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1. Giéi thiéu

Céc phuong phap diéu tri hién nay (phau thuat, xa tri, hda tri, liéu phap mién dich) dé diéu tri
ung thu van khéng hidu qua trong mét sé truong hop, dac biét déi vai cac khdi u ran. Ngoai ra,
con c6 mot sé han ché nhu: xam 14an, khdng chon loc va gay ra cac tac dung phu khéng mong
muén [1]. Didu nay can thiét phai cai thién phuong phéap diéu tri ung thu. Nhiét tri véi cac tac
dong tiéu diét té bao ung thu bang nhiét 1a phuong phap thtr 5 duoc d& xuat nham khic phuc
nhitng han ché ciia cac phuong phap diéu tri hién nay, vai viéc nang nhiét d6 khdi u 1én dén nhiét
d6 trong khoang gitta 41 - 46°C bai céc thiét bi bén ngoai ma van khdng anh huong dén cac té
bao xung quanh khdi u. N6 c6 thé dugc ap dung tai mét vi tri hoac nhiéu vi tri phu thudc vao giai
doan phat trién cua bénh ung thu. Pay dugc coi 1a mot phuong phap diéu tri ¢ nhiéu tiém ning,
lap day nhitng han che clia cac phuong phép diéu tri dang sir dung hién nay va mang lai nhiing
hiéu qua mong muén 1 han ché gay ra céc tac dung phu va khong anh huong dén té bao lanh [2].
Cac hat nano tir tinh phan tan thanh chat long tir, duoc tiém truc tiép vao khéi u hoic theo duong
tinh mach va dugc dat trong tir truong xoay Chiéu dé tiéu diét té bao ung thu dang 1a di twong
guan tdm caa mot s nghién ciru [3]. Trong d6 phai ké dén hat nano FesO, ¢ nhiéu vu diém noi
bat nhu twong thich sinh hoc, kha ning phan tan va xu huéng két dam thap. Vi vay, hat nano
Fes04 [& mot ung cir vién phu hop cho viéc nghién cau cdc ung dung trong nhiét tri ung thu. Tuy
nhién, hat nano Fe;O4 van ton tai mot sé han ché nhat dinh, chang han nhu lyc khang tir thap va
dé bi oxi hoa trong qua trinh tong hop, din dén han ché kha ning sinh nhiét caa ching [4]. Vit
liéu CoFe,0,4 dang khdi c6 mot dic tinh ndi troi nhu: Luc khac tir Ion (He = 11 kOe), hang sé di
huéng hiéu dung 16n (Kerr = 1,8 — 3,0 x10° erg/cm?®), 6n dinh tét vé mat hoa hoc. Nhig tinh ning
nay lam cho vat liéu CoFe;O,4 1a mot ing ctr vién phu hop cho céc ung dung y sinh [5]-[7].

Hién nay, cac cau tric vat liéu nano cacbon nhu graphene va graphene 6xit (GO), da tré thanh
chu dé cua nhiéu nghién cuu, lién quan dén cau tric va tinh chat dién tir, dién tich bé mat Ion va
kha niang phén tan tét trong nude [8], [9]. Mot s6 nghién ciru chi ra GO la chat tuong thich sinh
hoc, doc tinh thip, phan tan tdt trong méi trudng sinh 1y. Do d6, GO 1a déi tuong thich hop cho
viéc gan cac hat nano tir nham muc dich phan tan tét trong méi truong nude dé trg thanh chat
Iong tir dinh huéng ung dung trong y sinh [10]-[13].

O nghién ctu nay, vat lieu GO duoc téng hop bang phuong phép hoa hoc, vat li¢u t6 hop
nano CoFe;04/GO duoc tong hop bang phuong phap dong két tua hd tro vi song. Cac ky thuat
dic trung khac nhau s& duoc str dung dé nghién cau cau trdc va hinh thai cia cac vat liéu nano
thu dugc. Vit lidu t6 hop nano CoFe,04/GO s& dugc nghién ciru cho cac tng dung y sinh, trong
d6 co6 hiéu ung d6t néng cam ung tir.

2. Phwong phap nghién ctru
2.1. Téng hep vt ligu GO

Céc hé hat nano GO duogc tong hop bang cach sir dung bot graphite 1am chit ngudn, theo
phuong phap Hummers cai tién [14]. G phuong phap nay, hon hop H,SO4/H3PO, (360ml:40 ml)
theo ti 1€ 9:1 duoc tron vai vat liéu graphite (3 0 g) va KMnO4 (18 g), phan tng toa nhiét tir 35 —

40°C. Phdn g sau d6 duoc nang Ién 50°C va khudy trong 12h. Sau d6 phan tng duoc lam lanh
vé nhiét 6 phong va thém vao (400 ml) nude da véi 3 ml H,0, 30 %. Loc va rira san pham bang
may ly tam véi toc do 4000 vong/phat. Vat liéu thu dwoc sau qua trinh ly tam duoc raa lan luot
v6i 200 ml nuée cat, 200 ml HCI 30%, va 200 ml ethanol. Qué trinh loc ria dwoc lap lai 3 lan.
Céc hoa chat dugc sir dung: graphite do sach > 98% cua héng Sigma — Aldrich. H2SO4, HsPOs,
KMnO., H,0,, HCI, C:HsOH ¢6 d6 sach > 95% xuat x& Trung Qudc.

2.2. Tong hep vt liéu té hgp CoFe,04/GO

Lay 20 mg vat liéu GO duoc tong hop & muc 2.1 vao 50 ml nudc va dit trong 10 vi séng
(Uwave - 1000) véi thoi gian 30 phat véi toc @6 khuay 750 vong/phit. Lay 6 ml hdn hop chia
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2,17 g FeClz.6H,0 va 0,95 g CoCl..6H,0 (ty I¢ mol Fe**/Co?* 1a 2:1) nhé vao hon hop 50 mi
chira 20 g GO. Bat vi song hon hop nay 1én dén 80°C trong thoi gian 5 phut. Tiép theo nho tir tir
40 ml dung dich NaOH (3,2 g) vao hén hop chiara GO, FeClz.6H;0 va CoCl,.6H,0, giit ¢ nhiét do
80°C trong thoi gian 25 phit véi toe do khudy tir 750 vong/phit. Sau d6 dé ngudi hdn hop dén
nhiét do phong, ding nudc cit rira sach hdn hop dén khi pH = 7, ding nam cham thu lai san
pham vat lidu t6 hop CoFe;04/GO. So dd6 md ta qua trinh tong hop vat lidu nano t6 hop
CoFe;04/GO duoc thé hién ¢ hinh 1.

COOH
ool
on

\_/
H380:, H3POy Co?*, Fed*
% on —/»—/ 4 % ot ——{
KMnO4 ) S~ NaoH \
coon - g ' on . . ~ COOH
graphite GO CoFe;04/GO

Hinh 1. So' @6 mé ta qud trinh tong hop vit liéu nano t6 hop CoFe;04/GO
2.3. Cac phwong phdp ddic trung

Céc didc trung cau tric cua cac mau duoc khao séat bang cach st dung thiét bi nhidu xa tia X
(XRD) D5000 cua hdng SIEMENS, véi bic xa Cu - Ko v6i bude song A = 1,5406 A. Xac dinh
giao dong dic trung cua cac lién két hda hoc trong vat liéu bing phuong phap phd hong ngoai
(FTIR) trén thiét bi Nicolet iS10, hing Thermo Scientific. Kich thudc hat dwoc danh gia bang
kinh hién vi dién tir quét phét xa truong Hitachi S-4800. Phan tram khdi lwong cac nguyén to
trong mau dugc xac dinh thong qua phép do phd tan xa ning luong tia X (EDX) trén thiét bi
FESEM (Hitachi S-4800). Tinh chat tir dugc khao sat trén thiét bi tir ké mau rung (VSM). Céc
phép do dbt néng cam ung tir duoc thuc hién trén thiét bi thuong mai UHF-20A. Mau chit long
tir duwoc phén tan trong méi truong nudc véi nong d6 1 mg/ml va dugc cach nhiét voi méi truong
ngoai boi mot vo dng thay tinh duoc hat chan khong dén 103-10 Torr. Nhiét do cua mau chat
long duge do bang cam bién soi quang (GaAs sensor, Opsens) véi do chinh xac 0,3°C trong dai 0
—250°C. Giatri SAR dugc tinh theo cong thic [15]:

mg dT

Trong d6, C la nhiét dung riéng, ms 12 khdi lugng cia toan bo chat long tir, m, 1a khéi lugng
ctia hé hat nano tir, dT/dt Ia toc do tang nhiét ban dau.
3. Két qua va ban luan
3.1. Gidn do nhiéu xg tia X

Hinh 2 gian ¢ XRD cua c4c mau graphite, GO, CoFe,04 va CoFe,0./GO. Bdi voi miu
graphite ban dau, xut hién dinh nhidu xa dac trung (002) & goc 26 = 26,5°.

CoFeZO4/GO
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/;.} (220)
hed
;2: 4
=
; L~ o) CoFe204
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3
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Hinh 2. Gidn @6 nhiéu xq tia X ciia mau: graphite, GO, CoF,04/GO va CoF20,
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Trong phd XRD cia miu GO, xuat hién dinh nhiéu xa (001) & vi tri goc 20 = 13,4°. Sy thay
dbi dinh nhidu xa cua mau GO so véi mau graphite 1a do ¢6 ton tai xen phu cua cac nhém chirc
oxy. Véi mau CoFe,04 va CoFe,04/GO xuat hién cac dinh nhiéu xa dic trung twong ty nhau &
cac goc 20 lan luot 1a 30,3%; 35,6° 43,3°% 57,1° va 62, 8° twong ng Vi cac dinh nhiéu xa (220),
(311), (400), (511) va (440). Trong phé nhiéu xa cia mau CoFe,04/GO khong quan sat dugc dinh
nhidu xa ciia GO. C6 hai ly do khéng quan sat thdy dinh nhidu xa GO. Thir nhat, cac hat nano
CoFe,0,4 di lam ting khoang céch gitra cac 1op GO dan dén cuong do nhiéu xa cua GO bi suy
giam. Tht hai, cuong d6 nhiéu xa cua CoFe;04 manh hon c¢6 xu huéng lan 4t cudng do nhidu xa
ciia GO [16], [17].

3.2. Phé hong ngogi bién déi Fourier

Phé FTIR cua mau GO, CoFe;0./GO va CoFe,04 duoc thé hién ¢ hinh 3. Nhu c¢6 thé thdy ¢
hinh 3, céc lién két dac trung duge gan cho cac dao dong cua nhém chirc COO™ &ng véi sé song
1599,8 cm* va 1726,2 cm™ cua mau GO. Pinh hap thu ¢ s6 song 1060,1 cm™ duoc cho 1a dao
dong cua lién két C-O tir cac nhom chirc chira oxy nhu COO™ va C=0. Péang chu y 1a s song
1450,5 cm™ ¢ phd FTIR cua mau CoFe,04/GO tuong ng véi nhém chirc (COO") ¢ sé séng
1599,8 cm™ cia mau GO. O sb song 3437,2 cm™ va 1060,1 cm™ dugc gan cho giao dong cua
nhém chirc O-H va CO-H [16]-[18].

@ 13816
S 1622,7 COFE’O_“
" 2
s
=
5 CoFe 0 /GO

o

Truy

GO 3437,2

800 1200 1600 2000 2400 2800 3200 3600 4000
S6 song (cm™)
Hinh 3. Phé hong ngogi ciia mau: GO, CoF,04/GO va CoF,0,
3.3. Hinh thdi kich thuéc hat

Hinh 4 12 anh FESEM ctia mau CoFe;04, CoF,04/GO va GO. C6 thé nhin thay trén hinh 4(a),
kich thugc hat CoFe;04 nhan duoc kh0ang 11 nm.

wwwwwwwwwwwwwwwwwwwwww

IMS-NKL 5.0kV 5.0mm x300k SE(M) 100nm IMQ—HKL 5. Ok\ 2mm 150k SE(M) 300nm [ IMS-NKL 5.0kV 5.0mm x100k SE{M)

Hinh 4. Anh FESEM cza mdu: CoFe,0, (a), CoFe204/GO (b) va GO (c)
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O hinh 4(b) cho thay da c6 su xuat hién cac hat CoFe,O, trén bé mit cua tim GO va dugc danh
cha thich & vong tron mau do. Vi mau GO ¢ hinh 4(c) cho thiy khéng xuat hién cac hat CoFe,0,
trén tam GO. Nhu vay, théng qua anh FESEM cho thay di c6 su khac biét rd rét giira cac anh vé
hinh thé&i anh. Diéu ndy cho thay cac hat CoFe;O, da xuat hién trén bé mat cua vat liéu GO.

3.4. Thanh phan héa hec

Hinh 5 la pho EDX ciia miu GO va CoF;04/GO. Véi miu GO & hinh 5a chi xut hi¢n hai
nguyén t6 C va O véi phan trdm khoi Iugng khac nhau lan Iuot 1a 64,86% va 35,14%. V6i mau
CoF,04/GO ¢ hinh 5b, trén pho EDX ngoai hai nguyén t6 C chiém 19,98% va O chiem 58,68%
khoi lugng con xuat hign thém cac nguyén t6 Co, Fe cua vat liu CoFez04 voi cac phan tram khoi
luong lan luot la 14,98% va 6,35%.

(a) Nguyén t&6  Khéi lwong (%)
CK 64.86
0K 35.14
Tong 100.00

Nguyén t Khéi lrgng (%)

19.98
58.68
14.98
6.35
100.00

T T T T T T T T ey
o 1 2 3 4 5 6 7 8 o 10

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
keV| keV

Hinh 5. Phé EDX cia mau: GO (a) va CoFe,04/GO (b)
3.5. Tinh chat tir

Hinh 6 1a duong tir d6 phy thudc vao tir truong caa mau CoFe,04 va CoFe,04/GO duge do
trén hé¢ VSM, & nhiét do phong. Gié tri tor do bdo hoa (M) tai cuong d6 tur truong 11 kOe cua
mau CoFe,0, (43,6 emu/g), gia tri nay l6n hon gia tri tir d6 cua mau CoFe,04/GO (36,2 emu/q).
Su suy giam cua gia tri tir @6 cia mau CoFe,04/GO so véi mau CoFe;0, 12 do ¢d su xuat hién
cua vat lieu GO khdng tir tinh, do d6 da 1am thay ddi tong khdi luong hat tir trén mot don vi khoi
lwong ciia mau. Két qua cua chung téi ciing trong dong voi mot sé két qua di cong bd [18], [19].
Tu du (M) va lyc khang tir (Hc) ctia mau CoFe,04 va mau CoFe;04/GO duoc x4c dinh ¢ hinh 6
va nhan cac gia tri twong uwng la 11,6 emu/g; 583 Oe (CoFe;O4) va 7,2 emu/g; 319 Oe
(CoFe204/GO).

60 T
CoFe O
24
40 |
CoFe O /GO
2 4
.20
(=2}
S M H
c
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=
-20 F
40 [
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-110 -5000 0 5000 110
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Hinh 6. Purong tir @6 phu thugc vao tir trirong ciia mau: CoFe,04 va CoFe204/GO
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3.6. Pot ndng cam ang tir

Dé nghién ciru kha ning sinh nhiét cua vat liéu nano to hop CoFe,04/GO trong tir trudng xoay
chiéu Trong nghién cau nay, vat liéu nano t6 hop CoFe;0./GO dugc phan tan trong nudc véi
nong do 1 mg/ml bang céch rung siéu am trong thoi gian 15 phdt. Quan sat bang mat thuong, cac
hat nano t hop CoFe204/GO khong bi Iang trong thoi gian 5 gio ké tir khi phéan tan trong nudc.
Thoi gian nay du t6t dé dap tng yéu cau trong thi nghiém chuyén doi tir thanh nhiét. Thyc
nghiém dbt néng cam tng tir dugc thuc hién nhu sau: Lay 1 ml dung dich chra 1 mg vat liéu
nano t6 hop CoFe,04/GO cho vao trong ng thuy tinh va dat 6ng thuy tinh vao trong Iong cuon
cam tng cua thiét bi phat tir truong xoay chiéu; sau do bat tir truong. Nhiét do ciia mau bat dau
tang 1én. Nhiét do cua mau duoc do bang cam bién soi quang (GaAs sensor, Opsens), cam bién
soi quang dugc két ndi may tinh. Hinh 7 1a duong nhiét do phu thudc vao thoi gian cia mau chat
long CoFe,04/GO dit trong tir trudng xoay chiéu véi cac cuong do tir trudng khéc nhau 1a 100
Oe, 150 Oe, 200 Oe va 250 Oe tai tan s6 290 kHz thuc hién trong thoi gian 1500 s (twong tng 25
phut). Tir cac duong thuc nghiém & hinh 7, quan sat thay nhiét do tang tuyén tinh theo thoi gian ¢
300 s dau, sau thoi gian nay thi nhiét 6 c6 xu huéng ting chdm va gan nhu dat bdo hoa ¢ 1500 s.
Nhiét do nhan dugc ké tir I0c ngat tir truong & cac cuong do tir truong khéc nhau 100 Oe, 150
Oe, 200 Oe va 250 Oe tuong ung la 27,4°C; 34,6°C; 47,6°C va 57,7°C. Trong bén gi4 tri nhiét
d6, nhiét do 47,6°C & cuong do tir truong 200 Oe, tan s6 290 kHz 1a gan vai nhiét d6 dé tiéu diét
té bao ung thu [2]. Nhu vy, diéu kién nay c6 thé 1a diéu kién phi hop nhit dé cé thé tién hanh
cac thi nghiém in vitro. Bén canh gia tri nhiét do, gia tri SAR ctiing dugc quan tam va tinh toan
theo cdng thic (1), & cdng thic (1), C 1a nhiét dung riéng cua nudc (4,18 J/gt.K 1, m, l1a khéi
lwong cua vat liéu nano t6 hop CoFe;04/GO (Img.mlt), ms 1a khéi lwong cua toan bo dung dich
chtra hat nano t6 hop CoFe,0./GO (1000 mg) va dT/dt la toc do ting nhiét ban dau duoc tinh
toan tir duong thuc nghiém [15]. Tur duong thuc nghiém, gid tri SAR dugc tinh todn theo céng
thac (1) va nhan céc gia tri 2,6 W/g; 16,1 W/g; 50,2 W/g va 81,8 W/g tuong ttng Vi cac cuong
do tir truong 100 Oe, 150 Oe, 200 Oe va 250 Oe.

70

—e— 250 Oe
—=— 200 Oe
[ —e— 150 Oe
—5— 100 Oe

0 300 600 900 1200 1500
t(s)

Hinh 7. Puong dot tir ciia mau CoFe;04/GO ¢ céc tir trirong khac nhau, tan sé 290 kHz, nong dg 1 mg/ml

C6 thé thay réng gia tri SAR tang khi tang gia tri cudng do tir truong xoay chiéu. Nhu vay, dé
dap ung trong cac thi nghiém nhiét tur tri ung thu, c6 thé sir dung thay d6i do 16n caa cuong do tir
truong ma van dam bao duoc nhiét dd mong muén.

Trong hi¢u umg d6t néng cam ung tir, sw ndng Ién cua cac hat tir tinh dudi tdc dung cua tu
truong xoay chiéu thdng qua mot vai co ché vat ly khac nhau. Co ché sinh nhiét duoc biét dén
nhiéu nhit, d6 1a s mat mét nhiét do dong dién xody hay con goi la dong Fuco xay ra & vat liéu
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khdi. Boi véi cac vat ligu c6 kich thuéc nano, sy sinh nhiét do dong Fuco la cuc yéu vi cac hat
nano c6 do dan dién kém. Cac hat co kich thuéc c& micro mét va nano mét, qua trinh sinh nhiét
do ton hao tir tré chiém wu thé. Nhiét do dugc tao ra thong qua trinh dao chiéu mién tir xay ra
trong vat li¢u sat tir. D6i voi vat ligu tir co kich thudc hat nhd hon kich thuéc siéu thuan tir cia
chdng. Nhiét sinh ra do co ché hdi phuc Néel va héi phuc Brown. Hoi phuc Néel dé cap dén su
nong 1én cua vt liéu 1a do sy mat mat ning lugng duoc tao boi qua trinh quay cia cac momen tir
riéng r& bén trong cac hat. Mat khéc, nhiét duoc sinh ra & qua trinh hdi phuc Brown 1a chuyén
dong vat ly cua cac hat khi co tir truong tac dung (trong nghién cuu nay la do qué trinh quay cua
cac hat nano trong méi truong chat 1ong) [20]. Véi cac hat nano CoFe;04 kich thudce siéu thuan
tr cia ching nho hon 10 nm nhu di bao cdo [21]. Vi mau hat nano CoFe,O4 trong nghién ciu
clia chung t6i, kich thuéc hat I6n hon 10 nm. Do d6, co ché sinh nhiét cua vat liéu t6 hop nano
CoFe;04/GO ton tai ddng thoi ca hai co ché vat ly khac nhau, d6 1a co ché tir tré va co ché hdi
phuc (h6i phuc Néel va hoi phuc Brown).

4. Két luan

Vit liéu nano t6 hop CoFe,04/GO dugc tong hop thanh cdng bang phuong phap dong két tua
két hop vi s6ng. CAc hat nano CoFe;O; véi kich thudc trung binh 11 nm xuét hién trén tim GO.
Trong thi nghiém nhiét tir tri, gia tri nhiét do dap (g tét nhat cho phuong phap nhiét tir tri ung
thu 1 47,6°C véi ndng d6 1 mg/ml & diéu kién thuc nghiém tai cuong do tir truong 200 Oe, tan
56 290 kHz. Gié tri SAR nhan dugc tir didu kién nay dat 50,2 W/g.

Lol cam on

~ Nghién ciru nay duoc hd tro béi Bo Khoa hoc va Cong nghé thong qua dé tai cap quoc gia ma
so: DPTPLCN.17/19.
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