé mit (oleic
acid/oleylamine) nhdm én dinh nhin mim va han ché sy két tu trong qua trinh ting truéng
tinh thé. Phuong phap nay cho hiéu suét téng hop trén 90%.

+ Pbi véi phuong phap polyol, NCS kiém soat kich thugc hat bang cach diéu chinh
nhiét d¢ va thdi gian phan tmg, ndng do tién chét, déng thoi t6i wu pH clia méi truong dé
dinh huéng qua trinh hinh thanh mim va phat trién kich thuéc hat dién ra én dinh, tao ra
hat c6 kich thuéc mong mudn va phan b hep. Hiéu suit téng hop ciia phrong phép ndy
dat trén 70%, dong thoi 6 kha ning mé rong quy md. NCS d thir nghiém téng hop & quy
m 2L va thu dugc két qua turong tu so véi khi tdng hop trong binh phén img dung tich
100 mL, chimg to quy trinh c6 tinh tai 1ap va 6n dinh.
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- V& kha niing dao thai ciia chit 10ng nano, trong khudn khé luén an, ndi dung nay chwra
dugc trién khai d4nh gia diy du. Tuy nhién, nhém nghién ciru da thyre hién khéo sat so bd
sw phan bé sinh hoc sau 24 gi&s tiém trén chudt. Két qué cho théy phén 16n vAt liéu véan tich
tu tai gan va lach, ddng thoi con phat hién mdt lugng nho trong than, mau va khéi u, cho
thiy hé nano chua dugc dao thai hoan toan trong khoang thoi gian 24 gid. Céc nghién ctru
toan dién hon vé& qua trinh chuyén héa va dio thai s& dugc thuc hién trong céc giai doan
nghién ciru tiép theo.

- Miu hat nano GFO-7/3 da dugc lya chon cho cc nghién ciru chuyén sau hon nhd c6
kich thuéc nho (~10 nm), phan bd twong déi déng déu (sai sé kich thudc chi khoang 7%),
d(:‘mg thoi c6 su can b%’mg gitra ham lugng Gd va Fe trong cAu tric hat cling tir héa bao hoa
vira phai (10,4 emu/g), dam bao tin hiéu MRI 8n dinh va kha ning phan tén tét trong méi
truong sinh hoc.

- Lién quan dén anh hudng cia clu tric vat liéu dén kha ning tang twong phéan trong
k¥ thuat chin do4n hinh anh:

+ Trong MRI, céc yéu té cdu tric nhu kich thuée hat, mirc d két tinh va su phan bd
céc ion tir tinh (Gd** hodc Fe?*/Fe*) trén bé mit chi phdi manh co ché héi phyc proton.
Hat c6 kich thudc nho, do két tinh cao va bé mit hoat héa tét thudng tao ra gid tri r1 hodc
r, 16n hon, tir d6 ting hi€u qua tuong phdn Ti hodc T2. Vi du, d6i véi hé
Fe304/Gd203:@PMAO, kich thudce hat nhé chi khoang 10 nm giup téng dién tich bé mit
tiép xtc véi nude, tao nhidu vi tri trong tic hon gifta proton va chit 16ng nano, nhd d6 cai
thién d(’jng thoi hiéu qua hoi phuc T1 va T». Bén canh do, o két tinh cao cia 16i Fe:O4 giap
mbmen ti cia hat 8n dinh va manh hon, tao nhiéu tir trurdmg cuc bd 16n, qua d6 1am ting
d6 hdi phuc r2 va ning cao do tuong phan T,. Trong khi d6, sy phan bd ddng déu cia Gd**
trén 16p vé Gd203 gitip céc ion Gd** nam gn bé mit hat va dé dang tuong tac truc tiép véi
phén tir nudc, tir d6 lam ting r; va nang cao hiéu qua tuong phan T.

+Trong CT, cu triic gidu nguyén t6 c6 s6 nguyén tir cao (Bi, Gd), mirc d két tinh tdt
va phan b6 nguyén tb dbng nhét gitip ting hé sb suy giam tia X, tao anh séng, 15 va c6 dd
tuong phan cao. Vi vay, viéc didu khién cdu tric tir mirc do két tinh, kich thuéc dén phan
b6 nguyén t6 12 yéu tb then chét dé t6i wu hoa hidu suét ting twong phan.

- Do tir héa bao hoa (M) la thong s6 quan trong chi phéi hiéu qua tuong phan cta vit
liu tir trong MRI. V4t liéu c6 M; cao tao ra nhiéu tir trudng cuc by manh hon, gép phan
rit ngén thoi gian hdi phuc To/T2*, tir d6 ting do twong phan t6i trén anh T2. Déi véi cac
hé c6 kich thudce rt nho, gia tri Ms phit hop con hd trg dao dong mdmen tir, gop phén cai
thién hdi phuc T1. Vi vy, Ms dugc xem la tham sé quan trong trong thiét ké va t6i wu héa
tac nhan twong phan MRIL.

10. GS.TS. Lé Anh Tuin - Huéng din 2: Dai dién tap thé huéng din phat biéu y kién

Tap thé huéng dan danh gia cao tinh thin hoc tap, cb ging clia NCS. NCS la thanh
vién nghién ctru chinh ctia nh6m nghién ctru nén ¢6 kha néng nghién ciru ddc lap tét. Cac
thi nghiém, NCS chu dong tim toi va thye hién t6t.
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Phén II: Hoi dong hop riéng dé bau ban kiém phiéu, bé phiéu kin va thio luéin théng
qua quyét nghi ciia Hoi ddng

1.

Hoi déng bau Ban kiém phiéu gbm

- Trudong ban: PGS.TS. Nguyén Xuén Ca

- Uy vién: PGS.TS. Ha Phuong Thur

- Uy vién: PGS.TS. Lé Thi Hong Hai

Sau khi danh gia tan thanh luin 4n, ngudi bo phiéu c6 thé xem xét danh gia luén 4n dat
loai xuét sic hay kh6ng. Luédn an dugc dénh gia xuét sic do:

Lufin 4n c6 gia tri cao vé khoa hoc, ¢6 déng gop dang ké trong viéc bd sung, phat trién
va lam phong pht thém kién thirc 1y thuyét ciia khoa hoc chuyén nganh, dugc thé hién
qua cac bai bao da cong b trén cac tap chi khoa hoc c6 uy tin vé chét lugng khoa hoc
& trong va ngoai nudc.

Quyét nghi ciia Hoi ddng phai néu dugc c4c vén dé theo trinh tu sau:

Két qua bo phiéu danh gia luan an ctia Hoi dong

+ 86 phiéu phat ra: 07 phiéu

+ S6 phiéu con lai: 0 phiéu

+ S6 phiéu tan thanh: 07 phiéu

+ S6 phiéu khong tan thanh: 0 phiéu

Trong d6 sé phiéu xép loai xuét sic 1a 07 phiéu

Nhitng két luén khoa hoc co ban, nhimng diém méi, dong gép méi cla lufn 4n

+ Ludn 4n da ché tao thanh cong ba hé chét Iéng nano tb hop tién tién, da chirc ning
(Fe304/Gd,03, Bi/Bi203, Bi203/Gd203) v6i kha ning kiém soat tdt kich thudc, hinh thai
va tinh chit bé mit. Vat liéu tbng hop duge c6 cac dic tinh wu viét vuot trdi so chit
twong phan thuwong mai hién cé.

+ Ludn 4n da ching minh dugc tinh hiéu qua cling nhwr tiém ning trng dung clia céc hé
nano da chirc ning ché tao dwogc thong qua cac khio sat in vivo trén dong vat, tiéu biéu
14 Fe304/Gd>03 cho tac nhan tuong phan kép MRI T;-T2 va Biz03/Gdz03 cho chan
doan hinh anh két hop MRI/CT.

Co s& khoa hoc, d9 tin cdy clia nhitng luin diém va nhitng két luan néu trong luin 4n
Luén an c6 co s& khoa hoc va d9 tin cdy trong nhitng ludn diém va nhitng két luén,

Y nghia v& ly luan, thyc tién va nhitng d& nghj sir dung céc két qua nghién ciru cia
ludn an

Luén 4n c6 nghia vé Iy luan, thuc tién cao va dé nghi sir dung cac két qua nghién ciru
ctia luéin 4n 1am tai liéu tham khéo cho cac nghién ciru tiép theo.

Nhitng thiéu sét vé& ndi dung va hinh thic ctia lun 4n

+ Lu4n 4n con mdt s6 13i chinh ta, in 4n, mét s6 hinh v&, bang bidu chwa théng nhat.

+ Luén 4n nghién ciru ché tao 3 loai vét liéu nano Fe304/Gd203, Bi/Bi203,Bi,03/Gd;0s.
Tuy nhién chua c6 luén giai dé théy duogc mdi lién hé cia cac vt 1iéu nay.

Mirc d6 dap ing cac yéu cdu ciia luan 4n

Luan 4n dép tmg yéu cau ca vé ndi dung va hinh thirc déi véi mot luan 4n tién s,
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Nhitng diém cin bd sung, sira chira (néu c6) trudc khi ndp luén an cho Thu vién Québc
gia Viét Nam.

+ Ludn 4n cin chinh sira 13i chinh ta, in 4n, théng nht hinh v&, bang biéu.

+ Ludn 4n cdn bd sung luin giai vé viéc sir dung 3 loai hé vat liéu nano khic nhau
(Fe304/Gd203, Bi/Bi203, Bi203/Gd203). Tir d6 1am rd méi twong quan, lién hé cia 3
loai vét liéu nay.

Kién nghi ctia Hoi ddng v& viéc cong nhén trinh d9 va cp bing tién si cho nghién ciru
sinh

Héi déng d& nghi Hoc vién Khoa hoc va cong nghé céng nhén trinh d6 va cdp bing
Tién si cho NCS Lé Thi Thanh TAm sau khi NCS chinh sira, hoan thién luén 4n theo
cac ¥ kién ctia cc thanh vién hoi ddng.

Nghi quyét cia Hoi ddng phai dugc cac thanh vién Hoi dong nhét tri thong qua bing
biéu quyét cong khai

07/07 thanh vién Hoi ddng nhét tri thong qua Nghi quyét.

Phén 111:

1.

Truéng ban kiém phiéu cong bd két qua danh gi luéin 4n

- S6 phiéu phat ra: 07 phiéu

- 86 phiéu con lai: 0 phiéu

- Sb phiéu tan thanh: 07 phiéu

- S6 phiéu khéng tén thanh: 0 phiéu

Trong d6 sb phiéu xép loai xuét sic 1a: 07 phiéu.

GS.TS. Vii Dinh Lam - Chu tich Hbi ddng doc quyét nghi ciia Hoi dong.

GS.TS. Vii Pinh Lam tuyén bé Hoi ddng di hoan thanh nhiém vu va trao lai quyé
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(Mau 6-HV-Badn gidi trinh chinh sira, b6 sung cap HV)

VIENHANLAM CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM

HOC VIEN KHOA HQC VA CONG NGHE

BAN GIAI TRINH CHINH SUA, BO SUNG LUAN AN TIEN SI
CAP HOC VIEN

Ngay 21 thang 11 nam 2025, Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé di td chirc danh
gi4 luan 4n tién sT cdp Hoc vién cho nghién ctru sinh Lé Thi Thanh Tam theo Quyét
dinh s6 1065/QD-HVKHCN ngay 13 thang 10 ndm 2025 ctia Gidm dbc Hoc vién.

dung lam chit ting cwong dp twong phan trong chén dodn hinh dnh MRI va CT.
Ngénh: Héa v co, Ma sb: 9 44 01 13
Ngudi huéng dan khoa hoc: 1. PGS.TS. Lé Trong Lu.
2. GS.TS. L& Anh Tuén.
Theo Bién ban ctia Hoi déng, NCS phai bo sung va chinh stra luin 4n cac diém

sau day:

Noi dung di dwgrc chinh sira, b6 sung
(Ghi r6 so trang/chwong/muc... da dicgc
chinh sita)

1 |Luén én can chinh sira 15i chinh ta, | Luin 4n da dugc ra soat va chinh sira toan
in 4n, théng nhét hinh vé&, bang biéu. | bd cac 15i chinh ta, 16i in 4n, ddng thoi
théng nhét lai dinh dang hinh vé va bang
bidu (danh sb, chu thich, ¢ chir va bd
cuc). Céc thay di da dugc cdp nhat trong
ban ludn an chinh stra.

N¢i dung dé nghi chinh sira, bb
sung

STT

2 |Lu4n 4n cdn bd sung luan gidi vé | Luin 4n di dugc bd sung phan luan giai
viéc sir dung 3 loai hé vét liéu nano | 1am rd ly do lya chon ba hé vét liéu nano
khiac nhau (Fe304/Gd203, Bi/Bi203, | khac nhau (Fe304/Gd203;, Bi/Bi20;3,
Bi203/Gd203). Tir d6 1am ro mdi | Bi203/Gd203) dya trén wu diém dic trung
twong quan, li€én hé cta 3 loai vét | cua timg hé ddi véi MRI, CT hoic két hop
liéu nay. MRI/CT. Cic ndi dung nay da dugc bd
sung tai trang 30, Chuong 1, muc 1.4.

w |

Céc chuong trinh bay két qua|Céc muc “Tém tit chuong” trong nhimng
nghién ciru cua ludn an nén c6 phan | chuong trinh bay két qua nghién ciru da
két luan thay vi dé 1a tom tit chuong | dugc chinh sira thanh “Két luan chuong”
nhur hién tai. trong ban ludn an chinh sira.
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Céc ky hiéu toan hoc cin dugc viét
nghiéng dé théng nhit véi cach viét
trong cac biéu thitc. C6 sy tring lip
khi sir dung mét vai ky hiéu.

Céac ky hiéu toan hoc trong luén an da
duoc ra soat va chinh stra thdng nhét theo
quy udc viét nghiéng trong toan bd cic
biéu thirc va doan vin lién quan.

Chu thich cta hinh 1.2 chua that ro
su rd rang, nén c6 chi thich dbi voi
tirng hinh nhé bén trong.

Hinh 1.2 dd dugc bd sung chu thich riéng
cho timg hinh nhé bén trong nhdm minh
hoa rd rang hon (xem trang 8, Chuong 1,
muc 1.2.1)

Cac gian d6 nhiu xa tia X s& ¢
tinh thuyét phuc hon khi ching
dugc nhan dién bing cac bd chi sb
Miller twrong Ung véi tirng pha vét
liéu.

Céc gian d6 nhiéu xa tia X (Hinh 3.2,
trang 62, Chuong 3, muc 4.2 va Hinh 4.2,
trang 86, Chuong 4, muc 4.2) da dugc bd
sung diy du céc chi sé Miller twong tmg
cho tirng pha vit liéu.

Khong nén ldy gia tri dén hai chir s6
trong phin thip phan d8i véi cic
kich thudc tinh thé & don vi nm.

Céc gi4 trj kich thuéc tinh thé tinh tir dit
liéu nhiéu xa tia X da dugc 1am tron con 1
chir s6 trong phén thip phan. No6i dung
chinh stra ndy dugc cdp nhéat trong Béang
3.1, trang 64, Chuong 3, muc 3.2

So dd quy trinh & hinh 2.2 (trang
41), hinh 2.3 (trang 43), hinh 2.4
(trang 44) nén chinh sira so d6 khéi
cia quy trinh theo quy dinh cia B$
KHCN.

Hinh 4.10 (trang 95) nén chu thich
a, b va dat lai tén hinh cho chinh
X4c.

Hinh 5.7 (trang 114) thiéu chu thich
hinh b).

Hinh 5.13 va chu thich tuong Gng
(trang 123) can dugc Viét hoa,
théng nhét trong toan ludn 4n.

Céc so d6 quy trinh & Hinh 2.2 (trang 42,
Chuong 2, muc 2.2.1), Hinh 2.3 (trang 44,
Chuong 2, muc 2.2.2) va Hinh 2.4 (trang
45, Chuong 2, muc 2.2.3) dd dugc chinh
stra lai theo so d6 khéi chuén quy dinh cia
B& Khoa hoc va Cong nghé.

Hinh 4.10 (trang 96, Chuong 4, muc 4.4)
da bd sung chu thich a, b rd rang va tén
hinh da dugc diéu chinh phi hgp hon.
Hinh 5.7 (trang 115, Chuong 5, muc 5.3)
da bd sung chii thich cho hinh b.

Hinh 5.13 (trang 124, Chuong 5, muc
5.4.2) da dugc Viét hoa chu thich va théng
nhét cdch trinh bay trong toan luén 4n.

Thdng nhét viét tén hoa chét (vi du,
lién quan hop chit Na: natri
hydroxit, nitrosonium
tetrafluoroborat), hién nay thong
nht viét tén hoé chét theo IUPAC.

Toan bd tén hoa chit trong luin 4n di
dugc ra soat va théng nhét theo quy tic
TUPAC, dam bao ddng nhét va chuin xéc
trong toan by ndi dung luén an.

L PRy
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10 | B sung diéu kién ti 1&6 mol |Pd bd sung thong tin vé ti 1¢ mol
Gd*/Fe**= 1,5/8,5 vao didu kién | Gd**/Fe** = 1,5/8,5, nhim théng nhét véi
tdng hop trang 40 clia Chuong 2, vi | két qua trinh bay & Chuong 3. muc 3.2.
két qua muc 3.2 chwong 3 c6. Thong tin chi tiét xem tai trang 41,
Chuong 2, muc 2.2.1.

11 | Xem lai binh luan vé két qua ti 1€ Phin bién luan vé ty 1€ Gd/Fe trong Bang
Gd/Fe clia bang 3.2 trang 65 (ty 18 | 3.2 da duoc viét lai, dong thdi 1y do lya
mol Gd/Fe giam din khi né‘mg d6 | chon miu hat nano GFO-7/3 cho céc
Gd** ting?). Chua c6 bién luén vi | nghién ciru sdu hon di dugc bd sung tai
sao Ira chon mau hat nano GFO-7/3 | trang 66, Chuong 3, muc 3.2.

cho cac nghién ciru sdu hon.

Nghién ciru sinh chan thanh cam on Qui thiy, ¢é trong Héi dbng danh gi ludn
4n tién si cap Hoc vién da gbp y va tao co hoi cho NCS hoan thién luén 4n clia minh.
Xin tran trong cam on./.

Ha Néi, ngay 01 thang 12 nim 2025

TAP THE HUONG DAN NGHIEN CU'U SINH
PGS.TS.Lé Trong Lwy  GS. TS. Lé Anh Tuén Lé Thi Thanh TAm
XAC NHAN CUA HOC VIEN CHU TICH HQI DONG

KHOA HQC VA Eﬂm BS%E
) N ’ P
$ON\GIAM POC //

GS TS Vi Dunk Lo

Nguyén Thi Trung
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