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MO DAU

Cin bénh ung thu dang 13 van dé nhirc nhdi ciia nganh y hoc. Bénh ung thu va
strc khoé cong dong 13 nhimg van dé ngdy cang dugc quan tdm & hau hét cac qudc
gia trén thé gidi. Theo wéc tinh va théng ké ctia To chirc y té thé giéi (WHO) thi
hang nim trén toan cau c6 khoang 9-10 triéu ngudi mdi mic bénh ung thu va mot
nta trong sd d6 chét vi can bénhnay.

Céc con s6 vé ung thu luc nao ciing dang so. Ung thu gay ra cai chét cta 8,8
triéu ngudi nim 2015. Khoang 40% ngudi My, vao thoi diém nao d6 trong doi,
s¢ dugc thong bao minh bi ung thu.

Véi nguoi dan chau Phi, ung thu gio 1 cin bénh chét choc hon ca st rét.
Nhung cac con s6 thong ké van chua khién nguoi ta hét khiép so bang tinh tham

lang va lién tuc cta nhimng té bao dot bién gy ra ung thu.

Khoi u

Hinh mé dau. Khoi u va té bao ung thu mau di can

Té bao ung thu dang gay cuc ki nhiéu nguy hiém cho con ngudi, cho cudc séng
ctia chung ta va kha ning diéu tri cdn bénh quai 4c nay con gip nhiéu kho khin
va mot s trudng hop thi gan nhu khong thé chira tri. Khi phai d6i mat véi mot ké
thu nhu vay, that dé hiéu khi nguoi ta tap trung hi vong vao kha nang cac tién bod
khoa hoc dot pha co thé tim ra cach chita tri. Hi vong d6 khong phai dat nham
chd.

Céc phuong phap phau thuat, hoa tri va xa tri thuong duoc dung dé diéu tri
ung thu. Phau thuét 1a cit bo khdiu ung thu, hoa tri 1a bom hoa chét theo cic mach
mau dé diéu tri ung thu (ca hai phuwong phap nay déu khong triét dé va giy nguy
hiém cho nguoi bénh. Xa tri 1a sir dung phong xa dé diéu tri ung thu, nhung mot
lan xa tri rit dat do c6 gia khoang tir 50-60 triéu VND.Tuy nhién,



nhugc diém chung ctia ca ba phuwong phap nay 1a diéu tri khong chon loc, c6 nghia
1a cac phuong phap nay diét cac té bao ung thu nhung dong thoi gy ton thuong
16n dén té bao lanh, diét ca té bao lanh 1an can va pha huy hé thong mién dich. Vi
du nhu bénh ung thu vi pho bién trén toan thé giéi hién nay, phuong phap duy
nhat dé diét té bao ung thu 1a cit bo chung, gy mat thim mi, thiéu nhan vin.

Song ung thu ngay cang trd nén bét chét choc hon trong vai thap nién gan day
nhd vao hang loat tién bo khoa hoc, tir sap xép trinh tu gen (genetic sequencing)
dén cac lidu phap diéu tri tring dich (targeted therapy). Véan dé dat ra 1a: can diét
trang dich té bao ung thu (TBUT) ma khong diét té bao lanh 1an can.

Ngay nay, v6i su bung nd cua khoa hoc cong nghé nano di va dang cho nhan
loai nhitng thanh tyu vo cung to 16n. Pac biét, cac ing dung cua cong nghé nano
vao khoa hoc su séng ngay cang duoc phat trién rong rii, trong d6 viéc sir dung
céc vat lidu nano trong cac ing dung Y-Sinh nhu ting d6 nhay ctia chuan doan va
diéu tri huéng dich dang 1a mot hudng nghién ciru duge nhiéu phong thi nghiém
trén thé giGi va trong nudc quan tdm phat trién. Tir 46, t61 di dua ra ¥ tudng ding
cong nghé nano dé tmg dung trong viéc diét té bao ung thu. Cu thé 1a dung hiéu
g quang nhiét (quang bién doi thanh nhiét) dé d6tTBUT.

Té bao lanh thuong sé sinh ra va chét di nhung TBUT chi nhan 1én chir khong
thé chét di. Tuy nhién, TBUT chét ¢ nhiét d6 thap nhat khoang 40 d6 C, nén chi
can lam nong cuc bod cac hat nano dén nhiét 46 do6 1a diét dugc TBUT. Céc hat
nano vang 1 Gmg vién sang gia cho su lua chon nay. Dé dap ung van dé datra ¢
trén, cac hat nano vang dang twa cau véi kich thuéc khoang 100 dén 200 nano mét
duogc lya chon nghién ciru hiéu ing quang nhiét. Chiing ta biét rang, kich thudc
ctia té bao ung thu vao khoang vai micro mét dén vai chuc micro mét, do d6 véi
cac hat nano vang c¢6 thich thudc tir vai chuc dén vai traim nano mét thi n6 dé dang
dugc dua hat vang vao khéi u dé tiép can vao té bao ung thu. Tir d6, dudi anh
sang kich thich c6 budc song phu hop, cac hat nano vang sé& hap thy nang luong
anh sang toi va sinh nhiét cuc bd xung quanh chung dan dén diét té bao ung thu
mot cach chinh x4c. Trén co s& do, to1 lva chon nghién ctru dé tai: « Nghién cuu
hiéu g quang nhiét ciia hat nano vang dinh hwdng vmg dung trong diét té bdo

ung thu”.



Dé tai tap trung chu yéu nghién ciru trén cac hat nano lai hda vang ban nguyét
voi 161 1a cac hat nano siéu thuan tir va vé 1a kim loai vang. Bdo cao ngoai phﬁn
m¢ dau, gdm chuong 1 gidi thiéu tong quan, chuong 2 gidi thiéu vé thyc nghiém
ché tao cac hat nano va phuong phap theo ddi don hat. Chuong 3 trinh bay vé két

qua va ban luan. Cu6i cung la kétluan.



Chwong 1.TONG QUAN

1.1 Tong quan vé cac hat nano kimloai

Céc hat nano tinh thé kim loai gém cac hat nano dugc ché tao tir cac vat lidu
kim loai nhu Au, Ag, Pt, Cu, Co, trong d6 cac hat Au, Ag dugc sir dung nhiéu
nhit trong cac tng dung quang. C6 3 phuong phap kich thich quang chinh dugc
str dung d¢é kich thich quang cac hat kim loaila:

1) Kich thich truc tiép cac hat nano kimloai

2) Kich thich gian tiép thong qua cac tAm mau dugc gin trén bé mat hat kim

loai

3) Céc qua trinh quang xuc tac trong hén hgp nano (nanocomposite) ban

dan-kimloai.

Khi duoc kich thich bang anh sang tir ngoai hodc nhin thay, cac hat nano kim
loai thé hién mot s6 hién tugng hap dan bao gdm: phat quang, quang phi tuyén va
tang cuong tdn xa Raman (Suface Enhanced Raman Scattering- SERS). Nho su
tang dang ké tin hiéu Raman do hiéu tmg truong gan, SERS dugc str dung nhu
mot cong cu phan tich cuc nhay, hon ca ky thuat huynh quang. Cac phan tir sinh
hoc c6 thé dugc ghi nhan véi d§ nhay gép 1000 14n néu ching dugc gén vO1 mot
hat vang. Cac hat bac ciing c6 nhiéu wu thé trong linh vyc nay. Diéu kién chi yéu
ctia phép do SERS 1a giit bé mat map md mét cach déng nhat va lp lai [Ludn vin
Ths. Hoal. Pdi voi vat lidu vang, chung dugc stir dung tir 5000 nam trudc cong
nguyén chu yéu dudi dang khéi nho vao d bén hoa hoc va mau sic ruc rd tring
v6i mau cta anh sang mat troi. TSi thé ky thir 4 sau cong nguyén cac hat vang
dugc tim thiy trong cac cbc La ma Lycurgus ¢ hinh 1.1 [1]. Bét dau tir khoang
nhitng nim 1300 sau Cong Nguyén, hat keo vang bat dau duoc sir dung rong rai
trong y hoc ciing nhu trong k¥ thuat tir khi cac nha gia kim hoc c6 thé hoa tan
dugc vang khdi vao cac chit khac dé tao ra cac “chit 16ng mau nhiém” véi cac
mau sac khac nhau. Tir d6 t6i nay, c6 thé tim thdy cac tmg dung cta cac hat keo
vang ¢ khip noi: trong nha thd (kinh mau), bat dia st (mau men), thudc chira
bénh...Nho vio cac mau sac ruc rd ciia cac dung dich hat vang tily thudc vao hinh
dang va kich thudc hat, nguoi ta cé thé tao ra céc dung dich véi mau sic khac

nhau theo ¥ mudn bang cach khong ché hinh dang va kich thuée hat[1].



S50nm

Hinh 1.1. Céc Lycurgus. (a) Anh chup cbc dudi anh sang phan xa. (b) Anh chup
cdc dudi anh sang truyén qua. (c) Hat nano kim loai c6 vat liéu 1am cdc thuy tinh
voi kich thude khodng 75nm.

Nhung chi t6i thé ky tht 19, vao nam 1850 khi Faraday ché tao cac hat vang
va nhén ra ring mau sac cua dung dich chira hat vang dugc quyét dinh boi kich

thude hat, thi ban chat cua cac mau sic d6 méi duge lam sang to (hinh 1.2).
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Hinh 1.2. Mau séc phu thudc vao kich thudc cua hat nano vang [1]

Nam 1897, Richard Zsigmondy mot nha héa hoc ngudi Birc da chirng minh
dugc rang mau do tia cia men st (thuong goi 1a mau Cassius) 1a su két hop cua
hat keo vang va axit Stannic. Nho phat minh nay ong da dugc gidi Nobel nam
1925. Nam 1908 Mie da giai thich céac tinh chét quang ddc bi¢t cua hat vang do
hép thu va tan xa plasmon bé mit.

Tiép theo d06, chiing ta quan sat thdy mau sic ctia dung dich chira cac hat

keonanovangthaydoikhihinhdangciiachiingthaydoi. Diéunaydugcgiai



thich boi 1y thuyét Gans. Khi hinh dang ctia hat nano dang cau (c6 tinh d6i xtmg
cao nhat) thi phd hip thu plasmon cia chung chi c6 mot dinh duy nhét, khi tinh
d6i xtmg ciia hinh dang hat giam thi s6 dinh pho hap thu nay ting 1én. Vi du nhu
hat nano vang dang thanh c6 hai dinh pho hap thu Plasmon. Vi tri ctia dinh phd

tiy thudc vao ty sd gitta hai truc (ngang va doc) ctia hat nano (xem hinh 1.3).
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Hinh 1.3. Su phu thudc pho hap thu plasmon bé mat vao kich thudc ciia thanh

nano vang voi céc ty 1€ tuongquan: R =27, R=33

Trong phén nay, to6i s€ mo ta cac thudce tinh quang hoc ciia mot s6 vt liéu cao
thudc nho hon budc song anh sang kich thich, cac thude tinh quang hoc bi chi
phdi bai cac mode cong hudng ciia plasmon lién két cuc bo véi tap thé cac electron
dan gay ra bdi su tuong tac voi song dién tuir. Vi du, véi cac hat nano bac hoac
vang co cac tinh chat plasmonic tha vi nhét trong viing thé nhin thdy va viing hong
ngoai gén. Su tro vé mit hoéa hoc va su tuong thich sinh hoc cua vang lam cho né
tr& thanh yéu té wa thich trong ing dung y sinh hoc, nhu chung ta s& thay chi tiét
trong cac phan tiéptheo.

1.1.1 Cac hat nano vangloi-vo

Tt nhiing phéan tich trén day, cac hat nano vang co cau trac 16i/vo (161 1a hat
silica, vo 1a vat liéu vang) c¢6 nhiéu tmg dung trong linh vuc y-sinh hoc do céac dic
trung quang hoc 1y thii ca né. Loai hat nano nay ciing d3 dugc nhiéu nhom trén
thé gidi tap trung nghién ctru ché tao va img dung no trong céc linh vyc khacnhau.

Cac hat nano vang 161/vo 1a cac hat nano hinh cau duoc tao thanh cia mot 16
dién moi duge pha mot 16p vo kim loai mong ma thuong lam bang vang (xem
hinh 1.4). Céc hat nano vang 15i/vo c¢6 nhiéu hon mot cong hudng plasmon c6



budc song phu thuéc manh vao kich thude va ty sd twong ddi gitra kich thudc 16
va do day 16p vo vang. Hinh 1.4 cho thiy cac phd dap tit cta cac hat 16i/vo véi
d6 day vo khac nhau. Bang cach thay d6i do day cta vo, phd cong hudng plasmon
ctia hat nano vang 18i/vé c6 thé thay d6i qua mot dai rong quang pho rong tir ving
nhin thiy dén hong ngoai gan [2]. Trong ving hong ngoai gan (Near Infrared -
NIR), su hép thu cia cac mo thuong la nhé nhét-duoc goi la cua s6 trj liéu
(Window of therapy).
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Hinh 1.4. M6 hinh hat nano vang 18i/vo (16i slica, v6 vang) va Pho quang dap tat
tuonguing.

Hinh 1.5 mé ta anh chup céc dung dich hat keo nano vang 18i/vo véi cac do day
giam dan tir trai qua phai tuong tng v6i phd hap thu Plasmon tir ving kha kién
dén ving hong ngoai gan.

Tan s6 cong hudng plasmon bé mit (SPR) duogc xac dinh boi mic do khép ndi

giita cac mode dao dong ¢ bé mit trong va ngoai kim loai, hodc twong duong ty




s6 gitra do day 16p vo va ban kinh 16i trung binh. Phd dép tit cta hat nano 16i/vo
la lai héa cac dao dong cong hudng plasmon bén trong va bén ngoai cua vo kim
loai. Mot 1y thuyét lai ghép cac mo hinh plasmon di duoc phat trién bang cac thuat
toan vé6i 1y thuyét lai ghép cua cac orbital phan tir [3]. Su cong hudng quang hoc

c6 thé duoc dinh vi & bat clr noi ndo trong pho nhin thdy va hdng ngoai gan [4].

Hinh 1.5. Anh chup dung dich chtta cac hat keo nano vang 16i vo véi o day giam
dan tir trai qua phai. Phd hip thu Plasmon nidm trong ving kha kién va hong ngoai
gan.

Thay vi cong huong plasmon don ciia cac hat nano kim loai hinh cau thi hat
nano vo/18i ¢6 hai dinh cong huéng twong tng véi cac cac mode mit ddi xting va
khong d6i xtmg. Céc tinh chat cua 18i dién moi va moi trudng xung quanh ciing
lam thay d6i cac dap tmg plasmonic. Pé ché tao cac hat nano loi/vo ngudi ta chil
yéu st dung phuong phap Stober [5], trong d6 cac alkyl silicat dugc thuy phan
thanh axit trong mot dung dich cOn dé tao ra 16i dién méi cua cac hat nano 15i/vo
(xem hinh 1.6). Hinh 1.6 13 4nh kinh hién vi dién tir truyén qua (TEM) ctia cac hat
nano 16i/vé vang trong qua trinh phat trién 16p vo vang. Sau d6, 3-
aminopropyltriethoxysilan duoc thém vao dung dich din dén sy phat trién cia
mot 16p amin trén bé mit cua hat nano silic. Sau d6, keo vang dugc dua vao

dungdich.Hatnanovangcothédédangliénkétvaicacphditiraminvdildp




phu khoang 30%. Cudi cting, mot hdn hop ciia axit clohidric va kali cacbonat dugc
khtr natri borohydrit dé phat trién mot vo vang dong nhat tir hat keo vang. Co s
keo silica-amin-vang c6 tinh md dun va c6 hiéu qua du dé 4p dung cho cac kim
loai chuyén tiép khac nhu bac. C6 thé théy, cac hat nano 161/vo vang it 6n dinh
nhiét dong hoc hon so vdi cac hat nano cau chuan. Céc hat nano nay dac biét hitu
ich trong viéc hién anh té bao vi cic cong hudng plasmon cho phép ghép kénh
phtic hop, va bé mit ctia chung ¢ thé dé dang hopsinh.

Hinh 1.6. Anh TEM biéu dién qua trinh phat trién cua hat nano vang 15i/vé (15i
1a hat dién moi silic 120 nm, vo vang. (a) - Cac hat nano silic. (b)-(f) Qué trinh
tién trién cua 16p vo vang trén bé mit hat silic. f) Anh TEM cua hat nano 16i/vo

vang sau khi da hoan thanh viéc ché tao.

1.1.2 Cac hat nano vang bannguyét

Gan day, nano ban nguyét (hodc nano ludi liém) 12 mot khai niém xuét hién
trong linh vuc cac dau do nano plasmonic dugc thuc hién boi nhom BioPOETS
(biomoléculaire Polymer tech-nologie optoélectronique et de la Science) & Khoa
K¥ su sinh hoc do gido su Luke Lee cua Pai hoc Berkeley diung dau [6]. Cac hat
nano ban nguyét gém mot hat cach dién (vi du: hat polystyrene hoac hat latex),
hoic cac hat c6 thé dé dang “boc™ ra khoi 16p vo hay cac hat dugc chirc nang hoa
(nhu hat nano tir, hat nano huynh quang). Hinh 1.7 thé hién anh TEM ctia mot hat

nano ban nguy¢ét.
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Hinh 1.7. (a) Anh TEM ctia mot dau do nano dung cho ung dung trong ting
trudng tan xa Raman bé mit (SERS- surface enhanced raman scattering), phan 15
cua hat da dugc bdc ra. (b) Hinh anh dugc mo6 phdéng cua truong dién tur (EM-
Electrical mangetic) & tan sé cong huong Plasmon dudi kich thich ctia anh sang
toi [7].
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