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TOM TAT LUAN AN

Selen va cac hop chat ctia nd c6 nhiéu hoat tinh sinh hoc quan trong nhung tng
dung bi han ché boi doc tinh trong dbi cao do ranh gidi hep giita lidu c6 loi va lidu gay
hai. Khi chuyén sang kich thudc nano, selen nano (SeNPs) ¢6 thé khic phuc nhitng han
ché nay dong thoi thé hién manh cac hoat tinh nhu chong oxy hoa, wrc ché ting sinh té
bao ung thu, mo ra nhiéu trién vong trong linh vuc y sinh. Phuong phap chiéu xa chum
tia dién ttr 1 hudng tiép cn tién tién va than thién v6i moi trudng dé tong hop SeNPs,
cho phép tao ra vat li€u c6 do tinh khiét cao ma khong str dung tac nhan khir doc hai,
ddng thoi dé kiém soat kich thudc hat thong qua diéu chinh liéu chiéu xa. Ngoai ra,
cong nghé nay con cé vu diém vé kha ning mo rong quy mo va tiém ning tmg dung
trong san xuat cong nghiép.

Luan 4n d3 nghién ctru ché tao thanh cong selen nano tir dung dich H,SeOs bang
phuong phap chiéu xa chum tia dién tir dong thoi thiét 1ap va toi wu hoa cac thong sd
cong nghé quan trong chi phdi qué trinh hinh thanh hat nano. Két qua cho thay SeNPs
hinh cau, kich thudc 26-35 nm, phan bd kick thude hep va do bén keo cao. Hé SeNPs
duoc tong hop tai ndng dé Se** 1,25 mM, gum arabic (GA) 1% (w/v), liéu xa 10 kGy
va bé day 10p dung dich 2,5 cm. Két qua so sanh cic chat on dinh cho thiy hé
SeNPs/GA thé hién do on dinh vuot troi khi bao quan ¢ 5°C va 27°C. Sau qua trinh
sdy, hat nano van duy tri cu trac dic trung va kich thuéc dudi 100 nm. Pang chi ¥,
SeNPs/GA dang dung dich thé hién hoat tinh sinh hoc ndi bat véi hiéu luc tc ché cao
va tinh chon loc 16 rét trén té bao HeLa (ICso = 2,95 ug/mL; SI = 17), déng thoi xuét
hién céc dic trung dién hinh cau qua trinh té bao chét theo chuong trinh (apoptosis).
Nhitng két qua nay khang tinh hiéu qua va wu thé ctua céng nghé chiéu xa chum tia
dién tr trong qua trinh ché tao SeNPs sach, c¢6 kha nang kiém soat tot kich thude va do
6n dinh cua hat, qua d6 mé ra tiém ning Gmg dung trong phat trién cac vat liéu nano

phuc vu diéu tri ung thu.
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ABSTRACT

Selenium and its compounds exhibit a wide range of important biological
activities; however, their practical applications are limited by relatively high toxicity
due to the narrow margin between beneficial and harmful doses. When converted into
the nanoscale form, selenium nanoparticles (SeNPs) can overcome these limitations
while exhibiting enhanced biological activities such as antioxidant effects and
inhibition of cancer cell proliferation, thereby offering significant potential for
biomedical applications. Electron beam irradiation represents an advanced and
environmentally friendly approach for the synthesis of SeNPs, enabling the production
of high-purity materials without the use of toxic chemical reducing agents. In addition,
this method allows effective control of nanoparticle size through adjustment of the
irradiation dose. Furthermore, irradiation technology offers advantages in scalability
and potential for industrial-scale production.

In this study, selenium nanoparticles were successfully synthesized from an
H>SeOs precursor solution using electron beam irradiation, and key technological
parameters governing nanoparticle formation were systematically established and
optimized. The obtained SeNPs exhibited a spherical morphology with an average size
of 26-35 nm, narrow size distribution, and high colloidal stability. The optimal
synthesis conditions were determined as a Se** concentration of 1,25 mM, gum arabic
(GA) 1% (w/v), an irradiation dose of 10 kGy, and a solution layer thickness of 2,5 cm.
Comparative evaluation of stabilizing agents demonstrated that the SeNPs/GA system
showed superior stability during storage at 5°C and 27°C. After drying, the
nanoparticles retained their characteristic structure with particle sizes remaining below
100 nm. Notably, the SeNPs/GA solution exhibited remarkable biological activity,
with strong inhibitory effects and high selectivity toward HeLa cancer cells (ICso =
2,95 ng/mL; SI = 17), along with typical features of apoptosis. These findings confirm
the effectiveness and advantages of electron beam irradiation technology for the
synthesis of clean SeNPs with well-controlled particle size and stability, highlighting

their potential for the development of nanomaterials for cancer therapy.
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MO DAU
1. Tinh cap thiét ciia ludn 4n

Selen (Se) 1a mot nguyén t6 vi luong thiét yéu ddi voi co thé ngudi va dong vat,
tham gia vao nhiéu qué trinh sinh hoc quan trong thong qua cac selenoprotein. Trudc
day, Se timg duoc xem 1a nguyén td c6 doc tinh; tuy nhién, cting voi sy phat trién cia
cac nghién ctru trong linh vire sinh — y hoc, nhan thirc vé& nguyén té nay da c6 sy thay
d6i dang ké. Nhiéu cong trinh gan day cho thdy Se khong chi déng vai tro trong hé
thong chéng oxy héa ma con tham gia diéu hoa mién dich va co lién quan dén kha
ning phong ngira mot s6 bénh 1y, trong d6 c6 ung thu [1]. Ngay nay, Se duoc xac
dinh 1a thanh phan ciu trac cia cac selenoprotein quan trong nhu glutathione
peroxidase (GPx), thioredoxin reductase (TRx) va deiodinase [2, 3], giit vai tro trung
tam trong duy tri can bang oxy hoa — khir va bao vé té bao khoi stress oxy hoa — co
ché bénh sinh cua nhiéu bénh Iy man tinh, dac bi¢t 1a ung thu va tim mach [4]. Thiéu
hut Se ¢6 thé gdy suy giam mién dich, t6n thuong gan, tim mach va gia ting nguy co
ung thu , trong khi bd sung hop 1y gitp ting cudng mién dich, tc ché ting sinh té bao
khéi u va diéu hoa qua trinh tan sinh mach [5, 6] .

Tuy nhién, thach thuc 16n trong Uing dung Se 14 khoang an toan sinh hoc hep;
lidu vuot qua 400 pg/ngay co thé giy ngd doc véi cac biéu hién ton thuong than kinh
va gan [7]. Cac hop chat Se vo co nhu sodium selenite c6 doc tinh dang ké (LDso
~3,4 mg/kg) [8], lam han ché kha ning sir dung lau dai. Trong bdi canh do, selen
nano (SeNPs) ndi 1én nhu mot dang ton tai uu viét hon. Nhiéu nghién ctru cho thiy
SeNPs duy tri kha ning ting hoat tinh GPx twong duong cac hop chét Se truyén
thong nhung doc tinh thap hon rd rét (LDso ~60,3 mg/kg) [8]. SeNPs thé hién hoat
tinh bat gbc tu do cao hon SeOz, doc tinh té bao thap hon trén dong MCE-7 [9], dong
thoi c6 kha ning phuc hdi bach cau ¢ dong vat chiéu xa [10], ting cudng mién dich
[11] va hd tro diéu tri ung thu [12]. Nhimg dic tinh nay cho thidy SeNPs c6 tiém ning

16n trong y sinh hoc, dic biét trong hd tro xa tri va hoa tri.



Maic du vay, dac tinh va hoat tinh sinh hoc cia SeNPs phu thuéc manh vao
phuong phép tong hop va diéu kién coéng nghé [13-16]. Cac phuong phap hoa hoc
thudng str dung chat khir doc hai; phuwong phap sinh hoc khé kiém soat kich thude va
d6 dong déu; cac phuong phéap vat Iy doi hoi thiét bi phirc tap va chi phi cao. Do do,
phat trién mot quy trinh ché tao SeNPs sach, c¢6 kha ning kiém soat kich thudc, do
tinh khiét cao va pht hop mé rong quy mé 13 yéu cau cap thiét.

Cong nghé chiéu xa chum tia dién tir 1a hudéng tiép can c6 nhiéu vu diém ndi bat.
Duéi tac dung buic xa, nudce bi xa ly tao cac ge khir manh (eaq, H') c6 kha ning khur
Se#* thanh Se® ma khong can bod sung tic nhan khir hoa hoc [17]. So véi ngudn
gamma Co-60, may gia tdc chum tia dién tir ¢ suét liéu cao, cuong do 6n dinh, van
hanh ché do mo—tit linh hoat va thuén loi cho tu dong hoa, dap tng yéu cAu san xuét
sach va phat trién quy mé cong nghiép. Tuy nhién, nghién ctru ché tao SeNPs  bing
chum tia dién tir & Viét Nam con rat han ché; cac cong trinh trong nuéce chu yéu st
dung ngudén gamma Co-60 [18-20].

Trong nhiing thap ky gan ddy, ganh niang ung thu trén toan cau cling nhu tai Viét
Nam dang gia tang nhanh chéng. Theo bdo cdo GLOBOCAN 2022 cua Co quan
Nghién ctru Ung thu Quéc té (IARC), Viét Nam ghi nhan khoang 180.480 ca ung thu
mac méi va hon 120.000 ca tir vong mdi nam. Pang chu ¥, ung thu va hién 13 loai
ung thu co ty 1€ mic cao nhat, vai khoang 24.563 ca méc m&i mdi nam, chiém gﬁn
29% tong sb ca ung thu & nit gidi [21]- cho thiy viéc phat trién cac vat liéu nano co
hoat tinh khang ung thu, an toan va c6 kha ning san xuét trong nudc mang ¥ nghia
khoa hoc va kinh té — x4 hoi sau sic. SeNPs, dic biét khi két hop véi polymer sinh
hoc nhu oligochitosan cé tac dung ting cuong mién dich [22, 23], hira hen tao ra hé
vat liéu chtc ning da tic dung, gop phan nang cao hiéu qua hd trg diéu tri va giam
chi phi nhap khau ché pham.

Tu nhitng co s& khoa hoc va thyc tién trén, viéc thuc hién luan an “Nghién ctu
cong nghé ché tao selen nano bang phuong phap chiéu xa chum tia dién tir va khao
sat kha nang khang ung thu trén té bao™ 1a can thiét. Dé tai khong chi gop phan hoan

thién co s& khoa hoc cho cong nghé ché tao SeNPs bang chiéu xa chum tia dién tor ma



con dinh hudéng tng dung trong y sinh hoc, dap tmg nhu cau chim séc stc khoe va

phat trién cong ngh¢ vat li¢u nano trong nudc.

2. Muc tiéu nghién ctru cia luan an
- Nghién ctru cong nghé ché tao dung dich SeNPs bang phuong phap chiéu xa
chum tia dién tr.
- Nghién ctru anh hudng cia cic yéu to cong nghé dén dic tinh cua vat liéu
SeNPs téng hop bang chiéu xa
- Panh gia hoat tinh khang ung thu cta vat liéu SeNPs ché tao bang phuong

phap chiéu xa chum tia dién tir trén mot sé dong té bao ung thu.

3. Tinh méi, tinh sang tao, y nghia khoa hoc va thue tién ciia luin an

3.1. Tinh mdi, tinh sang tao

Dé tai c6 tinh tién phong khi 4p dung cong nghé chiéu xa chum tia dién tur tir
may gia toc dé tong hop SeNPs dinh huéng khang ung thu, khong str dung tac nhan
khtr hoa hoc, dam bao d6 tinh khiét cao va an toan sinh hoc. Phuwong phép cho phép
kiém soat chinh xac kich thudc va hinh thai hat théng qua diéu chinh thong s6 chiéu
Xa.

Nghién ctru dong thoi lam 18 cac yéu té anh huong dén qua trinh hinh thanh
SeNPs trong moi truong buc xa va mbi lién hé gitra dac trung cAu tric hat véi kha
ning tac dong 1én té bao ung thu (diéu hoa ROS, trc ché ting sinh té bao). Su két hop
giita cong nghé birc xa va y hoc nano mé ra hudng tiép can mai trong thiét ké vat liéu
nano y sinh c6 hi¢u qua diéu trj cao.

3.2. Y nghia khoa hoc

Luan an gop phan 1am rd co ché hinh thanh SeNPs trong méi trudng chiéu xa
chum tia dién tir thong qua vai tro cia electron hydrat hoa va cac goc tu do sinh ra
trong qua trinh phan ly buc xa. Viéc xac dinh anh hudng cua cac yéu td cong nghé
nhu lidu xa, ndng d6 tién chét, chiéu day 16p dung dich va chit 6n dinh dén kich
thude va hinh thai hat di cung cip co sé khoa hoc quan trong cho viéc kiém soat qué

trinh tong hop vt liéu nano bang phuwong phac chiéu xa.



Bén canh d6, luan an con lam o moi lién hé gitra dac trung vat 1y- hdéa hoc cua
SeNPs v6i hoat tinh sinh hoc, dac bi¢t 1a kha nang khang ung thu trén cadc dong té bao.
Két qua nghién ctru gdp phan bd sung co s khoa hoc cho viée thiét ké va phat trién
cac hé vat liéu nano sinh hoc c6 tinh chon loc ccao, phuc vu cho linh vuc y sinh hoc
va cong nghé nano y sinh.

Ngoai ra, nghién ctru con gbp phan mo rong hudng tng dung cong nghé biic xa
trong tong hop vat liéu nano, déng gdp vao phat trién linh vuc hoa hoc vo co tng
dung va cong nghé vat liéu nano tai Viét Nam.

3.3. Y nghia thue tién

Két qua nghién ctru cua luan an c6 ¥ nghia thyc tién quan trong trong viéc phat
trién cong nghé ché tao vat liéu nano theo hudng sach va than thién méi truong.
Phuong phap chiéu xa chum tia dién tir khong st dung tac nhan khir héa hoc, gitup tao
ra vat liéu c6 do tinh khiét cao, an toan sinh hoc va phi hop cho cac tng dung y sinh

Quy trinh cong nghé duogc xay dung trong ludn an c6 kha nang mé rong quy mo
san Xut, phu hop voi diéu kién trang thiét bi hiéu tai caa Viét Nam, gop phén giam
chi phi nhap khau vat liéu nano y sinh va thirc day thuong mai héa san pham

Ngoai ra, vat li¢u SeNPS ché tao duoc co tiém ning tng dung trong hd tro diéu
tri ung thu, chdng oxy hoa va ting cuong mién dich. Viéc phat trién thanh cong vat
liéu nay co thé gop phan nang cao hiéu qua diéu tri, giam tic dung phu cla cac
phuong phpé hoa tri va xa tri truyén thong, déng thdi mé ra hudng nghién ctru méi

trong linh vuc vat liéu nano y sinh.



CHUONG 1. TONG QUAN
1.1. TAm quan trong ciia Se va SeNPs

L.1.1. Tinh chit ciia Se

Selen 1 nguyén té phi kim, ¢6 tinh chat héa hoc tuong tu lwu huynh va telu, va
hiém gip & dang don chat trong tu nhién. Se c¢6 nguyén tir luong 78,96 g/mol, thudc
nhom VIA (Z = 34), ciu hinh electron ngoai cuing 4s24p*. Do 16p 4p chua bio hoa, Se
c6 thé tOn tai & cac muc oxi hoa —2, +4 va +6, tao nén nhiéu hop chit vo co va hitu co.
Se c6 xu hudng tao lién két cong hoéa tri manh; do am dién 2,55 va nang luong ion

hoéa thir nhat 9,75 eV phan anh tinh phi kim 3 rét.

Hinh 1.1. Ciu triic tinh thé luc phwong ciia Se va cdc chudi xodn oc [24]

Selen c6 nhiéu dang thu hinh, Se d6 va Se den déu thudc nhém vo dinh hinh,
trong d6 Se do c6 mau do dic trung, con Se den cb cdu tric gidng thuy tinh va mau
sac thay doi tuy diéu kién. Ngoai ra, & dang tinh thé thi Se x4m 1 bén nhét. Dang nay
két tinh theo hé tinh thé luc phuong véi hing sé mang a = 4,366 A va ¢ = 4,954 A .
CAu trac tinh thé cu Se x4m duigc hinh thanh tir cac chudi xodn 6¢ mot chiéu kéo dai
theo truc ¢, trong d6 mdi nguyén tir Se lién két cong hoa tri véi hai nguyén tir 1an can
trong cting chudi (hinh 1.1). Cac chudi nay lién két v6i nhau thong qua twrong tic Van
der Waals yéu, tao nén cdu truc téng thé 6n dinh. Khoang cach lién két Se—Se trong
chudi 13 khoang 2,37 A [25]. Nho cdu triac ndy, Se c6 tinh ban dan di hudng véi khe
ning luong 1,8-2,2 eV va thé hién tinh quang dan, duoc tng dung trong cam bién

anh sang va t€ bao quang di¢n.



Khi duoc chia nho dén kich thudc nanomet, Se thé hién nhiéu tinh chit khac biét
so voi dang khéi, bao gdm hiéu tmg lwong tir kich thudc, su thay doi mau sic quang
hoc, kha ning twong tac sinh hoc va hoat tinh xtc tac, mo ra cac Gmg dung tiém ning

trong y sinh, dac biét 1a trong linh vuc khang ung thu [26].

1.1.2. Vai tro ciia Se doi véi co thé

Ban dau, Se duoc coi 1a doc t6, nhung tir gitta thé ky 20, nhiéu nghién ctru da
chimg minh rang Se 13 nguyén t6 vi luong thiét yéu, gitp ngin ngira ung thu, bao vé
gan va duy tri stic khoe tong thé. Ngay nay, Se dugc cong nhin quan trong trong hé
thong chéng gbc tr do va phong ngira cac bénh nhu tim mach, viém khop, loan

dudng co va xo nang [27, 28]

o] o)
S
/ > HSe/\[)kOH
NH,+ NH;
Selenomethionine (Se-Met) Selenocysteine (Se-Cys)

Hinh 1.2. Hai acid amin chiva Se chinh trong co thé

Selen 14 thanh phan cdu trac chinh ctia nhidu enzym nhu glutathione peroxidase
(GPx), thioredoxin reductase (TRx) va deiodinases. Cac enzyme nay dong vai tro
quan trong trong qua trinh chéng oxi hoa, chirc nang co va phong chong khdi u trong
co thé [2, 3]. N6 tham gia vao trung tdm hoat dong ctia enzyme glutathion peroxidase
& trong t& bao va tham gia vao thanh phan cua nhiéu chat hoat dong sinh hoc chua
nhém —SH, -SeH nhu: GSH, Selenomethionin (Se-Met), Selenocysteine (Se-Cys) ,...
Tinh chit chéng oxi hoa cta Se khong chi do ban than cac hop chit c¢6 san cua Se, ma
phan quan trong hon 14 do Se xuc tac cho su tong hop Co-enzyme Q mdt chit chong
oxi hoa chu yéu cta co thé [29]. Cac chat chdng oxi hoa nay dong vai trd quan trong
trong viéc loai bo cac peroxyd néi chung va cac gbe tu do noi riéng. Cac goc tu do
ludn ton tai trong co thé, hinh thanh do chinh hoat dong sdng ctia mdi té bao va do tac
dong ciia moi truong séng. Goc ty do c6 kha ning phan Gng rat manh va c6 thé tan
cong vao nhidu ciu tric sinh hoc khic nhau trong co thé, tir 46 gy ra nhiéu rdi loan

sinh 1y va bénh 1y nghiém trong [30, 31]. Trudc hét, cac gbc tu do cd thé oxy hoa
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lipoprotein ty trong thap (LDL), dan dén su tich lily cholesterol ester trong té bao va
hinh thanh cac t& bao bot. Qua trinh ndy goép phan hinh thanh cac mang xo vira dong
mach, 1am ting nguy co mic cac bénh tim mach. Bén canh d6, gdc ty do con tin cong
vao cau tric mang té bao, thuc day qua trinh peroxy hoa lipid, gy ton thuong mang
sinh hoc va dugc xem 13 mot trong nhimg budc khoi dau quan trong clia phan tng
viém. Ngoai ra, su tdn cong cta gdc tu do 1én DNA c6 thé giy ton thuong vat chat di
truyén va lam phét sinh cac dot bién gen, tir d6 1am ting nguy co hinh thanh va phat
trién ung thu. Su tac dong kéo dai cua cac gbe tu do 1én cac phan tir sinh hoc quan
trong nhu protein, lipid, acid nucleic va cac té bao mién dich s& dan dén sy tich tu ton
thuong theo thoi gian, gop phan thiic day qua trinh 130 héa cua co thé. Ddng thoi,
stress oxy hoa do gdc tu do con lam suy giam chirc ning cta hé théng mién dich va
lién quan dén nhiéu bénh 1y thoai hoa khac nhu thoai hoa vong mac va duc thuy tinh
thé.

Nhu vay, cac géc tu do, cac chat chéng oxi hoa no6i chung hay Se no6i riéng lién
quan chat ché téi nhiéu qué trinh bénh 1y. Su thiéu hut Se trong co thé co6 thé dan dén
mot trong cac hoi ching: giam kha nang sinh truéng, giam truong co luc, tén thuong
than kinh, suy giam mién dich, bénh tim mach, hoai tir gan, xo hoa tuy, giam sac to
mo, cac dang ung thu va c6 thé dan dén tir vong [32, 33].

Trong linh vuc tim mach, Se dugc ghi nhan c¢o6 vai trd quan trong trong viéc bao
vé hé théng mach mau thong qua kha nang chéng oxy hoa. Selen c6 thé gop phan han
ché qua trinh oxy hoa lipoprotein ty trong thap , tir d6 lam giam sy hinh thanh
lipoprotein ty trong thap oxy hoa (oxLDL) — mét yéu t6 quan trong trong qua trinh
phat trién xo vira dong mach. Nho vay, Se c6 thé gop phan ngin chin sy hinh thanh
c4c mang xo vira trén thanh mach, vn 1a nguyén nhan din dén nhiéu bénh 1y tim
mach nhu ting huyét ap, thiéu mau cuc bd & cac co quan va thiéu ning tuan hoan nio.
Mot s6 nghién ciru cling cho thiy Co-enzyme Q c6 tac dung hd tro ha huyét ap, va do
c6 mdi lién hé sinh hoc v6i hé thong chéng oxy hoa ndy nén Se ciing duogc cho 1a co
kha ning hd tro diéu hoa huyét ap [34].

Dbi voi bénh ung thu, nhiéu nghién ctru cho thiy ham luong Se trong khiu phan
an c6 mdi trong quan véi ndng d6 Se trong mau va nguy co phat sinh ung thu. Khi
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khau phan an giau Se, ndng do Se trong co thé ting 1én c6 thé gdp phan e ché qua
trinh hinh thanh va phat trién cta té bao ung thu. Tac dung nay chi yéu lién quan dén
kha ning chdng oxy hoa ctia Se, giup trung hoa cac gbc tu do va giam stress oxy hoa
trong té bao. Pong thdi, Se con gbp phan ting cuong hoat dong cua hé mién dich, hd
trg qué trinh giai doc cac chat gy ung thu, han ché sy ting sinh cua té bao ung thu,
trc ché kha nang xam 1an cta khéi u ciing nhu qué trinh hinh thanh mach méau moi
nudi khéi u [5, 6].

Selen ciing c6 vai tro trong viéc diéu hoa cic phan tng viém cua co thé. Mot
trong nhimg co ché quan trong duoc ghi nhan 13 kha ning 6n dinh mang lysosome
ctia Se, trong khi sy mat 6n dinh ctia mang lysosome c6 thé dan dén sy giai phong cac
enzyme thity phan va thiic ddy qua trinh viém. Ngoai ra, hiéu qua chdng viém cua Se
c6 thé duoc tang cudng khi phdi hop voi vitamin E, do su két hop giita hai chat
chdéng oxy hoa ndy trong viéc bao vé cdu triic mang té bao khoi ton thuong oxy hoa
[35].

Bén canh d6, Se con dong vai trd quan trong ddi voi hé thong mién dich cua co
thé. Nhiéu nghién ctru cho thdy Se 1a yéu td can thiét giup ting cudong kha ning dé
khang dbi v&i cac tic nhan gdy bénh nhu vi khuan va virus, bao gdm ca ¢ nhiing
ngudi bi suy giam mién dich nhu bénh nhan nhiém HIV/AIDS. Viéc b6 sung Se véi
lidu luwgng thich hop c6 thé gitp ting cudng hodc phuc hdi chic ning ciia hé mién
dich, tir 6 ning cao kha ning bao vé ctia co thé trude cac tic nhan giy bénh [34].

Trong linh vuc nhan khoa, Se dugc ghi nhén tham gia vao cac phan tng quang
hoa xay ra & vong mac va co vai tro trong viéc diéu hoa qua trinh hinh thanh cac gdc
tu do tai md méat. Nho do, Se gop phén bao vé cac té bao vong mac khoi ton thuong
do stress oxy hoa. Dong thoi, Se con gitp duy tri su toan ven cdu trac cua thay tinh
thé, qua d6 gdp phan han ché cac rdi loan thi giac lién quan dén ton thuong oxy hoa
[36].

Selen ciing duoc xem 1a mot yéu t ¢6 lién quan dén qua trinh 130 hoa. Cac hop
chat cua Se, cung voi Co-enzyme Q, c6 kha ning chéng oxy hoa lipid & mang té bao
va tham gia vao qué trinh phan huy cac peroxide dugc hinh thanh trong té bao. Nho
d6, Se gop phan bao vé cau trac va chirc ning cia té bao, lam giam tén thuong tich
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lity theo thoi gian, tir 46 gép phan 1am cham qua trinh 130 hoa va hd trg kéo dai tudi
tho ctia co thé [30, 31].

Ngoai nhitng vai tro trén, Se con cé kha nang tham gia vao qud trinh khir doc
trong co thé. Se co thé tao phtc vé1 mot sb kim loai nang nhu thuy ngan, tir do thuc
day qua trinh dao thai cac kim loai nay ra khoi co thé thong qua nudc ticu. Bén canh
do, Se con dugc ghi nhan cé kha nang bao vé co thé khoi tac hai cua mot sd kim loai

nang va nguyén t6 doc khac nhu bac, déng, chi, arsen va platin [37].

1.1.3. Gidi thiéu chung vé SeNPs

Céc hop chét Se hitu co va vo co duge sir dung rong ri 1am phu gia thuc pham.
Tuy nhién, v61 d6 an toan tuong ddi hep & liéu luong diéu tri, viéc hép thu qua nhiéu
Se c6 thé dan dén cac tac dung doc hai khong mong mudn [38].

Trong thap ky qua, duoc thuc ddy boi su phét trién nhanh chong ctia cong nghé
nano, cac hat SeNPs da thu hut sy chu y rdng rai cia cac nha nghién ctru trong Iinh
vuc y sinh do céc dac tinh vat ly, hoa hoc va sinh hoc ndi trdi cla chung. So vdi cac
hop chét Se hiru co va vo co, SeNPs cho thdy nhiéu vu diém bao gdm doc tinh thap,
kha niang phan huy cao, hoat dong chéng ung thu, khang khuan va khang vi-rat tuyét
voi [39, 40]. Hon nita, dé tiéu diét t& bao ung thu hiéu qua hon, SeNPs c6 thé dugc
trang bi 1am chat mang van chuyén dé dong goi thude hodc phén tir sinh hoc cho héa
tri lidu [41]. Mot nghién ciru dd xem xét nhitng tién bo gan day va loi ich diéu tri tiém
ning ctia SeNPs trong cac rdi loan qua trung gian viém va stress oxy hoa khac nhau
nhu viém khop, ung thu, tiéu duong va bénh than, cling nhu ban ludn vé tam quan
trong di véi hoat tinh duoc 1y ctia SeNPs [42].

Ngoai ra, SeNPs cling c6 kha nang nhdm muc tiéu vao cac dai thuc bao va diéu
chinh sy phan cuc cua dai thuc bao dé khoi tao kha ning mién dich bam sinh dbi vai
su trc ché khang vi sinh vat bang cach diéu chinh viéc san xuét cac cycytokin [43]. Se
NP ciing co thé hoat dong nhu mdt tac nhan diéu hoa mién dich dé uc ché su phat
trién ctia khéi u bang cach ting cudng phan tmg mién dich chéng khdi u, chiang han
nhu diéu chinh cac dai thuc bao lién quan dén khéi u va kich hoat cac té bao T cu thé

[44]. Cac chirc nang mién dich nay tiép tuc cho thdy kha ning str dung SeNPs lam tac



nhan diéu hoa mién dich dé bao vé mam bénh, do d6 gop phan vao liéu phap mién
dich d6i véi cac bénh truyén nhidm ciing nhu cac bénh can ting cudng mién dich
trong qua trinh diéu tri.
1.1.3.1 Pdc diém héa 1y ciia vt liéu SeNPs
SeNPs 1a cac hat Se co6 kich thudc trong thang nanomet, thuong dao dong tir 1
dén 1000 nm, voi kich thude dién hinh trong khoang 5-350 nm [45]. O kich thudc
nay, vat li¢u thé hién céc tinh chat vat 1y, héa hoc, quang hoc va dién tir doc dao,

khac biét dang ké so voi vat liéu Se dang khdi [46].

SeNPs so hitu nhiéu dic diém hoa ly dic trung cta vat liéu nano, gép phan
quyét dinh dén kha ning tmg dung cua chung trong cac linh vuc sinh hoc va y sinh.
Mot trong nhiing dac diém noi bat cua SeNPs la ty 1€ dién tich bé mit trén thé tich
cao, dac trung cho céc vat li¢u co kich thudc nanomet. Nho dac diém nay, SeNPs c6
kha ning gia ting dang ké hoat tinh bé mat, tir d6 1am ting kha ning phan tng hoa
hoc, kha nang hép phu cling nhu mtrc d§ tuong tac vdi cac hé sinh hoc [46].

Bén canh d6, SeNPs con thé hién cac tinh chit ban dan va quang dién dic trung
ctia Se, von da duoc ghi nhan ¢ dang khdi. Khi chuyén sang kich thudc nano, cac tinh
chat nay khong nhitng duoc duy tri ma trong mot sé truong hop con cé thé dugce ting
cuong do hiéu tng kich thudc va hiéu ing luong tir. Piéu nay mé ra nhiéu tiém ning
ung dung cua SeNPs trong cac linh vuc nhu dién tr nano, cam bién sinh hoc va vat
liéu quang dién [47].

Ngoai ra, kich thudc nho ciia SeNPs cling gop phan 1am ting tinh di dong va
sinh kha dung cua vat liéu trong moi truong sinh hoc. Cac hat nano cé kha nang
khuéch tan va di chuyén dé dang hon trong hé thong sinh hoc, déng thdi cé thé twong
tac hiéu qua voi mang té bao hodc vuot qua mot s6 hang rao sinh hoc, tir d6 cai thién
kha ning hip thu va phan b cia Se trong co thé [46].

Mot dic diém quan trong khac cua SeNPs la kha nang tao vat li€u lai hodc vat
lidu phtrc hop voi cac hop chat khac. Thong qua viéc két hop véi cac polymer sinh

hoc, protein hodc cac phan tur hoat tinh sinh hoc, SeNPs c6 thé hinh thanh cac hé vat
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liéu c6 do 6n dinh cao hon va thé hién hiéu qua sinh hoc vuot troi, ch:fmg han nhu
ting cudng hoat tinh khang khuan hodc khang ung thu [47].

Bén canh do, tinh chat ciia SeNPs c6 thé dugc diéu chinh linh hoat thong qua
viéc kiém soat cac diéu kién téng hop. Céc yéu td nhu kich thuéc hat, hinh dang, ciu
trac bé miat hodc 10p phu 6n dinh c6 thé dugc didu chinh bang cach thay d6i cac
thong s6 cong nghé trong qua trinh tong hop. Nho do, SeNPs c6 thé duge thiét ké va
t61 uu hoa dé phu hop véi cac muc dich tmg dung cu thé trong linh vuc vét liéu nano
va y sinh hoc [45].

1.1.3.2. Pé bén ciia hé keo nano

Tinh 6n dinh ctia hé phan tan nano thudng duoc danh gia thong qua su duy tri
theo thoi gian cua cac thong s6 dic trung nhu: do nhot, kich thudc va phan bd hat,
c4u tric pha ciing nhu trang thai can bang giita pha phan tan va moi trudng [48, 49]

Trong hé keo ky long, ning lugng lién két ndi tai cua pha phan tan cao hon
nhiéu so voi nang luong twong tac giita cac pha. Do sy chénh 1éch nay khong dugc bu
trir boi yéu t6 entropy, ta cd AF = AU - TAS > 0. Diéu nay cho thiy qua trinh phén tan
khong thé dién ra ty phat ma phai nho dén tac dong tir bén ngoai (nhu khudy tron co
hoc) hoic thong qua cac phan tng héa hoc. V& mit nhiét dong hoc, hé keo von khong
bén va c6 xu hudng két tap dé giam niang luong bé mit. Vi vy, do bén cta chung chi
mang tinh chit twong dbi.

Do bén cua hé phan tan dudi tac dong cua trong luc, con goi la do bén sa lrflng,
duoc hinh thanh do su can b::ing dong gitra chuyén dong Brown cua cac hat va luc
trong trudng tac dung 1én ching. Chuyén dong Brown gitip cac hat phén tan lién tuc
trong mdi truong, han ché qua trinh ling xudng do trong luc, nhd d6 duy tri trang thai
phan tan twong ddi 6n dinh cta hé keo. Tuy nhién, ciu trac ctia hé phan tan c6 thé bi
pha v& badi mot s qua trinh vat Iy — hoa hoc xay ra trong hé, trong d6 phd bién nhét
1a hién tuong tai két tinh va keo tu.

Tai két tinh 14 qua trinh trong d6 cac hat c6 kich thudc nho, do ¢ ap suit hoi va
do hoa tan cao hon, dé bj hoa tan vao moi truong phan tan. Vat chit hoa tan tir cac
hat nhé sau do s& két tinh hodc lrflng dong trd lai trén bé mit cac hat c6 kich thuée 16m

hon, 1am cho céc hat 16n tiép tuc phat trién trong khi s6 luong hat nho giam dan. Két
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qua ctia qua trinh nay 13 kich thudc hat trung binh cta hé tang 1én, s luong hat giam
va cubi cung co thé dan dén hién tuong sa léng, lam mat 6n dinh hé keo. Tuy nhién,
d6i v6i cac hé keo nano kim loai, hién tuwong tai két tinh thuong it xay ra do d6 hoa
tan ctia cac hat nano kim loai trong moi truong phan tan rat nho.

MGGt qua trinh khéc co thé lam méat on dinh hé keo 13 keo tu, tuc 1a su két dinh
ctia nhiéu hat phan tan dé tao thanh céc tap hop c6 kich thudc 16n hon. Khi cac hat
két tu lai voi nhau, kich thuéce hiéu dung cua cac tap hop tang Ién, lam giam chuyén
dong Brown va dan dén hién tuong sa ling. Trong cic hé keo ky 1ong, su keo tu chi
yéu xudt phat tir sy canh tranh giita luc hat Van der Waals va luc day tinh dién phat
sinh tir 10p dién kép bao quanh bé mit hat, dugc dic trung boi thé dién dong zeta (¢).
Mirc do 6n dinh cua hé keo vi vy phu thudc dang ké vao hai yéu té quan trong, bao
gbm 16p solvat hoa bao quanh bé mit hat gitip ngin can sy tiép xuc truc tiép giira cac
hat, va su hép phu cua cac chét hoat dong bé mat hodc polymer lén bé mat hat. Qua
trinh hap phu nay c6 thé 1am thay doi tinh chat bé mat cta hat tir ky long sang ua long,
qua d6 ting cudng luc day hodc tao hidu Gng can trd khéng gian, gop phan ning cao
d6 bén va 6n dinh ctia hé phan tan.

Ca hai co ché nay lam ting thé ning twong tac va dién tich bé mat, hd trg hinh
thanh 16p solvat hoa ciing nhu 16p 6n dinh hip phu [50]
> Anh hwéng ciia chét dién ly dén do bén:

Khi bd sung chat dién ly, hé keo ky nudc dé dang bi keo tu do dién thé bé mat va
pH ding dién bi pha v&, din dén sy suy giam gia tri {. Kha ning gy keo tu cua dién
ly dugc dac trung boi néng do keo tu t61 han (Cy) — 1a néng dd nho nhat co thé gay ra
hién tuong keo tu voi tde d6 xac dinh. Gia tri Cx phu thudc manh vao dién tich ion,
tuan theo quy tic Schulze-Hardy, theo d6 ion ngugc dau véi hat cang c6 hoa tri cao
thi kha nang gay keo tu cang manh.

Khi dién ly c6 ion nguge ddu va hoa tri 16n duge thém vao, thé dién dong v (u;)
ctia 10p dién kép co thé thay d6i dau. Khi Ay/ < /yw/ (vOi yi 13 thé toi han), hién tuong
keo tu s& xay ra. Cung v6i d6, khi nong do dién ly ting, chiéu day 16p khuéch tan ()
giam; dén khi y=0, cic hat c6 thé tién gin nhau tu do, luc hit Van der Waals s&
chiém wu thé va dan téi keo tu [51]
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> Ly thuyét bén ciia hé keo ky nuéc DLVO [52]

Thuyét nay dugc xdy dung ban dau boi Derjaguin va Landau, sau d6 duoc
Verwey va Overbeek tiép tuc phat trién va hoan thién. Khi hai hat keo tién lai gﬁn
nhau va bi ngin cach bai mét 16p mang mong, su tuong tac giita chung dugc quyét
dinh bdi su can bﬁng cua hai loai luc chinh: lyc hit Van der Waals va luc déy tinh
dién. Su keo tu xdy ra 1a két qua tong hop cua hai yéu té nay. Tuy theo trang thai luc
trong 16p mong ngin cach, c¢6 thé hinh thanh ap suét tach duwong (ngin can sy tiép
xuc gitra hat) hodc 4p sudt tach 4m (tao diéu kién cho céc hat tién sat va két dinh).

Khi mang chat 16ng du mong, xuat hién ap suat tach dic trung. Trong trudng
hop chat 1ong chay duéi tac dung ctia ap suét P, ta co:

P =P - o (1.1)
Trong d6 Py 1a 4p sudt ngoai, con 7o 1a ap suét tach. Néu P nho, can trd su tién lai gan
cua cac hat; nguoc lai, khi P tang 1€n, thuc déy su chay cua l6p méng va tao diéu kién
cho hai hat két hop.
Sw solvat hoa trong hé keo:

Mot co ché quan trong gop phan quyét dinh dén d6 bén cua hé keo 13 hién tuong
solvat hoa bé mit hat. Khi cic phan tir dung mdi, chat hoat dong bé mit hoac dai
phan tir hap phu tao thanh mot 16p 4o quanh hat, chung 1am thay déi dic tinh bé mit
va can trd su tiép xuc truc tiép gilta cac hat. Lop solvat ndy hoat dong nhu mot hang
rao bao v¢, gay ra luc can ddi véi su tién gén cua cac hat va doi hoi nang luong dé
vuot qua qua trinh giai hap hay bién dang 16p phu. Do d6, thé ning tuwong tac U ting
dan khi hat dén gﬁn nhau, dan dén sy hinh thanh mot dang ap suit tach, c6 tac dung
duy tri sy phan tan cua h¢ keo.

Céc chit hoat dong bé mat va polymer hip phu co thé sip xép dinh hudng trén
bé mat hat, 1am ting cudng kha ning 6n dinh ngay ca ¢ ndng d6 phan tan cao. Ngoai
ra, d0 bén hé keo con chiu anh hudng boi thé dién dong zeta ({) va diém déng dién.
Khi pH ctia mdi truong léch xa diém dang dién, dién tich bé mat khong bi trung hoa,

do d6 hé keo thuong 6n dinh hon [49, 52]
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1.1.3.3. Uu diém ciia SeNPs so vdi cdc dang Se vé co va hitu co
SeNPs dugc xem la mot dang vat liéu Se co nhiéu vu diém ndi bat so véi Se
dang khéi ciing nhu cac hop chét Se vo co va hiru co. Nhitng dic tinh wu viét ndy 1am
cho SeNPs tr¢ thanh dbi tuong nghién ctru tiém nang trong nhiéu linh vuc, dic biét 1a
trong y sinh hoc va cong nghé dugc pham. Nho kich thudc nanomet va cac dic tinh
bé mat dic trung, SeNPs co thé cai thién dang ké cac dic tinh sinh hoc cua Se, déng

thoi giam thiéu cac han ché vé doc tinh vén ton tai & cac dang Se thong thudng.

Mot trong nhitng uu diém quan trong nhat ctia SeNPs 1a doc tinh thdp hon déng
ké so voi cac dang Se vo co. Cac hop chit Se vo co, dic biét 1a selenite (Se*), dugc
biét dén voi doc tinh twong dbi cao ngay ca ¢ ndng do thip [53]. Mic du Se 1a mot
nguyén to vi luong thiét yéu ddi véi co thé, nhung khoang cach giira liéu luong c6 loi
va liéu luong gay doc kha hep, do d6 viéc st dung Se ¢ dang khoi hodc dang ion
thuong bi han ché bai nguy co giy ngd doc. Khi Se duge chuyén dbi sang dang hat
nano, cac SeNPs thu dugc thuong co céu trac 6n dinh hon, déng thoi thé hién doc
tinh thip hon dang ké nhung van duy tri duoc kha dung sinh hoc cao [46].

Bén canh d6, SeNPs con thé hién kha dung sinh hoc va hoat tinh sinh hoc cao
hon so v6i cac dang Se v6 co va hitu co. Nho kich thudc nanomet va dién tich bé mat
riéng 16n, cac hat SeNPs c6 thé d& dang tuong tac véi cac hé thdng sinh hoc, tir d6 cai
thién kha ning hip thu va phin bd cia Se trong co thé. Nhitng dic diém nay gop
phan 1am ting hiéu qua sinh hoc ctia SeNPs trong nhiéu tng dung, dic biét 1a trong
linh vuc y sinh hoc va dugc hoc [46].

Mot uu diém quan trong khac ctia SeNPs 1a kha niang thé hién tinh chon loc sinh
hoc cao hon so véi cac dang Se khac. Nhiéu nghién ciru cho thdy SeNPs c6 thé tac
dong chon loc manh hon 1én cac té bao ung thu trong khi gdy anh hudng thap hon dbi
v6i cac té bao binh thuong. Nho dic tinh nay, viée str dung SeNPs c6 thé giup giam
thiéu cac tac dung phu khong mong mudn 1én cic mo khoe manh, qua dé ning cao
hiéu qua va do an toan trong cac ung dung diéu tri [46].

Ngoai ra, cac dic tinh vat Iy va hoa hoc cta SeNPs c6 thé duge didu chinh linh
hoat thong qua viéc kiém soat cac diéu kién tong hop. Cac yéu t6 nhu kich thudc hat,

hinh dang va tinh chat bé mit c6 thé dugc diéu chinh bang cach thay doi cac thong sd
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cong nghé trong qué trinh téng hop hodc bang cach sir dung cac chat on dinh va chat
bao phu bé mat thich hop. Kha ning diéu chinh nay cho phép tdi wu hoa cac dic tinh
ctia SeNPs nham dép tmg cac yéu cau cu thé trong tirng tng dung khac nhau [45].
Nho su két hop gitra d0 an toan sinh hoc cao va hoat tinh sinh hoc manh, SeNPs
con giup mé rong bién do an toan trong diéu tri so véi cac dang Se thong thuong.
Diéu nay cho phép sir dung SeNPs trong pham vi liéu luong rong hon ma van dam
bao hiéu qua sinh hoc dong thoi han ché nguy co gay doc cho co thé. Chinh dic diém
nay dd gop phan lam ting tiém ning tmg dung ctia SeNPs trong cic linh vuc nhu

dugc hoc, cong nghé sinh hoc va y hoc hi¢n dai [54].

1.2. Cac phuwong phap tong hop SeNPs

Céac phuong phap tong hop hat SeNPs doi hoi su kiém soat chit ché cac yéu td
anh huong truc tiép dén tinh chét cua ching, bao gdm kich thudc, hinh dang va hoat
tinh sinh hoc. Cac dic tinh nay khéng chi quyét dinh hiéu qua tng dung ma con anh
huong dén tinh an toan va kha nang tuong thich sinh hoc cta vat li¢u. Do do, viéc luya
chon phuong phap tong hop phu hop 14 budc khéi dau quan trong trong nghién ctru
va phét trién SeNPs. Hién nay, c6 ba cach tiép can chinh dé tong hop SeNPs (hinh
1.3): phuwong phap héa hoc, vat 1y va sinh hoc. Mdi phuong phap déu c6 nhiing

nguyén ly, uvu diém va nhugc diém riéng, phu hgp védi cac myc tiéu nghién ctru va

Phwong phap Hoéa hoc
i My / ol
4 ki
¢ g
Khir héa hoe  Két tiia

Vi nhii twong

ung dung khac nhau.

BN Phuong phip Sinh hoc
o

Chiéu xa

Hinh 1.3. Phwong phdp tong hop SeNPs
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1.2.1. Phwong phdap héa hoc

Phuong phap tong hop hoa hoc 1a mét trong nhiing k¥ thuat dugc sir dung rong
rdi nhat dé tong hop SeNPs [55]. Nguyén 1y cdt 16i cua phuong phap ndy 13 phan Gng
khtr cac tién chit Se c6 trang thai oxy hoa cao, dién hinh 1a selenit (Se**) hoic selenat
(Set*), thanh Se don chat (Se®) ¢ dang keo. Qua trinh nay thuong dién ra trong dung
dich, sir dung mot tac nhan khir phu hop dé chuyén ddi ion Se thanh dang don chat.
Trong mot s nghién ctru, cac chat khir nhu glutathione dang khir (GSH) va natri
borohydride (NaBHa) cling da dugc st dung; tuy nhién, axit ascorbic (AA) [56] dugc
xem la tac nhan khir than thién véi moi truong nhét va duoc ung dung rong rai. Mot
s6 axit hitu co khac nhu axit acetic, axit ascorbic , axit folic (FA), axit oxalic [57],
axit sialic [58], axit benzoic va axit gallic [59] ciing c6 thé tham gia vao qua trinh
tong hop SeNPs cam tng boi axit. Gan day, phycocyanin — mot chat chéng oxy hoa
chiét xuat tir tao Spirulina — ciing dd dugc sit dung dé khir Na,SeOs va tao thanh
SeNPs.

Trong thi nghiém, Na,SeO; duoc phdi hop véi GSH chira BSA. Hon hop sau do
duoc diéu chinh dén pH 7,2, tao dung dich ¢c6 mau do dac trung. Dé loai bd Na SeO;
tir do va cac phan tr nho du thira, huyén phu duoc xir Iy bang phuong phap khuéch
tan qua mang ban thdm trong 96 gid. Sau d6, huyén phu chira SeNPs duoc ly tim &
téc do 14.000 vong/phit trong 10 phut; dich ndi dugc loai bo, phan cin duoc rira hai
1an bang nudc cat va vortex trong 1 phut. Qua trinh ly tim duoc 13p lai 3-4 1an nham
loai bé hoan toan Na,SeOs hoac cac tdc nhan phan ing con sét lai, thu dugc huyén
pht SeNPs tinh sach [60]. Két qua dic trung cho thiy hat c6 kich thudc trung binh
khoang 110,73 + 7,24 nm, phan bd twong d6i hep (PDI thap), hinh thai dang cdu quan
sat qua TEM va mang dién tich bé mat am ( —18,5 mV), gép phan duy tri do 6n dinh
keo ctia hé huyén phu. Mic du phuong phap khtr héa hoc st dung hé GSH/BSA ¢6
vu diém 13 diéu kién phan tng nhe (pH trung tinh, nhiét d6 phong), quy trinh thuc
hién khong doi hoi thiét bi phuc tap va tao duoc 16p 4o protein sinh hoc thuan lgi cho
mg dung y sinh, tuy nhién ton tai nhiéu han ché dang ké. Qua trinh khir phy thudc
chit ché vao ty 1é mol va dong hoc phan Gmg gitta Na,SeO; va GSH nén khoé kiém
soat chinh xéc giai doan tao mam — phat trién hat, d& dan dén sai 1éch kich thudc gitra

16



cac mé tong hop. Ngoai ra, sy hién dién cua san pham oxy hoa (GSSG), ion du va
protein tir do doi hoi quy trinh tinh sach kéo dai (ly tdm lap lai nhiéu lan), lam ting
thoi gian xur 1y, nguy co thit thoat vat liéu va két tu tht cap.

Trong cac thi nghiém trudc day, mot phan dung dich duoc chat da duoc phdi
hop véi dung dich Na,SeOs, sau d6 dung dich AA dugc nhd giot tir tir vao hdn hop
dudi khudy tir, va hdn hop duoc pha lodng bang nudce khir ion. Sau 30 phut phan tng,
hdn hop duoc tham tich bang nudc Milli-Q Plus trong 24 gir (Pur-A-Tyzer™ Mega
3500 Dialysis Kit). Him luong Se trong cic mau SeNPs duoc xac dinh bang phuong
phap ICP-MS [61]. Két qua cho thdy SeNPs thu dugc cé hinh thai dang cau, kich
thudc trung binh thuong nam trong khoang 70-80 nm tiy hé on dinh, v&i phin bd
twrong d6i dong déu khi diéu kién phan tng dugc kiém soat tot. Mic du phuwong phap
nay c6 uu diém 13 quy trinh don gian, d& thyc hién va thoi gian phan tng tuong ddi
ngin, nhung van ton tai nhitng han ché nhét dinh. Qua trinh khir phu thudc manh vao
néng dd, téc do nho giot AA va diéu kién pH, do do6 kho kiém soat chinh xéc dong
hoc tao mam — phat trién hat khi mé rong quy mé. Ngoai ra, viée sir dung tac nhin
khir hoa hoc va chét 6n dinh hitu co co thé dé lai tap chat bé mit, lam thay doi dic
tinh sinh hoc cta hat nano va doi hoi budc tinh sach kéo dai.

Mot nghién ctru khac, SeNPs duoc tong hop trong hé c¢6 mit chitosan (CTS)
hoic chitooligosaccharide (COS) dé cai thién do 6n dinh va chirc ning cua hat nano.
Na»SeO; dugc dung lam tién chat Se*, sau d6 duoc khir thanh Se° ngay trong dung
dich chira polymer CTS/COS, noi cac nhém amino- va hydroxyl ctia CTS bam 1én bé
mat SeNPs va dong vai tro 1a chit 6n dinh dé ngan két tu, déng thoi tao ra tuong tac
bén vitng giita SeNPs va CTS/COS [62]. Két qua dic trung cho thdy cac hat SeNPs
c6 hinh thai dang cau quan sat qua TEM, vdi kich thudc trung binh nam trong khoang
50-100 nm va phan bd twong d6i dong déu. Gia tri zeta duong do su proton hoa
nhoém amino (-NH;") ctia CTS gitip ting d6 6n dinh keo nhd co ché déy tinh dién. Vé
mit cong nghé, phuong phap ndy cd wu diém 13 tao duoc SeNPs 6n dinh sinh hoc
ngay trong qué trinh tong hop, ting tinh twong thich sinh hoc va tiém ning timg dung
duoc phém. Tuy nhién, do van dua trén co ché khr hoa hoc nén qua trinh hinh thanh
hat phu thuéc manh vao néng dd tién cht, chat kht va dic tinh polymer, dan dén kho
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kiém soat chinh xac dong hoc tao mam — phat trién hat. Hé phan Gmg da thanh phan
cling 1am ting nguy co ton du tap cht va yéu cu cac bude tinh sach bd sung.

Gan day, mot sd nghién ctru da mo ta viéc tong hop SeNPs bang ki thuat thay
nhiét ma khong str dung bat ky polyme hay chat hoat dong bé mit nao dé 6n dinh.
Qua trinh tong hop dua trén co ché tao mam — hoa tan — tai két tinh. Cu thé, NaxSeO:s,
natri formate va natri hydroxide dugc cho vao ndi phan tmg autoclave phu Teflon va
nung & 100°C trong 2-25 gio. Két qua SEM ¢ hinh 1.4 cho thiy sau 2 gio phan g
thuy nhiét, cac hat kich thuéc 10 nm da hinh thanh; sau 8 gio bat dau xuét hién 6ng
SeNPs, va dén 25 gio thi chi con lai cau trac dng, chimg té thoi gian nung gitt vai trd
quyét dinh trong qua trinh hinh thanh hinh thai ctia SeNPs [12, 63]. Tuy nhién,
phuong phép nay ciing ton tai nhitng han ché dang ké. Qua trinh yéu cau thiét bi
autoclave chiu ap suét va nhiét do cao, tiéu ton nang luong va khé quan sat truc tiép
dong hoc phan g trong hé kin. Thoi gian xir Iy kéo dai (dén 25 gio) 1am giam hiéu
sudt cong nghé va kho mé rong quy md lién tuc. Ngoai ra, do khong st dung chat on
dinh, cac hat so cap co thé d& két tu trong giai doan dau néu diéu kién khong duoc
kiém soat nghiém ngit; viéc chuyén pha hinh thai theo thoi gian ciing cho thiy hé d&

bién doi cau truc néu dic¢u kién khong dong nhat.

Hinh 1.4. Anh SEM ciia cdc san phiam SeNPs thu dwoc tiv qud trinh thity nhiét tai

cdc thoi diém khdc nhau: (A) 2 gio, (B) 4 gio, (C) 8 gio, (D) 25 gio [63]
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Phuong phap sol-gel dugc st dung dé tong hop SeNPs thong qua qua trinh
chuyén d6i dung dich sang trang thai ran dudi su kiém soat ctia co ché sol—gel [64].
Trong quy trinh nay, tién chit Se dugc hoa tan trong dung moi, sau d6 mot tac nhan
tao gel (axit hodc bazo) dugc bd sung nham khoi phat qua trinh gel hoa. Cac phan
g thuy phan va da ngung tu dién ra, ddn dén sy hinh thanh gel ran. Khoi gel nay
tiép tuc duoc 1am kho va xir Iy nhiét dé loai bo dung moi, tir d6 thu duoc SeNPs. Mot
nghién ctru tiéu biéu vé tng dung phuong phap sol—gel trong tong hop SeNPs 14 cong
trinh cua Soumya Mukherjee va cong sy [65]. Trong nghién ctru nady, SeO, dugc
phan tan vao khung silica vo co (hinh thanh tir tién chat tetraethoxysilane — TEOS) va
trai qua qua trinh gel hoa theo co ché sol-gel. Khéi gel sau d6 dugc khir bang ba tac
nhan khac nhau gém hoi axetone, NaBH, va hydrazine & khoang 100°C. Phan tich
nhiu xa tia X (XRD) cho thay kich thudc tinh thé ctia Se thu dugce nam trong khoang
33-43 nm, dugc tinh toan dya trén cong thic Debye—Scherrer. Trong khi do, anh
FE-SEM (hinh 1.5) ghi nhan hinh thai hat c6 cau trac da giac, phan bo khong dong
déu, va kich thudc quan sat thay doi theo tac nhan khir: nho hon 0,2 um dbi véi hoi
axetone , xap xi 0,1 pm v&i hydrazine va hoi 16n hon 0,1 pm khi sir dung NaBH4. Uu
diém nbi bat cua phuong phap sol-gel 1a kha ning kiém soat kich thudc, sy phan bd
va hinh thai hat nano thong qua diéu chinh céc thong s6 nhu pH, nhiét do va néng do
tac chat. Ngoai ra, phuong phap niy con cho phép thu duoc SeNPs c6 d6 tinh khiét
cao v6i kha niang diéu chinh d6 xdp, nho d6 phi hop cho nhiéu tng dung trong xtc

tac, din truyén thudc va xtr Iy moéi trudng. Tuy nhién, quy trinh sol-gel thuong mét

nhiéu thoi gian va doi hoi kiém soat nghiém ngit dé han ché hién twong két tu hat.

Hinh 1.5. Hinh thai FE-SEM cua vdt liéu composite Se-Silica theo phwong
phdp Sol-Gel sir dung ba chit khir khdc nhau A) Hoi axeton B) Hydrazine va C)

Natri Borohydride [65]
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Mic du phuong phap héa hoc da dugc tng dung rong rai va cho thiy kha ning
diéu chinh kich thugc, hinh thai cling nhu hiéu suit tao hat SeNPs tuong ddi tt, song
céc quy trinh ndy van ton tai nhiéu han ché dang luvu y. Thir nhét, viéc sir dung cac tac
nhan khtr manh (nhu NaBHa4, hydrazine) hodc chat 6n dinh b6 sung doi hoi kiém soat
diéu kién phan Gng nghiém ngat va c6 thé 1am phat sinh tap chat anh huong dén do
tinh sach ctia san pham. Ngay ca khi sir dung cac chat khir “xanh” nhu axit ascorbic
hay phycocyanin, qua trinh vAn can nhiéu budc xtr Iy sau tong hop (ly tam lip lai,
khuéch tan qua mang ban thém), d& dan dén that thoat mau hoac bién d6i dic tinh hat.
Tht hai, tinh ldp lai giita cac mé tong hop con han ché do su nhay cam ctia hé phan
ung voi pH, tbe do nho giot, né)ng do tac chit va yéu td khuéy tron. Bén canh do, cac
quy trinh nhu sol-gel hay thuy nhiét mic du cai thién kha ning kiém soat hinh thai
nhung lai yéu cau thoi gian phan tng dai, diéu kién nhiét d6 — ap suat dic thu va kho
mé rong quy md. Nhimg han ché nay cho thdy phuong phap héa hoc, du hiéu qua va
linh hoat, vin chua khic phuc tri¢t dé cac thach thirc vé dd tinh sach, tinh dn dinh dai
han va kha ning chuin hoa quy trinh — cac yéu té then chdt khi huéng dén ting dung

SeNPs trong y sinh, noi tinh an toan va déng nhat san pham 1a yéu cau bat budc.

1.2.2. Phwong phap sinh hoc

Phuong phép sinh hoc hay con dugc goi 1a tong hop xanh, 1a phuong phap ché
tao nano da thu hut su cht y cia cac nha nghién ctu trong hai thap ky qua. Mac du
cac hat SeNPs ¢4 nhiéu wu diém hon so véi cac hop chat hitu co va vo co cua Se,
nhung van dé chinh cua chang 1a kha ning hip thu kém trong té bao. Do do, viéc
tong hop SeNPs bang con dudng sinh hoc dugc cho 1a s& cai thién tinh twong thich
sinh hoc va do 6n dinh cua chuing [66].

Céc phuong phap trude day thudng yéu cu cac tac nhan khir va on dinh hoa hoc,
von ¢6 thé gay ddc va can tro ing dung sinh hoc. Nguoc lai, cac chét chiét xuét sinh
hoc tur thuc vat va vi sinh vat dugc xem la lya chon uu viét hon vi chi phi thép va
khong doc hai. Chung vira dong vai tro 1a chat khir sinh hoc vira 1a chit 6n dinh cho
cac hat nano. Phuong phap khur sinh hoc, st dung cac ngué)n vat liéu tu nhién nhu

thuc vat, vi khuan, nam, tdo, protein va cac loai chi€t xuat c6 hoat tinh sinh hoc, da
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duoc ching minh 1a mdt gidi phap hi¢u qua dé tao ra cac hat SeNPs than thién véi
moi trudng, c6 dd 6n dinh cao va mang nhiéu dic tinh sinh hoc gia tri.
1.2.2.1. Téng hop dua trén vi sinh vdt

Viéc timg dung vi sinh vat trong tong hop SeNPs 1a mot cach tiép can than thién
vo1 moi truong, trong doé cac vi khuén, ndm hodc ndm men [39, 40, 67] dong vai tro
1a tic nhan khtr sinh hoc, xtc tién qua trinh chuyén ddi cac ion Se (nhu selenit hoic
selenat) thanh SeNPs & trang thai don chat. Gan diy mot nghién ctru cho thiy ching
vi khuan SelTEO! dugc phan 1ap tir than ré cdy Astragalus — mot loai ciy ho dau co
kha ning tich lily Se trong dat 6 nhiém — co6 thé khir selenit va tao ra cac hat Se® vo
dinh hinh dué6i diéu kién hiéu khi [67]. Cac hat nano nay dugc tim thiy chu yéu bén
ngodi té& bao, trong khi mot phan nhd Se nguyén t6 hinh thanh bén trong té& bio.
Phuong phép nay c6 wu diém 1a khong can st dung hoa chit doc hai va c6 thé thuc
hién trong diéu kién nhe, thuong & nhiét d§ phong va ap sudt khi quyén. Tuy nhién,
nhugc diém 13 thoi gian phan tng kéo dai, dong thoi can qua trinh tdi wu hoa ky

ludng dé thu duge cac dic tinh hat nano nhu mong muén [68]
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Hinh 1.6. Sy hinh thanh cham cua cac hat SeNPs boi Bacillus mycoides SeITE(01

la hé qud ciia qud trinh khii selenit trong diéu kién hiéu khi [67]
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Hinh 1.6 minh hoa co ché sinh hoc tao hat SeNPs béi Bacillus mycoides
SeITEO] thong qua qua trinh khir selenit (SeO3%) trong diéu kién hiéu khi. Qu4 trinh
nay dién ra theo nhiéu con duong khac nhau:

(1) Cac ion selenit dugc van chuyén vao t& bao va bi khir bai hé thiol trong
lwgng phan tir thip (LMW thiols, vi du BSH) cung hé Trx/TrxRed, st dung NADPH
lam nguén dién tir va tao thanh NADP*.

(2) Cac enzym khir gin mang (membrane reductases) xuc tac phan tGng khir
SeOs? ngay tai bé mit té bao.

(3) Mot phan hat Se? hinh thanh noi bao dugc giai phong ra méi truong khi té
bao ly giai.

(4) Vi khuén tiét ra peptide chtra nhom thiol, tham gia khir SeOs? ngoai té bao.

(5) Cac protein ngoai bao dugc tiét ra cling gop phan khir SeOs? thanh Se voi
st ho tro cia NADH/NAD*,

(6) Se’ ngoai bao dugc tich liy dan, tao thanh cac hat nano.

(7) Céc hat Se® nho trai qua qua trinh tai két tinh theo co ché Ostwald (Ostwald
ripening), tai to chtrc dé hinh thanh hat SeNPs c6 kich thudc 16n va 6n dinh hon.

Co ché nay cho thidy B. Mycoides SeITE0QI c6 kha niang phdi hop nhiéu con
duong khir sinh hoc, bao gé)m cd ndi bao va ngoai bao, nham tao ra cic hat SeNPs
trong diéu kién nhe nhang, than thién moi trudng ma khong can hoa chat doc hai.

1.2.2.2. Phwong phdp chiét xudt tir thuc vt

Qua trinh téng hop SeNPs b::ing dich chiét thuc vat tan dung cac hop chit c6 kha
nang khir tu nhién vdn hién dién trong nguyén liéu thuc vat. Mot nghién ciru gan day
d3 chimg minh tiém ning tng dung cic SeNPs tong hop xanh nhu tic nhan khang
khuan trong dat [69]. Nhom tac gia dd tron dich chiét cua ba loai thuc vat gdm M.
Emarginata (so-1i), A. Cepa (hanh tay) va G. Amygdalinum (boldo) 1am chét khtr voi
tién chat sodium selenite (Na,SeOs). Két qua cho thay SeNPs tao thanh c6 hoat tinh
trc ché va diét khuan dbi v6i vi khuan Gram duong. Céac dich chiét nay giau hop chat
hoat tinh sinh hoc nhu polyphenol va flavonoid, dong vai trd quan trong trong vi¢c
khtr ion Se thanh SeNPs dang nguyén t6 [70]. Trong sd d0, tao 1a ngudn chat khir tu
nhién dugc sit dung phd bién nho tée do sinh truong nhanh, ning suit sinh khdi cao
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va chu ky nudi cdy ngan [71]. Dich chiét tir vi tdo va rong bién ¢ thé duoc khai thac
cho qua trinh tong hop xanh SeNPs, trong d6 polysaccharide Laminaria con cé thé
hoat déng nhu chit 6n dinh cho hat [72]. Phuong phap nay khong doi hoi viée st
dung hoa chit doc hai va co thé tién hanh trong diéu kién phan tmg nhe nhang, qua
do tro thanh mot giai phap than thién véi moi truong [73]. Kich thude, hinh dang va
d6 bén ciia SeNPs co thé dugc kiém soat bang cach diéu chinh cac yéu té nhu nong
do dich chiét, pH, nhi¢t o va thoi gian phan tng.

Mot trong nhitng uu diém quan trong nhat ciia phuong phép tong hop xanh 13
kha nang hinh thanh mét "16p phi sinh hoc" tu nhién cho cac hat nano. Cac hop chét
hoat tinh sinh hoc tir chiét xuat thuc vat hodc vi sinh vat khong chi dong vai tro 13
chét khir ma con 1a tic nhan tao 16p bao ty nhién, giup 6n dinh bé mat hat nano [66].
L6p pht ndy mang lai hai loi ich chinh: (i) ngin ngira sy két tu ctia cac hat, va (ii)
taing cuong tinh twong thich sinh hoc, giam doc tinh, ddng thoi cai thién sinh kha
dung [74]. Nho d6, phuong phap tong hop xanh tao duoc loi thé so véi cac phuong
phap hoa hoc truyén théng von doi hoi nhiéu budc chirc ning héa bé mit sau tong
hop, gitip tao ra cac hat SeNPs than thi¢én hon vd1 moéi trudong va phu hop cho tng
dung y sinh [75].

Tuy nhién, chinh sy da dang va phtic tap ctia cac thanh phan sinh hoc trong dich
chiét lai tao nén han ché dang ké cho phwong phép nay. Sy bién thién vé thanh phan
hoa hoc giita cac ngudn nguyén liéu sinh hoc khac nhau, tham chi giita cac 16 mau
cung loai, khién qua trinh tong hop kho tai 1ap, dan dén san pham khong dong nhit vé
kich thudc, hinh dang va do on dinh. Ngoai ra, vi¢c kiém soat cac diéu kién phan tng
cling bi gi6i han do tinh nhay cam cta cac hop chat ty nhién, anh huéng dén kha
ning diéu chinh chinh x4c dic tinh cta hat nano. Nhitng yéu t6 nay khién phuong
phap tong hop xanh khé dép tmg yéu cau vé do on dinh lau dai va kha niang kiém soét
ciu tric khi huéng toi cac Gmg dung y sinh cip do cao. Chinh vi vy, nhu cau phat
trién cac phuong phép tong hop moi; dic biét 1a cac k¥ thuat c6 kha niang kiém soét
t6t hon qué trinh khtr va hinh thanh hat trong méi trudng tinh khiét, dong thoi dam

bao tinh 6n dinh cao va kha ning tai lap dang tré nén cap thiét.
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1.2.3. Phwong phap vt ly

Céac phuong phéap vat 1y st dung niang lugng bén ngoai dé phan tach vat licu
khéi thanh cac hat nano hodc dé thuc ddy phan tng hinh thanh hat nano tir cac tién
chit. Cac ky thuat nay thuong khong sir dung hoa chat doc hai, dam bao d6 tinh khiét
cao cia san pham.

1.2.3.1. Phuong phdp vi song

Co ché hinh thanh SeNPs trong phuong phap vi song bat ngudn tir phan tng khir
hoa hoc cac ion Se* hodc Se®* vé trang thai Se’, trong d6 vi song dong vai tro 1a
ngudn cung cip ning luong nham gia ting tbc d6 va hiéu suit ctia qua trinh. Khi
dung dich tién chat chira mudi Se va tac nhan khir duoc chiéu xa vi séng, ning luong
dién tir dugc hap thu truc tiép boi cac phan tir phan cuc trong dung moi va cac cau tir
phan ting, tao ra su gia nhiét thé tich nhanh va dong déu thong qua co ché quay ludng
cuc va din truyén ion. So véi gia nhiét truyén thong, co ché nay lam giam gradient
nhiét d6 trong hé phan Gmg, rit ngan thdi gian xir 1y va nang cao hiéu qua chuyén hoa.
Ning lwong nhiét sinh ra cung cap ning luong hoat hoa cho phan tng khir, trong do
cac ion Se hoda tri cao nhan electron tr cac tac nhan khir nhu hydrazine hydrate,
L-asparagine hoac cac hop chét phenolic trong dich chiét thuc vat dé tao thanh Se
nguyén t6 [76]. Sau khi hinh thanh, cac nguyén tir Se® nhanh chong tap hop tao thanh
cac mam tinh thé ban dau, tiép theo 13 qua trinh phat trién hat thong qua co ché két tu
dinh hudng hodc hop nhit cac tiéu phan nho hon. Pic trung gia nhiét nhanh va dong
déu cta vi song thic ddy dong thoi qua trinh tao mam va phat trién tinh thé, qua d6
anh huodng truc tiép dén kich thude, phan b kich thudc va hinh thai ciia SeNPs. Dé
kiém soat su tdng trudéng hat va han ché két tu thu cép, cac chat 6n dinh nhu
polyvinyl alcohol (PVA), sodium dodecyl sulfate (SDS), polyethylene glycol (PEG),
cetyltrimethylammonium bromide (CTAB) hoic axit oleic thuong dugc bo sung vao
hé phan tng. Cac chit nay hip phu 1én bé mat hat nano, tao hiéu tng day tinh dién
hodc can tr& khong gian, gop phan duy tri d6 phan tan va d6 6n dinh cta hé keo
SeNPs.

Phuong phap tong hop SeNPs két hop véi vi séng mang lai nhiéu wu diém noi
bat so vo1 cac k¥ thuat khac. Trude hét, tbe do phan tng dién ra rit nhanh, thuong chi
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hoan tat trong vai phut thay vi kéo dai nhiéu gid hodc tham chi nhidu ngay. Co ché
gia nhiét dong déu cta vi séng gitp han ché su hinh thanh gradient nhiét va giam
hién tuong két tu cuc bo, déng thoi tiét kiém nang luong nho hiéu sut truyén nhiét
cao khi ning lwong duoc hap thy truc tiép boi cac phan tir tham gia phan tng. Qué
trinh tao mam ddng nhit va nhanh chéng ciing tao diéu kién kiém soét tot kich thudc
hat, ddm bao d0 phan tan cao. Pac biét, phuong phép nay con than thién voi moi
truong khi ¢6 thé két hop véi cac dich chiét sinh hoc va khéng doi hoi sir dung dung
moi hiru co doc hai.

Tuy nhién, phuwong phap ciing ton tai mot sé han ché. Viéc kiém soat hinh dang
hat phirc tap con kho khin, san phdm thudng thién vé dang hinh ciu. Ngoai ra, k§
thudt ndy yéu cau thiét bj chuyén dung nhu 16 phan tng vi soéng danh riéng cho tong
hop nano, va viéc mé rong quy mo san xuat cong nghiép con gip trd ngai do thé tich
gia nhiét hi¢u qua cua vi song bi gidi han.

Mot nghién ctru dd st dung dich chiét tir qua Coccinia grandis dé tong hop
SeNPs két hop véi vi song, thu duoc cac hat ¢6 kich thudc 12—24 nm, hinh cau va thé
hién hoat tinh chdng oxy hoa ciing nhu khang khuidn manh mé [77]. Tuong tu, dich
chiét vo hat ca cao (Theobroma cacao L.) ciing duoc tng dung nhu chat khtr va 6n
dinh, cho phép téng hop cac hat cau siéu nhd 1-3 nm v6i d6 bén cao va kha ning
chdng oxy hoa vuot troi [78]. Mot nghién ciru khac da sir dung glucose nhu mot chat
khtr sinh hoc két hop voi vi song, thu dugc SeNPs 6n dinh c6 hoat tinh chéng OXy
hoa, khang khuén va it doc tinh d6i véi té bao nguoi [79]. Ngoai ra, dich ndi tr vi
khuan Nocardia concava cling da dugc ung dung, tao ra SeNPs co cAu trc tinh thé
cung véi hoat tinh sinh hoc cao [80]. Cac két qua nay cho thdy phuong phap vi song,
dic biét khi két hop voi cac chiét xuét sinh hoc, khong chi rat ngin thoi gian phan
mg ma con dam bao d6 6n dinh va tiém ning Gng dung rdng rii trong y sinh, duoc
pham va ndng nghiép bén vitng. Mic du vy, bén canh nhitng wu diém ndi bat vé thoi
gian phan ng ngan, hiéu suat tao hat cao va kha ning kiém soat kich thuéc twong d6i
tt, phuong phap vi song két hop chiét xuét sinh hoc van ton tai mot s han ché nhit
dinh. Thanh phan hoa hoc cua cac dich chiét thuc vat hodc vi sinh vat thudng phuc
tap va bién thién theo ngudn nguyén liéu, mua vu va diéu kién chiét tach, din dén kho
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khin trong viéc tai 1ap két qua va chuan héa quy trinh & quy mé 16n. Ngoai ra, su
hién dién cuia nhiéu hop chét hitu co c6 thé giy can trd qua trinh tinh sach, anh hudng
dén do tinh khiét bé mat hat nano va tinh dong nhat gitta cic mé téng hop. Viéc mo
rong quy mo san xuat bang hé vi song ciing doi hoi thiét bi chuyén dung va kiém soét
chit ch& phan b ning luong trong thé tich phan tmg, néu khong c6 thé dan dén hién
tuong qua nhi¢t cuc bd va phan bd kich thuée khong déng déu. Do d6, mic du cb
tiém ning tng dung cao, phuong phap nay van can duogc toi vu thém veé tinh lap lai,
kha ning mé rong va kiém soat ciu trac dé dap ung yéu ciu san xudt thyc tién.
1.2.3.2. Phuong phap laser
Phuong phéap laser ablation trong dung dich (Laser Ablation in Liquids, LAL) la
mot k¥ thudt vat 1y tién tién cho phép tong hop hat nano c6 d6 tinh khiét cao ma
khong can str dung thém tac nhan khir hodc chat 6n dinh hitu co. Trong quy trinh nay,
Se dugc dat trong moi trudong long (thuong 1a nude khir ion, ethanol hoac dung dich
c6 chat 6n dinh). Khi chiéu xa bang cac xung laser cuong do cao, ning luong photon
tap trung tai bé mait muc tiéu s& gy ra qua trinh bc hoi cuc bd va hinh thanh plasma.
Ving plasma chita nguyén tir, ion Se s& nhanh chéng ngudi di khi tiép xuc voi dung
moi lanh, din dén sy ngung tu va tao nam, hinh thanh cic hat SeNPs phan tan trong
moi truong 1ong [81-83].
Nguyén Iy va co ché phdn iing
> Co ché hinh thanh hat SeNPs trong phuong phap chiéu xa laser c6 thé dugc giai
thich thong qua ba giai doan ké tiép nhau. Trudc hét, khi xung laser c6 mat do
ning luong du 16n (trén 0,5 J/cm?) tic dong 1én bé mat vat liéu muc tiéu, ning
luong duogc hép thu tuc thoi, gay bdc hoi cuc bd va hinh thanh mot vung plasma
chura electron, ion va cac cum nguyén tir Se. Tiép theo, ving plasma nay gian no
nhanh vao méi trudng dung moi xung quanh, kém theo sy xuit hién cta song
xung kich va bong béng xam thyc; trong qua trinh gidn nd, nhiét 4o va ap suét
giam dot ngot, tao diéu kién thuan loi cho su ngung tu déng thé cua cac cum Se.
O giai doan cudi, cic cum nguyén tir tiép tuc va cham va két hop dé hinh thanh
hat nano hoan chinh, trong do6 kich thudc va hinh thai hat phu thudc dang ké vao
cac théng sb nhu bude séng laser, nang lugng xung, thoi gian chiéu xa ciing nhu
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ban chit ctia dung moi. Trong méi truong nude tinh khiét, SeNPs thudng c6 dang
cau tuong ddi dong déu, trong khi su hién dién cua polymer hoidc chit hoat dong
bé mat co thé dinh hudéng qua trinh ting trudng, dan dén sy hinh thanh cau trac
dang thanh hodc cac hinh thai di thuong khac [82, 84].
Uu diém noi bat cua phuong phap LAL 1a kha nang tao ra SeNPs “sach” (khong chira
tap chit tir hoa chat khir hodc 6n dinh), phu hop cho cac tmg dung y sinh yéu cau do
tinh khiét cao [81, 82]. Ngoai ra, LAL cho phép kiém soat twong d6i tot vé kich thudc
va phan b hat thong qua viéc diéu chinh thong sb laser (budc song, d6 rong xung) va
tinh chat dung moi. Tuy nhién, nhuoc diém chinh ctia phuong phap nay 13 ning sut
tong hop con han ché so véi cac phuong phap hoa hoc truyén thong [83]

Mot nghién ctru nim 2022 di bao cao tong hop SeNPs bang phuong phap bin
pha laser xung st dung laser Nd:YAG & budc soéng 532 nm. Cac hat nano dugc ling
dong trén cac chat nén khic nhau (mang vang kim loai, tim silicon va thuy tinh) va
duoc dic trung bang kinh hién vi luc nguyén tit (AFM). Kich thudc, hinh dang va
mat do hat SeNPs phu thuoc manh m¢ vao diéu kién thuc nghi¢m, dac biét [a mat do
ning luong, s xung laser va ban chit cua chat nén. Chi can vai xung laser (t6i da
nam xung) la du dé tao ra mot lugng hat nano dang ké trén bé mit chat nén [81].

Mot nghién ciru khac nam 2013 da tong hop thanh cong cac SeNPs tinh khiét
bang phuong phap ban pha laser xung trong chét long (LP-PLA) trong nudc khir ion.
Laser excimer (248 nm) hoat dong ¢ mat do ning luong thap (F ~ 1 J/em?) duogc st
dung dé tao ra céc dung dich keo SeNPs. Cac hat nano thu dugc c6 kich thudc
khoang 60 nm va duoc dic trung bang quang phd UV-Vis, phd Raman, tan xa anh
sang dong (DLS) va kinh hién vi dién tir truyén qua (TEM). Nghién ciru ciing chi ra
ré“mg cac hat SeNPs c6 d6 6n dinh dang ké trong nudc [82].

Gan day mot nghién ciru di ché tao hat SeNPs bang k¥ thuét laser femtosecond
trong dung dich. Nghién ctru cho thiy thoi gian xung siéu ngan gitp kiém soat tét qua
trinh hinh thanh hat, tao SeNPs c¢6 phan bd kich thude hep, bé mit sach va do tinh
khiét cao. Céc hat thu duogc thé hién tinh 6n dinh vuot troi, hira hen ung dung trong

linh vuc y sinh [84].
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Tir cac két qua nghién ctru c6 thé nhan thidy phuong phap ban pha laser xung,
bao gdm ca LP-PLA va laser femtosecond, s& hiru nhiéu vu diém ndi bat nhu kha
ning tao hat nano c6 do tinh khiét cao do khong can sir dung tién chat hoa hoc hay
chat khtr, han ché t6i da tap chit bé mat va nguy co nhiém ban tht cap. Qua trinh
téng hop dién ra nhanh, chi véi ) luong xung laser han ché d3 co thé tao ra mat do
hat dang ké, dong thoi cho phép diéu chinh kich thudc, mat do va hinh thai hat théng
qua cac thong s nhu budc song, mat dé ning luong, thoi gian xung va méi trudng
phan tng. Dic biét, ky thuat laser femtosecond véi thoi gian xung siéu ngin giup
kiém soat tot qua trinh tao mam va ting trudng, tao ra SeNPs c6 phan bd kich thudc
hep, bé mit sach va do 6n dinh cao, rat phu hop cho cac tng dung yéu cau do tinh
khiét nghiém ngit nhu y sinh. Tuy nhién, phuong phap niy ciing tn tai nhitng han
ché dang ké, bao gom chi phi dau tu thiét b laser cong suét cao va hé quang hoc phirc
tap, tiéu ton ning lugng 16n va khé mé rong quy mé san xuét cong nghiép. Ngoai ra,
kich thudc va mat do hat phu thuoc manh vao diéu kién thuc nghiém va ban chit chat
nén, doi hoi kiém soét chinh xac cac thong sé van hanh; néu khong, sy dao dong ning
luong hodc phan bd chum tia khong déng déu co thé dan dén sai khac dang ké vé

hinh thai va kich thudc hat giita cac mé tong hop.
1.3. Phwong phap chiéu xa chum tia dién tir

1.3.1. Khdi niém chiéu xa va birc xa ion héa

Chiéu xa 1a qué trinh stir dung burc xa nang lugng cao, cu thé 1a buc xa ion hoa,
lam ngudn nang lugng trong cac qua trinh cong nghiép va nghién ciru khoa hoc. Birc
xa ion hoa dugc dinh nghia 1a dang nang lugng c6 kha nang loai bd electron khoi
nguyén tir hodc phan tir, din dén sy hinh thanh cic ion. Céc loai birc xa ion hoa chinh
thudng dugc sir dung bao gdm tia gamma (y-ray), chum tia dién tir (electron beam -
EB) va tia X. Trong cong nghé blic xa, ngudn birc xa gamma thuong phét ra tir cc
déng vi phong xa nhu Co-60 hoac Cs-137; chum tia dién tir gia tdc duoc tao ra tir cac
loai may gia tdc dién tu; trong khi tia X duoc tao ra khi electron nang lugng cao va
cham vao bia kim loai (thuong la tungsten), tao ra birc xa ham duodi dang tia X véi

phd ning luong lién tuc [85, 86]. mbi loai mang nhiing dic tinh riéng anh hudng dén
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hiéu qua tao gbc tu do va kha ning kiém soat phan tmg. Tia gamma c6 uu diém la
kha ning xuyén sau 16n va phan bd lidu dong déu trong toan bd mau, phu hop cho cac
hé c6 thé tich 16n; tuy nhién, nhuoc diém 16n nhit 13 yéu cau str dung ngudn phong xa
Co-60 hodc Cs-137, kéo theo chi phi vin hanh, an toan birc xa va yéu cau cip phép
nghiém ngit. Tia X duogc tao ra tir may gia tbc nén khong cdn ngudn phong xa, an
toan hon va co thé diéu chinh ning lugng, nhung hiéu suit tao gdc tu do thip hon so
voi EB va kha nang xuyén sau kém hon tia gamma.

Chum tia dién tir thé hién nhiéu wu diém vuot troi trong tong hop vat liéu nano:
hiéu suat birc xa cao hon vé tao gbc hydrat hoa ("OH, eq), cho phép kich hoat qué
trinh khir dién ra nhanh va manh; c6 thé kiém soat chinh xéc liéu xa ; khong str dung
ddng vi phong xa; thoi gian xtr 1y ngén; va dic biét phu hop cho cac hé dung dich co
do day mong hoac trung binh. EB con tao diéu kién kiém soat tot hon qué trinh tao
mam — phat trién hat nho téc do tao gdc cao, giup thu duoc vat lidu nano c6 phan bd
kich thuéc hep va do 6n dinh tét. Chinh nhitng vu diém nay khién EB tro thanh lua
chon tdi wu cho nghién ctru nay, dac bi¢t khi muc tiéu la téng hop SeNPs tinh sach,

c6 tinh 6n dinh cao, kha ning tai 1ap tot va khong can sir dung hoa chét khir doc hai.

1.3.2. Céu tao va nguyén ly hoat dong ciia mdy gia toc chim tia dién tiv

May gia téc chum tia dién tir 13 thiét bi tao ra chum tia dién tir ning luong cao
thong qua qué trinh gia tdc cac electron. Céc electron duogc phat ra tir mot ngudn
(cathode), sau d6 duoc gia tbe qua mot dién trudng manh va duoc dinh hudng thanh
mot chum tia hep bang cac truong dién tir. Ning luong ciia chum tia dién tir c6 thé
duoc diéu chinh thong qua dién ap gia tbc. May gia téc electron thuong hoat dong &

dai nang lugng tir 2-10 MeV

C6 nhiéu loai may gia toc dién tir, nhung noi chung trong cong nghé burc xa

duogc chia thanh 3 loai theo mirc ning luong thap, trung binh, va cao nhu bang 1.1
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Hinh 1.7. So dé bé tri mdy gia téc chium tia dién tivr UELR-10-15S2 tai Trung
tém VINAGAMMA [85]

Bing 1.1. Céc dic trung chii yéu ciia 3 logi mdy gia toc dién tiv

Ning lwong ciia may gia toc dién tir
Cac dac trung

Thap Trung binh Cao

Nang luong, MeV | 0,1 -0,5 0,5-3,0 >3.0
Cuong do dong <lA <0,2 A <5 mA
Cong suit, kW <300 <200 <50

Chiéu xa gamma Co-60 va chiéu xa chum tia dién tor khac nhau co ban vé ban
chat twong tic vat chit — ning luong va dong hoc qua trinh. Gamma Co-60 14 buic xa
dién tir ning luong cao (1,17 va 1,33 MeV), tuong tac v6i mdi truong chii yéu thong
qua hiéu tng Compton, tao electron thir cdp phin bd twong ddi déng déu trong thé
tich mau; do d6 c6 d6 xuyén sau 16n va trudng bic xa dang hudng, phu hop cho hé
vat liéu khdi hodc mat do cao. Tuy nhién, suét lidu thap (kGy/gid) lam qua trinh hinh
thanh gbc tu do va electron hydrat héa dién ra cham, trang thai qua bdo hoa tién chat
hinh thanh tir tir, d& dAn dén ting truong hat kéo dai va phan bé kich thude rong.

Nguoc lai, EB 1a dong hat mang dién c6 nang luong xac dinh (thuong 5-10
MeV trong cong nghiép), truyén nang luong truc tiép voi mat d6 ion hoa cao va suét
lidu rat 1on (kGy/gidy). Diéu nay tao ra ndng do gdc khir tirc thoi cao (eaq, H'), thuc
day qua trinh tao mam ddng loat va rGt ngan giai doan ting trudng, nhd d6 cod thé
kiém soat tdt kich thudc va do don phan tan cua hat nano. EB ¢6 tinh don hudng, c6

thé bat/tit va diéu chinh cong sut tire thoi, thuan loi cho tdi uu héa dong hoc phan
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mg va tu dong hoa quy trinh. Tuy nhién, 6 xuyén sau han ché hon gamma, doi hoi
t6i wu chiéu day 16p mau va hinh hoc chiéu xa.

Bing 1.2. So sdnh ddc trung ciia nguén gamma Co-60 véi mdy gia toc dién tiv

Cac dac trung Gamma Co-60 May gia toc dién tir

Ngudn phat birc | Dong vi Co-60 Ngudn dién

Xa

Btrc xa Song dién tir Dang hat (electron)

Phat birc xa Péng hudng, lién tyc, khong quét | Pon hudng, tat/mo, ¢o
duoc thé quét (scan)

Do xuyén sau Cao Thap

Cuong do Giam din, phai nap thém ngudn | Khong doi, bao hanh
theo chu ky theo chu ki

Suat liéu Thép (<10 kGy/gio) Cao (~10 kGy/giay)

Van hanh Pon gian Phure tap

Vi vay, vé ban chét héa hoc birc xa, gamma phu hop cho xir 1y thé tich 16n va hé
vat li¢u day, trong khi EB uu thé vé kiém soat dong hoc khtr, mat do mam tinh thé va
kha ndng mo rong quy mo san xuét nhanh ddi véi hé dung dich hodc 16p mong, dac

biét trong tong hop vt lidu nano.

1.3.3. Qud trinh phdt sinh géc tw do va electron hydrat héa trong dung dich

Khi chum tia dién tr nang luong cao twong tac vdi vat chét (vi du: dung dich
tién chét Se), ning luong dugc truyén chu yéu théng qua cac va cham khong dan hoi.
Su tuong tac nay gay ra su ion hoa (loai bo electron khéi nguyén tir hodc phan tir) va
kich thich (chuyén electron 1én mirc ning lugng cao hon) trong méi truong [87].

Qua trinh truyén ning luong nay dién ra cuc ky nhanh chong, trong khoang thoi
gian tir 1018 dén 10°12 giay [88, 89]. Két qua cua cic twong tac ban dau nay 13 sy hinh
thanh cic san pham so cip ctia qua trinh phong xa, bao gdm cac ion nudc bi ion hoa
(H20™), cac phan tir nudc bi kich thich (H20"), va céc electron thtr cip bi ban ra.
Viéc hiéu 16 co ché truyén ning luong tir chum tia dién tir sang vat chit 1a nén tang
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dé kiém soat cac phan tng hoa hoc tiép theo, von 1 yéu t6 then chét anh huong truc
tiép dén cac budc khir va tao mam trong qué trinh tong hop hat nano .

Trong dung dich nudc, qua trinh chiéu xa chum tia dién tir gay ra sy phan ly buc
xa cua nudc; do nang luong tir birc xa ion hoa, tao ra cac géc hoat dong manh trong
thoi gian rat ngan .

Trong qua trinh chiéu xa nudc, cac phan tr nudce bi ion hoa va kich thich, tao ra
nhiéu san phim so cap c6 hoat tinh hoa hoc cao. Trong d6, electron hydrat hoa (e-aq)
12 mot tac nhan khir manh, dwgc hinh thanh khi cac electron thir cap bi ban ra tir qué
trinh ion héa nudc cham lai va bi cc phan tir nudc bao quanh. Bén canh d6 gdc
hydro (H") cling 12 mot tdc nhan khir quan trong, dugc tao ra tir sy phan ly cua cac
phan tir nudc bi kich thich hodc tir phan tmg cta electron vdi nudc. Nguogce lai, gbe
hydroxyl ("OH) la mét tdc nhan oxy héa manh, dugc hinh thanh tir sy phan ly cua cac
phan tr nude bi ion hoa hodc bi kich thich. Ngoai cac gdc tu do nay, qua trinh phan
ly phong xa ctia nudc con tao ra cic san pham phan tr nhu Ha va H»O,, tuy nhién
chung thudng dugc hinh thanh véi hiéu suét thdp hon so véi cac goc tu do trong didu
kién chiéu xa liéu thép.

Tom tit qua trinh phan ly birc xa ciia nude nhu sau [85]:

- Kich hoat va ion héa (10716 s)

H20 — H,O" (1.1)

H:0 — HO™ + ¢ (1.2)
- Phan tng ion phan tir (1014 s)

H,O"+ H,O — H30" + "OH (1.3)
- Phan tng kich hoat phéan ly (1013 s)

H,0" — *H + "OH (1.4)

H,0" — Hs + O (1.5)
- Solvat hoa (10! s)

e e (1.6)

H30™ - Ha, (1.7)
- Phan tmg tai két hop (1011 - 10°'5 5)

‘H + *H — H, (1.8)
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‘OH + *OH — H,0, (1.9)
"H +*OH — H20 (1.10)
- Phan ung giita cic san pham phan ly btic xa ctia nude voi chat tan (1071 s)

Blrc xa °

HoO  Hy Hy04 H®, “OH, ez, Hs0" (1.11)

Hiéu suat cta cac san phadm phong xa phu thudc vao nhiéu yéu td, bao gom loai
btc xa (vi du, blrc xa LET thdp nhu chum tia dién tr va tia gamma thudng tao ra
ning sudt goc ty do cao hon) va pH ctia méi truong. Su hinh thanh cac gde ti do co
tinh khir manh (eaq, H') tir qua trinh phéan ly nuéc 1 co ché cdt 16i cho viéc khir ion
Se** thanh Se nguyén t6 .

Co ché tao vit liéu nano duwdi tac dong chiéu xa chum tia dién tir

Qua trinh hinh thanh hat SeNPs dudi tac dong cua chiéu xa chum tia dién tir 13
mot chudi cac phan Gmg hoa hoc va vat 1y phuc tap, bit dau tir sy twong tac cua birc
xa voi dung moi va tién chat, din dén su hinh thanh va phat trién cta cac hat nano.
> Khii tién chit Se:

Ion selen (Se*"), thuong ton tai dudi dang selenite (SeOs2) tir cac tién chat nhu
axit selenous (H2SeOs3) hodc mudi natri selenite (Na:SeOs), 1a nguyén liéu ban dau
cho qué trinh tong hop SeNPs. Trong dung dich, cac ion Se* nay bi khir thanh Se
nguyén to (Se®) boi cac g tu do cé tinh khir manh duoc sinh ra tir qua trinh phong
xa nudc, chi yéu 1a electron hydrat hda (eaq) va gbe Hydro (H') .

Céac phan tmg hda hoc co ban mo ta qua trinh khir ndy duoc biéu dién nhu sau:

Hy0 ™ Hy, Hy05, H°, "OH, ex, Hy0* (1.12)
Trong d6: eaq va H' 1a tdc nhan khir Se** thanh Se°

Se*" +e5q (H) — Se** (1.13)

Se** + e (H) — Se** (1.14)

Se** +eaq (H) — Se’ (1.15)

Se" +eaq (H)— Se’ (1.16)

nSe® — Se’ ( SeNPs) (1.17)
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Gbc ty do "OH c6 tinh oxy héa s& chuyén thanh gbc tu do c6 tinh khir bang viéc
thém vao hé chat bat gbc tu do thuong 1a cac alcol (bac 1 hoic bac 2) hodc polymer
tu nhién:

RCH>OH (R>COH) + ‘OH — R'*CHOH (R *CO) + H>O (1.18)

R°’CHOH (R;°CO) + Se**n+1 — Se% +1 + RCHO (R, CO) + H* (1.19)

Sy thay d6i mau sic ctia dung dich tir khéng mau hodc vang nhat sang dé cam

hodc do gach 1a mot d4u hiéu truc quan cho théy su hinh thanh SeNPs.

N Chié |
N ot St hinh thanh hat nano
N

® L %

® ’ * Ma
vl T e o @ D
My™ y
.0 P e Mmﬁ‘ao M, ’ —r

Nanoparticle

Chét 6n dinh

Hinh 1.8 M6 ti qud trinh hinh thanh nano kim logi bang phwong phdp chiéu

xa chum tia dién tir [86]

Qua trinh hinh thanh hat SeNPs c6 thé duoc mé ta theo co ché cd dién gdm hai
giai doan chinh 13 tao mam va phat trién hat (hinh 1.8). Sau khi chiéu xa, dung moéi bi
phan ly tao ra cic tic nhan khir manh nhu electron hydrat hoa va cac goc tu do. Cac
tac nhan nay khtr ion Se* thanh Se’; cac nguyén tir Se sau d6 két hop véi nhau tao
thanh cac hat mam. Giai doan tao mam ndy giit vai trd quyét dinh dbi véi sb luong
hat dugc sinh ra va ¢ anh hudng truc tiép dén phan b kich thudc vé sau. Sau khi
cac mam oOn dinh duoc hinh thanh, ching tiép tuc ting trudng thong qua nhiéu co ché
khac nhau. Trudc hét 1a qua trinh hop nhét, trong d6 cac nguyén tir Se hodc cac cum
kich thuéc nho tiép tuc hap phu 1én bé mat mam, lam gia ting kich thudc hat. Bén
canh do, cac hat nano nho c6 thé va cham va hop nhat véi nhau theo co ché két tu
dinh hudng, tao thanh cac hat 16n hon nham giam ning luong bé mat. Pong thoi, qua
trinh phat trién hat theo co ché Ostwald ciing c6 thé xay ra, khi cac hat nho c6 ning
lwong bé mit cao hon bi hip phu 1én bé mit cac hat 16n hon, ddn dén su gia ting kich
thude trung binh va thay d6i phan bé kich thudc ctia hé. Sy chi phdi twong ddi giira

céc co ché nay quyét dinh dic trung hinh thai va d6 dong déu ctia SeNPs thu duoc.
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1.3.4. Uu diém vwot tri ciia phwong phdp chiéu xa chiom tia dién tiv

Phuong phap chiéu xa dugc xem 1a mot phwong phap hiéu qua dé ché tao SeNPs,
khic phuc dugc nhiéu nhuge diém cia cac phwong phap da trinh bay phia trén [85].

Diém wu viét nodi bat cta k thuat nay 1a khong can st dung cac tac nhan khur
hda hoc doc hai. Duéi tac dung ctia birc xa ion héda, dung moi (thuong 1a nudce) xay ra
qué trinh phan ly buc xa tao thanh cac géc tu do ¢ tinh khir manh nhu e o va H, truc
tiép tham gia khir cac ion selen vé trang thai Se®. Nho d6, hé phan tng khong ton du
cac hoa chat khir doc hai, gop phan ning cao do tinh khiét ciia san phdm va dic biét
phu hop cho cac tmg dung trong linh vuc y sinh va dugc pham.

Mot uu diém quan trong khac ciia phuong phap EB 1a kha niang kiém soat kich
thudc va phan b kich thude hat théng qua viéc diéu chinh lidu xa va suit liéu buc xa.
Céc thong sb chiéu xa anh huong truc tiép dén tdc do tao mam va tang trudng hat, tu
d6 cho phép diéu chinh twong quan gitta hai qua trinh nay nham thu duoc hé hat c¢6
kich thuéc mong mudn va do phan bd hep. Do qua trinh khir dién ra dong thoi va
déng déu trong toan bo thé tich dung dich duoc chiéu xa, SeNPs hinh thanh c6 do
d6ng nhat cao vé kich thudc va hinh thai, han ché su hinh thanh cac vung phan tmg
cuc b nhu trong phuong phap gia nhiét truyén thong.

Bén canh do, cong nghé chiéu xa bﬁng may gia tdc chum tia dién tr co tbe do xur
Iy nhanh, thoi gian phan Gng chi tir vai gidy dén vai phuit, dong thoi c6 kha nang xur 1y
thé tich dung dich 16n trong diéu kién lién tuc. Piéu nay tao tién dé thuén loi cho viéc
mé rong quy md san xudt & mic cong nghiép. Ngoai ra, qua trinh tong hop c6 thé
duoc thyc hién ¢ nhiét do phong, gitip han ché su phan huy cta cac chit 6n dinh nhay
nhiét va tiét kiém nang lugng van hanh, qua d6 nang cao tinh kinh té va tinh bén

viing cua quy trinh cong nghé.

1.3.5. Anh hwéng ciia cdc yéu té cong nghé dén diic tinh ciia vit liéu SeNPs
tong hop bang chiéu xa

1.3.5.1. Anh huong cia liéu xa
Liéu xa hay con goi 1a liéu hip thu: D = dE/dm 14 ning luong birc xa duoc hép

thu boi mot khoi luong don vi vat chat, don vi 1a Gray (Gy) [85]
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Trong qua trinh tong hop vat liéu nano bang phuong phap chiéu xa, lidu xa 13
thong sb vat 1y then chdt chi phéi dong hoc ctia phan tmg khir ion kim loai hodc phi
kim trong dung dich thanh dang don chat. Thong sé ndy xac dinh tong lugng va tde
d6 tao thanh cac tac nhan khir nhu electron solvat hoa (e-q), gc hydro (H*), va gbc
hydrat ("OH), tir 6 diéu khién co ché hinh thanh, kich thudc va hinh thai ciia SeNPs
[90, 91].

O liéu chiéu xa thap, ning lugng cung cdp cho hé dung dich khong du 16n nén
qua trinh phan ly btic xa ctia dung méi dién ra han ché, din dén sy hinh thanh cac tac
nhan khir nhu electron hydrat hoa va cac goc tu do véi ndong d6 thip. Do dé, qua trinh
khr ion Se** thanh Se® dién ra cham, thdm chi luong tac nhan khir sinh ra co thé
khong du dé chuyén hoa hoan toan Se** thanh Se?, khién mét phan ion selen van ton
tai trong dung dich [92] .

Liéu bdo hoa duge dinh nghia la lidu Xa tdi thiéu can thiét dé chuyén hoa 100%
ion tién chét thanh don chit. Viéc x4c dinh va st dung liéu bio hoa 1a can thiét dé
dam bao ning suét toi da, tranh ldng phi ning luong va han ché sy hinh thanh cac san
pham phy khong mong mudn do chiéu xa qua mic.

Khi lidu xa cao, mat d6 gbc khir eq va H' ting manh, thic day qué trinh tao
mam dién ra nhanh chéng, tao ra nhiéu hat nhan nhoé. Diéu nay thuong din dén
SeNPs c6 kich thudc nho hon, phan bd hep hon, va d6 6n dinh keo tot hon. Khi lidu
chiéu xa tang vuot qua gia tri bdo hoa, hiéu suat khir ion Se** thanh Se® hau nhu
khong tiép tuc ting do qué trinh khir d3 dat gin nhu hoan toan. Trong trudng hop nay,
ning lugng birc xa cao khong con dong gop déng ké vao qua trinh khir ma tré nén du
thira va kém hiéu qua vé mit nang luong. Pong thoi, lidu xa qua cao c6 thé giy ra su
phan cit manh cac mach polymer duoc sir dung lam chat 6n dinh, lam suy giam kha
nang bao v¢ bé mit hat nano va anh huong dén d6 6n dinh cua hé keo SeNPs [90].
Do d6, xac dinh liéu xa bdo hoa la can thiét nhim dam bao qué trinh khir dién ra hiéu
qua, tao mam va tang trudng hat dugc kiém soat, tir d6 thu dugc SeNPs ¢6 kich thude

nho, phan bd dong nhat va d6 6n dinh cao.
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1.3.5.2. Anh hwong ciia néng do tién chat

Trong diéu kién chiéu xa ¢ liéu bao hoa va ndng do chat 6n dinh dugc giir khong
d6i, ndng d6 ion Se** co anh huong dang ké dén kich thudc cling nhu do phan bd
kich thuéc cia cac hat SeNPs. O néng do thép, $6 luong hat mam hinh thanh trong
dung dich khong 16n va khoang cach trung binh gitra cac hat twong dbi xa. Do d6, xac
suét va cham gitra cac hat nano giam, lam han ché qué trinh két tu hodc két dinh thir
cap, nhd d6 cac hat SeNPs thu duoc thudng c6 kich thude nhé va phan b kich thude
trong d6i dong déu. Nguoc lai, khi nong do Se** ting cao trong khi ndng do chat 6n
dinh khong thay d6i, lwong chat 6n dinh c6 thé khong du dé bao phii hoan toan bé
mit clia tit ca cac hat SeNPs méi hinh thanh. Déng tho1, mat do hat trong hé tang lam
giam khoang cach giita cc hat, dan dén x4c sudt va cham va két tu tang lén. Su két tu
nay lam cho kich thudc hat trung binh ting va phan bd kich thudc tré nén rong hon,
lam giam d6 ddng nhit cta hé nano thu dugce [13, 93] .

1.3.5.3. Anh huong cia chiéu day 16p dung dich

Khi chum tia dién tir ndng lugng cao di qua mdt moi truong dung méi, ching
turong tac v4i cic nguyén tir va phan tir cia dung méi, din dén sy suy giam ning
luong. Co ché chinh cia sy suy giam ning luong nay 1a do cac va cham khong dan
hoi, gay ra sy ion hoa va kich thich cac phan tir dung méi [94]. Trong qué trinh nay,
céc electron thir cap va electron tan xa ngugc duoc tao ra, dong gop dang ké vao tong
ning luong duoc ling dong trong moi truong.

D0 xuyén sau ctia chum tia dién to trong moéi truong long 1a c6 gidi han (hinh
1.9). Béi véi cac electron ning lugng thap (dudi 500 eV), do xuyén sau trong nudc 13
dudi 30 nm [95]. Electron nang luong thap (dudi 3,5 keV) c6 pham vi xuyén sau gidi
han khoang 200 nm trong nudc. Ngay ca cac electron c6 ning lugng tir 300 eV dén
30 keV ciing chi c6 d6 xuyén sau xap xi 10-300 nm trong nudc 1ong [95]. Piéu nay
khac biét dang ké so véi tia gamma va tia X, von co thé xuyén siu vai chuc centimet

trong nudc [86].
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Do chum tia dién tir chi xuyén dugc mot do sau han ché trong dung dich, phﬁn
16n nang luong ctia chum tia duoc hap thu ngay tai cac 16p dung dich gan bé mat thay
vi phan bd déu trong toan bo thé tich. Su khong ddéng déu vé khong gian trong viéc
truyén nang lugng nay 1a mot yéu td quan trong can dugc xem xét khi mé rong quy
md san xuat, nham dam bao tinh dong nhét cua san pham.

Do co ché suy giam ning luong va d6 xuyén sau han ché, chum tia dién i tao ra
su phan bd liéu khong dong déu va phtc tap trong moi trudng long. Thong thudng,
dudng cong liéu xa theo chiéu siu cua chum tia dién tir cho théy lidu xa bé mit cao,
sau d6 liéu xa tang dén mot cuc dai tai mot d6 sau nhit dinh (Zmax), va gidm nhanh
chong sau do, cudi cung 6n dinh & mot mie lidu thép do burc xa ham [94].

Su phan bb liéu xa khéng ddng déu theo chiéu sdu anh hudng truc tiép dén hiéu
suat khir Se** va do dong déu vé kich thudc hat SeNPs. Cac ving dung dich nhan
duoc lidu chiéu xa cao hon s& ¢ hiéu suit khir Se** hiéu qua hon va c6 thé tao ra cac
hat nano véi dic tinh khac biét so v6i cac ving nhan liéu thap hon [96]. Diéu nay co
thé dan dén su hinh thanh cac hat nano c6 kich thuéc va hinh thai khong dong nhat
trong cting mot 16 san pham.

Chiéu day cta 16p chit 1ong 1a mot thong sé quan trong can duoc kiém soat can
than trong chiéu xa bﬁng chum tia dién tr. Mot chiéu day tdi wu dam bao réng toan bd
thé tich nhin dugc mot lidu luong du va twong dbi déng déu dé khir Se** hiéu qua va

hinh thanh hat d6ng nhét. Cac sai léch so véi chiéu day tbi wu nay c6 thé din dén qua
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trinh khir khong hoan toan & cac 16p sau hon hodc chiéu xa quéa mirc & cac 1op noéng
hon, dan dén SeNPs da phan tan va khong t6i wu.
1.3.5.4. Anh hudng cia chat on dinh

Chat 6n dinh 13 thuong 13 cac dai phan tir nhu polymer, polysaccharide, protein,
hodc cac chat hoat dong bé mat, dugc thém vao trong qua trinh hodc sau qua trinh
téng hop hat nano. Vai tro chinh ctua chung la hép phu lén bé mait hat nano, tao ra mot
rao can niang luong dé chong lai luc hat van der Waals giita cac hat, tir 46 ngan chin
su két tu [97]. Viéc 1am nay khong chi gitip duy tri trang thai phin tan cua cac hat
trong dung moi ma con la mdt cong cu hitu hiéu dé kiém soat kich thudc, hinh thai va
céc ddc tinh bé mat cua san phim nano cudi cung. Trong cac phuong phap tong hop
xanh, cac hop chat co6 ngudn gdc sinh hoc nhu polyphenol, flavonoid, terpenoid, va
alkaloid c6 trong chiét xuat thuc vat co thé thuc hién dong thoi hai chirc nang: (i) khur
ion kim loai tién chit va bao boc, (11) 6n dinh cac hat nano méi duogc hinh thanh [98].

Co ché on dinh hat nano: tinh dién, khong gian va phoi hop

V& co ban, c¢6 ba co ché chinh ma qua d6 cac chat 6n dinh c6 thé duy tri sy phan
tan cua hé keo nano.
> On dinh tinh dién:

Céac chat 6n dinh mang dién tich (nhu ion citrate, cetyltrimethylammonium
chloride) hép phu 1én bé mit hat nano, 1am cho bé mat trd nén tich dién. Khi cac hat
mang gbc tich dién nay tién lai gin nhau, chung sinh ra luc day tinh dién chdng lai
luc hit van der Waals. Theo 1y thuyét DLVO, hé keo 6n dinh khi rao can ning luong
cta luc dy du 16n dé ngan hat tiép xuc va két tu. Mirc d6 6n dinh dugc danh gia qua
thé zeta (); khi || > 30 mV, hé dugc coi 1a bén viing [97, 99].
> On dinh khéng gian :

Céc polymer hoic polysaccharide trung tinh (nhu PVP, PEG, dextran) hap phu
hodc lién két v6i bé mit hat, hinh thanh 16p bao phu day. Khi hai hat tién gan, cac
chudi polymer nay chdng lan, giy ra luc day do giam entropy va hiéu Gmg tham thau,
gitip hat tach roi nhau. Co ché nay it nhay cam véi pH va cudng d6 ion, nén phu hop
cho cac h¢ sinh hoc hodc moi truong co néng do mudi cao [97, 99].
> On dinh tinh dién—khéng gian két hop:
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Day 1a su két hop giita hai co ché trén, thuong gip khi cac polymer hoic protein
mang dién tich (nhu CTS, BSA, GA) duogc st dung lam chét on dinh. Chung vira tao
16p bao phu vat 1y, vira mang dién tich bé mit, cung cip dong thoi lyc day tinh dién
va can trd khong gian. Su két hop nay giup ting dang ké do bén keo, dic biét trong
mdi trudng c6 bién thién pH hodc do ion hoa cao, noi mot co ché don 1¢ c6 thé kém
hiéu qua [97, 99].

Phin loai chit 6n dinh
Céc chit on dinh duoc sir dung trong qua trinh tong hop va phan tan cic hat SeNPs
c6 thé duoc phan loai dua trén ban chit hoa hoc cla chung. Nhin chung, cac chat nay
bao gdm polysaccharide ty nhién, protein, polymer tong hop va cac chat hoat dong bé
mit. Mdi nhom chit 6n dinh c¢6 dic diém céu trac va co ché dn dinh khac nhau, tir d6
anh huong dén kich thudce, dé on dinh va kha ning ung dung sinh hoc cta hé hat
nano.

Nhom polysaccharide 1a nhom chat on dinh dugc nghién ctru va tng dung rong
rii nhat d6i v6i SeNPs, chu yéu nho ngudn gde tu nhién, kha ning twong thich sinh
hoc cao, d& phan huay sinh hoc. Nhiéu polysaccharide di duoc sir dung hiéu qua 1am
chit on dinh cho SeNPs, tiéu biéu nhu CTS va cac dan xuit cua né6 nhu OCS,
carboxymethyl chitosan [100], GA [101], dextran [100], lentinan [100], hyaluronic
acid [102], alginate [103], va fucoidan [104]. Céc polysaccharide nay c6 thé 6n dinh
hat nano thong qua nhiéu co ché khac nhau, bao gdm 6n dinh khéng gian do cdu tric
polymer cong kénh (vi du, dextran trung hoa )hodc 6n dinh tinh dién khi cac nhém
chirc mang dién tich tdn tai trén bé mit phan tur (vi du, CTS mang dién tich duong).

Bén canh polysaccharide, protein cling dugc st dung nhu cac chit 6n dinh hiéu
qué cho SeNPs. Céc protein nhu bovine serum albumin (BSA) va caseinate (CN) co
kha nang hép phu 1én bé mat hat nano va tao ra 16p bao vé 6n dinh thong qua co ché
két hop gitra luc tinh dién va hiéu tng can tré khong gian [105]. Viée st dung protein,
dac biét l1a BSA, khong chi gitp 6n dinh hat ma con c6 thé lam tang tinh tuong thich
sinh hoc, giam su nhan di¢n va bat gilt cua hé théng mién dich, tr d6 kéo dai thoi

gian luu thong cua hat nano trong mau [96]
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Ngoai cac hop chat tu nhién, polymer tong hop ciing dugc sir dung rong rai nhu
chat on dinh trong cac hé nano. Cac polymer nay cho phép kiém soat tot hon cac dic
tinh bé mit va cdu tric cua hat nano. Polyethylene glycol (PEG) 1a mét trong nhiing
polymer phd bién nhat, thuong duoc st dung trong k¥ thuat “PEG héa” dé tao 16p vo
wa nude trén bé mat hat nano, giup giam su nhan dién ctia hé mién dich va kéo dai
thoi gian ban thai cua hat trong co thé [100]. Cac polymer khac nhu polyvinyl alcohol
(PVA) va polyvinylpyrrolidone (PVP) ciing rat phd bién trong viéc 6n dinh cac hé
keo nano [106].

Ngoai ra, cac chit hoat dong bé mat cling co thé duoc st dung lam chit 6n dinh
cho SeNPs. Pay 1a cac phan tir ludng cuc co cu tric gdm mdot dau wa nude va mot
dudi ky nudce, cho phép chiing hap phu 1én bé mit hat nano va tao ra luc day tinh dién
hodc hi¢u ing can tré khong gian gitra cac hat. Mot sb chét hoat dong bé mat thuong
duoc sir dung bao gém cetyltrimethylammonium chloride (CTAC) — chit hoat dong
bé mat cation [106] va sodium dodecyl sulfate (SDS) (anionic) [13]. Chung cé thé 6n
dinh hat nano thong qua co ché tinh dién hoic khong gian. Tuy nhi€n, mdt nhuoc
diém 16n cua nhiéu chat hoat dong bé mat tong hop 1a doc tinh tiém tang ddi voi té
bao, diéu nay han ché tng dung cta chiing trong linh vuc y sinh [106]

Co ché twong tac giira chat 6n dinh va bé mit hat SeNPs

Oligochitosan va chitosan 1a cic polyme tu nhién c6 ngudn gdc tir chitin, ciu
trac mach chinh gdm cac don vi B-(1—4)-2-amino-2-deoxy-D-glucopyranose, mang
nhiéu nhém chic —NH», —OH, va -NHCOCH3;. Cac nhém chure nay c6 ai luc cao voi
ion kim loai va nguyén tir phi kim nhu Se, gitip OCS/CTS vira dong vai tro chat khir
yéu, vira 1a chat 6n dinh bé mat trong qua trinh téng hop SeNPs [107, 108].

Khi dung dich chira ion selenite duoc chiéu xa bf‘?mg chum tia dién ttr, cac géc tu
do khir manh nhu e va H* dugc sinh ra. Cac gbe nay khir ion Se** thanh Se don chat
(Se®). Trong mdi truong cé6 miat OCS/CTS, cac nhom —NH, va —OH trén chudi
polyme tao phirc tam thoi v6i ion Se** thong qua lién két phdi tri hodc twong tac tinh
dién, gitip dinh huéng qua trinh khir dién ra cuc bd va han ché su két tu.

Sau khi hat nhan Se® hinh thanh, cac nhém chirc cia OCS/CTS hap phu 1én bé
mit SeNPs thong qua lién két hydro va tuong tac tinh dién, tao nén 16p vo polyme
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bao quanh hat nano. Ciu trac mang cong kénh ctia CTS giy ra hiéu tng trc ché khong
gian, ngdn céac hat tién lai gan nhau, tir 46 duy tri phan tan 6n dinh trong dung dich.
Ngoai ra, CTS va OCS c6 kha ning bét gbc tu do "OH, gitip giam su oxy hoa nguoc
Se? va kéo dai tudi tho hé keo nano [85]

*OH + RCsHsO(OH)3(NH2)CH,0H > R* CsHsO(OH)3(NH2)CH.OH + H,0

Sen*" + R* CsHsO(OH)3(NH2)CH>OH - Se,’+ RCsHsO(OH)3(NH2)CH.OH

Trong hé keo SeNPs duoc 6n dinh bai OCS, cac hat SeNPs ton tai & trang thai
phan tan nho su can bang giita lyc day tinh dién va hiéu Gng can trd khong gian cua
mach polymer. Tuy nhién, khi chuyén tir dang dung dich sang dang bot kho bang
phuong phap sdy phun, kich thudc hat quan sat dugce thuong c6 xu hudng gia tang.
Hién tuong ndy da duoc ghi nhan trong nhiéu nghién ctru gan day va duoc 1y giai boi
cac bién ddi cdu tric va tuong tac xdy ra trong qua trinh bay hoi nhanh cua dung méi
[109, 110].

Trong mdi trudng dung dich, cac mach OCS ton tai & trang thai truong nd va bao
pht bé mat SeNPs, tao nén 16p 4o polymer cé vai trd 6n dinh hé phan tan. Khi qua
trinh sy phun dién ra, dung méi bi loai bé nhanh chéng lam suy giam hiéu ung
solvate hoa, khién cdc mach polymer co lai va tai sip xép quanh bé mat hat. Sy thay
d6i cau hinh nay lam giam khoang cach giita cac hat nano lan cén, tir d6 thuc day
hién tugng két tu & muc d6 nhe (soft aggregation), hinh thanh cac cum hat duoc bao
boc trong mot 16p polymer chung, dan dén sy gia tang kich thudc dic trung cta hé
[109-112].

Bén canh do6, trong qua trinh bay hoi, su gia ting nhiét do va néng do cuc bo cua
cac cdu tir trong cac giot dung dich dong vai trd quan trong trong viée thuc diy tuong
tac gifra cac thanh phan. Nhiét d6 cao c6 thé 1am suy giam tuwong tic gitra OCS va
dung moi, dong thoi ting cudng tuong tac gilta cac mach polymer. Khi nong d6 cac
c4u tir ting nhanh, cac hat nano dé dang tiép can va lién két voi nhau thong qua mang
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ludi polymer dang co cum. Do do, sau khi séy kho, hé thu dugc khong con 1a cac hat
phan tan riéng 1¢ nhu trong dung dich ma ton tai dudi dang cac cum hat (clusters)
duoc cd dinh trong ma tran polymer, dan dén su gia tang kich thudc so voi trang thai

ban dau [111, 112].

1.3.6. Tong quan tinh hinh nghién civu vé phwong phdp chiéu xa

Pa sb cac nghién ciru tong hop vat liéu SeNPs biang phuong phap chiéu xa trén
thé gigi déu sir dung ngudn chiéu xa 1a tia gamma. Pién hinh, Franco va cong sy da
téng hop thanh cong hat SeNPs hinh cau véi kich thude trung binh vao khoang 100
nm véi ham luong Se twong ddi cao bang cach chiéu xa tia gamma véi liéu xa 25
kGy vao dung dich chura natri selenite 1mM trong moi truong Yeast Peptone Glucose
(YPG, bao gdm 2% glucose, 2% peptone va 1% dich chiét men pha lodng trong nuéc
cat) [47]. Mbi truong YPG ciing dugc Pereira va cong su st dung dé tong hop cac hat
SeNPs hinh cau ¢6 kich thudce tr 100-200 nm. Ho nhan théy so voi selenite, SeNPs
an toan va it doc hon dbi véi té bao Saccharomyces cerevisiae. Dong thoi, SeNPs ¢
kha ning bao vé té bao chdng phoi nhiém burc xa ion hoa [113].

Trong khi d6, El Sayyad va cong su [114] tong hop cc hat SeNPs bang chiéu
xa gamma st dung dich loc Penicillium chrysogenum (SeNPs-sinh hoc) va thudc
gentamicin (SeNPs-CN) nhu cac chat on dinh khac nhau. Hat SeNPs-sinh hoc thé
hién hip thu cuc dai & 435 nm trong khi SeNPs-CN cho thiy cuc dai hap thu ¢ 350
nm. D liu thu dugc tir phan tich HRTEM, SEM/mapping va XRD da x&c nhan tinh
chat don phan tan va tinh thé ciia cac miu thu dugc véi dudng kinh trung binh 13
33,84 nm va 22,37 nm d6i véi SeNPs-sinh hoc va SeNP-CN, tuong trng. Nhom
nghién ctru ciing bao céo rang SeNPs-CN s¢ hiru tiém ning khang khuén t6t hon so
v6i SeNPs-sinh hoc trong viéc chéng lai tat ca cac vi khuan gay UTI. DPang chu ¥,
SeNPs-CN cho thiy kha ning khang khuin Candida albicans v&i ving tc ché dugc
ghi nhan 14 26 mm trong khi gia tri nay 1a 23 mm ddi véi Escherichia coli va 20 mm
d6i voi Staphylococcus aureus. Cac ngudn chat 6n dinh khic nhau bao gom CTS,
sodium alginate (Alg), citrus pectin (CP) va dich chiét bot co ca ri 1én men (AEFFP)

cling dugc nhom nghién ctru cua El-Batal sir dung trong viéc tong hop hat SeNPs
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bang chiéu xa gamma. Két qua cho thay kich thuéc SeNPs chiu anh huéng dang ké
bo1 loai chit on dinh, néng do tién chat, pH va lidu gamma hép thu. Cu thé, hat
SeNPs thu dugc khi st dung dich chiét bot ¢é ca ri Ién men (SeNP-AEFFP) co kich
thude nho hon va hiéu suét phan tng 14 cao hon so v6i cac chat 6n dinh khac. Ngoai
ra, SeNP-AEFFP s& hiru hoat tinh chéng oxy hoa va khang ung thu cao hon so véi
cac hat SeNPs khac [115].

Nhom nghién ciru ctia Guleria va cong sy 1a mot trong nhitg nhoém tong hop vat
lidu SeNPs bang phuong phap chiéu xa. Pic biét, ngoai chiéu xa gamma, nhom con
st dung chiéu xa chum tia dién tu trong d6 dung moi dugc sur dung la chét long ion
(room temperature ionic liquid - RTIL). SeNPs duoc trich xuit tir RTIL cho thay su
tap hop cua cac don vi so cdp (dang vay va hinh cau) thanh mot ciu tric nano xdp
lién két voi nhau. Pang cht ¥, sy chuyén d6i pha vo dinh hinh thanh tinh thé ciia cac
SeNPs duoc phat hién 1a cham hon nhiéu (> 2 thang) trong RTIL so véi vai phut dén
vai ngay nhu dugc béo cao trong cac nghién ciru trude d6. Ngoai ra, suit lidu duoc
phat hién 1a ¢ tac dong dang ké dén hinh thai cta cac hat SeNPs. Liéu twong duong
ctia chiéu xa tia gamma (suit liéu thip) tao ra phan 16n cac hat hinh ciu va it lién két
v&i nhau hon so véi chiéu xa chum tia dién t&r. Dya vao két qua thu dugc, nhom
nghién ctru cho rang RTIL dong vai tro 13 dung moi, dong thoi 1a chit 6n dinh va
ngudn cung cap gde tu do dé khir ion Se [16]. Nhom nghién ciru ndy ciing dd khao sat
anh huong cua sy két hop ion-cip dién tir va nhém chiec —OH cua RTIL dén kich
thudc va su 6n dinh pha cua cac SeNPs khi duoc téng hop str dung burc xa chum tia
dién to. Cac RTIL duoc sir dung la 1-ethyl-3-metyl imidazolium boron tetrafluoride
(EMIM BF4), 1- (2-hydroxyetyl) -3-metyl imidazolium boron tetrafluoride
(EOHMIM BF4), va 1-ethyl-3-methyl imidazolium methane sulfonate (EMIM MS).
Kich thudc cia SeNPs@EOHMIM BF4 dugc tim thdy 1a nho nhit (= 32 nm), tiép
theo 1a Se NPs @ EMIM BF4 (= 57 nm) va 16n nhit 1a SeNPs@EMIM MS (~ 60
nm). Tuy nhién nghién ctru vé do 6n dinh cho thidy muc do thay ddi kich thudc ting
theo chiéu hudéng nguoc lai gitra cac vat li¢u. Bén canh do, khao sat hiéu qua chéng
ung thu trén cac dong té bao ung thu phdi (A549) va té bao ung thu rudt két (INT407)
da ching minh vai tro cua kich thude hat nano, trong 6 SeNPs@EOHMIM BF4 thé
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hién kha ning tiéu diét té bao ung thu cao nhat, tiép theo 1a SeNPs@EMIM BF4 va
SeNPs@EMIM MS. Mot diém noi bat quan trong khac ctia nghién ctru 13 viée tai sur
dung cac RTIL di sir dung cho tong hop cac dot SeNPs tiép theo [116].

Céc nghién ctru trong nudc gébm c6 Nguyén Qudc Hién va cac cong sy (2018) da
tong hop (SeNPs co dudng kinh 74 nm bang cach chiéu tia gamma Co-60 vao dung
dich H>SeOs/dextran. SeNPs dugc dac trung boi phé UV-Vis va kinh hién vi dién tu
truyén qua (TEM). Anh huong cta pH dung dich HaSeOs/dextran trudce khi chiéu xa
gamma lén kich thudc cua Se cling da duoc khao sat. Bt SeNPs/dextran dugc thu
bang k¥ thuat sdy phun va do tinh khiét dd duoc xac minh bang phan tich tia X phan
tan ning luong (EDX). Két qua nghién ctru ctia nhém cho thidy SeNPs/dextran véi
nong d6 25-100 ppm thé hién hoat tinh chéng oxy hoa cao. Bot SeNPs/dextran chira
ham luong Se  2,51% (% trong luong) c6 do tinh khiét cao. Anh huéng cua viéc khir
trung bang tia gamma Co-60 & liéu 25 kGy 1én cac dic tinh ctia bot SeNPs/dextran
cling da duoc kiém tra [15].

Nam 2020, SeNPs véi kich thuéc ~ 41,75 nm duge tong hop béi Nguyén Ngoc
Duy va céc cong su bang phuong phap chiéu xa y st dung OCS 1am chat 6n dinh.
SeNPs/OCS dugc dic trung boi quang phd UV-Vis va TEM. Bot SeNPs/OCS ciing
duoc chuin bi bang ky thuat siy phun va do tinh khiét d3 dugc xac minh bang phan
tich tia X phéan tan nang luong. Két qua EDX cho thay dung dich SeNPs /OCS c¢6 do
tinh khiét cao. Sy 6n dinh cua dung dich SeNPs/OC da dugc nghién ctru. Két qua chi
ra rang dung dich SeNPs/OCS c6 d6 6n dinh tot sau 60 ngdy bao quan & 4°C. O nhiét
d6 thuong, dung dich SeNPs/OCS khéng 6n dinh va két tu sau khoang 15 ngay. Cac
hat SeNP/OCS nay dugc nhan thdy 13 gitp phuc hoi tong s6 té bao bach ciu cua
nhitng con chudt bi chiéu xa tia v [19].

Nhom tac gia Nguyén Thi Dung di tong hop thanh cong SeNPs co dudng kinh
tir 64,8 - 110,1 nm bang chiéu xa y dung dich chira Se* * va men B-glucan tan trong
nude. Kich thudce va su phan b kich thude ciia SeNPs duoc phan tich bang phuong
phap tan xa anh sang dong. Két qua phan tich mau nhiéu xa tia X ctia nhom da xac
nhén c4u tric tinh thé ctia cic hat nano Se va quang phd hdng ngoai bién ddi Fourier
cho thiy B-glucan c6 thé tuong tac véi SeNP thong qua cac lién két khong gian (Se...
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0) tao dung dich déng nhat trong 60 ngay ma khong c6 bat ky két tia nao. Nhom tac
gia cling tién hanh thir nghiém in vivo trén chudt bi tc ché mién dich do cytoxan cho
thdy rang viéc bo sung hang ngay SeNPs/B-glucan ¢ nong d6 6 mg/kg thé trong cua
chuot thtr nghiém da kich thich dang ké viéc tao ra cac yéu t6 mién dich té bao (té bao
bach ciu, bach cau trung tinh, té bao lympho, B té bao, té bao CD4+, té bao CD34+
va té bao tiéu diét ty nhién) va chi sé6 mién dich dich thé (IgM, IgG, TNF-a, IFN-y va
IL-2) trong méau ngoai vi, ty xuwong va l4 lach ctia chudt bi rc ché mién dich. Cac két
qua thu duoc ctia nhom tac gia di chi ra rang SeNPs/p-glucan tong hop bang birc xa
c6 thé 1a mot ing ctr vién nhu mot tic nhan dé ngin ngira trc ché mién dich trong héa
tri liéu [20].

Mic du da c6 nhiéu két qua kha quan, c6 thé nhan théy mét dic diém chung
trong cac cong trinh trén: phan 16n nghién ctru tong hop SeNPs bang phuong phap
buic xa déu sir dung ngudn chiu xa gamma, chi yéu tir Co-60. Trong khi d6 cac cong
trinh nghién ctru vé phuong phap chiéu xa chum tia dién tir dé ché tao SeNPs con han
ché. Diéu nay cho thdy khoang trong déng ké trong nghién ctru, boi EB vén duoc biét
dén voi nhiéu vu diém vuot tréi so voi tia gamma nhu: suét lidu cao, giup qué trinh
khir dién ra nhanh chéng trong thoi gian ngan; lidu xa c6 thé diéu chinh tirc thoi, cho
phép kiém soat tot qua trinh tao mam va phat trién hat; khong str dung ngudn phong
xa, an toan hon va thuin loi cho vén hanh; ddng thoi phu hop véi quy mé cong
nghiép nho kha nang chiéu lién tuc. Khoang trong nay dit ra nhu ciu cap thiét vé viéc
danh gi4 hé thong kha ning tao SeNPs bang chiéu xa EB — mot phwong phap tién tién
nhung chua duogc khai thac diing muc trong linh vuc tong hop SeNPs, qua d6 md ra

huéng nghién ctru méi véi nhiéu tiém niang ung dung.
1.4. Ung dung SeNPs trong diéu tri ung thu

1.4.1. Hoat tinh khang ung thw ciia SeNPs

Céc hop chat chira Se thé hién hoat tinh khang ung thu nhung c6 lidu diéu tri
hep, trong khi SeNPs c6 hi¢u qua khang ung thu cao hon, sinh kha dung tdt hon va
doc tinh thép hon [42, 117, 118]. SeNPs thé hién kha nang ti€u diét chon loc té bao

ung thu nhd dic tinh kich thich tao ROS va sy nhay cam cao hon cua té bao ung thu
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d6i v6i stress oxy hoa va réi loan can bang thim thau. So vdi cac phuong phap hoa
hoc va sinh hoc, phwong phéap vat 1y tong hop SeNPs ¢6 uu diém nhanh, kinh té va
than thién moi trudng [26]. Ngoai ra, bao quan SeNPs ¢ dang ran giup han ché két tu
va cho phép khir tring bang chiéu xa ma khong lam thay d6i kich thudc hat, mo ra

tiém ning tng dung trong y sinh hoc [15].

Té bao ung
thu, pH axit

Ma tran ngoai bao
SeNP noi
hoa té bao

Y . X Cac con duodng tin hiéu
RO ri goc tu do dugc hoat hoa gom:
1. NF-xB

. Apoptosis/caspase

2

3. mTOR/PI3K/Akt
4. MAPK/ERK

5. B-Catenin/Wnt

.....

Tén thwong DNA

. | Chukytébao
s.| cham duat

.......

Hinh 1.10. M6 ti co ché khdng ung thw ciia SeNPs [119]

Co ché gia dinh vé hoat tinh khang ung thu ctia SeNP duoc thé hién nhu trong
Hinh 1.10. SeNPs duoc cho 12 ndi hoa thong qua qua trinh ndi bao nhd thy thé trung
gian. Céc té bao ung thu c6 méi truong axit v6i sy mat can bang oxy hoa khir. Moi
truong vi mo nay ctia cac té bao ung thu dan dén su chuyén doi chat oxy hoa cia
SeNPs, kich hoat sy hinh thanh thém cac gdc tu do, mot mat gy ra sy pha v& mang
ty thé gay ro ri protein ty thé (Mt) va mat khac din dén cing thing mang ludi ndi chét
(ER). Ton thuong mang Mt dan dén ro ri cac loai protein khac nhau va giy ra qué

trinh chét té bao theo chuong trinh thong qua kich hoat enzym caspase.
Trang thai cing thang té bao nay diéu phdi viéc kich hoat nhiéu con duong phan
tir bao gdm cac con dudng NFkB, PI3K/Akt/mTOR, Wnt/B-catenin, MAPK/Erk va
con duong chét té bao theo chuong trinh. Con dudng NF«B kich thich tin hiéu viém

va stress oxy hoa, dong thoi pha vo can bang ndi moéi t€¢ bao. Con duong
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PI3K/Akt/mTOR, MAPK/Erk, NFkB va Wnt/B-catenin rit quan trong trong viéc
truyén tin hiéu gdy ung thu va sy diéu tiét ching bi SeNPs lam suy giam kha ning
tang sinh t& bao va can trd qua trinh truyén tin hiéu thuc ddy ting trudng trong ving
1an can vi moi trudong khdi u. Ngoai ra, SeNPs con duge ghi nhin c6 kha niang tc ché
qua trinh tao mach thong qua diéu hoa cac yéu td tin hiéu lién quan, tir 6 han ché su
hinh thanh mach mau méi nudi khdi u va gdp phan kim hdm su phat trién cling nhu
tang sinh ctia té bao ung thu. Su két hop cua cac tac dong gay rdi loan té bao s& giy
ra t6n thuong DNA khién chu ky té bao bi ngimg lai, cudi cung dan dén cai chét cua

té bao [46, 47, 119, 120].

1.4.2. Méi lién hé gia dic tinh vit 1y — héa hoc ciia SeNPs va hoat tinh

khang ung thw

Hoat tinh khang ung thu ctia SeNPs khong chi phu thudc vao ban chat hoa hoc
cua Se ma con chiu anh huong sau sdc bai cac dic tinh vat Iy va hoa hoc cua chinh
hat nano, bao gém kich thudc, hinh thai, va tinh chat bé mat. Viéc t6i uu hoa cac dic
tinh nay 13 chia khoa dé nang cao hiéu qua diéu trj va giam thiéu doc tinh.

1.4.2.1. Anh hueong ciia kich thude va hinh thai hat dén kha nang xdam nhdp
va tkc ché té bao ung thu

Kich thudc va hinh thai ciia SeNPs 1 hai yéu t6 vat Iy quan trong quyét dinh kha
ning twong tac cua chung véi té bao, tir d6 anh huong dén kha ning xam nhép, tc
ché té bao ung thu va hiéu qua diéu tri.

» Kich thuéce hat:

Kich thudc SeNPs c6 anh huong dang ké dén hiéu qua tng dung sinh hoc cua
chung. Cac nghién ctru di chi ra rang SeNPs c6 kich thudc nho hon thudng thé hién
hoat tinh sinh hoc cao hon va ddc tinh thép hon so véi cac hat 16n hon [39]. Cu thé,
hat c6 duong kinh tir 5-200 nm da dugc chung minh 1a ¢6 hi€u qua cao trong viéc loai
b6 cac gde tu do, mot co ché quan trong trong hoat dong chdng ung thu cua Se [121].
Péi voi kha nang hp thu vao té bao ung thu, kich thude téi wu da duoc xac dinh cho
té bao HepG2 1a 56 nm, cho théy su phu thudc chat ché€ vao loai té bao dich [122].

SeNPs voéi kich thuée khoang 30 nm da chimg minh hoat tinh chéng ting sinh manh
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mé trén dong té bao HepG-2 [123]. Trong bdi canh cong nghé ché tao bang chiéu xa,
SeNPs ¢6 kich thuéc 92 nm di duoc tong hop thanh cong khi sir dung B-glucan 1am
chat 6n dinh. Ngoai ra, SeNPs ¢6 kich thuéc 16.704 nm di cho thay hiéu qua trong
viéc tuong tic v6i mang té bao nam, goi ¥ rang kich thudc nhé giup ching dé dang
xuyén qua thanh té bao va mang té bao chit [66]. Diéu nay dic biét quan trong vi té
bao ung thu c6 kich thudc va hinh thai khong dong nhat, do d6, viéc thiét ké SeNPs
v6i kich thude phi hop 6 thé t6i wu hoa kha ning nhim muc tiéu va xam nhap [124].
Hon nita, SeNPs véi kich thudce dudi 100 nm con ¢6 kha ning hip thu qua dudng tiéu
hoa cao, mo ra tiém nang cho cac tng dung duong udng. Gan day, SeNPs véi kich
thudc trong khoang 21,96 - 50,71 nm di duoc ching minh ¢ tic dung chong ting
sinh manh mé trén cac dong té bao ung thu SW480 va HepG2, déng thoi thé hién doc
tinh khong dang ké d6i voi té bao HEK293 binh thuong, cing cb thém tdm quan
trong cua viéc kiém soat kich thudc hat dé dat duoc hiéu qua va tinh chon loc mong
mudn [125].

»> Hinh thai hat:

Khéng chi kich thudce, hinh dang ctia hat nano ciing 1a mot yéu t6 then chdt anh
hudéng dén hiéu qua sinh hoc va twong tac ctia chung véi té bao [126]. Cac nghién
ctru d so sanh hoat tinh ctia SeNPs hinh cau va hinh que. Két quéa cho thiy nanorods
c6 thé luu thong trong mau 1au hon va it ¢6 xu huéng két tu hon so voi cac hat hinh
cau, diéu nay co loi cho viéc phan phéi thude trong co thé. Vé mit te ché té bao,
nanorods dd dugc chimg minh 1 gy ra qua trinh chét t& bao theo chuong trinh trong
cac té bao glioblastoma hiéu qua hon va ting cuong tac dung sau 48 giod ma khéng
gy hoai tir. Nguoc lai, viée sir dung SeNPs hinh cau sau 48 gio phoi nhiém c6 thé
gdy ra hoai tir & mot sb té bao glioblastoma [126]. Tuy nhién, mot diém dang chd y 13
SeNPs hinh cau lai dugc coi 1a ¢6 tinh chon loc cao hon do chung it anh hudng dén
sinh 1y ctia cac té bao binh thudng. SeNPs hinh cau véi kich thuéc khoang 30 nm di
duoc x4c nhdn thong qua cac ki thuat hién vi dién tir quét (SEM) va truyén qua
(TEM) [123]. Ngoai ra, SeNPs hinh que (nanorods) c6 kich thudc 17-20 nm da chung
minh dic tinh chdng oxy hoa dang ké, cho thdy cac hinh thai khac nhau c6 thé mang
lai cac loi ich sinh hoc khac nhau [26]. Kha nang ctia SeNPs trong viéc xuyén qua
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thanh té bao va mang té bao chat cia nim ciing dugc ting cuong nho ty 18 dién tich
bé mit trén thé tich cao va kich thude nhé, mét dic tinh chung cua céc loai vat li¢u
nano [127].
1.4.2.2. Vai tro cuia chat 6n dinh va bé mat hat trong hiéu qua hd}) thu va
chon loc té bao ung thu

Pé t6i wu hoa hoat tinh khang ung thu ciia SeNPs, viéc kiém soat va bién doi bé
mat hat 1a vo cung quan trong. Céc chét 6n dinh va chién luoc chire nang hoa bé mit
dong vai tro then chdt trong viée cai thién d6 6n dinh, kha ning hap thu va tinh chon
loc ctia SeNPs d6i véi té bao ung thur.
> Chat on dinh:

Chat 6n dinh 1a thanh phan khong thé thiéu trong qua trinh tong hop SeNPs,
gitip cai thién d6 6n dinh keo va kha ning phan tan cta chung trong méi truong sinh
Iy, ngan ngira sy két tu va duy tri hoat tinh [118]. Nhiéu loai polymer va biomolecule
da duoc nghién ctru lam chit on dinh. Cac polysaccharide tu nhién nhu dextran, OCS,
B-glucan, CTS va tinh bot, ciing véi cac protein nhu albumin huyét thanh bo (BSA),
c6 kha ning tao phtc hop 6n dinh véi SeNPs thong qua lién két hydro va tuong tac
tinh dién. Pac biét, B-glucan, mdt polysaccharide tu nhién co6 trong ndm men va thuc
vat, da duoc chimg minh 1a mot chat 6n dinh moi day hira hen. B-glucan khong chi
gitip 6n dinh SeNPs ma con ¢6 tic dung diéu chinh phan tmg sinh hoc, ting cudng
hoat dong cuia cac dai thuc bao va kich thich ting tiét cytokines, gop phan ting cudng
hé mién dich va kha ning chdng khéi u. Cac hop chit phenolic nhu axit gallic,
thymol, tannin, flavonoid va polyphenol ciing c6 thé dong vai tro kép vira 1a chat khir
vira 13 chit 6n dinh, dong thoi ting cudng hoat tinh khang ndm va chéng oxy hoa cua
SeNPs [66]. Ngoai ra, cac peptide sinh hoc, chang han nhu peptide tir hat 6¢ cho,
cling d3 duoc sit dung dé kiém soat kich thuéc va 6n dinh SeNPs, mang lai mot
phuong phép tiép can than thién véi méi truong [121]. Cac polyme tong hop nhu
polyvinylpyrrolidone (PVP), poly-L-lysine (PLL) va polyacrylic acid (PAA) cling
duoc sur dung dé on dinh bé mat, tao ra SeNPs mang dién tich khac nhau (trung tinh,
duong, am), cho phép diéu chinh twong tac véi té bao [128].
> B@é mit hat va kha ning chon loc:
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Chtrc ning hoa bé mat 13 mot giai phap quan trong dé khic phuc nhimg han ché
vé d6 6n dinh va tang cuong dang ké hoat tinh sinh hoc ciia SeNPs, dic biét 1a kha
ning nhim muc tiéu chon loc [129]. Viéc lién hop SeNPs véi cac phdi tir dic hidu
nhu axit folic (FA), peptide, khang thé hoic aptamer khong chi din dén su ting
cudng hap thu vao té bao thong qua co ché ndi bao qua thu thé ma con dinh hudng
céc hat nano dén cac vi tri cu thé trong co thé hodc trén bé mit té bao ung thu, tr do6
cai thién hoat tinh sinh hoc [130]. Vi du, SeNPs bién ddi bang axit ferulic (FA-SeNPs)
d3 cho thiy hiéu qua chdng ting sinh vuot trdi trén té bao ung thu va 4T1, véi chi sb
ICso thap hon déng ké (18 mg/mL) so v6i SeNPs thong thudng (80 mg/mL). Diéu nay
minh ching cho vai trd quan trong cua viéc chirc ning héa bé mit trong viéc ting
cudng hiéu qua diéu tri.

SeNPs duogc biét dén véi kha niang wc ché ting sinh chon loc, 1am ton thuong
céc té bao ung thu trong khi bao vé cac mé khoe manh [130]. Kha ning ndy duoc
tang cuong thong qua viéc diéu chinh cic dic tinh bé mit. Chang han, SeNPs hinh
cau duoc cho 1a chon loc hon vi chung it anh hudng dén sinh ly cua cac té bao binh
thuong [126]. Nguoc lai, SeNPs duoc chic ning hoa véi poly-L-lysine (PLL) d3 thé
hién doc tinh té bao va doc tinh gen cao hon trén cac dong té bao ung thu biéu moé da,
ung thu biéu mé té bao vay miéng va té bao ung thu biéu mé tuyén dai truc trang so
vo1 SeNPs duge phu PAA va PVP, cho théy réng dién tich bé mit va loai chit 6n
dinh c6 thé anh huong dén mac d6 doc tinh va tinh chon loc [128]. Capsaicin (Cap)
khi dugc st dung lam chat bién d6i bé mit cho SeNPs (Cap@SeNPs) ciing da ching
minh hiéu qua chdng ting sinh dang ké trén té bao HepG2 so véi SeNPs tran, thong
qua viéc niang cao muc do ROS, giy ngung tu nhan té bao va anh hudng dén tiém
ning mang ty thé, din dén chét theo chuong trinh [131]. Hon nita, protein ENPP1
trén bé mat té bao ung thu da duoc xac dinh 1a mot muc ti€u tiém nang cho vi¢c thiét
ké thudc, vi nd twong d6i dic trung cho ung thu va it anh hudng dén cac mé khoe
manh, mo ra huong di méi cho viéc chiic nang hoa bé mit SeNPs dé nhim muc tiéu
cu thé. Kha ning hip phu cao ctia SeNPs, do dién tich bé mit c6 thé lién hop véi cac
nhom tich dién 4m hodc duong, ciing 1a mot loi thé trong viée két hop ching véi cac
tac nhan tri liéu khac hoac cac phan tu nhim muc tiéu [127].
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1.4.3. Gidi thiéu té bao ung thw vit (MCF-7) va ung thw cé tir cung (Hela)

1.4.3.1. Dong té bao ung thuw vii MCF-7

Dong té bao MCF-7 1a mé hinh ung thu vi biéu mé ngudi phu thude hormone,
dugc phan 1ap nam 1970 tir dich mang phéi cua bénh nhan ung thu va di can va hién
duoc st dung rong rai trong nghién ctru co ché sinh ung, sang loc thudc va danh gia
cac hé vat liéu nano in vitro [132]. Vé phan nhém phan tr, MCF-7 thudc phan nhom
luminal A, ddc trung boi biéu hién cao thu thé estrogen (ERa) va progesterone (PR),
mirc HER2 thap/am tinh; do d6, dong té bao nay duy tri dap Gmg sinh hoc o rét véi
kich thich ndi tiét va cac tdc nhan gay stress oxy hoéa [133]. O murc d6 tin hiéu ndi bao,
MCF-7 c6 hé ty thé hoat dong on dinh, cung su tham gia cua cac truc PI3K/Akt va
MAPK trong diéu hoa ting sinh va sdng sot té bao, dong thoi duy tri mic ROS ndi
sinh trung binh—tao diéu kién thuan loi dé khao st co ché gay doc chon loc cua hat
dong kho.

Trén nén tang nay, tac dong sinh hoc cua SeNPs co thé dugc danh gia mot cach
hé thong thong qua: (i) cam Gmg chét té bao theo chu trinh qua con dudng néi sinh ty
thé, biéu hién qua sy suy giam thé mang ty thé (A¥m), hoat hoa caspase-9/7 va diéu
hoa ty 18 Bax/Bcl-2; (ii) anh huong dén tién trinh chu ky té bao (bat giit pha GO/G1
hodc G2/M); va (iii) gia ting ROS ndi bao vuot ngudng cin bang oxy hoa—khir cia té
bao ung thu, tir d6 kich hoat cac co ché chét té bao theo chuong trinh [134]. Nho dac
tinh phy thudc ER cing hd so tin hiéu phan tir dd duoc dic trung sau, MCF-7 dugc
xem 1a mo hinh phu hop dé lam sang t6 co ché tac dong ctia SeNPs ¢ ca murc do té
bao va phan tir, ddng thoi cho phép so sanh hiéu qua sinh hoc véi cac hé SeNPs chirc
ning hoa khac trong diéu kién in vitro.

1.4.3.2. Dong ung thw ¢6 tir cung Hela

Dong té bao HeLa 13 mé hinh ung thu ¢6 tir cung ngudi duoc phan ldp ndm 1951
tir mo khdi u biéu mé ¢b tir cung cuia bénh nhan Henrietta Lacks, dugc sir dung rong
rdi trong nghién ctru in vitro nhd kha nang ting sinh manh, tinh 6n dinh nuéi ciy cao
va ho so sinh hoc phén tir di duoc dic trung sau [135]. HeLa c6 ngudn goc tir khdi u
lién quan dén nhiém Human papillomavirus (HPV-18), trong d6 cic oncoprotein E6
va E7 gay bt hoat p53 va pRb (protein trc ché khdi u), ddn dén rdi loan kiém soét

52



chu ky té bao va thuc day tang sinh lién tuc [136]. Pic diém nay tao nén mot hé mo
hinh ung thu ¢6 téc d6 phan bao cao, chuyén héa manh va trang thai oxy hoa—khtr noi
bao dac trung.

Trong céc nghién ctru vé kha ning khang ung thu ctia SeNPs, HeLa dugc lwa
chon chu yéu nhu mot hé md hinh sinh hoc chuan dé budc dau danh gia hoat tinh sinh
hoc va co ché tac dong cua vat liéu SeNPs sau khi téng hop va dac trung cAu
tric—hoa ly. Véi nén ROS nodi sinh tuong ddi cao va su hoat hoa céac truc tin hiéu
song s6t nhu PI3K/Akt va MAPK, HeLa 14 hé té bao phu hop dé khao sat kha ning
gay stress oxy hoa ctia SeNPs, bao gdm cac chi dau nhu gia ting ROS ndi bao, suy
giam thé mang ty thé (A¥m) va cam mg chét theo chuong trinh theo con dudng ty
thé [134]. Do p53 bi bat hoat bdi E6, m6 hinh nay con cho phép danh gia hiéu qua
gy doc té bao ctua SeNPs theo co ché khong phu thudc p53, qua d6 cung cap thém
dit liéu vé phé tac dung sinh hoc cua vat liéu.

Tom lai, viéc lya chon MCF-7 va HeLa lam moé hinh in vitro dé danh gia hoat
tinh sinh hoc ciia SeNPs duogc xay dung trén co sé khoa hoc rd rang va c¢o tinh bo tro
1An nhau. MCF-7 dai dién cho ung thu biéu mé phy thuéc hormone, c6 p53 chirc ning
va h¢ tin hi¢u ndi bao dugc dac trung sau, phu hop dé khao sat co ché cam ung chét
theo chwong trinh, diéu hoa chu ky té bao va dap ung stress oxy hoa theo hudng phu
thudc p53. Nguoc lai, HeLa 1a m6 hinh ung thu tang sinh manh, trong d6 p53 va pRb
bi bat hoat do nhiém Human papillomavirus, cho phép danh gia hiéu qua gy doc té
bao cua SeNPs theo co ché khong phu thude p53, dic biét thong qua con duong stress
oxy héa va ton thuong ty thé. Su két hop hai dong té bao c6 nén tang phan tir khac
biét nay giup lam rd phd tac dung sinh hoc ctia SeNPs, dong thoi ting do tin cdy va
tinh khai quat cta két qua thir nghiém. Trong pham vi nghién ciu cua luan an,
MCF-7 va HeLa dong vai tro 1a cac hé mo hinh chuan nhdm minh chtng tiém ning
mg dung y sinh cua vat liéu SeNPs sau khi dd dugc tong hop va dic trung dy du vé
cAu trac, kich thuéc, trang thai oxy hoa va tinh chit bé mit.

Trong nghién ctru danh gid hoat tinh sinh hoc cia SeNPs, viéc lua chon cac
dong té bao ung thu va MCF-7 va ung thu ¢b tr cung HeLa 1am mo hinh thir nghiém
in vitro mang ¥ nghia khoa hoc va thuc tién quan trong. Trude hét, day 1a hai loai ung
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thu phd bién nhat & phu nit véi ty 18 tir vong cao [21], do d6 viéc nghién ciru trén cac
dong té bao nay gop phan dinh hudng phat trién cac liéu phap hd trg diéu trj hiéu qua
va an toan hon cho nhitng bénh 1y c6 ganh niang xa hoi 16n. Bén canh d6, hai dong té
bao nay c¢6 dic diém sinh hoc dién hinh va duogc sir dung phd bién trong nghién ctru.
V& mit sinh hoc, té bao HeLa 13 dong té bao ung thu biéu mé c6 tir cung c6 kha ning
tang truong manh, 6n dinh va da duoc chuan hoa rong rii trong cic nghién ctru vé
doc tinh té bao cling nhu co ché tac dong cua thude, do d6 viéc st dung HeLa cho
phép so sanh két qua cua luan an véi cac nghién ctru quéc té vé vt lidu nano vo co va
danh gia hiéu qua e ché su phat trién té bao ung thu ciia hé SeNPs ché tao bang
phuong phap chiéu xa EB [135]. Trong khi d6, dong MCF-7 véi dic thu 1a ung thu
biéu mo tuyén v co thy thé estrogen duong tinh, dugc xem 1a mé hinh phu hop dé
nghién ctru cc tic nhan giy chét té bao theo chuong trinh thong qua cac con dudng
truyén tin hiéu noéi bao ma selen nano thudng tac dong [137]. Ngoai ra, cac nghién
ctru trude ddy cho thiy té bao ung thu v va ung thu ¢d tir cung thudng co6 muc do
stress oxy hoa cao hon so véi té bao binh thudng, trong khi SeNPs dong vai tro 1 tac
nhan diéu hoa trang thai oxy héa-khtr, c6 kha ning xam nhdp vao té bao ung thu
thong qua co ché thuc bao, gdy mat can bang oxy hoa cuc bd, dan dén ton thuong
DNA va kich hoat qua trinh chét theo chwong trinh [138]. Do d6, su nhay cam cua
céc dong té bao MCF-7 va HeLa ddi v6i cac hop chat selen gitip 1am ndi bat hoat tinh

khang ung thu tiém ning ctia hé SeNPs trong nghién ciru.

1.4.4. Cac chi tiéu ky thudt danh gia hoat tinh khdang ung thw

banh gia hoat tinh khang ung thu cua vat li€éu nano dua trén cac chi ti€u dinh
luong chuin, trong d6 phd bién nhat 1a chi s ICso va hé s6 chon loc (SI). Céc thong
$6 nay phan anh hi¢u qua tc ché va tinh dic hiéu cua vat liéu d6i vai té bao ung thu
so voi té bao binh thuong.

Chi s6 ICso (Inhibitory Concentration 50%) biéu thi ndng do can thiét dé wc ché
50% sy phat trién cua té bao ung thu trong thi nghiém in vitro, 1a chi tiéu co ban
trong sang loc thudc chdng ung thu [139]. Vién Ung thu Quéc gia Hoa Ky (NCI) da
hiéu chinh chi sé nay thanh Glso (50% Growth Inhibition) nham phan anh chinh xac
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hon kha ning trc ché ting sinh té bao [140]. Ngoai ra, NCI con sir dung céac chi sd
TGI (Total Growth Inhibition) va LCso dé 1an luot danh gia hiéu tmg kim ham va gay
chét té bao [140]. Gia tri ICso dugc xac dinh théng qua mé hinh hdi quy logistic bon
tham s6 (4PL), trong d6 ICso tuyét d6i dugc xem 1a tiéu chi so sanh tryc tiép hiéu luc
gitra cac tac nhan khac nhau [139].

Hé s chon loc (SI) phan anh kha nang chon loc cua vat li¢u nano dbi vai té bao
ung thu, duoc tinh bang ty 18 giita ICso trén té bao binh thudng va ICso trén té bao ung
thu [141]. Gia tri SI> 1 cho thy tac nhan c6 tinh dic hiéu cao hon véi té bao ung thu,
va SI > 3—4 thuong dugc xem la mure chon loc cao [142]. Theo tiéu chuan cua NCI va
Phong thi nghiém Dic tinh Nano , viéc danh gia SI can di kém voi phén tich dic tinh
vat Iy — hoa hoc cua hat nano (kich thudc, hinh thai, bé mat, do tinh khiét) nham bao

dam tinh chinh x4c va tai 1ap trong thir nghiém tién 1am sang [143].
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CHUONG 2. PIEU KIEN VA PHUONG PHAP THU'C NGHIEM

2.1. Hoa chit va thiét bi

2.1.1. Héa chit

Bing 2.1. Nguén géc héa chit sir dung trong nghién ciru

STT

Tén héa chat

Hang san xuat, nha cung cap

1.

SeO»

Merck, Buc

Chitosan c6 khdi lugng phan tir Mw =

Cong ty TNHH Oligo, 14 Tran

2. Binh Trong, Phuong Tan Son,
91,7 kDa, DDA ~92,3% . Lo
Thanh ph6 H6 Chi Minh
Trung tdm Nghién ctru va Trién
_ , khai Cong nghé Buc xa
3. Oligochitosan
VINAGAMMA, KLPT trong
khoang 5.000 - 7.000 g/mol
, Merck, Buc, KLPT trong
4. Gum arabic ,
khoang 250.000 g/mol
3. Ethanol tuyét d6i Xilong, Trung Qudc
6. DMEM-F12 Himedia, An Do
7. DMEM-high glucose Sigma-Aldrich, My
8. | RPMI-1640 Himedia, An D9
0. Fetal Bovine Serum (FBS) Sigma-Aldrich, My
10. | Bovine Calf Serum (BCS) Sigma-Aldrich, My
11. | Trypsin Sigma-Aldrich, My
12. EDTA Bio Basic, Canada
13. | Trypan Blue Himedia, An Do
3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diph | _. ,
14. ( 1me. Y 1azo. yD P Sigma-Aldrich, My
enyltetrazolium bromide (MTT)
Phong thi nghiém C6 hé
15. | Lysis Buffer A, B ong Hi NERICT --Ons NEhe

Sinh hoc Phan tir va Moi truong

Céac hoa chit khac, HCL, NaOH, KBr, KI, EDTA, H;0,,.. Loai tinh khiét
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https://en.wikipedia.org/wiki/Di-
https://en.wikipedia.org/wiki/Methyl
https://en.wikipedia.org/wiki/Thiazole
https://en.wikipedia.org/wiki/Phenyl
https://en.wikipedia.org/wiki/Phenyl

2.1.2. Thiét bi

- May gia téc chum tia dién tir UERL — 10 — 15S2, (10 MeV, 15 kW) tai Trung
tam Nghién ciru va Trién khai Cong nghé Buc xa (VINAGAMMA).

- May do quang pho tir ngoai kha kién UV-2401PC, Shimadzu, Nhat.

- May do pho hong ngoai FT-IR 8400S, Shimadzu, Nhat Ban.

- Kinh hién vi dién ti truyén qua TEM JEM1010, JEOL, Nhat Ban.

- May do quang pho tia X phan tan nang luong JSM-6610 LA, JEOL, Nhat Ban.

- May do nhiéu xa XRD Siemens D5000, Dtrc, tai Phong phan tich Héa 1y, Vién
Khoa hoc Vat liéu Ung dung, Tp. HCM.

- Can phan tich, Precisa, Thuy S¥.

- T nudi té bao, Esco, Singapore.

- May doc OD dia 96 giéng, Elisa multiskan Ascent.

- Kinh hién vi huynh quang, Nikon Eclipse Ti-U, Nhat

2.2. Phwong phap thuc nghiém

2.2.1. Ché tao SeNPs bing phwong phdp chiéu xa chium tia dién tir

Khu;“iy tron tao dung dich
Se**/Chat 6n dinh

|

Chuyén vao hop nhua
(29 x 18 x 9 cm)

Chiéu xa EB bang may
UERL-10-1582, 10 kGy

|

SeNPs

Hinh 2.1. So dé qui trinh ché tao SeNPs bing phwong phdp chiéu xq EB
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Ché tao SeNPs duoc thyc hién bang phuong phap chiéu xa chum tia dién tir theo
quy trinh hinh 2.1 nhu sau:

Trude hét, dung dich tién chat Se*" duoc chuén bj bf‘?mg cach hoa tan mdt luong
thich hop SeO; tinh khiét trong nudc cat hai 1an dé thu dugc dung dich c6 ndng do
2,5 mM. Dung dich duogc khuéy tir lién tuc cho dén khi SeO, tan hoan toan, tao dung
dich trong subt. Déng thoi, dung dich chit on dinh 1% (w/v) duoc chuan bi béng cach
hoa tan chat 6n dinh trong nudc cit dudi khudy tir nhe, c6 thé gia nhiét nhe
(=40-50 °C) d¢ tang kha niang hoa tan, sau d6 dé ngudi vé nhiét do phong.

Dung dich Se*" 2,5 mM duogc thém tir tir vao dung dich chat 6n dinh 1% dudi
diéu kién khudy lién tuc nhim dam bao su phan tin déng déu cia ion Se** trong moi
truong polyme. Hon hop sau phdi tron duogc tiép tuc khudy trong 15-30 phat dé dat
trang thai déng nhat. Vai tro ctia chit 6n dinh 13 bao boc bé mit, giup han ché su két
tu cua cac hat SeNPs hinh thanh sau chiéu xa.

Dung dich phan ting duoc rot vao hop nhua (29 x 18 x 9 cm) ¢co nrflp day, diéu
chinh sao cho chiéu day 16p dung dich dat 2,5 cm nham dam béo su phan bd lidu
ddng déu trong qua trinh chiéu xa. Mau dugc chiéu xa trén may gia tbc chum tia dién
tt UERL—-10-15S2 véi liéu xa tuy chon & nhiét d phong. Sau chiéu xa, san phém
SeNPs duoc dic trung bang cac phuong phap phan tich sau:

- Phé hap thu UV-Vis: Pugc ghi trong khoang 200-800 nm nham xac dinh dinh
hép thu dac trung ctia SeNPs va danh gia sy hinh thanh cling nhu do on dinh keo cua
hé nano.

- Kinh hién vi dién tir truyén qua (TEM): Mau duoc nhé giot 1én ludi dong phu
carbon, sdy kho ¢ nhiét d6 phong truéc khi quan sat dé xac dinh hinh thai, kich thudc
va phan bd kich thudc hat.

- Nhiéu xa tia X (XRD): Mau sau khi siy kho dugc phan tich dé xac dinh cau
trac tinh thé va pha cua Se (vo dinh hinh hodc tinh thé).

- Pho héng ngoai bién doi Fourier (FTIR): Buogc st dung dé xac dinh cic nhém
chure dic trung ctia chat on dinh va danh gia tuong tac gitta SeNPs va cac nhom chirc

trong chat 6n dinh.
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2.2.2. Nghién ciru cdc yéu té anh hwong dén qud trinh ché tao dung dich
SeNPs/OCS bang phwong phdp chiéu xa
2.2.2.1. Nghién ciru anh hwéng ciia liéu xa dén ddc trung ciia SeNPs

Chuan bi 4 miu dung dich Se Se** 1,25 mM/OCS 1% (w/v) nhu sau: liy 12,5 ml
Se** 5 mM vao 10,0 ml OCS 5% (w/v) c¢6 KLPT ~5.000 g/mol, dinh muc diy bang
nuéce dén thé tich 50 ml, khudy déu ~10 phuat. Pua dung dich Se*/OCS vao hop nhya.
Mau duoc chiéu xa trén may gia tbc chum tia dién tir & cac lidu xa khac nhau la ~2,5,
5, 10 va 15 kGy.

Muc dich cua nghién ctru nay 13 xac dinh liéu chuyén hoa bio hoa 1a liéu xa ma
tai d6 toan bd ion Se** chuyén hoa hoan toan thanh Se’. Dé xac dinh liéu xa bio hoa,
dau tién dung dich SeNPs sau khi chiéu xa duoc ly tam tdc do cao (50.000 vong/phut)
dé tach cac hat dong kho va phan tich ham luong ion Se** con lai trong dung dich sau
ly tim theo phwong phap ciia Methew [144]. Quy trinh duoc tom tit nhu sau: Can
1,190g NaHSeO3, sau d6 cho vao 600 ml nudc khir ion, khudy déu cho dén khi tan
hoan toan, sau do dinh murc béng nude cho toi thé tich 1000 ml dé tao dung dich
stock Se** 1000 pug/ml. Tién hanh dung dudng chudn: Liy 1 thé tich chat chuan c6
chtra 14n luot 2, 4, 6, 8, 10 ug/ml Se** cho vao binh dinh mac 10 ml, sau d6 thém vao
1 ml KI 2% va 1 ml HCI 2M. Lic nhe cho dén khi hdn hop c6 mau vang, thé hién sy
tao thanh Iod nhu theo phuong trinh sau:

SeOs* + 41+ 6H" — Se® + 21, + 3H,0 (2.1)

Tiép tuc thém tiép 2 ml Azube B 0,1% va lac déu sau d6 dinh muc bang nudc
dén thé tich 10 ml. Azube B mau tim s& phan tmg voi Iod tao thanh Leucoform khong
mau theo phuong trinh sau (hinh 2.2).

CHy
ks

HyC
Fﬂch‘\-["»ﬁhrr‘fsx ;z_i-'ﬁ'“h,.j_._-fu'uc_l,i 1 Ha = u S \?EH!
| J o YO M

e H |
L I g | 2 . | -
H

Azure B Leucoform
K G Khong man
Hinh 2.2. Sw chuyén héa giita dang mau (Azure B) va dang leuco khong mau

trong moi truwong khwr (I/H”).
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Hon hop sau khi dinh muc duoc do do hép thu trén may UV-Vis ¢ budc song
644 nm d¢é lap dudng chuan. Mau tring sir dung 13 nudc cat thay cho dung dich Se**
chuin. Cac mau sau chiéu xa duoc léy 1 luong ~ 3 ml cho vao binh dinh mrc 10 ml,
sau d6 bo sung 0,5 ml NaOH 1M va 0,5 ml EDTA 0,2 M. Lac déu va ly tam dé loai
bo tua. Dich ly tdm duogc xac dinh ham lugng Se** theo quy trinh trén. Ham lugng
Se** trong mau sau chiéu xa & cac lidu xa khac nhau dugce tinh dya trén duong chuan.

Hiéu suat chuyén hoa ion Se** thanh Se® tai cac lidu xa khac nhau duoc tinh dwa
trén su chénh l¢éch gitra néng dd Se* ban dau va néng do Se** con lai sau chiéu xa,
xac dinh theo duong chuan UV-Vis da xay dung. Cu thé, hiéu suét phan tng (H, %)
duoc tinh theo cong thirc:
C,-C,

H(%) = x 100 (2.2)

0

trong d6, Co 1a ndng do Se*" ban dau (ug/mL) va C; 1a ndng d6 Se** con lai sau
chiéu xa & liéu twong Gmg. Liéu xa dugc xem 14 lidu chuyén hoa bdo hoa khi gia tri C
tién vé x4p xi 0 va hiéu suit dat gdn 100%, ddng thoi khong ting dang ké khi tiép tuc
tang lidu chiéu. Viéc xac dinh hiéu suat chuyén héa cho phép danh gia mtc do khur
hoan toan ctia Se** ciing nhu t6i wu héa liéu xa nham dam bao hiéu qua tong hop va
tiét kiém nang luong chiéu xa.

Bén canh viéc xac dinh muc do chuyén hoéa hoa hoc, dac trung hinh thai va kich
thudc hat SeNPs duogc khao sat bang kinh hién vi dién tir truyén qua TEM nham danh
gia hinh dang, mtrc do két tu va sy phan bd kich thuée hat.

2.2.2.2. Nghién ciru anh hieong ciia nong dé muoi Se** dén dic trung ciia
dung dich dong kho

Hoa tan SeO; bang nudc dé tao dung dich gbc ndng do twong umg 1a Se** 5 mM
va nong d6 OCS ban dau 1a 5%. Tur dung dich Se** 5 mM l4y cac thé tich twong tng
13 6,25; 12,5 va 25 ml cho tir tir vao 10 ml dung dich OCS 5%, dinh mtrc dén thé tich
50 ml bang, khudy déu ~10 phat. Cac miu chudn bi ¢ trén twong Gng v4i ndng do
Se** 1a 0,625; 1,25; va 2,5 mM, va néng do OCS khong doi 1a 1% (w/v). Pua dung
dich Se**/OCS vao hop nhua c6 kich thude 29 x 18 x 9 cm c6 nip day sao cho bé day

ctia dung dich 13 2,5 cm, chiéu xa tién hanh trén ngudn EB ¢ lidu xa twong tmg 1 10
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kGy.

Tuong tu, sau khi chiéu xa tién hanh tinh toan hiéu suat chuyén hoa va xac dinh
dac trung hinh thai va kich thudc hat SeNPs dugc khao sat béng kinh hién vi dién tir
truyén qua TEM nham danh gia hinh dang, mtc do két tu va sy phan bd kich thudc
hat va chon ra ndng d6 Se* phu hop cho cac nghién ctru tiép theo.

2.2.2.3. Nghién ciru dnh hwéng cia chiéu day I6p dung dich dén ddc trung
cua dung dich dong kho

Tuong ty, chuan bi miu twong tmg v6i nong do6 Se** 1a gid tri dugc lya chon ¢
nghién ctru trén, va ndng do OCS khong ddi 1a 1%. Pua dung dich Se**/OCS vao hop
nhwra c6 kich thudc 29 x 18 x 9 cm ¢ ndp day sao cho bé day cua dung dich twong
ung la 2; 2,5; 3 va 3,5 cm, chiéu xa tién hanh trén nguén EB 6 liéu xa bdo hoa tuong
mg v6i ndng do Se**.

Tuong tu, sau khi chiéu xa tién hanh tinh toan hiéu suét chuyén hoa va xac dinh
dac trung hinh thai va kich thudc hat SeNPs dugc khao sat béng kinh hién vi dién tir
truyén qua TEM nham danh gia hinh dang, mic d6 két tu va sy phan bd kich thuéce
hat va chon ra chiéu day dung dich phu hop cho cac nghién ciru tiép theo.

2.2.2.4. Nghién ciru anh hwéng ciia logi tién chdt tao Se** dén dic trung
ctia SeNPs

Tuong tu, chuan bi miu twong tmg véi nong do6 Se** 1a gid tri dugc lya chon ¢
nghién ctru trén tir SeO, va NaxSeOs, va ndng d6 OCS khong ddi 1a 1% (w/v). Pua
dung dich Se**/OCS vao hop nhya co kich thude 29 x 18 x 9 cm c6 nip déy sao cho
bé day cua dung dich (duoc lya chon tir nghién ctru 2.2.2.3), chiéu xa tién hanh trén
ngudn EB ¢ liéu xa bio hoa tuong tng véi ndng do Set.

Tuong tu, sau khi chiéu xa tién hanh tinh toan hiéu suét chuyén hoa va xac dinh
dac trung hinh thai va kich thudc hat SeNPs dugc khao sat b@fmg kinh hién vi dién tir
truyén qua TEM nham danh gia hinh dang, mic d6 két tu va sy phan bd kich thudc

hat va chon ra tién chét tao dung dich Se** phul hop cho cac nghién ctru tiép theo.
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2.2.3. Nghién ciru anh hwéng ciia chit én dinh dén dic trung ciia SeNPs tong
hop bing phwong phdp chiéu xq EB.
2.2.3.1. Nghién ciru anh hieong nong do chat on dinh OCS dén ddic trung
cua SeNPs
Hoa tan SeO, bang nudc dé tao dung dich gbc ndng do twong umg 13 Se** 5 mM
va OCS 5% (w/v) . Ttr dung dich OCS 5% lay cac thé tich twong tng 1a 5; 10 va 20
ml. Cho tir tir 12,5 ml Se** vao dung dich OCS ¢ trén, dinh mirc ddy bang nudc dén
thé tich 50 ml, khudy déu ~10 phat. Cac miu chuan bi & trén twong ng véi nong do
OCS 1a 0,5; 1; va 2%, va néng do Se*" khong doi 1a 1,25 mM. Pua dung dich
Se#*/0OCS vao lo thuy tinh loai 50 ml cta hing Schott, Pirc ¢6 nit van kin khi bang
nhwra hodc trong cac hop nhya sau d6 chiéu xa EB & cac liéu xa twong tmg 1a 10 kGy.
2.2.3.2. Nghién ciru dnh hwdng ciia nong dé chdt on dinh GA dén ddc trung
cuia dong kho

Hoa tan SeO; bang nudc dé tao dung dich gbc ndng do twong umg 13 Se** 5 mM
va GA 5% (w/v) . Tir dung dich GA 5% lay cac thé tich twong tmg 1 5; 10 va 20 ml.
Cho tir tir 12,5 ml Se** vao dung dich GA & trén, dinh muc diy bang nudc dén thé
tich 50 ml, khudy déu ~10 phat. Cac mau chuan bi ¢ trén twong tng v6i ndong dd6 GA
la 0,5; 1; va 2%, va néng do Se*" khong doi 1a 1,25 mM. Pua dung dich Se*/GA
trong cac hop nhua sau d6 chiéu xa EB & céc liéu xa twong tmg 1 10 kGy.

2.2.3.3. Nghién citu dnh huéng ciia néng dé chat én dinh CTS dén dic

trung cua dong kho

Hoa tan SeO bang nudc dé tao dung dich gdc ndéng do twong tmg 1a Se* 5 mM
va CTS 5% (w/v) . Tt dung dich CTS 5% lay cac thé tich twong ung 13 5; 10 va 20
ml. Cho tir tir 12,5 ml Se** vao dung dich CTS & trén, dinh mirc dﬁy bf‘?mg nude dén
thé tich 50 ml, khudy déu ~10 phat. Cac miu chuén bi & trén twong ng véi nong do
CTS 1a 0,5; 1; va 2%, va nong do Se** khong ddi 13 1,25 mM. Pua dung dich
Se*/CTS trong cac hop nhwa sau d6 chiéu xa EB & cac liéu xa twong tng 1a 10 kGy.

Sau khi chiéu xa tién hanh xac dinh dic trung hinh thai va kich thuéc hat SeNPs

dugc khao sat bang kinh hién vi dién tir truyén qua TEM nham danh gia hinh dang,
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muc do két tu va su phan bd kich thudce hat va chon ra néng do chét on dinh phu hop
cho céc nghién ctru tiép theo.
2.2.3.4. Nghién cuu anh huong cua nhiét do dén do on dinh cua hat va

phan b6 kich thudce hat tao thanh

Sau khi chiéu xa, 1dy 100 ml dung dich SeNPs chia vao 2 binh thaly tinh. Bit dau
quan sat kha ning sa ling cling nhu sy thay doi vé mau sic cta dung dich trong qua
trinh bao quan mau tai cac thoi diém 0; 30; 60; 90 va 180 ngay & nhiét do 5°C va
nhiét o phong (27°C)
> Xac dinh hinh thai va kich thudc hat bang kinh hién vi dién tir truyén qua (TEM)
> Do quang pho tir ngoai kha kién (UV-Vis)

2.2.4. Cdc phwong phdp phén tich diic trung tinh chdt ciia SeNPs
2.2.4.1. Phé hong ngoai bién déi Fourier
Mau SeNP duoc sdy kho, nghién nho bang cdi nghién bi (Fritsch, Dtic) va ray
qua riy 200 mesh. Can khoang 3-5 mg mau bot nano Se tron cung v4i 150 mg KBr
trong c¢6i mi nio, ép mong trén may ép chuyén dung trong thoi gian khoang 10 phut.
Tién hanh do pho IR trén may FT-IR 8400S, Shimadzu, Nhat Ban.
2.2.4.2. Phé nhiéu xa tia X
Mau OCS va SeNPs duoc say kho, nghién min, ép thanh tim c6 ban kinh 1 inch,
dua vao do phd XRD trén may Advance 8-Bruker, Pirc, van hanh & dién thé 40 kV,
cudng do dong 40 mA bang birc xa cia Cu Ka [145].
2.2.4.3. Quang phé tia X phdn tén nang leong
Ham luong Se trong bot SeNPs duoc danh gia bang quang phd tia X phan tan
nang lugng (EDX) trén may JSM-6610 LA, JEOL, Nhat Ban.
2.2.4.4. Phdn tich cdu triic hinh théi bang kinh hién vi dién tir truyén qua
Dung dich dong kho duogc chiéu xa dén liéu xa chuyén hoa bao hoa. Nho giot
dung dich dong kho 1én ludi dong (300 mesh) dd phua 16p carbon, 1lam khé ty nhién,
khoang 15 phut, chup anh TEM trén may JEM 1010, JEOL, Nhat ban vdi d6 phan giai
3 A, dién thé gia téc 80 kV, phim 4m ban FUJIFILM kich thuéc 8,2x11,8 cm [145].

Kich thudc hat trung binh va tan sb phan bd kich thuée hat duge xac dinh béng
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phuong phap dém hat tir anh TEM véi tong s6 hat khoang 500 véi su hd tro ciia phan
mém Adobe Photoshop CC 2015 va thuat toan xir Iy théng ké [146].
2.2.4.5. Tinh todn kich thuoc hat nano trung binh
Pudng kinh trung binh cta hat nano trong mot mau dugc xac dinh theo cong
thirc:
= —il - (2.3)
Trong do: di (nm) 1a gia tri duong kinh dai di¢n cua 16p kich thudc thir i
n; 13 sb hat dém duoc (tan sb) thudc 16p kich thude thi i
k 1a tong s6 16p kich thudc
- Uéc lwong sai s6 ciia gia tri trung binh
Pé danh gia do tin cdy cua gia tri duong kinh trung binh, sai s6 dugc udc luong
dua trén sy phan tan ctia cac gia tri duong kinh trung binh thu dugc tir cac anh TEM
doc lap. Sai sd udc lugng cua gid tri trung binh dugc xac dinh theo phan bd t Student,

phtt hop véi truong hop sé mau nho va phuong sai chua biét, theo cong thirc:

—_ iz C ti— )?
A tl—a/Z, n—1\/ n(n—1) @4)

Trong do: dw; (nm) la duong kinh trung binh xac dinh tir anh TEM thtr i

1 gia tri duong kinh trung binh ctia mau
nlasd luong anh TEM ctia mot mau

oot 1a hé sb phan bd t Student véi bac tu do n - 1, tuong ung
— a2 n—

voi muc tin cdy 1 - o =95%
Gi4 tri kich thugc trung binh ciia mau dugce biéu dién dudi dang : +A  (nm)
Trong d6 A 14 sai s6 u6e lugng cua gia tri trung binh v6i muc tin ciy 95%.
2.2.4.6. Phuwong phdp so sanh sw khdc biét giita hai gid tri trung binh bdng
kiém dinh Student (t-test)
Dé danh gia su khac biét c6 ¥ nghia théng ké giira hai gia trj trung binh thu dugc

tir hai mau doc 14p, nghién ctru st dung kiém dinh Student (t-test) [147] hai méu véi
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gia thiét phuong sai gan twong duong va phan bd xap xi chuan. Trong d6, gia thuyét
kiém dinh dugc xac dinh nhu sau:
Trude hét, phuong sai gdp cta hai mau dugc tinh theo cong thirc:

2 _ (m—1) $+(np-1) 3
n1+no—2

(2.5)

trong d0 ni, na 1& kich thwéc mau va si2, s;2 1a phiong sai mau cla hai nhém
khao sat. Gia tri thOng ké kiém dinh t dwgc xac dinh nhv sau:

—_l 1= o (2.6)

nq+nyp
np np
voi 1, o lagia tri trung binh ctia hai mau;

Gia tri tm s€ dugc so sanh voi1 giad tri to1 han ty (’[1 o ) tra tir bang phan bd
- vV

Student bac tu do: v =n1 + n2 — 2; & voi muc tin cay 1 - a = 95%. Quy tic quyét dinh
duogc st dung nhu sau:
- Néu tw < ti su khac biét giita hai gid trj trung binh khoéng c6 y nghia
thong keé.
- Néu ti > ti sy khéc biét giita hai gia tri trung binh c6 ¥ nghia thong ké &
mic tin cay 95%.
2.2.4.7. Quang phé tr ngoai kha kién

Dung dich dong kho sau chiéu xa, dé 6n dinh trong diéu kién binh thuong, 16
gi0, pha lodng dén 0,1 mM (tinh theo ndng dd ion selen ban du), dung méi 1a nuée,
dua vao cuvet thach anh c6 chiéu day 1 cm, ghi phd trong dai budc song tir 800 — 200
nm, trén mady UV-2401PC, Shimadzu, Nhat.

Dua trén két qua cuong do hip thu (E) va budc song hip thu UV-vis cuc dai
(Amax) ctia dung dich déng kho dé xac dinh lidu xa chuyén hoa bio hoa (Dus) va suy
doan su thay doi kich thuéce hat. Dbi vai dung dich keo thi kich thudc hat c6 mbi
trong quan dén E va Amax. Tai cing mot ndng do cua dung dich keo nano kich thudc

hat giam thi E tadng va Amax giam [148].
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2.2.5. Khdo sdt qud trinh ché tao SeNPs dang bét
2.2.5.1. Ché tao SeNPs dang bét bang phwong phdp sdy phun

Bot SeNPs duoc tao ra bang cach phun khd 200ml dung dich SeNPs bang may
sdy phun (Spray Dryer) ADL311, Yamato, Nhat Ban (hinh 2.3) tai trung tim Nghién
ctru va Trién khai Cong nghé Buc xa, Tp.HCM véi voi phun kép 1A (dudng kinh
trong: 406 pum, duong kinh ngoai: 1270 pm). Cac thong sd qua trinh sdy dugc sir
dung nhu sau: Nhiét do dau vao: 140°C, toc dod dong bom: 8 mL/phut, ap suét khi
phun: 0,35 kg/cm?, luu luong khi say kho: 400 m3/gio.

Hinh 2.3. Mady sdy phun ADL311, Yamato, Nhét Bin
2.2.5.2. Ché tao SeNPs dang bét bang phwong phdp sdy dong khé
Dung dich SeNPs duoc sdy dong kho trén may siy TOPTPV-50F cta hing
TOPTION- Shanghai, China, véi cac tinh ning nhu sau: nhiét d6 bay lanh -75°C, tde
do bom 8 L/s, cong suét nguén dién 5,5 kW, dién tich séy 0,69 m?, kha nang thu nudc
10 kg/24 h.
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Hinh 2.4. May sdy dong khé TOPTPV-50F, China
2.2.6. Ddnh gid hoat tinh chong oxi héa ciia SeNPs dang dung dich va dang
bot
Hoat tinh khang oxi hoa duoc danh gia bang thudc thae DPPH [149].

Q.0 ., , O

u
O;N @/Nﬂ: Antioxidant ﬂ:N\@NU:

NO, NO,

DPPH
(mau vang)

Hinh 2.5. Mo ta nguyén tic ciia phwong phap danh gia hoat tinh khang oxi hoa
bang DPPH
1,1 Diphenyl 2- Picryl Hydrazyl (DPPH) 1a mot géc tu do, co 1 nguyén tir Nito

> Nguyén tic

con e doc than, bén va dé tan trong lipid. Chat khang gbc ty do (AH) cung cap
nguyén tir hidro mang electron doc than (H*) cho DPPH®, din dén sy chuyén tu dang
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gbc ty do DPPH* thanh dang khong gbc tw do DPPH-H. O trang thai gdc tu do
DPPH* ¢6 mau tim va hap thu budc séng thich hop. Khi nguyén tir H* duoc chuyén
dén electron doc than cia DPPH*, sy hap thu budc song giam ti 18 v6i sy ting dang
khong gdc tu do DPPH-H. Tir két qua do mat 46 quang & cing budc séng ctia DPPH*
cta giéng thir va DPPH* cta giéng chimg c6 thé xac dinh kha ning khang gbc tu do
DPPH* ctia mau thir & ndng do khao sat.
» Quy trinh

Chudn bi dung dich DPPH

= Hoa tan hoan toan 0,0138 g DPPH trong 20 mL ethanol thu dugc 20 mL dung
dich DPPH 1,75 mM. Dung dich DPPH 1,75 mM duoc bao quan ¢ 4°C trong diéu
kién trdnh anh sang. Khi sir dung s€ pha loang DPPH 1,75mM thanh 350 uM.

Chudn bi dung dich axit ascorbic

= Hoa tan hoan toan 0,017612 g axit ascorbic trong 1 mL nuéc cat thu duoc 1
mL dung dich axit ascorbic 100 mM. Pha 100 pL dung dich axit ascorbic 100 mM
v6i 900 uL nude cat thu duoc 1 mL dung dich axit ascorbic 10 mM. Dung dich axit
ascorbic 10 mM va 100 mM duoc bao quan & 4°C trong diéu kién tranh anh sang.

Chudn bi dung dich SeNPs

» Can khoi luong 0,048 g mbi loai FDEB, SDEB. Hoa tan hoan toan 0,048 g
cac loai SeNPs trén vao 6 mL nudc cat thu duoc 6 mL dung dich SeNPs 80 pg/mL.

= Pha lodng dung dich SeNPs va axit ascorbic thanh cac ndong dd can khao sat

theo bang 2.2

= Thir nghiém hoat tinh khang oxy hoa bang thudc thir DPPH dugc thir hién
trong cac giéng cia dia 96 giéng. Tong thé tich phan Gmg trong giéng 13 240puL. Nong
d6 cubi DPPH 1a 175 puM.

= Nap vao mdi giéng thé tich phan tng theo bang 2.3
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Bing 2.2. Nong d¢ khdo sdt (ug/mL) ciia cdc mdu thir

Méu s
Nong d¢ khao sat (ug/mL)
thir
FDEB 40 30 25 20 10 5 2.5 1 1,2510,625
SDEB 40 30 25 20 10 5 2.5 11,2510,625
SEB 80 70 60 50 | 40 | 30 | 20 10 5 2,5
axit - | 14,09 | 12,33 | 10,57 | 8,81 | 7,04 | 5,28 | 3,52 | 1,76 | 0,88 | 0,44
ascorbic
Bing 2.3. Nong dé cdc thanh phdn trong cic méu
Mau thir Chung trang | Miu doi Chl'rng~tr§'11}g
(uL) | cia mau thir | ching | cia mau doi
sampley | (HD) (ML) | chimg (kL)
(blank (control) (blank
sample) control)
SeNPs onong dg |5, 120 0 0
can khao sat
HO 0 0 120 120
DPPH 350 pM 120 0 120 0
Ethanol 0 120 0 120

= Phan tng xay ra trong diéu kién tranh sang, u & 30°C, lic rung 800 rpm trong

60 phut. Sau d6 mat do quang dugc do & budc séng 492 nm. Phan trim tc ché duogc

tinh theo cong thurc:

1% =100% —

(OD

sample

-O0D,

blanksample

)x100%

oD

oD

control

blankcontrol

2.7)

Toan bd quy trinh duoc lap lai doc lap 3 1an. Gia trj ICso (ng/mL) la né)ng do cua
mau thir ma tai d6 50% DPPH* bi khir thanh DPPH-H. Gia tri nay dugc xac dinh
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bang bang phan mém GraphPad Prism dua trén duong thang hdi quy tuyén tinh giita

1% va nong do mau thir.

2.2.7. Nghién cwu hoat tinh khdang ung thw cua SeNPs dang dung dich va
dang bét doi véi 2 logi té bao ung thuw MCF-7 va HELA
Danh gia hoat tinh khang ung thu cia SeNPs dang dung dich va dang bot d6i voi

2 loai té bao ung thu MCF-7 va HELA véi cac ndi dung sau:

>

Nghién ctru hoat tinh khang ung thu d6i voi té bao MCE-7 clia SeNPs dang dung
dich bang thi nghiém in vitro.

Nghién ciru hoat tinh khéang ung thu d6i véi té bao MCF-7 cua SeNPs dang bot
bang thi nghiém in vitro

Nghién ctru hoat tinh khang ung thu d6i véi té bao HELA cta SeNPs dang dung
dich bang thi nghiém in vitro

Nghién ciru hoat tinh khang ung thu dbi voi té bao HELA ciia SeNPs dang bot
bang thi nghiém in vitro

Tinh to4n ndng d6 dung dich va khdi luong bot SeNPs can thiét dé khang té bao
ung thu MCF-7 va HELA

Danh gid hoat tinh khang oxi hoa cua vat liéu SeNPs

Nguyén liéu duoc st dung gdm SeNPs dang dung dich va dang bot. Mau SeNPs

dang dung dich st dung chat 6n dinh 12 GA 1% (W/v). Mau dugc bao quan & dang

1ong v6i ndng d6 Se trong mau 1a 800 pg/mL & nhiét do 5°C

Céac mau SeNPs sir dung chét 6n dinh 13 GA 1% (w/v). Cac mau FDEB, SDEB

dugc bao quan dudi dang ran véi ham luong Se trong mau 1a 10000 mg/kg & nhiét do

5°C

Bing 2.4. Pdc tinh cdc mau SeNPs

Ki hi¢u | Phuwong phap Trang Kich
. Phwong phap bao quan
mau tao hat thai | thwdc hat

SEB Chiéu xa EB Duy tri ¢ dang dung dich Long | ~30nm

FDEB | Chiéuxa EB Pong kho (Freeze drying) Rin | ~50nm

SDEB | Chiéu xa EB Say phun (Spray drying) Rin ~ 50 nm
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Céac dong té bao duogc st dung trong nghién ctru va méi trudng nudi cdy duoc
trinh bay trong bang 2.5. Mai truong nudi ciy duoc bo sung 100 U/ml penicillin, 100
ng/ml streptomycin va 250 ng/ml amphotericin B (Sigma-aldrich, Germany).

Bing 2.5. Cdc dong té bao va méi trwong nuéi ciy

Tén dong té bao Loai té bao MObi truwdng nudi ciy
MCF7 (ATCC . DMEM high glucose bd
Ung thu vl nguoi
HTB-22) sung 10 %(v/v) FBS [132]
Ung thu ¢6 tir cung DMEM high bé sung
Hela (ATCC CCL-2) _
nguoi 10 %(v/v) BCS [150]
BJ-5ta (ATCC Nguyén bao soi ngudi | DMEM high glucose bd
CRL-4001) binh thuong sung 10%(v/v) FBS [151]

2.2.7.1. Nudi cdy té bao

Pé tang truong binh thuong, té bao can duoc nudi ciy trong diéu kién mo phong
v6i sinh 1y co thé nhu pH=7,4; nhi¢t d6 37°C va cac chit dinh dudng can thiét duoc
bd sung truc tiép vao moi truong nudi cdy. Nong do COa chiém 5% trong thanh phan
khong khi duy tri dé dam bao duy tri 6n dinh pH moi truong. Cac té bao bam dinh khi
d3 bam dinh trén bé mat gia thé s& bat dau phan chia trong khi cac té bao huyén phu
tang sinh truc tiép & trang thai lo ling trong méi trudng .
» Quy trinh

Céc dong té bao dugc nudi ting sinh trong dia 60 mm? Cac dong nay duoc nudi
trong moi truong thich hop cho sy phat trién ting sinh cua ting loai té bao (bang 2.5).
Diéu kién nu6i 37°C, 5% COs..

Moi trudng nudi céy duoc thay moi 2-3 ngay. Khi té bao nuodi dat duoc mat do
80-90 % bé mit dia nudi, tién hanh cay chuyén té bao theo quy trinh bén dudi.

Quy trinh cdy chuyén té bao:

1. LAy té bao tir ti nudi va kiém tra mau sic va d6 duc cua méi truong ciing nhur
mét do té bao.

2. Hat bé moi trudng cil.
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3. Trang bé mit té bao dé loai bo hét huyét thanh con sét lai bang 1-2 ml dung
dich PBS.

4. Cho 300-500 p1 dung dich Trypsin/EDTA 1én bé mit té bao dé tach té bao
bam dinh khoi bé mit dung cu nubi cay.

5. Kiém tra duéi kinh hién vi dé dam bao té bao da tach hoan toan khoi bé mat
nudi cay.

6. B6 sung thé tich mdi truong gip 2 1an thé tich Trypsin/EDTA dé bat hoat
Trypsin. Huyén phu déu dung dich té bao.

7. Hut bo hodc chuyén 1/2 - 1/3 dich té bao sang dung cu nudi ciy méi.

8. Tiép tuc nudi té bao trong tu nudi trong diéu kién nudi 37 °C, 5% COs.

2.2.7.2. Thu nghiém hoat tinh khang ung thu

Hoat tinh (¢ ché ting sinh té bao ung thu duoc danh gia bang phuong phap
MTT [152].

S6 luong t& bao sébng dugc danh gia gian tiép qua hoat tinh cia enzyme
dehydrogenase cta ty thé. O té bao séng binh thudng hoat tinh cta enzyme ndy tuong
d6i hang dinh, nghia 1a sd lugng té bao séng s& twong quan tuyén tinh véi hoat tinh
ctiia dehydrogenase. Hoat tinh enzyme nay lai dugc phan anh bai kha ning chuyén
MTT thanh formazan cua nd. MTT 1a mot chét co thé di qua mang té bao va mang
trong ti thé ctia té bao séng nho nd tich dién duwong va phan cau truc ki nude, sau d6
duoc enzyme dehydrogenase & ty thé khir thanh vong tetrazole va hinh thanh phan tr
khong tan trong nudc mau xanh tim dugc goi 1a formazan. Quan thé té bao sau khi
tiép xtc v6i MTT trong thoi gian thich hop, s& dugc ly giai boi buffer thich hop dé
giai phong tinh thé formazan, sau d6 cac tinh nay s& duoc hoa tan nhd dung moi
DMSO va duge danh gid ndong do thong qua do mat d6 quang & bude séong 550 nm.
Ty 16 mat d6 quang cua giéng thir so véi giéng ching phan anh s6 luong té bao con
sdng trén tong s té bao & ndng do thude thur.

» Quy trinh MTT

Truéc tién, té bao bam dinh duogc tich khoi bé mit nudi céy b::fmg 0,25%
Trypsin/EDTA (Sigma-aldrich, Germany). Té bao sau d6 duogc ly tAm va huyén phu
trong moi truong mai va xac dinh mat do béng buéng dém té bao.
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Cdch xac dinh va cong thurc tinh mdt do
M&i budng dém dugc chia thanh cac ludi, chira 9 6 vudng, mdi vudng co cung
kich thudc va chtra 104 ml dich huyén phu té bao. Dich huyén phu dugc pha lodng a
1an v6i PBS(-) va b 1an dung dich Tryphan blue (gitp nhudém nhitng té bao sdng) dén
nong do thich hop dé sé luong té bao dém duoc trong mot 6 tir 20-100 té bao. S6
luong té bao (N) 1a tong té bao dém duoc tir 8 6 trong budng dém dudi kinh hién vi
c6 do phong dai x100.
Mt d6 té bao C (& bao/ml) duoc xac dinh boi cong thire
C = (N/8) x hé sb pha loang Tryphan blue (b) x hé sb pha loang PBS (a) x 10* (2.8)
= Cac dong té bao duoc thir nghiém & mat do 104 t& bao/giéng vao cac giéng
cta dia 96 giéng. Sau d0, cac té bao bam dinh dugc U qua dém dé bam 1én bé mit
giéng, trong khi cac té bao huyén phu duogc 1 trong 1 gior dé phuc hoi.
= Vi té bao bam dinh, méi truong duoc loai bo va thay thé bang 90 pL moi
truong mdi, trong khi voi té bao huyén phtt méi trudng duge giit nguyén dén budc
tiép theo.
= Sau d6 10 pL ctia mau thir duogc cho vao mdi giéng. Nong do cudi khao
sat ctia cac mau thir trong bang 2.6

Bing 2.6. Nong dé cdc mdu SeNPs cin khdo sdt

Nong dd khao sat ciia cac loai SeNPs (ug/mL)
0,3110,62|1,25{25| 5 |7,5(10| 15|20 |30|40| 80| 100

=  Giéng d6i ching chura té bao khong xir Iy mau thar ma duge xur Iy voi
10 uL PBS (dung dich pha loang cac mau th).

= Pb6i v6i thir nghiém trén dong té bao dang bam dinh, giéng chimg
trang chira 100 pL moi truong khong chira té bao. Dbi véi thir nghiém trén
dong té bao dang huyén phu, & mdi ndng d6 mau thir duoc bd tri giéng ching
trang gdbm mai truong va mau thir voi ndng do twong tng.

= Céc dia thir nghiém 96 giéng duogc u ¢ 37°C trong vong 48 gio.

= Sau 48 gid (hodc 72 gid) G voi miu thir, cac té bao bam dinh dugc loai

b6 mai truong cii va thay bang 95 uL méi truong.
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= Tiép dén, mdi giéng bd sung 5 uL MTT va u trong 4 gio trong diéu
ki€n tranh sang.

=  Sau do, 60 uL dung dich ly giai (30% (w/v) SDS, HC1 0.03 N ) va 90
nL dung dich DMSO (99.9% v/v) duoc thém vao mdi giéng dé ly giai té bao
va hoa tan tinh thé formazan. Pia duoc lic & 800 rpm trong 10 phut trudc khi
do mat d§ quang & budc song 550 nm.

» Phan trim Gc ché cua té bao bam dinh & mdi ndéng dd dugce xac dinh
boi cong thuce (2.7)

Toan b quy trinh s& duogc lap lai doc 1ap it nhat 3 1an. Gia tri ICso (ng/mL) 13
ndéng do ctia mau thir gay ra trc ché 50% sy tang truong té bao. Gia tri ndy duoc tinh
bang phan mém GraphPad Prism noi suy dua trén dudng cong dap tmg thé hién mbi
turong quan giira 1% va ndong d6 mau thir.

Hé sd chon loc (SI — selectivity index) cia mau thr dugc xac dinh bang ti sd
giita ICso ctia dong té bao nguyén bao soi binh thudng va dong té bao ung thu.

2.2.7.3. Bdnh gid hinh théi hoc té bao

Hinh thai hoc té bao khi duoc xir Iy v6i mau thir duoc quan sat dudi kinh hién vi

Nikon Eclipse TiU (Nikon, Japan) & thoi diém 48 gid va 72 h.
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CHUONG 3. KET QUA VA THAO LUAN

3.1. Pic trung cia dung dich SeNPs dwoc ché tao bang phwong phap chiéu xa

chim tia dién tir ding OCS lam chit 6n dinh

3.1.1. Phé UV-Vis ciia dung dich OCS, Se**/OCS va dung dich SeNPs sir dung

OCS lam chit on dinh

@ @ "

Hinh 3.1. (A) Dung dich OCS 1%; (B) dung dich Se** 2,5 mM/OCS 1%; (C)
dung dich SeNPs 2,5 mM/OCS 1%

0.8
,%D SeNPs/OCS
= e Se**/0CS
=

- —— 0CS

]

& 04

0.2 +

I 1 I 1 I I T | T T T
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Budc song, nm

Hinh 3.2. Phé UV-Vis ciia OCS 1%; dung dich Se** 2,5 mM/OCS 1% va dung
dich SeNPs 2,5 mM/OCS 1%
Két qua phd UV-Vis, mau sic ctia dung dich SeNPs duoc ché tao biang phuong
phap chiéu xa EB dung OCS 1am chét 6n dinh thé hién trong hinh 3.1 va 3.2, cho thiy
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co6 su thay ddi mau cua dung dich trudc va sau chiéu xa, tir mau vang cam chuyén
sang mau d6 cam. Pho UV-Vis cho thiy quang phd ¢ ca 3 mau déu hip thu manh
nhit trong viing Amax khodng 265 — 266,5 nm véi dinh don, hep. Su tuong ddng vé vi
tri dinh hap thu gitta cdc mau cho thay tin hiéu hap thu chi yéu bit ngudn tir OCS,
trong khi sy hién dién ctua Se* hodc SeNPs khong lam thay doi dang ké vi tri dinh
hap thu dic trung nay. Trong ciu tric caa OCS ton tai nhiéu nhém chic nhu —OH,
—NH: va dic biét 1a nhém carbonyl (C=0) ciia nhém carboxymethyl. Dinh hap thu
trong ving tir ngoai 260-280 nm thuong duoc ghi nhan 1a dic trung cho cac hop chét
chira nhom C=0, do d6 dinh hép thu quan sat duogc tai khoang 265 — 266,5 nm trong
pho UV—Vis ctia cac mau nghién ctru c6 thé duoc giai thich 1a do nhém C=0 trong
ciu trac OCS. Bén canh d6, c6 thé nhan thiy cudng do hip thu ciia mau SeNPs/OCS
sau chiéu xa EB cao hon so v6i hai mau OCS va Se**/OCS, mic du vj tri dinh hip thu
gan nhu khong thay di. Hién tuong nay c6 thé duogc giai thich boi su bién ddi cau
triac ciua OCS dudi tac dong cuia buc xa ion hoéa. Trong qué trinh chiéu xa, cac géc tu
do sinh ra tir sy phan ly nudc c6 thé tan cong mach polysaccharide cuia OCS, giy cit
mach polymer va 1am giam khi lugng phan tir. Qua trinh nay dong thoi tao ra nhiéu
dau mach m&i chira nhém carbonyl hodc carboxyl, sy gia tang $6 luong cac nhom
chtrc nay sau chiéu xa dan dén cuong do hap thu ctia mau SeNPs/OCS ting 1én so voi
cac mau chua chiéu xa.

Két qua UV-Vis trong nghién ctru nay kha phu hop véi cac nghién ciu trude
day vé SeNPs [13-15, 18], cac hat SeNPs c6 duong kinh nhé hon 100 nm khéng co
dinh hap thu dic trung (Amax) trong ving UV-Vis tir 200 dén 800 nm. Pinh hip thu
chi xuét hién véi cac hat SeNPs ¢6 kich thude 16n hon 100 nm [153, 154], cu thé 1a,
dinh hip thu xuit hién ¢ budc song 550 va 680 nm ddi voi hat SeNPs ¢o kich thuédce
1an luot 13 146 va 240 nm [14, 153, 154]

Qua sy thay doi vé mau sic cia dung dich ion Se*" trudc va sau khi chiéu xa
cung véi phd UV-Vis va anh TEM thu dugc c6 thé két luan rang qua trinh khir ion
Se** thanh Se® dd dién ra. Cac nguyén tir Se vira tao thanh nhanh chéng két hop véi
nhau dé tao thanh cum va tiép tuc phat trién thanh hat 1én hon véi co ché dugce dé
nghi nhu sau:
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H,O + blrc xa — Ha, H,O», H*, "OH, e, H3;0" (3.1
eaq va H' c6 thé oxi hoa khir tuong Gng 14 E° (H2O/e ) = -2,87 V va E° (H/H")
=-2,3 Vso v4i E°(Se*/Se) =+ 0,74 V nén dé dang khtr ion Se** thanh Se nguyén tir
(Se?)
Se* + e74q("H) = Se** + eq(*H) = Se?" + eaq(*"H) — Se'™ + euq("H) — Se’ —
Se’, (3.2)
Tuy nhién, trong mdi truong nudce, goc tu do *OH ciing duge sinh ra tir qué trinh
phan ly nude. Goe nay co tinh oxi hoa manh, c6 thé oxy hoa hat Se (Se%) thanh dang
cum ion [15, 85] lam anh hudng dén kich thuéc hat SeNPs. Pé han ché tao thanh kich
thudc hat SeNPs 16n, OCS dugc st dung voi vai tro déng thoi vira 13 chit bat géc tu
do vira 1a chit 6n dinh kich thuéc hat SeNPs.
"OH + RCsHsO(OH3)(NH2)(CH,OH ) — R*CsCsHsO(OHs)(NH2)(CH>OH) (3.3)

CH,0H o
o (0]
V6iR Ia: Seooon” o]

nSe*+RCsCsHsO(OH3)(NH2)(CHOH ) +H20— nSe-R "CsCsHsO(OH;)(NH2)(CH2OH)
Nho vay, SeNPs duoc tao thanh trong dung dich véi kich thude nano va duogc

bao vé bdi cac nhom chire trén mach OCS.

3.1.2. Anh TEM va sw phdn bé kich thuéc hat ciia dung dich SeNPs/OCS

T ... 25
L]
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A P b B Kich thudc hat, nm

Hinh 3.3. Anh TEM (A) va sw phén bé kich thuwéc hat ciia dung dich
SeNPs/OCS (B)
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Anh TEM hinh 3.3 (A) cho thiy cac hat SeNPs duoc hinh thanh ¢ hinh cau va
phan tan trong ddi ddng déu khi sir dung OCS 1am chét 6n dinh. Khong quan sat thay
su két tu manh hay hinh thanh cdu trac dang chudi, diéu nay cho thdy OCS 1% (w/v)
dong vai tro 6n dinh tinh dién — khong gian hiéu qua, nhd cac nhém —NH, va —OH
tuong tac voi bé mit hat Se.

Phéan bb kich thudc hat hinh 3.3 (B) cho thay kich thudc trung binh dat 35,82 +
3,15 nm, véi phan bd tuwong d6i hep, tap trung chil yéu trong khoang 28-40 nm. Do
léch chuan nho phan anh do don phan tan kha tét, ching minh qua trinh tao mam va

tang trudng hat dién ra twong d6i dong thoi.

3.1.3. Céu triic tinh thé ciia SeNPs/OCS

SeNPs/OCS

100 101

)
110 102
111

o

Cuong do, don vi tu chon

10 Z'(l ;(l 4'0 5'” ﬁT(l 7'0 80
20, °
Hinh 3.4. Gian do nhiéu xq tia X ciia OCS vi SeNPs/OCS

Bén canh viéc dénh gia hinh thai va phan b kich thudc bang TEM, ciu trac pha
va muc do két tinh cua vat liéu SeNPs/OCS tiép tuc duoc khao sat bang phuong phép
nhidu xa tia X (XRD). Két qua tir gian 6 XRD (hinh 3.4) cho thiy, so véi miu OCS
ban dau, gian d6 XRD cua hé sau phan tng cho thay su xuat hién cac dinh nhiéu xa
dic trung cia pha Se nguyén tb, chimg té qué trinh khtr tién chat dudi tac dung cia
chum tia dién tr da hinh thanh Se® ¢ trang thai két tinh.

Trén phd ciia mau OCS, xuat hién mot dai nhiéu xa rong tap trung quanh ving
20 = 19-20°, dinh dac trung cia OCS [155]. Khi SeNPs duoc hinh thanh trong hé,
bén canh tin hiéu nén cua OCS, cac dinh nhiu xa 1o rang xuét hién tai khoang 260 =
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27,3°, 30,8°, 42,5°, 45,6°, 47,2° va 51,8°. Cac dinh nay lan luot twong ung vdi cac
mat tinh thé (100), (101), (110), (102), (111) va (201) cua tinh thé Se cau truc lyc
phuong. Su xuat hién dong thoi cta nhiéu mat tinh thé dic trung cho thiy Se® khong
tdn tai & dang vo dinh hinh ma da két tinh theo mang tinh thé dic trung cua Se bén
nhiét dong o diéu kién thuong. Kalishwaralal va cong su (2018) [153] ché tao SeNPs
6n dinh trong CTS cling ghi nhan cac géc 20 thu dugc tir gian dd XRD la 29,5°;
41,3°;44°; 45,2°; va 46° tuong tng voi mat tim thé (100), (110), (102) va (111) cta
SeNPs. Két qua nay phu hop vdi cic bao cdo trude ddy vé cu tric tinh thé luc
phuong cua Se [153, 156]. Tuy nhién, cac dinh nhiéu xa cua SeNPs co cuong do
twrong d6i thap va do rong dang ké so véi vat liéu khoi, didu nay phan 4nh kich thuédc

mién tinh thé nhé va mirc d6 két tinh chua cao.

3.1.4. Phé hong ngoai bién déi Fourier ciia SeNPs/OCS

SeNPS/OCS

Cuong do, don vi tuy chon

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 , 800 4001
So song, cm”

Hinh 3.5. Pho héng ngogi bién doi Fourier ciia mdu OCS va ciia SeNPs/OCS

Dé chting minh sy hinh thanh lién két giira chat 6n dinh OCS va hat SeNPs, phd
hong ngoai bién ddi Fourier ctia mau OCS va dung dich SeNPs/OCS duoc ghi nhin
trong vung 400-4000 cm™! (Hinh 3.5).

Phd FTIR cua OCS thé hién nhiéu dai hép thu dac trung cho cdc nhom chuc
trong cau tric polysaccharide. Cu thé, dai rong tai 3482 cm! dic trung cho dao dong

héa tri cia nhom hydroxyl (-OH) va dao dong N-H ctia nhom amin, phan anh hé
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théng lién két hydro manh trong cau trac OCS [157, 158]. Cac dinh tai 2927 cm™! va
2885 cm! tuong g voi dao dong hoa tri bat d6i xing va ddi ximg cua nhém —CHa
[159]. Pinh tai 1645 cm™! dic trung cho dao dong kéo gidn cua lién két C=0 trong
nhém amido (CO-NH), trong khi dinh tai 1607 cm™ lién quan dén dao dong bién
dang cua lién két N-H va dao dong udn ctia nhém amin (-NH.) [101, 157]. Pinh tai
1419 cm! thé hién dao dong cong hudng cua lién két C-N va N-H, dic trung cho
nhom amine hodac amide trén khung OCS [159]. Cac dai hép thu tai 1117 cm™! dac
trung cho dao dong kéo gidn cua lién két C—O trong nhoém (R-OH) ruou bac I va bac
II , dong thoi lién quan dén dao dong cua lién két C—O—C trong vong glucozit. Pinh
tai 889 cm'! biéu thi dao dong dac trung cua lién két C-H trong vong Glucozit, xac
nhan sy ton tai ctia khung polysaccharide [158].

Pho FTIR cua hé SeNPs/OCS cho théy co sy thay doi vé cuong do va vi tri cac
dinh hép thu, chting to c¢6 su tuong tac gitra bé mit hat Se va cac nhom chirc ctiia OCS.
Cu thé, dai —OH tai 3482 cm! dich chuyén xudng 3407 cm’' va giam cudng do,
chting minh sy hinh thanh lién két phdi tri gitra nguyén tir Se va nguyén tir O trong
nhom hydroxyl (Se-O). Tuong tu, cac dinh C=0 va N-H lan luot dich chuyén tir
1645 — 1622 cm! va 1607 — 1571 cm!, phan anh tuong tac phdi tri Se-N va Se-O
gitra bé& mat hat Se va cac nhoém chirc chira nito va oxy cua OCS [101, 157]. Bén canh
d6, cac dinh tai 1105 cm va 1028 cm! ciing dich chuyén nhe vé vung thip hon,
chung to sy tham gia ciia cac nhéom —OH va C—O—C trong viéc tao lién két véi Se,
gdp phan 6n dinh hat nano [160].

Trong hé SeNPs/OCS, cac nhom chuc cia OCS nhu —COO~, -NH» hoac —OH
déu chuia cap electron ty do, c6 kha nang tuong tac véi bé mat hat Se. Se ¢6 ciu hinh
electron 16p ngoai cung 4s24p*, nén cac nguyén tir Se thudng ton tai ¢ trang thai
orbital chwra bdo hoa. Cac cidp electron tu do tir nhém chirc ciia OCS c¢6 thé twong tac
v6i nhitng vi tri ndy trén bé mit SeNPs, tao nén tuong tac phdi tri hodc hip phu bé
mat, gitp hinh thanh 16p polymer bao quanh hat nano va gép phan 6n dinh hé keo
SeNPs trong dung dich [101, 161].

Trong nghién ctru sit dung CTS 1am tac nhan on dinh cho hé SeNPs, su thay do6i
vé vi tri va cuong do cac dai hép thu dac trung da dugc quan sat rd rét trén phé FTIR
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khi so sanh gitra CTS nguyén ban va vat liéu SeNPs/CTS. Cu thé, cac dai hép thu cua
CTS tai khoang 3335 cm! va 1639 cm™! ¢6 xu huéng dich chuyén vé phia s song
thip hon, lan lugt xudng khoang 3218 cm™ va 1639 cm™ sau khi hinh thanh hé
SeNPs/CTS. Dong thoi, cudng d6 cac dinh hip thu twong ung ting 1én khi c6 mit
SeNPs, cho thiy su twong tac va hinh thanh lién két giita SeNPs véi cac nguyén tir
oxy va nito thudc nhom chitc ~OH va —NH, trong cdu triic CTS [162]. Mot sb nghién
ctru trude day di bao cdo viéc tong hop SeNPs thong qua con duong hoa hoc, trong
d6 axit ascorbic dugc lwa chon lam tic nhan khir, con CTS va dan Xuét
carboxymethyl-chitosan dugc str dung nham 6n dinh hé keo. Két qua phan tich phd
hdng ngoai cho thay dai hap thu lién quan dén dao dong kéo din cua lién két O-H
trong CTS, ban dau xuit hién ¢ ving khoang 3425 cm’!, da thay d6i vi tri va chuyén
vé gia tri thap hon, x4p xi 3414 cm™!, khi SeNPs duoc tich hop vao nén polymer. Su
thay d6i nay phan anh sy hinh thanh twong tac giita cdc nhom chtic chira oxy trén
mach CTS véi bé mit cta cac hat SeNPs [163]

OH H-C-R

Se 2- | EB
(@]

o NH,

Il
Hinh 3.6. M6 ti co ché én dinh SeNPs khi sit dung OCS

R-C-NH

Dua trén cac két qua thu duogc, co thé dé xuét mot mo hinh giai thich co ché 6n
dinh cua cac hat SeNPs trong moi truong OCS, dugc minh hoa & hinh 3.6. Theo do,
cac hat SeNPs dugc bao boc va duy tri trang thai phan tan nho sy tuong tac cia cac
nhom chirc c6 mat do dién tir cao, két hop voi hiéu tmg phéi tri khong gian ctia mach

OCS.
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3.2. Nghién cttu anh hwéng cia lidu xa dén hiéu suat khir va kich thuéc hat

tao thanh

3.2.1. Anh hwéng ciia liéu xa dén higu sudt khir Se** thanh SeNPs

Bing 3.1. Anh huéng ciia liéu xa dén higu sudt khi

\ 4+ . b 4+ ,
Ham lugng Se Liduxa, kGy | HamlwongSe™ | yon &t khir, %
ban dau, ppm sau chi€u xa, ppm j
2,5 85,60 £ 2,94 13,27
5 44,73 + 2,36 54,68
98,70
10 0 100
15 0 100

Theo nhu co ché tao SeNPs bang phuong phap chiéu xa duoc dé nghi ¢ muc
1.3.4, cac chat khir (e.aq va H*) duoc sinh ra trong qué trinh xa ly nudc s& phan tng
v6i ion Se** dé khir ion nay thanh dang Se® va phat trién tiép thanh cac hat véi kich
thudc nano. Nong d6 ctia cac chat khir nay phu thudc vao liéu xa, liéu xa cang cao thi
luong chat khtr tao ra cang nhiéu. Sy anh hudng cua lidu xa dén ham luong Se* trudc
va sau khi chiéu xa duogc thé hién trong bang 3.1. Két qua cho thay khi ting liéu xa
thi ham lugng Se*" sau chiéu xa giam. Khi duoc chiéu véi lidu xa tir 10 kGy tro 1én,
Se#* khong hién dién trong dung dich sau khi chiéu xa. Tir két qua nay co6 thé két luan
rang lidu chuyén hoa bao hoa cta Se** 1,25 mM (~ 98,7 ppm) 1 10 kGy. Gi4 tri nay
cling twong d6i phu hop véi tinh toan 1y thuyét vé hiéu sut khir Se** thanh Se® bang
buic xa, dé khir hoan toan 1 mM Se** can liéu xa 8 kGy [85].

Vé mit ly thuyét, liéu xa can thiét dé khir hoan toan (Dbh) 1 mol ion don hoa tri
(nhu Ag") vé trang thai nguyén t6 (Ag®) duoc tinh toan dua trén ning suét birc xa cua
cac tac nhan khir (e7ag va H®) sinh ra tir qua trinh xa ly nudc. Theo Remita va cong su ,
gia tri nay tuong duong 1,67 kGy cho 1 mM Ag* [92]. Pdi véi ion Se*, qua trinh
khir vé Se nguyén té (Se®) can cung cap 4 electron cho mdi ion. Nhu viy, ndng do
Se#* 1,25 mM trong nghién ctru twong duong véi nhu cau cung cap 5,0 mM don vi
dién tir, dan dén lidu bdo hoa 1y thuyét du kién 1 khoang 5,0 x 1,67= 8,35 kGy.
Trong thyc té, liéu bdo hoa thudng cao hon gia tri 1y thuyét do sy canh tranh gbc tu
do cua céc thanh phan trong hé (chat on dinh, chit bat gbc tu do). Nghién ctru gan
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day ctua N.T. Dung va cong su [20] di xac 1ap quy luat tuyén tinh giita ndng d6 Se**
va liéu béo hoa thyc té: ndng d6 1,0 mM can 8 kGy va 1,5 mM can 12 kGy. Theo quy
luat nay, voi né)ng do 1,25 mM duogc lua chon trong luan an, mirc lidu 10 kGy chinh

1a diém bdo hoa tbi wu va mang tinh hé thong.

3.2.2. Anh huwéng ciia liéu xa dén kich thuwéc SeNPs

Anh TEM cua hat SeNPs thu duoc khi thay d6i liéu xa tir 5 kGy dén 15 kGy
dugc thé hién nhu trong Hinh 3.7, cho thiy hat SeNPs c6 dang hinh cau. Két qua
khao sat anh huong cua lidu xa dén kich thuéc va phan bd kich thude cua cac hat
SeNPs cho théy su phu thudc 10 rét cua dac trung hinh thai hat vao diéu kién chiéu xa.
Khi liéu xa ting tir 5 1én 10 va 15 kGy, kich thudc trung binh ctia SeNPs giam lan
luot tir 41,72 nm xubng 30,55 nm va 24,18 nm, dong thoi do léch chuan giam dang
ké tir 3,15 nm Xuéng 1,94 nm va 1,38 nm, phan anh su thu hep r0 rét ctia phan bd
kich thudc hat.

Su thay ddi vé kich thudc hat va phan bd kich thudce hat c6 thé dén tir sy khac
biét trong cic qua trinh tao mam va ting trudng cua hat. O lidu xa thip (5 kGy), ning
luong cung cép cho hé dung dich khong du 16n nén qua trinh phan ly buc xa ctia dung
moi dién ra han ché, dan dén su hinh thanh céc tac nhan khir nhu electron hydrat hoa
va cac goc ty do v6i ndng do thip. Do do, qua trinh khir ion Se** thanh Se° dién ra
cham, tham chi lugng tac nhan khtr sinh ra c6 thé khong du dé chuyén hoa hoan toan
Se** thanh Se?, khién mot phan ion Se van ton tai trong dung dich.

Khi ting liéu chiéu xa 1én 10 kGy ( lién bdo hoa) , mat do e va cac gbe khir
tang 1én dang ké, thiic day qua trinh tao mam dién ra manh hon, lam giam kich thudc
trung binh va thu hep phan bé kich thudc hat. O liéu chiéu xa cao hon (15 kGy, vuot
qua liéu bdo hoa), hiéu suat khir ion Se** thanh Se® hau nhu khong ting do qua trinh
khtr da dat 100%. Trong truong hop nay, nang luong birc xa cao khong con dong gop

dang ké vao qua trinh khir ma tré nén du thtra va kém hi¢u qua vé mat nang lugng.
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Hinh 3.7. Anh TEM va phén bé kich thuéc hat ciia dung dich SeNPs/OCS ché tao

bing phwong phdp chiéu xa chim tia di¢n tir véi liéu xa khdc nhau: 5 (A1, A2), 10
(B1, B2) va 15 kGy (C1,C2)
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DPong thoi, lidu xa qua cao c6 thé giy ra sy phan cit manh cac mach polymer
duogc st dung lam chit 6n dinh, Iam suy gidm kha nang bao vé bé mit hat nano va
anh hudng dén do 6n dinh cta hé keo SeNPs. Tom lai, dé dam bao qua trinh khtr ion
Se** dién ra hoan toan déng thoi han ché tiéu ton nang luong khong can thiét va tranh
anh hudng bat loi dén chét 6n dinh, liéu xa bio hoa duoc xem 1a diéu kién t6i wu cho
qua trinh tong hop hat SeNPs .

Mic du nghién ctru ndy cho thdy xu huéng kich thuéc SeNPs giam khi ting lidu
chiéu xa, nhung hién chua c6 cong bd nao vé SeNPs sir dung phuong phap chiéu xa
mo ta rd rang mbi quan hé “liéu xa cao — hat nho, phan bd kich thudce hep”. Tuy
nhién, xu hudéng nay da duoc ghi nhan & mat s6 hé kim loai khac, dac biét 1a bac.
Chang han, vai nghién ctru vé AgNPs téng hop bang chiéu xa [164, 165] cho thay
kich thudc hat giam dang ké khi tang lidu xa, duoc giai thich boi sy gia ting manh
mé& mat d6 mam dan dén han ché qua trinh ting trudng. Dan ching nay cho thiy ring
co ché tuong tu hoan toan c6 thé xay ra dbi voi SeNPs, va két qua cia nghién ciu

nay cung cap bang chung thyc nghiém dau tién cho xu hudng niy trong hé SeNPs.
3.3. Nghién ctru anh hwéng ciia ndng dd mudi Se** dén dic trung ciia SeNPs

3.3.1. Anh huéng ciia néng dp mudi Se** dén hiéu sudt khir thanh SeNPs
Anh huéng ctia ndng do dung dich mudi Se** dén hiéu suat khir thanh Se nguyén
t6 duoc nghién ctru thong qua chiéu xa chum tia dién tir voi liéu xa 10 kGy vao cac
mau chira Se** v6i cac ndong do khac nhau 1an luot 13 0,625; 1,25 va 2,5 mM (tuong
duong voi 49,35; 98,7 va 197,4 ppm, tuong ting) trong sy c6 mat cua chit 6n dinh 1a
OCS. Hiéu suét khir duwoc thé hién nhu trong Bang 3.2.

Bing 3.2. Anh hwéng ciia néng dp Se** ban dau dén hiéu sudit khir Se

Liéu xa, Ham lugng Se** Ham lugng Se** Hiéu suat
kGy ban diu, ppm sau chiéu xa, ppm khir, %
49,35 0 100
10 98,70 0 100
197,4 98,96 £ 2,94 49,87
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Két qua bang 3.2 cho thy véi cing mot liéu xa, ndng do Se** ban dau cang cao
thi hiéu sut khir cang thap. Cu thé, khi ting ham lugng Se** tir 98,7 ppm dén 197,4
ppm thi hiéu sudt khir giam hon 50%. Diéu nay c6 thé duoc giai thich 13 do khi luong
Se** cang nhiéu thi ning luong can dé khir hét Se** thanh Se nguyén t6 cang 16n. Do
d6, khi ting ndng do tién chat ma khong thay doi ning lugng cung cip cho qué trinh

khir thi luong tién chat duogc khir s& giam di.

3.3.2. Anh huwéng ciia nong dp Se** dén kich thwéc va phin bé hat SeNPs
Bing 3.3. Liéu bio hoa (Ds) va kich thwéc hat trung binh (du) ciia SeNPs
éon dinh trong OCS 1% (M,, ~ 5.000 g/mol) véi nong dé Se** khdc nhau é pH 7,5-8;

ché tgo bing phwong phdp chiéu xa chiim tia dién tir

Liéu bio hoa

4+

STT Se** (mM) Amax (Do, kGy de (nm)
1 0,625 263,6 5 21,23 +£1,93
2 1,25 264,7 10 30,47 £ 2,54
3 2.5 2658 20 35,81 +3,15

Céc két qua TEM va phan bd kich thudc hat trong hinh 3.8 cho thdy nong do
tién chit Se** 1a mot yéu t6 chi phdi truc tiép dén co ché tao mam, ting truong va
mirc d6 ddng déu kich thude ciia SeNPs trong viée tong hop SeNPs/OCS bang chiéu
xa chum tia dién tir. Khi néng do Se* tang tir 0,625 1én 1,25 va 2,5 mM, kich thudc
trung binh cua cac SeNPs tang tuong ung tur 21,23 £ 1,93 nm 1én 30,47 £+ 2,54 nm va
35,81 = 3,15 nm, déng thoi phan bd kich thuée hat co xu hudéng mé rong ro rét, thé

hién qua su gia tdng dg 1éch chuan.
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Hinh 3.8. Anh TEM va phén bé kich thuéc hat ciia dung dich SeNPs/OCS

ché tgo bang phwong phdp chiéu xa chium tia dién tiv véi nong dé Se** khdc nhau:
0,625 (A1,A2); 1,25 (B1,B2) va 2,5 mM (C1,C2)

Trong di€u kién chiu xa tai li€u bao hoa va khi nong dd chat 6n dinh duoc giir

c6 dinh, nong d6 ion Se*" dong vai trdo quan trong do6i véi kich thude va sy phan bo
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kich thudc cta cac hat SeNPs. O né)ng do Se** thép (0,625 mM), s6 lugng hat mam
hinh thanh trong hé khéng nhiéu, dong thdi khoang cach trung binh giita cac hat
twrong dbi 16n. Piéu nay lam giam kha ning va cham giita cac hat nano, qua d6 han
ché qué trinh két tu hay két dinh tha cép, dan dén cac hat SeNPs thu duoc c6 kich
thude nhé va phan bd kich thude tuong dbi dong déu. Nguoc lai, khi ndng do Se*
tang trong khi lugng chat 6n dinh khong thay d6i, 16p chat on dinh c6 thé khong du
dé bao phu hoan toan bé mit cac hat méi sinh ra. Bén canh d6, mat do hat trong dung
dich tang Iam cho khoang céch gitta cac hat giam, khién tin suit va cham va kha
nang két tu tang 1én. Hé qua 1a kich thudc trung binh ciia cac hat nano ting va phan
bb kich thude trd nén rong hon, lam giam tinh dong nhat caa hé SeNPs thu duoc.

Tir cac két qua trén co thé thay rang khi ndng do Se** ting thi kich thudc hat
SeNPs ciing ting va phan bd kich thudc trd nén rong hon. O ndng do 0,625 mM, kich
thudc hat nho nhung luong hat tao thanh con han ché, trong khi ¢ 2,5 mM kich thudc
hat to hon va Iphan bé kich thudc tré nén rong hon. Do d6, ndng do Se** = 1,25 mM
dugc lua chon 1a diéu kién phu hop, vi cho kich thudc hat & murc trung binh, phan bd
turong d6i dong déu va dam bao su 6n dinh ctua hé SeNPs/OCS

Tang va cong sy (2019) cling chi ra xu hudéng tuong ty khi nghién ctru anh
hudng ctia ndong do Se** dén kich thude hat cua SeNPs. Kich thudc hat ting tir 94,24
1én 151,90 va 173,20 nm khi ndng do Se** ting twong tng tir 1,5 1én 3 va 6 mM
[166].

3.4. Nghién ctru anh huéng ciia chiéu day 16p dung dich dén hiéu suit khir va
kich thwdce hat tao thanh

Mot trong nhitng dic trung dugc xem 13 han ché cua ngudn chiéu xa bang may

gia téc dién tir so v6i ngudn chiéu xa gamma d6 13 do xuyén sau thip. Hinh 3.9 mé ta

hinh dang chung ctia duong cong lidu xa - do xuyén sau cua cac chum tia dién ttr v6i

nang lugng khac nhau bao gém 6,9, 12, 18 MeV [85, 167].
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30 61 9% 12 18 MeV

Phan trdm liéu xa theo d6 sau (%)

0 T T T |y | | R IS | T T T 1
0 5 10

Chiéu day 16p dung dich (cm)
Hinh 3.9. Cic dwong cong Percentage depth dose (PPD) truc trung tém dién
hinh trong nwdc cho dién tich kich thudc truwong 10 x 10 cm? va SSD (source to
surface distance) la 100 cm déi vi chivm electron c6 ning lwong 6, 9, 12 va 18
MeV [167]

Thong thuong, cac duong cong lidu xa - do xuyén sdu truc trung tim cta chum
tia dién tir thé hién lidu luong bé mat cao va sau do liéu xa tang 1én dén muc téi da &
mot d6 sau nhit dinh duoc goi la do sau lidu tbi da cua chum tia dién tir zmax. Qua
khoi zmax , lidu xa giam nhanh chéng, sau d6 giam dan chi con mot thanh phan liéu
nho & muc do thap duoc goi 14 hiéu tng him dudi bremsstrahlung. Co thé thy, dbi
v6i chum tia dién tr ¢6 nang lugng 1a 9 MeV, lidu xa dat 100% & d6 sau khoang 2.5 —
3 cm. Do d6, dé c6 thé tdi wu hoa qua trinh khir chiéu xa, chiéu day 16p dung dich

dua vao chi€u xa can phai dugc xac dinh.

3.4.1. Anh hwéng ciia chiéu day I6p dung dich dén hiéu sudt khir Se**

Dé khao sat anh hudng cua chiéu day 16p dung dich dén hiéu suit khir Se** nong
do 1,25 mM (tuong duong 98,7 ppm) vdi chit 6n dinh 12 OCS duoc cho vao hop
nhua co nrflp day sao cho bé day cua dung dich lan luot 12 2; 2,5; 3 va 3,5 cm. Cac
dung dich duoc chiéu xa & liéu xa 10 kGy. Ham lugng Se** sau chiéu xa duogc xac
dinh thong qua phuong phap so mau sir dung thudc thir Azure B va hiéu suét khir

turong tng duoc thé hién nhu trong bang 3.4.
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Bing 3.4. Anh hwéng ciia chiéu day 16p dung dich dén hiéu sudt khir Se**

Nang Ham lwong Chiéu day Ham lwgng | Hifu suat
lwgng Se*" ban dau, 16p dung Se*" sau chieu | Kkhir, %
chum tia, ppm dich (cm) Xa, ppm
MeV
2 0 100
2,5 0 100
10 98,70
3 4,18 +1,12 95,76
3,5 9,32+ 1,40 90,56

C6 thé thay, hiéu suat khir giam dan khi chiéu day 16p dung dich tang 1én. Cu thé,
hiéu suat khir giam tir 100 % xudng 90,56 % khi chiéu day 16p dung dich ting tir 2,5
dén 3,5 cm. Két qua cho thay trong truong hop ndy, 2,5 cm chinh 1a d6 siu liéu tdi da
cuia tia dién tir 6 nang luong 10 MeV. Quan sat ndy twong ddi phu hop véi két qua
ma Strydom va cong su dd cong bd [167]. Do dé, chiéu day 16p dung dich duge chon

cho cac nghién ctru cua dé tai la 2,5 cm.

3.4.2. Anh huéng ciia chiéu day 16p dung dich dén kich thwéc hat tao thanh
Két qua trinh bay trong Bang 3.4 va Hinh 3.10 cho thiy anh huéng cta chiéu
day 16p dung dich dén hiéu suat khir Se** ciing nhu kich thudc va phan b kich thudc
ctia cac hat SeNPs dugc ché tao bang phuong phap chiéu xa chum tia electron. Khi
chiéu day 16p dung dich tang tir 2,5 cm 1én 3,5 cm (& cung ning lugng chum tia 10
MeV va néng do Se** ban dau 98,70 ppm), hiéu suit khir Se** giam rd rét tir 100%
xubng 90,56%, dong thoi kich thudc trung binh ciia SeNPs ting tir 30,47 + 2,54 nm

1én 36,3 + 3,68 nm va phan bd kich thude hat tré nén rong hon.
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Hinh 3.10. Anh TEM va sw phén bé kich thuéc hat ciia dung dich
SeNPs/OCS ché tao bang phwong phdp chiéu xa chium tia di¢n tir véi chiéu day I6p
dung dich khac nhau: 2,5 (A1,A2) va 3,5 cm (B1,B2).

Su thay doi nay phan anh ro anh huong cta hién tuong suy giam niang lugng va
mat d6 liéu hap thu ctia chum electron khi xuyén sau vao 16p dung dich. O chiéu day
16p dung dich nho (2,5 cm), chum tia electron van duy tri dugc mat do ning luong
cao va phan b twong d6i dong déu trong toan bo thé tich dung dich, tao diéu kién
cho qua trinh phan ly nudc sinh ra cic tic nhan khir manh nhu electron hydrat hoa va
gbc H' voi mat do 16n. Nho d6, qua trinh khir Se** sang Se® dién ra nhanh va gin nhu
hoan toan, dan dén su hinh thanh nhiéu hat mam trong thoi gian ngan, lam han ché
giai doan ting truong hat va tao ra cac SeNPs ¢ kich thudc nho hon va phan b kich

thude hep. Nguoce lai, khi chiéu day 16p dung dich ting 1én 3,5 cm, chum electron bi
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suy giam ning lugng dang ké do cac qué trinh tan xa va hip thu trong moi truong
dung dich, lam gidm mat do lidu thuc té tai cac vung sau hon. H¢ qua la ) luong cac
tac nhan khir sinh ra khong con dong déu trong toan bo thé tich, dan dén qua trinh
khtr Se** dién ra chdm hon va khong dong thoi. Trong diéu kién nay, sé lugng tAm
tao mam ban dAu giam, trong khi cac hat d3 hinh thanh c6 diéu kién tiép tuc ting
truong nhd ngudn Se? con du, 1am ting kich thudce trung binh va mo réng phan bd
kich thudc hat. Ngoai ra, su khong déng nhat vé mat do hat trong dung dich day hon
cling lam ting xac suat va cham va két ty thir cip giita cac SeNPs, gop phan 1am giam
d6 dong déu kich thudc quan sat duoc trén anh TEM. Nhimg két qua ndy ching to
rang chiéu day 16p dung dich anh huéng manh dén dong hoc tao hat thong qua viéc
diéu chinh mat d6 ning luong buc xa va sy phan bd khong gian cia cac tac nhan khir,
tir d6 chi phdi su can bang giira qué trinh tao mam va ting truong hat. Do d6, viéc lua
chon chiéu day 16p dung dich phu hop 1a diéu kién then chét dé téi vu hoa qua trinh
ché tao SeNPs bang chiéu xa chum tia electron nham thu duoc cac hat nano c6 kich
thudc nhé va phan bd kich thude hep.

Nhu vay, tai diéu kién thuc nghiém, co thé két luan réng chiéu day 16p dung dich
2,5 cm 1a gia tri pht hop cho qua trinh ché tao SeNPs bang phuong phap chiéu xa
chum tia electron, vi tai chiéu day nay chium electron van duy tri mat 6 ning luong
cao va phan b twong dbi déng déu trong toan bo thé tich dung dich, dam bao hiéu
sut khir Se*t dat 100% déng thoi tao ra cac hat SeNPs co kich thudc nho hon va

phan b kich thude hep, phi hop cho cac tmg dung yéu cau d6 ddng nhat cao.
3.5. Nghién ctru anh hwéng ciia loai tién chat Se dén dic trung ciia SeNPs

3.5.1. Anh hwéng ciia logi tién chét Se dén higu sudt khi
Céac tién chat Se khac nhau bao gom selen dioxide (SeO,) va natri selenit
(Na,Se0s) duoc st dung cho qua trinh tong hop hat SeNPs bang phuong phap chiéu
xa chum tia dién tor dé khao sat anh huong cua loai tién chat Se dén hiéu sudt qua
trinh khir Se*" thanh Se nguyén t6. Khao sat duoc thuc hién v6i ham luong Se*t ban
dau 1a 1,25 mM (twong duong 98,7 ppm) va tién hanh chiéu xa & 10 kGy. Két qua

ham lugng Se** sau chiéu xa va hiéu suit khir twong Gmg dugc thé hién nhu trong
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Bang 3.5. Két qua cho thdy kha ning khtr (thé hién thong qua hiéu suat phan tmg khir)
khong bi anh huong boi loai tién chét tao Se**. Hiéu suét khtr & cing lidu xa (cung tao
ra mot luong chat khir nhu nhau) khi sir dung cac tién chit tao ion Se** khac nhau
khong c6 sy khac biét dang ké. O liéu xa bdo hoa 10 kGy, hiéu suat khir déu dat
100% v6i ca hai loai tién chat. Piéu nay co thé 1a do tinh tan tét cta ca hai loai tién
chat, SeO, va Na,Se20s khi hoa tan vao nude déu tao lugng twong duong ion Se**.

Bing 3.5. Anh hwéng ciia loai tién chit dén hiéu sudt khiv

Ham lwgng | Loai ion tao Liéu xa, Ham lwong Hiéu suit
Se*" ban muoi kGy Se** sau chieu | Kkhir, %
dau, ppm Xa, ppm
98,7 SeO, 10 0 100
NaxSeOs 10 0 100

3.5.2. Anh hwéng ciia logi tién chét Se dén kich thwdc hat tao thanh

Céac mudi tién chét khac nhau c6 thé dugce st dung dé thu duoc ciing mot loai hat
nano. Tuy nhién, cac thudc tinh cta hat nano dugc tao ra co thé bi anh hudng bdi tién
chit da chon.

Anh TEM hinh 3.11 (A1 va B1) cho thay cac hat SeNPs trong ca hai hé tién chét
déu c6 dang hinh cau, phan tan twong ddi tot va khong xuat hién ciu tric que, chudi
hay két tu 16n. Pidu nay cho théy trong diéu kién chiéu xa chum tia dién tr vo1 su ¢cod
mit ctia OCS 1%, qué trinh tao mam va ting trudng tinh thé dugc kiém soat chu yéu
bdi moi truong khir birc xa va polymer on dinh, khong phu thugc manh vao ban chat
tién chit (SeO, hay Na;SeOs). Mau sir dung SeO, (A2) c¢6 kich thude trung binh
30,21 + 2,15 nm, trong khi mau str dung Na,SeOs (B2) dat 28,59 + 2,74 nm. Mic du
do chénh Iéch chi khoang 1,6 nm, phan bd kich thudce cua hé Na,SeOs c6 xu hudng
1éch vé ving kich thudc nho hon va sé hat trén 36 nm thap hon so v6i hé SeOa, cho

thidy mat d6 tao mam ban du c6 thé cao hon trong méi truong nay.
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Hinh 3.11. Anh TEM va phén bé kich thwéc hat ciia dung dich 1,25 mM/OCS
1% khi siv dung cdc tién chit Se khdc nhau: SeO; (A1, A2) va Na,SeO;s (B1, B2)
V& ban chat hoa hoc, trong méi trudong nude, SeO; va NaxSeO; déu ton tai &
trang thai oxy hoa Se** va nhanh chong thiét 1ap can bang thuy phan tao thanh cac
dang anion nhu HSeOs™ va SeOs? tiy thudc vao pH dung dich. Mic du khac nhau vé
dang tién chat, ca SeO, hay Na;SeO; trong méi trudng nudc déu nhanh chong thiét
1ap can bang vé cung trang thai Se*', t6n tai chi yéu dudi cac dang HSeOs/SeOs2.
Duéi tac dung ciia cac tac nhan khir sinh ra tir qua trinh chiéu xa (eaq va "H), céc tiéu
phan nay bi khir theo ciing mot con dudng phan tmg dé tao Se’. Do d6, co ché khir va
ban chit cac trung gian phan Gng trong hai hé 13 twong dong, diéu nay ly giai su
twong ty vé hinh thai hat quan sét trén anh TEM.
Sy khac biét nhe vé kich thudc trung binh khéng bat ngudn tir ban chat héa hoc

cua tién chat, ma chu yéu lién quan dén di€éu kién vi héa hoc ban dau, dac biét la pH
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dung dich. O hé SeO» (pH ~6,5), su tich liiy H" trong qua trinh khtr c6 thé lam giam
téc d6 tao mam, din dén ting truong vu thé trén sé it nhan tinh thé va kich thudc hat
16n hon. Ngugc lai, trong méi truong kiém nhe ctia Na;SeOs (pH ~8), OH™ trung hoa
H" sinh ra, duy tri dong hoc khir cao hon va thic déy hinh thanh nhiéu mam déng
thoi, tir d6 1am giam kich thudc trung binh. Pong thoi, & pH < 7, su proton hoa nhom
—NH, ctia OCS thanh —NH;* lam suy giam kha ning phdi tri va 6n dinh bé mit Se°,
g6p phan anh hudng dén qua trinh ting trudong hat.

Mic du ca hai tién chat déu cung cAp Se** trong dung dich va cho co ché khur
tuong tu, SeO> duoc lya chon vi SeO; hoa tan tao NaSeO; ma khong dua thém
cation ngoai lai (Na*) vao moi trudng, qua d6 han ché anh huong cua lyc ion dén thé
zeta va do 6n dinh keo ciia SeNPs. Bé)ng tho1, moi truong acid nhe cia SeO; thuan
loi cho viée kiém soat dong hoc khir dudi chiéu xa, giup hé phan Gng don gian va dé
phan tich co ché hon. Vi vdy, SeO, duge uu tién lwa chon dé dam béo tinh tai 1ap va

phu hgp v6i dinh hudng nghién cuu.
3.6. Nghién ctru 4nh hwéng ciia chit 6n dinh dén dic trung ciia SeNPs.

3.6.1. Nghién ciru anh hwéng ciia néong dj chat én dinh OCS dén kich thuéc

SeNPs

Lua chon néng d chit on dinh thich hop 14 rat quan trong trong qué trinh ché
tao dung dich SeNPs. Gia ting nong do chit 6n dinh sé& ting kha niang bao vé hat
SeNPs tranh khoi qué trinh va cham dan dén sy tang kich thudc hat. Do d6, SeNPs
thu duoc s& co kich thudc hat nhd va do 6n dinh tdt cling nhu ¢6 do phan tan hep
[162, 163].

Két qua UV-Vis bang 3.6, hinh 3.12 cho thay dung dich SeNPs/OCS xuit hién
dai hap thu dic trung trong ving 260-270 nm, phu hop voi hip thu dic trung cua
SeNPs kich thudc nhé trong mdi trudng nude nhu di trinh bay & phan 3.1.1. Gia tri
Amax ¢6 xu huéng dich nhe vé phia budc song ngan khi ting ndng d¢6 OCS tir 0,5% lén
2,0% (265,9 — 261,3 nm)
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Bing 3.6. Amax, OD v dy ciia dung dich SeNPs 1,25 mM véi nong dp khdc
nhau ciia OCS c¢6 KLPT 5.000 g/mol, é pH 7,5-8; ché tao bing phwong phdp chiéu

xa chum tia dién ti.

Lidu bdio hoa | dw (nm) xdc
STT 0CS% )vmax dinh biing
(Dbh),kGy TEM
1 0,5 2659 10 42,58 + 3,61
2 1,0 264,5 10 30,53 £2,09
3 2,0 261,3 10 29,1 +1,92
1
0.9 1
2%
0.8 1
— 1%
0,7
— 0,5%
2 nE
S
E. 5
g 044
& 03-
=
0,21
0,1
200 250 300 350 400 450 500 550 600

Budc song, nm

Hinh 3.12. Phé UV-Vis ciia SeNPs/OCS ché tgo bing phwong phdp chiéu xa
chium tia di¢n tir 6 cdc néng dp OCS khdc nhau: 0,5; 1,0 va 2%

Quan sat hinh 3.13, & né)ng do OCS 0,5% (A1, A2), cac hat thu duoc co6 kich
thudc trung binh 42,58 + 3,61 nm, phan bd tuong dbi rong va Xuét hién mot ) hat
kich thudc 16n trén 50 nm. Diéu nay cho thay tai ham luong polymer thip, mat do cac
vi tri hdp phu va che chin bé mit con han ché, dan dén qua trinh tang truong thir cip
va két tu cuc bo xay ra dé dang hon. Khi ting ndng do OCS 1én 1,0% (B1, B2), kich
thudc trung binh giam déng ké xudng 30,53 + 2,09 nm, dong thoi phan b kich thudce

hep hon, cho thiy mat d6 tao mam cao hon va qua trinh 6n dinh khong gian hiéu qua
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hon. O ndng d6 OCS 2% (C1, C2), kich thudc tiép tuc giam nhe xudng 29,1 + 1,92
nm, tuy nhién mic do gidm khong con 16n nhu giai doan 0,5% — 1,0%, cho théy hé
da tién gﬁn to1 trang thai bao hoa on dinh bé mat; khi mat do mam dat du cao, viéc
tang thém polymer chii yéu cai thién tinh dong nhat hon 1a tiép tuc thu nho kich
thude.

Vé co ché, trong hé chiéu xa, cdc tc nhan khu €aq va 'H tao ra Se’ nguyén tur,
sau d6 xdy ra qua trinh két tu tao mam. OCS dong vai trd vira 13 chat hp phu bé mit
thong qua nhom —NH, va —OH, vira tao hang rao khong gian han ché va cham giita
cac hat. O nong d6 thap, OCS khong di bao phu bé mit Se® nén hat tiép tuc ting
truong. Khi ting ndng do OCS, su hap phu sém 1én mam 1am giam ning lugng bé
mat, ¢d dinh kich thudc nhoé va thu hep phan bd. Su thay ddi tir 42,58 nm xubng
khoang 29 nm twong Ung muc giam gan 32%, cho thiy vai tro chi phdi manh cua
nong do chat 6n dinh so voi cac yéu td khac trong cing diu kién tién chit va lidu
chiéu xa.

Xu hudng nay pht hop véi nhiéu nghién ctru tong hop SeNPs trong mdi trudng
polymer hoic polysaccharide, trong d6 viéc ting ham luong chét 6n dinh nhu CTS,
B-glucan hodc GA déu dan dén giam kich thudc hat va ting d6 ddng déu do ting hiéu
g che chin khong gian va luc day tinh dién [160, 168]. Cac nghién ctru d6 ciing ghi
nhan rang sau mot ngudng ndng do polymer nhat dinh, kich thudc hat khong giam
dang ké nira ma hé chuyén sang trang thai 6n dinh dong hoc, trong tir xu hudng quan
sat trong hinh 3.13 gifta 1% va 2% OCS.

Nhu vy, két qua nay khang dinh nong do OCS 1a tham sb diéu khién quan trong
trong ché tao SeNPs bang phuong phap chiéu xa dién tir. Gia tri khoang 1-2% cho
théy su can béng t61 uu gitra mat do tao mam va kha nang 6n dinh bé mat, tao ra cac
hat SeNPs kich thudc nho (~29-31 nm) véi phan bd hep, phu hop cho cac ung dung

sinh hoc yéu cau do dong nhat cao va d bén keo tot.
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Hinh 3.13. Anh TEM va phén bé kich thwéc hat ciia dung dich SeNPs 1,25
mM /OCS ché tao bang phwong phdp chium tia dién tiv theo néong dé OCS 0,5

(A1,42); 1,0 (B1,B2) va 2% (C1,C2)
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Xu hudng tang néng dd chat on dinh, néng d6 Se** khong thay ddi, kich thudc
hat SeNPs giam cting dugc ghi nhin trong cong trinh cua mot tac gia khi nghién ciu
anh hudng nong d6 CTS trong khoang tir 0,01 dén 0,1% dén kich thuéc hat SeNPs.
Két qua nhan thay khi ting ndng d6 CTS tir 0,01 1én 0,1%, kich thudc hat giam tir 60

nm Xuéng 10 nm [169]

3.6.2. Nghién ciru anh hwéng ciia néng dp chit én dinh GA dén diic trung
cia SeNPs
Anh huodng cua né)ng dd chit 6n dinh GA dén kich thude hat va do 6n dinh kich
thudc hat SeNPs duoc khao sat voi néng dd Se** 1,25 mM, liéu chiéu xa 10 kGy va
nong d6 GA thay d6i tir 0,5; 1,0 va 2,0%.
Bing 3.7. Amax, OD va dy ciia dung dich SeNPs 1,25 mM vdi nong dp khdc
nhau ciia GA cé KLPT 250.000 g/mol, 6 pH 7; ché tao bing phwong phdp chiéu xa

chum tia dién tir.

STT GA Mma Liéu béo hoa dw (nm) xac dinh
% (Don), kGy bang TEM
1 0,5 378,5 10 37,43 £2,53
2 1,0 3783 10 27,13 £ 1,51
3 2,0 377,9 10 26,55+ 1,30

Két qua phd UV-Vis cta dung dich SeNPs/GA (bang 3.7 va hinh 3.14) cho thiy
quang phd & ca 3 mau déu 1a dinh don, hep va dinh hip thu dao dong tai Amax ~ 377,9
—378,5 nm. Tuong tu nhu trong trudng hop cua OCS, cac dinh nay déu 1a dinh hap
thu cua chit on dinh GA. Nhu da no1 ¢ phﬁn 3.1.1, selen ion va cac hat SeNPs co
duong kinh nho hon 100 nm khong c6 dinh hép thu dic trung (Amsx) trong ving
UV-Vis tir 200 dén 800 nm [153, 154]. Piéu nay chimg té cac hat SeNPs on dinh boi
GA thu duoc co kich thudc nhé hon 100 nm.
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Hinh 3.14. Phé UV-Vis ciia dung dich SeNPs/GA ché tao bang phwong phdp
chiéu xa chivm tia dign tir ¢ cdc nong dp GA khdc nhau: 0,5; 1,0 va 2%.

Két qua TEM trong Hinh 3.15 cho thay kich thudc ciia hat SeNPs trong tat ca
cac trudng hop déu nho hon 100 nm, khang dinh thém cac két qua thu duoc tir phd
UV-Vis. Ngoai ra, twong tu nhu truong hop OCS, kich thude hat va sy phan bd kich
thudc hat cua dung dich SeNPs/GA giam khi ting ndng do GA tir 0,5 1én 2%. Khi
néng do GA tang l1én tuir 0,5; 1,0 va 2%, kich thudc hat trung binh va sy phan bd kich
thudc hat cling gidm dan tuong ung la 37,57 £ 2,52; 27,35 £ 2,13; va 26,72 + 1,68
nm.

Su khac biét vé cac dic trung cua dung dich SeNPs ¢ cac néng do GA ciing
duoc giai thich 1a do & néng do GA th:?ip, khong du dé bao vé cac hat SeNPs dugc tao
ra tir qua trinh khir ion Se** khoi qua trinh keo ty, gdy ra bai chuyén dong nhiét, dan
dén cac hat SeNPs két hop voi nhau va tao thanh ¢ kich thude 16n. Khi ting nong do
GA tr 0,5% 1én 1%, thi hi€u trng bao v¢ tang 1én do ham lugng cht 6n dinh tang lén,
két qua 1a kich thuéc hat SeNPs giam dang ké (tir 37,57 xudng 27,35 nm). Tiép tuc
tang ndong do GA 18n 2% thi kich thudc hat trung binh thay d6i khong dang ké. Piéu
nay ching to & ndng do GA 1% la ndng d6 phu hop khi sir dung GA 1am chét 6n dinh
dung dich SeNPs tai nong d6 1,25 mM.
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Hinh 3.15. Anh TEM va phén bé kich thwéc hat ciia dung dich SeNPs 1,25

mM /GA ché tgo bang phwong phdp chiéu xa chivm tia dién tiv theo nong dép GA
0,5 (A1,A2); 1,0 (B1,B2) va 2% (C1,C2)

101




(100)

(102)
ﬂl (110)
111)

. , ( (201)
. SeNPs/GA

GA

Cuong do, don vi tuy chon

1 1 1 1 1

10 20 30 40 50 60 70 80
20,°

Hinh 3.16. Giin dé nhiéu xq tia X ciia SeNPs/GA

CAu truc tinh thé ctia cac hat SeNPs duogc bao phi boi GA duge xac dinh thong
qua phan tich nhiéu xa tia X. Nhu thé hién trong Hinh 3.16, GA ¢6 ban chat v6 dinh
hinh, thé hién qua viéc khong xuét hién céac dinh nhiéu xa dic trung. Trong khi do,
phé XRD ctia mau SeNPs/GA cho théy su xuat hién cua sau dinh nhiéu xa tai cac goc
20 lan luot 13 23°, 29,5°, 41,3°, 43.4°, 44,7° va 51,4°. Cac dinh nay twong tng véi
cac mit phang tinh thé (100), (101), (110), (102), (111) va (201), dic trung cho ciu
trac tinh thé luc giac ctia Se [161] .

bé khéng dinh sy hién dién ciia GA trén bé mat hat SeNPs cling nhu lam rd
tuong tac gitta GA va SeNPs, pho hong ngoai FTIR di dugc str dung. Phd FTIR trong
vung sd song tir 4004000 cm! ciia GA va SeNPs/GA duogc thé hién trong Hinh 3.17.
Trong phé ctia GA, xuat hién mét s6 dinh dic trung cho cac nhom chirc. Cu thé, dai
hap thy tai khoang 3424 cm! twong tng véi dao dong hoa tri ctia nhém —OH, trong
khi dinh tai 2919 cm! lién quan dén dao dong dic trung cia nhom —CH [158].

Ngoai ra, cac dinh tai 1612 cm™ va 1422 cm! 1an lugt duge gan cho dao dong
d6i xtmg va bat dbi ximg ctia nhoém cacboxylat COO~ [159]. Pinh tai 1076 cm™! dugc
cho 13 dao dong kéo gidn cua lién két C—O trong nhom hydroxyl [170]. Cé thé nhan
thdy rang hai phd FTIR ctia GA va SeNPs/GA c6 dang twong ty nhau, v6i cac dinh
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chinh gan trung khép, cho thay khung ciu trac chinh cia GA hau nhu khong bi thay
ddi trong qua trinh téng hop. Tuy nhién, phd FTIR cia SeNPs/GA xuat hién su dich
chuyén vi tri ctia mot s6 dinh so v6i GA, dang chu ¥ 1a su dich chuyén tir 3424 xudng
3401 cm™! cua dai hép thu dac trung cho dao dong —OH. Su dich chuyén nay cho théy
c6 kha ning xay ra tuong tac giita cac nhom —OH va —COOH ciia GA v&i bé mit hat

SeNPs, qua d6 gop phan 6n dinh hé hat nano [101].

SeNPs/GA

bo truyén qua, don vi tuy chon

1612
3424 1076

1 1 1 1 'l 1 1

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
S6 song, cm™!

Hinh 3.17 Phé FTIR ciia méu GA va ciia SeNPs/GA

3.6.3. Nghién ciru anh hwong ciia nong dp chit én dinh CTS dén kich thwéc

hat va dp on dinh kich thwdc hat ciia SeNPs.

Anh hudng ctua néng do chit 6n dinh CTS dén kich thudc hat va do on dinh kich
thudce hat SeNPs duogc khao sat voi né)ng do Se** 1,25 mM, liéu chiéu xa 10 kGy va
nong do CTS thay ddi tir 0,5; 1,0 va 2,0%.
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Bing 3.8. Amax, OD v dy ciia dung dich SeNPs 1,25 mM véi nong dp khdc
nhau ciia CTS c6 KLPT 92.000 g/mol, ¢ pH 6,5; ché tao bang phwong phdp chiéu

xa chum tia dién ti.

Chitosan Lidu bio hoa -
STT l Amax red duw (lim) xac dinh
1 0,5 2752 10 40,22 + 2,65
2 1,0 2734 10 29,53 + 2,56
3 2,0 271,9 10 27,8+ 1,37
0.6
—0,5%
0.5 - 1%
=0 2%
< 044
=
S 03-
h=1
2 0.2 4
0.1 4
0.0 e

260I250‘360'350I460‘4I50.500’5é0’600
Budc song, nm

Hinh 3.18. Phé UV-Vis ciia dung dich SeNPs/CTS ché tao biang phwong phdp
chiéu xa chium tia di¢n tir ¢ cdc nong dp CTS khdic nhau: 0,5; 1,0 va 2%

Xu hudng thay doi kich thuéc hat cua hat SeNPs tao thanh khi st dung né)ng do
khac nhau cua chat 6n dinh 1a CTS ciing twong ty nhu truong hop cua 2 chit 6n dinh
trude. Két qua Bang 3.7, Hinh 3.18 va 3.19 cho thdy kich thudc hat va sy phan b
kich thuéc hat cua dung dich SeNPs/CTS giam khi ting nong d6 CTS tir 0,5 1én 2%.
O ndng d6 thap (0,5%), kich thudc trung binh dat khoang 40,22 + 2,65 nm, phd phan
bd rong va xuét hién nhiéu cum hat nim gﬁn nhau, cho théy qué trinh sinh trudng hat

van tiép dién sau khi nhAn mam hinh thanh. Piéu ndy phan anh trang thai 6n dinh
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chua hoan chinh cta hé keo, trong d6 16p polymer hap phu trén bé mit hat con thua,
chua tao duoc hang rao can tr¢ hiéu qua dbi v6i va cham Brown va két dinh thtr cép.

Khi ting ham lugng CTS 1én 1,0%, kich thuéc giam manh xudng khoang 29,53
+ 2,56 nm va dudng phan bd trd nén hep hon dang ké. Sy thay doi ndy cho thiy mat
d6 chudi polymer trong méi truong du 16n dé bao phi nhanh bé mit Se? ngay sau khi
hinh thanh, 1am gian doan co ché ting trudng thong qua két tu hat so cip. Pong thoi,
sy hap phu déng déu cua cac chudi CTS mang dién tich duong 1én bé mit hat gop
phan ting luc ddy tinh dién gita cac tiéu phan, tir 46 han ché sy phat trién kich thudc
theo co ché két dinh.

Khi tiép tuc ting ndng do 1én 2,0%, kich thudc trung binh chi giam nhe con 27,8
+ 1,37 nm; su cai thién khong con dang ké so voi mire 1,0%. Diéu nay cho théy hé da
tién g?m dén trang thai can b@fmg dong hoc, trong do tdc do hinh thanh nhan va téc do
bi ¢6 dinh boi polymer dat twong quan t6i wu. No6i cach khac, tir ngudng khoang 1%
CTS, bé mit hat gén nhu da dugc bao hoa boi polymer, nén vi¢e bod sung thém chi
1am tang d6 nhét moi trudng hon 1a tiép tuc thu nho hat.

Tir cac két qua TEM va phan bd kich thuée thu duoc, c6 thé khang dinh rang du
st dung OCS, CTS hay GA lam chit 6n dinh, cic hat SeNPs hinh thanh déu c6 xu
huéng mang dang hinh cau va phén tan twong d6i dong déu trong méi truong nudc.
Su khac biét vé kich thudc trung binh giita cac hé khong quéa 16n, song van thé hién
mot xu huéng nhat quan gan véi ban chat cau tric cia polymer st dung. Cu thé, khi
xét theo chidu dai mach va khéi lwong phan tir ting dan (OCS < CTS < GA), kha
ning tao 16p bao che chin khong gian quanh mam Se° ciing thay doi twong tng.
Polymer c6 kich thudc phan tir 16n va cdu tric cong kénh hon s& tao 16p hap phu day
hon trén bé mit hat, 1am ting luc can khong gian va duy tri khoang cach gitra cc tiéu
phan, tr d6 han ché su két dinh va phat trién thanh hat c6 kich thudc 16n. Nguoc lai,
polymer mach ngin hon tao 16p bao mong hon, hiéu tng khong gian yéu hon nén

mirc do kiém soat ting truong hat thip hon d6i chut.
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Hinh 3.19. Anh TEM va phén bé kich thwéc hat ciia dung dich SeNPs 1,25
mM /CTS ché tgo bang phwong phdp chiéu xa chim tia dién tir theo nong dp CTS 0,5

(A1,4A2); 1,0 (B1,B2) va 2% (C1,C2)
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Nhu vay, mac du co ché hinh thanh SeNPs trong hé chiéu xa 1a tuong déng, dac
trung hinh thai van chiu anh hudng badi thong s6 céu trac cua chét 6n dinh, dic biét 1a
khéi luong phan tir va do linh dong chudi. Piéu nay cling di dugc bdo cdo boi
Nguyén Ngoc Duy va cong su khi nghién ctiru anh hudng cta khdi lwong phén tir cia
chét 6n dinh CTS dén dic trung cua hat nano vang [171].

Trén co s& so sanh ba hé 6n dinh, GA cho kich thuéc hat nhod (~27 nm), phan bd
hep va dat trang thai on dinh & néng do khoang 1%, thé hién kha nang kiém soat tang
truong hat hidu qua. Véi cau trac polysaccharide phan nhanh va khdi lwong phéan tir
16n (~250.000 g/mol), GA tao 16p bao che chan khong gian day, nang cao d6 bén keo
va tinh tai 1ap cua hé. Két qua XRD va FTIR dong thoi xac nhan su hinh thanh Se
tinh thé luc gidc va tuong tc bé mat bén vimng giita GA va SeNPs.

Ngoai cac uu diém veé kha nang kiém soat kich thudc va do on dinh cia hé keo,
viéc lua chon GA con Xuat phat ttr dinh huéng img dung sinh hoc cua hé SeNPs. Muc
tiéu ctia nghién ctru 1a phat trién vat liéu SeNPs phuc vu cho cac ung dung tiém ning
trong hd trg diéu tri ung thu, do do chit 6n dinh can c¢6 tinh tuong thich sinh hoc va
do an toan sinh hoc cao. GA 1a mot polysaccharide tu nhién da dugc ching minh cé
kha ning tuong thich sinh hoc tt va hoat tinh chdng oxy hoa, pht hop cho cac hé
dan truyén hodc vat liéu nano dung trong y sinh hoc. Bén canh d6, GA tan tt trong
nude, gitp qué trinh tong hop va phan tan hat nano dién ra trong méi truong nudc
trung tinh, thuédn loi va an toan hon cho cac ung dung sinh hoc. Nguoc lai, CTS va
OCS thudng can moi trudng axit nhe dé hoa tan hoan toan, didu ndy c6 thé 1am giam
tinh thuadn loi va do an toan khi dinh hudng sir dung trong cac hé vat liéu phuc vu
diéu trj. Vi vay, xét téng thé ca vé dic trung cAu trac, kha nang on dinh hat va mérc d6
phti hop cho tmg dung sinh hoc, GA dugc Iya chon 14 chat 6n dinh tdi wu cho cac

nghién ctru tiép theo.

3.7. Nghién ctru anh hwéng cia nhiét do dén kich thwéc va do o6n dinh caa

SeNPs/GA

107



0 30 90 180 o 30 90 180
Hinh 3.20. Sw thay déi mau séc ciia dung dich SeNPs/GA bao qudn o nhiét do
thwong 27°C (A) va 5°C (B) trong thoi gian tiv 0 dén 180 ngay.
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Hinh 3.21. Két qud DLS ciia SeNPs/GA theo thoi gian khi dwoc bdo qudn ¢
nhiét do thwong va nhiét dp 5°C.
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Do bén cua hé keo SeNPs/GA sau chiéu xa EB duoc danh gia thong qua quan
sat cam quan két hop véi phan tich kich thudc thuy dong hoc bang DLS trong thoi
gian 180 ngay & hai diéu kién: 27°C va 5°C.

Trude hét, két qua hinh 3.20 cho thdy dung dich SeNPs/GA duy tri mau do cam
dic trung gan nhu khong thay ddi trong sudt qua trinh bao quan & ca hai ché do nhiét.
Diéu nay cho thay trang thai phan tin cia SeNPs van duoc duy tri, khong xuat hién
két tia vi mo hay chuyén pha rd rét. Mau sac on dinh cling phan 4nh rang ciu tric
dién tir bé mit cua hat nano khong bi bién d6i dang ké, chimg t6 GA tao dugc 1p bao
da bén dé han ché qué trinh oxy héa hodc tai két tinh cua Se® trong méi truong nudc.

Tuy nhién, phan tich DLS (hinh 3.21 va 3.22) cho thiy c6 su thay ddi nhat dinh
vé kich thudc thity dong hoc theo thoi gian. O 27°C, dudng kinh trung binh ting tir
khoang 194,5 nm 1én xap xi 220 nm sau 6 thang; trong khi d6 & 5°C, gia tri ndy ting
dén khoang 216,4 nm. Mic du muc ting khong 16n (khoang 10-13%), xu hudng gia

tang kich thudc phan anh qua trinh tai phan bd kich thudc & cip d6 keo.
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m27°Cm 5°C Thoi gian, ngdy
Hinh 3.22. Kich thuwéc SeNPs/GA theo thoi gian khi bdo qudn 6 nhiét dj
phong va 5°C.
Can luu y rang gia tri do bang DLS 1a kich thudc thuy dong hoc, bao gdm ca 13i
SeNPs va 16p polymer hydrat héa xung quanh. Sy tang kich thudc theo thoi gian c6
thé xuét phat tir ba co ché dong thoi: (i) va cham do chuyén dong Brown, lam hinh

thanh cac cum két tap 16ng 1éo nhung chua di manh dé tao két taa; (ii) tai sap xép 16p
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polymer hap phu, khi cdc chudi GA dan dat trang thai cau hinh 6n dinh hon, dan dén
thay d6i ban kinh thuy dong; (iii) hién twong két tu cham dic trung ctia hé keo nano
trong moi1 trudng nudc.

So sanh hai diéu kién nhiét do cho théy hé bao quan ¢ 27°C c6 muc tang kich
thude cao hon so voi 5°C. Diéu nay phu hop voi nguyén 1y dong hoc: khi nhiét do
tang, nang luong dao dong nhiét cua cac hat tang 1€n, lam gia tang xac suét va cham
hiéu qua giita cac tiéu phan. O nhiét d thap hon, dong ning giam, qua trinh tiép xtic
va tai cAu tric cum hat dién ra chdm hon, do d6 hé 6n dinh hon vé mat kich thudc.

Trong nghién ctiru cia tac gia Nguyén Ngoc Duy (2021) [172], SeNPs/OCS
duoc ché tao bang phuong phap chiéu xa Gamma Co-60 ciing dugc kiém tra d6 6n
dinh trong thoi gian 60 ngay ¢ hai diéu kién 27°C va 4°C va kiém tra kich thudc hat
bang phuong phap TEM. Két qua ¢ 4 °C kich thudc hat chi ting nhe tir 41,75 + 5,46
nm 1én 51,92 + 9,51 nm sau 45 ngay, dung dich van giit mau do cam dic trung; tuy
nhién & 27 °C hé trd nén kém bén rd rét, kich thude tang nhanh 1én 115,09 + 16,48
nm (15 ngay) va 125,75 + 22,88 nm (30 ngdy), kém theo hién tuong chuyén mau
sang nau do va xuat hién keo tu sau khoang 25 ngay, dén 45 ngay cac hat két dinh
manh, kho xac dinh kich thudc bang TEM.

Téng hop cac két qua cho thdy ca hai hé SeNPs/GA va SeNPs/OCS déu chiu anh
huong cua nhiét d§ bao quan, nhung mirc 4o nhay cam cia SeNPs/OCS cao hon 10
rét, dac bi¢t & 27°C. HE SeNPs/GA khong chi on dinh mau sic 1au dai ma con duy tri
dugc kich thude hat trong khoang bién thién hep hon va khong xay ra keo ty sau thoi
gian dai. Vi vay, xét vé do 6n dinh keo, tinh bén nhiét va kha nang ung dung bao
quan dai han, GA 1a chat 6n dinh phu hop va hiéu qua hon so voi OCS d6i véi hé hat

SeNPs ché tao bﬁng chiéu xa.

3.8. Quy trinh cong nghé ché tao SeNPs dang dung dich bing chiéu xa EB & diéu
kién lua chon

Céc két qua nghién ctru ciia cac ndi dung trén cho thiy rang, diéu kién cong
ngh¢ phu hop nhét dé dat duge muc tiéu ché tao duoc hat SeNPs ¢6 kich thuée nho,
ndng do Se trong dung dich vao khoang 100-200 mg/l bao gom:
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- Nong d6 mudi Se** : 1,25 mM
- Nong do chét on dinh : 1%
- Loai chét 6n dinh: gum arabic
- Liéu xa: 10 kGy
- Chiéu day 16p dung dich: 2,5 cm
Tur do, cong ngh¢ ché tao SeNPs dang dung dich c6 kich thudc 20-80 nm, ham
luong 100-200 mg/l, c6 d6 6n dinh kich thudc hat > 60 ngay ¢ 4°C dugc dé xuat nhu
hinh 3.23
Bwdoc 1: Hoa tan
Nguyén liéu SeO; c6 do sach > 99,8% duoc hoa tan vao nudc cat dé tao dung
dich Se*" ndng d6 2,5 mM (can 0,278 g SeO» hoa tan vao 1L nudc). Nguyén liéu GA
dang bot (khdi lwong phan tr khoang 250 kDa) ciing dugc hoa tan vao nude cat dé
tao dung dich GA 2% (can 20 g GA hoa tan vao 1L nudc).
Buoc 2: Tron
Cho 25 ml dung dich Se*" ndong d6 2,5 mM vao 25 ml dung dich GA 2% dé thu
duoc 50 ml dung dich trude chiéu xa chira Se** nong d6 1,25 mM va GA 1%
Buwéc 3: Khudy déu
Hdn hop Se** trong dung dich GA 1% thu dugc tiép tuc dugc khudy ¢ toc do
400 rpm trong 10 phut.
Buéc 4: Chuyén hép nhwa
Dung dich chit phan tng sau khi khudy déu ddng nhat trong subt s& duoc
chuyén vao hop nhua c6 kich thudc 29 x 18 x 9 cm ¢6 niap dy sao cho bé day cia
dung dich 1a 2,5 cm.
Buéc 5: Chiéu xa dién tir
Hon hop phan tmg dugc chiéu xa trén may gia toc chum tia dién tir UERL — 10
— 15S1 (ning luong electron 1a 10 MeV, cudng d6 dong 1,5 mA, cong suat 15 kW)
voi lidu xa 1a 10 kGy. Dung dich sau chiéu xa thu duoc c6 mau cam do chung té co

su hinh thanh hat SeNPs.
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Hoa tan Hoa tan

Tron
A X 400 pm
Khuay déu 10 phit
21 a B¢ day dung
Chuyén hop nhya dich 2.5 cm
Chiéu xa dién tir Liéu 10 kGy
Hat selen
nano

Hinh 3.23. So' d6 quy trinh céng nghé ché tao SeNPs dang dung dich
Cong suit xir Iy ctia may chiéu xa chum tia dién tir UERL — 10 — 15S1 duoc tinh
theo cong thirc sau [85]:

P(kW)x 3600 f

Ohg I === 5

Trong d6. P 1a cong suat cia may UERL — 10 — 1581 (P=15 kW)
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f1a hé s nang lugng birc xa hi¢u dung cua may EB ( £=0,4)
D la liéu xa
Nhu vay, két qua tinh toan cho thay cong suat xur Iy cia may chiéu xa chum tia
dién tr UERL-10-15S1 dat khoang 2160 kg/h (twong dwong khoang 2,16 m* dung
dich mdi gid néu gia thiét khdi luong riéng ctua dung dich x4p xi 1 kg/L). Gia tri nay
cho thdy cong nghé chiéu xa chum electron c6 kha ning xir Iy dung dich véi luu
luong 16n, pht hop cho san xuat dung dich SeNPs ¢ quy mé ban cong nghiép va cong

nghiép.
3.9. Khio sit ché tao SeNPs dang bt

3.9.1. Ché tao SeNPs dang bjt bang phwong phdp sdy phun

V6i ham luong hat SeNPs/GA trong dung dich tuong dbi thap (khoang 1%), dé
c6 thé tiét kiém thoi gian sdy, cong nghé c¢o6 dic (lam bay hoi nudc) dung dich Se
duoc dé xut trude khi tién hanh siy phun. Trong thuc té c6 nhiéu phuong phap dé
1am bay hoi nudc ra khoi dung dich bao gdm : C6 dic dudi ap suit khi quyén, c6 dic
chan khong, c¢6 dic bang lanh déng va cb dic bang thim thdu ngugc. Nhim dam bao
dic trung cua hat SeNPs it bi anh hudng nhit boi qua trinh ¢6 dic cling nhu dya trén
diéu kién cong nghé sin co, phuong phap co dic chian khong dugc Iya chon.

Dung dich SeNPs/GA dugc c¢6 dac béng thiét bi cb quay chan khong & nhiét do
45°C trong vong 30 phut. Sau d6, dung dich ¢ dic duoc tién hanh siy phun dé thu
dugc bot SeNPs/GA voi cac diéu kién séy bao gém nhiét do dau vao: 140°C, tdc do
dong bom: 8 mL/phit, ap suat khi phun: 0,35 kg/cm?, luu luong khi sdy kho: 400

m?’/gid dé tao thanh dang bot min ¢6 mau vang nhat nhu hinh 3.24.
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(A) (B)

Hinh 3.24. (A) Dung dich SeNPs/GA, (B) SeNPs/GA dang bjt

Phé EDX cho thdy bot SeNPs/GA c¢6 d6 tinh khiét tuong dbi cao véi sy hién
dién cua cac nguyén t6 1a Se (0,95%), cacbon (51,87%), oxy (45,32%) (Hinh 3.25).
Mot nghién ctu khi nghién ctru ché tao SeNPs/dextran dang bot tr dung dich
SeNPs/dextran bang phuong phap siy phun ciing thu dugc két qua twong tu [15].
SeNPs/dextran ciing ¢ do tinh khiét cao v6i két qua phan tich EDX cho két qua bot
SeNPs/dextran chi gom ba nguyén t6 véi cac ham luong tuwong tng 13 Se (2,51%), C
(78,67%) va O (18,82%). Ngoai cac nguyén td néu trén, phd EDX ctia bot SeNPs/GA
con c6 su hién di¢n ctia cac nguyén to khoang Ca (0,96%) va K (0,9%). Pay la cac
nguyén td khoang thudng tim thiy trong thanh phan cua GA [173].

Anh TEM va sy phan bd kich thudc hat cia SeNPs/GA dang bot trong hinh 3.27
chi ra rang kich thuéc hat ciia SeNPs ting tir khoang 27 nm 1én 37 nm khi dung dich
SeNPs/GA chuyén tir dang dung dich sang dang bot. Su ting kich thudc hat SeNPs
khi chuyén tir dang dung dich sang dang bt ciing di duoc bao cao béi Nguyén Ngoc
Duy rang kich thudc hat (wdc tinh bang hinh anh TEM) cta dung dich SeNPs/OCS
tang nhe tir 41,8 nm 1én 43,8 nm & dang bot thu duoc sau khi séy phun [172]; két qua
phan tich DLS cua tac gia Nguyén Thi Dung cho thay kich thudc hat va sy phan bd
kich thudc cta dung dich SeNPs/B-glucan sau khi chuyén sang dang bt ting nhe tir
92 nm trong dung dich ban dau 1én 95 nm béng séy dong kho, tir 117,6 1én 132,3 nm
bang say phun [20].
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Nguyénté  %Khéilvong  %Nguyén to
C 51.87 59.89
O 45.32 39.29
K 0.90 0.32
Ca 0.96 0.33
0.95 0.17
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Hinh 3.26. Anh TEM va phén bé kich thuéc hat ciia bot SeNPs/GA sdy phun

3.9.2. Ché tao SeNPs dang bét bang phwong phdp siy dong khé

Mau dung dich duoc cip déng bang may cip dong trong khoang 24 gid va duogc
sdy dong kho boi thiét bi TOPTION TPV-50F & nhiét do -40°C trong 48 gid thu duoc
b6t ¢6 mau vang cam nhu Hinh 3.27. Pho EDX cua bot SeNPs/GA siy dong kho
(hinh 3.28) ¢6 vo6i su hién dién ctia cac nguyén o C (48,93%), O (47,14%), Se
(1,16%), K (1,36%) va Ca (1,42%).
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Hinh 3.27. (A) Dung dich SeNPs/GA sau chiéu xa va (B) Bot SeNPs/GA sau
khi sdy dong khé.

Nguyén td %Khéilwong %Nguyén té

48.93 57.34
47.14 41.47
1.36 0.49
1.42 0.50
1.16 0.21

Hinh 3.28. Pho EDX ciia bt SeNPs/GA siy dong khé

Ngoai ra, két qua EDX ciing cho thdy ham lugng Se trong bot SeNPs/GA thu
duoc bang phuong phéap sy dong kho (1,16%) 13 cao hon so v6i phuong phép siy
phun (0,95%). Piéu nay c6 thé 1a do trong phuong phap siy dong kho, kha ning
nhiém ban miu sdy 1a thap hon so v6i phuong phap sdy phun.

Anh TEM va su phan bd kich thudc hat cia SeNPs/GA dang bot trong Hinh
3.29 chi ra rang kich thudc hat ctia SeNPs ting tir khoang 27 nm 1én 33 nm khi dung
dich SeNPs/GA chuyén tir dang dung dich sang dang bot. Sy ting kich thudc hat
SeNPs khi chuyén tir dang dung dich sang dang bot ciing di dugc bao cao bai Duy va
cong su; Nguyén Thi Dung va cdng su [20, 172]
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Hinh 3.29. Anh TEM va phén bé kich thwéc hat ciia bot SeNPs/GA sdy dong kho
Nhu vay két qua khao sat cho thiy ca hai cong nghé sy phun va siy déng kho
déu c6 thé chuyén hoa dung dich SeNPs/GA thanh dang bot véi do tinh khiét cao va
gilr nguyén hinh thai hat dac trung ciia SeNPs. Phan tich EDX & ca hai phuong phép
déu ghi nhan sy hién di¢n cua ba nguyén td chinh 1a C, O va Se, dé)ng thoi phan anh
dic trung khoang tu nhién ctia GA qua su xuit hién ctia K va Ca [173]. Tuy nhién,
mau thu duoc bing siy dong kho c6 ham lugng Se cao hon, cho thiy nguy co nhiém
tap thap hon so véi siy phun. Anh TEM cho thay kich thudc hat SeNPs déu ting khi
chuyén tir dang dung dich sang dang bot, phu hop voi cac nghién ciru trude day.

3.10. Panh gia hoat tinh khang oxi héa cia vat li€u SeNPs

Hoat tinh khang oxy hoa cua vt liéu SeNPs/GA dugc danh gia bang thudc thur
DPPH , dya trén kha ning cho electron hodc nguyén tir hydro ctia chat chdng oxy hoa
nham khtr gbc tu do DPPH'. Khi phan tng xdy ra, dung dich DPPH chuyén tir mau
tim dac trung sang vang nhat, tuong ung vaéi su suy giam mat dd quang tai budc song
517 nm. Két qua hinh 3.30 cho thdy kha ning bt giit gbc DPPH ctia cac miu SeNPs
tang theo ndng do trong khoang khao sat va tuan theo xu huéng tuyén tinh rd rét. Hé
sd twong quan R? dat gia trj cao (0,9744-0,9894) dbi voi cac miu SeNPs va 0,9981
dbi voi axit ascorbic), chimg t6 mo6 hinh hdi quy tuyén tinh phu hop tot v&i dit lidu
thuc nghiém va co thé st dung dé xac dinh gia tr1 ICso mdt cach dang tin cay. Gia tri

ICso dugc tinh tir phwong trinh hdi quy, thé hién ndng d6 can thiét dé tc ché 50% gbc
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tu do DPPH va dugc st dung lam chi ti€u dinh luong dé so sanh hiéu qua khang oxy

hoéa gifta cac mau.

100= FDEB (n=3) 100= SDEB (n=3)
T 80 T 80
T2 60 T2 60
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Hinh 3.30. Hoat tinh khdng géc tw do DPPH ciia cdc méu thir SeNPs theo
nong dp.

Két qua tinh toan bang 3.9 cho thdy cac mau SeNPs dang bot FDEB va SDEB
c6 hoat tinh khang oxy héa manh véi gia tri ICso 1an lugt 14 13,48 + 1,68 pg/mL va
15,35 + 0,18 pg/mL. Trong khi do, mau SeNPs dang dung dich (SEB) c6 ICso cao
hon déng ké (44,91 £ 1,47 pg/mL), phan anh hiéu luc bat goc tu do yéu hon. So sanh
v6i chat chuan axit ascorbic (ICso = 8,41 + 0,31 pg/mL) cho thdy hoat tinh cia FDEB
va SDEB chi thap hon khoang 1,6-1,8 1an, chimg minh rang cac vat liéu SeNPs dang
bot c6 kha ning khang oxy hoa tuong d6i manh va tiém can véi chit chdng oxy hoa
dién hinh.

Bing 3.9. Gid tri ICsy ciia cdc mdu thir SeNPs va axit ascorbic

MAu thir FDEB SDEB SEB axit ascorbic

ICso (ng/ml) | 13,48 £1,68 | 1535+0,18 | 4491+1,47| 8,41+0,31
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Phan tich thong ké bang kiém dinh t cho thay sy khac biét giita hai mau FDEB
va SDEB khong ¢6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05), cho thdy phuong phap xt 1y buc xa
khong 1am thay doi dang ké ban chat hoat tinh khang oxy hoa cua vat liéu. Nguoc lai,
su khac biét gifta cac mau dang bot va miu dang dung dich c6 ¥ nghia théng ké 13 rét
(p < 0,05), ching to trang thai ton tai va mtc do phan tin cua hat nano anh hudng
dang ké dén hiéu qua bat gdc tu do.

Vé co ché, hoat tinh khang oxy hoa ctia SeNPs c¢6 thé lién quan dén kha ning
chuyén electron cua 16i Se nguyén t6 (Se?) trén bé mat hat nano. Kich thudc nano voi
ty 1€ dién tich bé mat trén thé tich 1on tao diéu kién tang $6 luong vi tri hoat tinh tiép
xuc voi géc tu do. P6i v6i mau dang dung dich, su két tu hat hodc hién tuong che
chén bé mat boi moi truong phan tan c6 thé 1am giam kha ning tiép xtc truc tiép giira
bé mit SeNPs va DPPH", din dén giam hiéu suét khtr gdc tu do. Ngoai ra, 16p 6n dinh
GA c6 thé gop phan hd tro co ché cho hydrogen hodc tao méi truong phan tan thuin
loi, qua d6 nang cao hiéu qua chdng oxy hoa cta vat liéu.

Kich thuéc duoc biét dén 1a mot trong nhitng yéu to quan trong anh huong dén
hoat tinh khang oxy hoa, theo do hat SeNPs c6 kich thudc cang nho cho ti 1€ dién tich
bé mait trén thé tich cao hon din dén hoat tinh khang oxi héa cang manh trong nhiéu
nghién ctru [15, 174]. Gia tri ICso ctia cic SeNPs trong nghién ctru nay cao hon rét
nhiéu so voi ICso (1000-2000pg/ml) ctia SeNPs (kich thudc trung binh 34.9nm) ciing
sir dung GA lam chit 6n dinh nhung duoc téng hop bang phuong phap hoa hoc dugce
bao cao boi Kong va cong su [101]. Qua dé cho théy, bén canh kich thudc hat thi
phuong phép tong hop ciing anh huong dén hoat tinh khang oxi hoa ctia hat SeNPs va
phuong phap vt 1y cho thdy tiém ning tong hop hat SeNPs c6 kha niang loai bo gbc
tir do cao hon so v6i cac phuong phap tong hop con lai. Nghién ctru ciia luan an nay
cho thiy viéc tong hop bang phuong phap vat 1y di cai thién dang ké hoat tinh khang
oxi hoa cua hat SeNPs st dung GA lam chit 6n dinh.

Nim 2018, sir dung polysaccharides pectin (PEC) 14 chat 6n dinh bé mit v&i ti 18
phéi tron Se/PEC = 1:2, nha nghién ctru d3 téng hop duoc SeNPs co kich thudc 41
nm nhung gia tri ICso trong thir nghiém DPPH khoang 200 pg/ml [175]. Cung nam,
mot nghién ctru khac da st dung CTS lam chit 6n dinh dé téng hop hoéa hoc céc hat
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SeNPs c6 kich thudc trung binh 50nm va gia tri ICso khi danh gia hoat tinh khang gbc
tir do DPPH trong khoang 23-31pg/ml [163]. Tuy nhién, viéc st dung CTS 1am chat
6n dinh gip han ché khi phai bo sung acid acetic dé 1am ting tinh tan trong nudc. Cac
phan tich trén cho thay, viéc tong hop bang phuong phap vat Iy v6i GA 1am chat 6n
dinh bé mit da tao ra nhitng ché phdm SeNPs c6 kha ning khang oxi hda manh va

tiém nang tng dung cao.

3.11. Nghién ciru hoat tinh khang ung thw d6i véi té bao MCF-7 ciia SeNPs dang

dung dich bing thi nghiém in vitro.
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Hinh 3.31. Twong quan giiva sw tic ché ting truwéng theo nong dj ciia mau
SeNPs dang dung dich trén dong té ung thw vit MCF7 6 thoi diém khdo sdt 48 gio
(A) va 72 gio’ (B).

Phuong phap MTT duoc sir dung dé dénh gia hoat tinh trc ché ting sinh té bao
ciia SeNPs dang dung dich (SEB) trén dong té bao ung thu va MCF7. Hinh 3.31 thé
hién tac dong we ché cua SEB & cac ndng do khac nhau dén té bao MCF7 & hai thoi
diém khao sat 1a 48 va 72 gio. Két qua cho thdy tac dong e ché té bao ung thu ting
dan theo ndng do.

Tuy nhién, vo1 cung néng do, doc tinh cua SeNPs dang dung dich dén dong té
bao MCF7 khong thay d6i dang ké theo thoi gian qua hai thoi diém 48 va 72 gio.

Hinh 3.32 mé ta anh hudng cta cac miu SeNPs dang dung dich dén hinh thai té
bao MCF7 sau 48 gio phoi nhiém. Tir ndong d6 20 pg/mL tré xudng, miu SeNPs
khong c6 tic dong dang ké dén hinh thai t& bao MCF7. Tir ndng d6 40 pg/mL, cac

mAau SeNPs tac dong 1am thay d6i hinh dang té bao, tac dong ting dan theo ndng do.
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Control

2,5 pg/mL
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Hinh 3.32. Téc dpng theo néng d¢ ciia miu thir SeNPs dang dung dich dén
hinh thdi té bao ung thw vit MCF-7
Gia tri ICso ctia cac mau SeNPs dang dung dich (SEB) dugc xac dinh trén hai

dong té bao ung thu vi MCE-7 va té bao thudng BJ-5ta tai hai thoi diém 48 va 72 gio
duoc trinh bay trong bang 3.10. Két qua xtr Iy thong ké (trung binh + do 1éch chuan, n
= 3) cho thay gia tri ICso cia SEB dbi voi dong MCF-7 lan luot 1a 52,55 + 19,13
ng/mL va 39,74 + 8,56 pg/mL tai cac thoi diém 48 va 72 gid. Su giam nhe gia trj ICso
theo thoi gian cho thay rang hiéu qua wc ché tiang sinh té bao MCF-7 ciia SEB ¢6 xu
hudng tang dan khi kéo dai thoi gian tiép xuc.

Bing 3.10. Gid tri ICsy ciia cdc mbu SeNPs dang dung dich trén dong té bao

MCF7 va dong té bao BJ-5ta 6 hai thoi diém khdo sdt 48 gio va 72 gio

SEB 48 givr 72 giv
ICs) MCF7(ug/mL) 52,55+ 19,13 39,74 + 8,56
ICso BJ-5ta(jig/mL) 50,05 + 5,41 53,46 + 2,79
H¢é s6 chon loc (SI) 0,95 1,35
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Déi v4i dong té bao binh thudng BJ-5ta, gia tri ICso cia mau SEB lan luot 1a
50,05 + 5,41 pg/mL tai 48 gid va 53,46 + 2,79 ug/mL tai 72 gio. Két qua xir 1y théng
ké (t-test, p > 0,05) cho thiy su khac biét gitta hai thoi diém khong c6 ¥ nghia thong
ké, chimg to mirc d6 nhay cam cua té bao thudng d6i voi SEB khong thay doi dang
ké khi kéo dai thoi gian tiép xtic. Piéu nay chimg to rang SEB duy tri mirc doc tinh
twrong d6i 6n dinh trén té bao binh thudng trong khoang thoi gian khao sat, khong c6
xu hudng ting doc theo thoi gian nhur quan sat trén dong té bao ung thu MCF-7.

H¢ s6 chon loc SI duge tinh toan 1an lugt 13 0,95 va 1,35 tai 48 gio va 72 gio,
déu nho hon 2, cho théy mau SEB khong thé hién tinh chon loc cao gitra té bao ung
thu va té bao binh thudng. Piéu ndy ham ¥ rang ¢ dang dung dich, SeNPs chua dat

duoc kha ning hudng dich chon loc 16 rét dbi voi dong té bao ung thu MCF-7.

Bing 3.11. Tdc djng trc ché ting sinh té bao ciia hat SeNPs theo cdc phwong
phdp diéu ché khdc nhau dén dong té bao MCF7

Phuwong phép diéu | Kich thuéc Thé Zeta | ICso (ug/mL) Tai liéu
ché SeNPs hat (mV) tham khao
(nm)
vat 1y (laser 100 -15,5 5-10 (48 gio) [120]
ablation) (70-120)
Hoéa hoc (NaxSeOs, 70 -45 2,5 (48 g10) [176]
axit ascorbic, folic (40-90)
acid)
Hoa hoc (NaxSeOs, 100 +38 1,2 (72 gio) [177]
axit ascorbic, PHA)
Hoéa hoc (NaxSeOs, 100 -7 4 (72 gio)
axit ascorbic, PVP)
Hoéa hoc (NaxSeOs, 50 -8 3,9 (72 g10)
axit ascorbic,
TWS0)
Sinh hoc 94 +10 40-60 (24 [178]
(Acinetobacter sp. gio)
SW30, NaxSeOs)
Hoéa hoc 97 -13 40-60 (24h)
(Na2SeOs, NaBH4)

Gia tri ICso ctia mau SeNPs dang dung dich trong nghién ctru nay 16n hon so véi

trong cac nghién ctru khac mic du kich thudc hat nano tong hop duoc nhod hon nhiéu
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lan (bang 3.10). Diéu nay co thé lién quan dén viéc SeNPs dugc bao quan dudi dang
1ong theo thoi gian s& dan két ty lai thanh nhitng hat c6 kich thudc 16n hon [15] do d6
bao quan dudi dang ran can dugce bd sung vao quy trinh diéu ché hat SeNPs nhu 13

mat giai phap phu hop dé duy tri kich thudc hat.

3.12. Nghién ciru hoat tinh khang ung thw d6i véi té bao MCF-7 ciia SeNPs dang
bét bang thi nghiém in vitro

Hoat tinh (rc ché ting sinh té bao trén dong té bao MCF7 cua céac loai hat SeNPs
bao quan dudi dang bot duoc danh gia bang phuwong phap MTT. Két qua cho thay tac
dong trc ché té bao ung thu ting dan theo ndng d6 SeNPs (hinh 3.33).
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Hinh 3.33. Twong quan giita sw irc ché ting truéng va nong dp ciia cic miu

SeNPs trén MCF7 ¢ thoi diém khdo sdt 48 gio' (A,B) va 72 gio (C, D).
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Control

2,5 pg/mL

10 pg/mL

20 pg/mL

40 png/mL

80 ng/mL

Hinh 3.34. Tdc dpng theo nong dj ciia cic mdu thir SeNPs dang bét dén hinh
thdi té bao MCF7
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Hinh 3.34 thé hién anh huong cua cdc mau thir SeNPs dén hinh thai té bao
MCF7 sau 48 gid phoi nhiém. Tir ndng do 10 pg/mL trd xudng, cac hat SeNPs khong
c6 tac dong dang ké dén hinh thai té bao MCF7. Tir nong d6 20 pg/mL, cic mau
SeNPs tac dong lam thay doi hinh dang té bao, mang té bao nhin mat lién luc, tac
dong tang dan theo ndng do. Két qua quan sat hinh thai phu hop véi két qua cua th
nghiém do doc tinh bang phuong phap MTT. Cac dic diém hinh thai cua té bao dudi
tac dong ctia cac mau SeNPs sé& 1a co s& cho nhitng nghién ctru khao sat co ché uc
ché tang sinh té bao tiép theo.

Mirc do e ché ting sinh té bao cua cic ché pham SeNPs dang bot (FDEB va
SDEB) duoc x4c dinh thong qua gia tri ICso (ng/mL) 12 ndng do mau thir gy e ché
50% kha nang séng sot cua té bao ung thu MCF-7. Gia tri ICso trung binh (+ do 1éch
chuan, n = 3) ctia hai miu dugc trinh bay trong bang 3.12.

Bing 3.12. Gid tri ICs ciia cdc méu thiv SeNPs dang bt trén dong té bao
MCF?7 6 hai thoi diém khdo sdt 48 va 72 gio

. ICso (Lg/mL)
Madu thu
48 gio 72 gio
FDEB 27,70 + 8,00 13,23 £2,73
SDEB 29,37+ 10,76 13,09 + 3,18

Két qua phan tich théng ké b::ing kiém dinh t doc 1ap cho th:?iy tai thoi diém 48
gio, sy khac biét gitra hai mau khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05), chimg to hiéu
qua trc ché tang sinh t&é bao MCF-7 ciia FDEB va SDEB la khong c6 sy khac biét. O
ca hai mau, gia tri ICso déu giam dang ké khi thoi gian xtr 1y tang tir 48 1én 72 gio,
cho thay hiéu qua trc ché t& bao tang theo thoi gian tiép xtic. Cu thé, gid tri ICsocua
mau FDEB giam tir 27,70 £ 8,00 pg/mL (48 gio) xubng 13,23 + 2,73 pg/mL (72 gio),
va mau SDEB giam tir 29,37 + 10,76 pg/mL xudng 13,09 + 3,18 pg/mL.

Két qua nay chimg to sy (rc ché ting sinh té bao MCF-7 ciia SeNPs phu thudc
thoi gian phoi nhiém, ham lugng Se chi can tich tu dén mot ngudng nhat dinh s& vc
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ché tang sinh té bao MCF-7 va phuong phap diéu ché bot SeNPs (sdy phun hay siy
d6ng kho) khong tao ra khac biét rd rét vé co ché trc ché ting sinh té bao.
Bing 3.13. Gid tri ICs ciia cdc méu thir SeNPs dang bt trén dong té bao
BJ-5ta 6 hai thoi diém khdo sdt 48 va 72 gio

. ICso (ng/mL
Méu thir s (ng/mL)
48 gty 72 gty
FDEB 22,57 +2.59 11,02 + 6,08
SDEB 18,13+ 7.33 8,97 + 6,18

Pé danh gia tac dong chon loc cliia cac mau thir SeNPs dang bot, gia tri I1Cso
cling duoc xac dinh cho dong té bao thuong BJ-5ta. Két qua cho thay dong té bao
thuong BJ-5ta ciing chiu tdc dong manh boi cac mau SeNPs dang bot theo thoi gian,
minh ching 1a gia trj ICso ¢ thoi diém 72 gid giam gin mot nira so v6i ¢ thoi diém 48
gid (Bang 3.13). Nhu vay, cac hat SeNPs dang bot sé ting kha ning trc ché ting sinh
té bao thuong khi tiép xtic trong thoi gian dai.

Hé s6 chon loc (SI) thudng duoc sir dung dé danh gia kha ning e ché tang sinh
té bao chon loc ctia mot chat trén dong té bao ung thu so véi dong té bao thudng.
Theo Tugba va cong sy, SI>2 cho thdy hoat tinh rc ché ting sinh té bao cta cac hop
chat chon loc trén dong té bao ung thu [179]. Gia tri SI ctia hai mau SeNPs dang bot
duoc trinh bay trong Bang 3.14, cho théy & ca hai thoi diém khao sat, SI déu < 1
(FDEB: 0,81-0,83; SDEB: 0,62—0,69). biéu nay chimg té cac mau SeNPs dang bot
khong thé hién hoat tinh chon loc dang ké d6i véi dong té bao ung thu MCF-7, ma
doc tinh tac dong twong ddi trén ca té bao ung thu va té bao binh thuong.

Két qua nay cho thay rang dang bot ciia SeNPs, mic du c6 kha ning wc ché
manh hon theo thoi gian, nhung chua dat dugc tinh hudng dich sinh hoc 6 rét, can
duoc tiép tuc t6i wu vé kich thuée hat, phan bd, cAu trac bé mit va kha ning dan
thudc dé nang cao hiéu qua chon loc trong img dung y sinh hoc

Bing 3.14. Hé s6 chon loc ciia cdc mau thiv SeNPs dang bét

Miu thir SI (48 gio) SI (72 gio)
FDEB 0,81 0,83
SDEB 0,62 0,69
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Bang 3.15 tong két mot sd nghién ctru e ché tang sinh té bao ung thu va MCE7
cua cac hat nano kim loai khac. Nhin chung, tac dong trc ché tang sinh té bao cta 2
mau FDEB, SDEB manh hon so véi cc hat nano chira kim loai ddng (CuNPs) va bac
(AgNPs) duoc téng hop bang phuong phap sinh hoc. Trong khi kich thuéc cta hat
SeNPs trong nghién ctru cua luan &n nay khong nho hon so vdi cac hat nano kim loai
trén, doc tinh trén t& bao ung thu manh hon c6 1€ dén tr viée st dung GA la chit 6n
dinh bé mat gitp tang hap thu vao té bao hoic co ché giy chét cua cac hat SeNPs
manh hon cac kim loai khac. Bén canh d0, cac hat CuNPs, AgNPs dugc diéu ché
bang phuong phap hoa hoc cling nhu cac hat nano chtra kim loai vang (AuNPs) lai
cho thiy hiéu qua trc ché ting sinh té bao trén dong té bao MCF7 manh hon so voi
cac hat SeNPs trong nghién ctru cta luan an nay. Du vay, cac dang hat nano kim loai
chta Cu, Ag, Au co thé tao ra cac stress oxi hda va tao ra céc géc oxi hoa tu do
(ROS- Reactive Oxygen Species) trc ché ting sinh trén cac té bao thuong. Trong khi
d6, Se lai 12 nguyén to tham gia cau tric cac enzyme khang oxi hoa duy tri thé oxi
khir trong té bao [26]. Cac phan tich trén cho thdy, SeNPs van giit vi thé quan trong
trong viéc tng dung nano trong diéu tri ung thu v{, quan trong 13 phat trién duogc cac
hat SeNPs sao cho & liéu trc ché té bao ung thu vii (MCF7) ciing 1a liéu hd tro kha
ning khang oxi hoa trong cac té bao thuong.

Bing 3.15. Tdc djng ciia cdc loai hat nano dén dong té bao MCF7

| Kich ICso Tai lidu
Hat nano | Phuong phap diéu ché thl::rcn ;lat (ng/mL) | o khio

o 13,23+ | Nghién ctu
Chum tia dién tir/ dong
FDEB _ ~30 2,73 (72 | nay
kho (Freeze drying) .
gio)

, 13,09+ | Nghién ctu
Chum tia di¢n tor / Say

SDEB _ ~ 30 3,18(72 | nay
phun (Spray drying) .
gio)
CuONPs Sinh hoc 332+6,5 |30-40 (72 [180]
(dich chiét tr cay gio)
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Annona muricata,
Cu(NOs)2)

CuNPs Hoa hoc 11-13 0,3-0,7 [181]
(CuCly, PVP, NaBH4)

AgNPs Hoa  hoc  (AgNOs, |13 (12-14) | 9,86 (24 | [182]
sodium citrate) g10)

AgNPs Sinh hoc (dich chiét tir | 20-52 20 (24 gio) [183]
vo qua cay Tamarindus
indica, AgNO3)

AuNPs Sinh hoc (HAuCls, acid | 4-15 14,76 [184]
lactic phan lap tur (48 gio)
lactobacillus)

AuNPs Hoa hoc (HAuCly, CTS, | 3-10 14,7 (24 | [185]
heat nhiét) g10)

5-10 (48
gio)

AuNPs Hoéa hoc  (HAuCly, | 3-10 >30 (24
Sodium citrate) g10)

3.13. Nghién ciru hoat tinh khang ung thuw ddi véi té bao HELA ciia SeNPs dang

dung dich bing thi nghiém in vitro

Hinh 3.35. Tdc dpng theo nong dp ciia SeNPs dang dung dich dén dong té bao
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Hoat tinh trc ché tang sinh té bao ung thu ¢ tir cung ctia SeNPs dang dung dich
cling dugc danh gia bang phuong phap MTT. Két qua cho thiy tic dong trc ché ting
sinh té bao bat dau tir ndng d6 0,625 pg/mL va ting dan theo ndng d6 khao sat (hinh
3.3%).

O d6 phong dai x400 dudi kinh hién vi quang hoc, hinh thai hoc cta té bao Hela
thay ddi theo ndng d6 SeNPs (hinh 3.36). Tir ndng d6 0,625 dén 10 pg/mL, bén trong
té bao xuat hién nhiéu bong tring nho, mang té bao mat lién tuc. Té bao Hela co tron
va chét dang ké khi SeNPs c6 nong do tir 20 pg/mL tré 1én. Két qua quan sat hinh
thai phu hop véi két qua cua thir nghiém do doc tinh bang phuong phap MTT. Cac
dic diém hinh thai cua cai chét t& bao dudi tic dong ciia cic miu SeNP s& 13 co so

cho nhiing nghién ciru khdo sat co ché trc ché ting sinh té bao tiép theo.

Control S pg/mL
0,31 pg/mL 10 pg/mL
0,62 pg/mL 20 pg/mL
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1,25 pg/mL 40 pg/mL

2,5 ug/mL

Hinh 3.36. Tdc dpng ciia SeNPs dang dung dich theo nong dé dén hinh thdi té

bao ung thw cé tir cung Hela.

Gia tri ICso trung binh ctia SeNPs dang dung dich trén dong té bao Hela 1a 2,95
pg/mL thap hon rat nhiéu (khoang 17 1an) so v6i dong té bao thudong BI-5ta 50,05
pg/mL (bang 3.16). Theo Indrayanto va cong su, gia tri ICso <100uM (tuong ung
<7,9 ng SeNPs/mL ) goi ¥ tiém ning trc ché ting sinh dong té bao ung thu cua hop
chat [186]. Tac dong chon loc cua SeNPs dang dung dich dugc danh gia dua trén hé
sd chon loc SI, ty s giita ICso ctia dong té bao BJ-5ta trén ICsp ctia dong té bao Hela.
V&1 SI=17 >2, SeNPs dang dung dich thé hién kha nang uc ché tang sinh chon loc té
bao ung thu c6 tir cung Hela & mtc rat cao [179].

Bing 3.16. Hoat tinh trc ché ting sinh té bao ciia SeNPs dang dung dich trén
dong té bao ung thw Hela va tinh chon loc trén dong té bao thwong BJ-5ta

SEB
ICso (Lg/mL) Hela 2,95+3,48
Bj-Sta 50,05 + 5,41

SI 17,00

Bang 3.17 tong két mot sé nghién ctru in vitro khao sat hoat tinh tc ché ting
sinh t& bao cta cac hat SeNPs trén dong té bao ung thu ¢b tir cung Hela. Gia tri ICso
ctia SeNPs dang dung dich trong nghién ctru ctia nghién ctru nay thap hon so véi hat

SeNPs duoc tong hop bang phuwong phap sinh hoc ciia Srivastava va cong su [187].
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Kich thudc nhé hon tir phuong phap tong hop vat Iy c6 thé da lam ting hiéu qua tc
ché ting sinh dong té bao Hela ctia SeNPs. Cac chat 6n dinh bé mit khac nhau ciing
c6 thé anh huong dén hoat tinh wrc ché tang sinh té bao ung thu. Nam 2011, mot
nghién ctru d3 st dung axit sialic 1am chat gin bé mait cho cac hat SeNPs lam ting
hoat tinh trc ché tang sinh té bao Hela 1én gip 3 lan, thé hién qua gia tri ICso 72 gi®
giita c6 va khong co axit siali 1an lugt 13 11,1 va 29,4 pg/mL [188]. St dung GA lam
chat 6n dinh bé mat trong nghién ctru nay da cho thdy hiéu qua (e ché té bao ting
dang ké so véi st dung axit siali. Hiéu qua nay c6 thé lién quan dén viéc GA giap
tang hap thu hat SeNPs vio té bao Hela. Nhu vy, tong hop bang phuong phap vat 1y
va 6n dinh bang GA di tao ra ché pham SeNPs dang dung dich c6 tiém ning tc ché
tang sinh té bao chon loc trén dong té bao Hela.

Bing 3.17. Cdc nghién civu in vitro ddnh gid tic dpng ciia SeNPs trén dong té

bao ung thw cé tir cung Hela

Phwong phap | Kich Hoat tinh Co ché thc Tai li€u
diéu che (Vat | thwoe | weche ICs | Hiéu qua dén tham
lidu) (nm) | (ng/mL) e khéo
SI phu
hgp tiéu Dang tim Nghién
Vit Iy, GA ~30 [2,95+348 ., .,
chuan hiéu curu nay
NCI
Hoat héa con
Sinh hoc ROS va chi
, | dudng
(NaxSeOs, sO apotosic .
150-350 | 10-20 apotosis phu [187]
Idiomarina sp. tang theo
. thudc
PR58-8) liéu
caspase
Hoa hoc . Hoat hoa
. Chét theo
(H2SeOs, axit caspase 3 va
o 50 11,1 chuong , [188]
ascorbic, sialic phan cat
trinh
acid) PARP
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3.14. Nghién ciru hoat tinh khang ung thw ddi véi té bao Hela ciia SeNPs dang
bot bang thi nghiém in vitro

Phuong phap MTT duoc sir dung dé danh gia kha nang khang ung thu cia cac
mau SeNPs dang bot (siy phun va sdy dong kho) duoc pha ché vdi ndng d6 khac
nhau (bang 2.4). Két qua cho thiy tac dong trc ché té bao ung thu Hela ting dan theo
noéng do cta cac ché pham SeNPs dang bot (hinh 3.37). Cac SeNPs ¢ tac dong tc
ché tiang sinh té bao bat dau tir ndng d6 0,625 pg/mL.

FDEB SDEB
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(=}
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¢ ¢ :

Kha ning e che ting
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L=
[y
1
)

-1 j) 1 2 3
-50 Log( Nong d¢)
Hinh 3.37. Tdc dpng irc ché ting sinh té bao Hela theo néng dé ciia cdc
SeNPs dang bot FDEB va SDEB.

Tac dong cua cac mau SeNPs theo ndng do dén dong té bao Hela ciing duogc
khao sat trén hinh théi té bao dudi kinh hién vi & d6 phong dai x400 (hinh 3.38). Tir
noéng d6 1,25 dén 10 ug/mL, bén trong té bao xuat hién nhiéu hat nho ¢ ca ba ché
pham SeNPs dang bot. Tir ndng d6 20 ng/mL, cac mau SeNPs tac dong lam hinh thai
té bao co tron. Két qua quan sat hinh thai pht hop véi két qua cta thir nghiém do doc
tinh bang phuong phdp MTT. Cac dic diém hinh thai cta cai chét t& bao dudi tac
dong cua cac mau SeNP s& 1a co s cho nhimg nghién cru khao sat co ché e ché

tang sinh té bao tiép theo.
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SDEB

Control

0,31 pg/mL

0,62 pg/mL

1,25 pg/mL
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10 pg/mL

20 pg/mL

40 pg/mL

80 pg/mL

Hinh 3.38. Tdc dpng ciia cdc méu SeNPs theo nong dp dén hinh thdi té bao
ung thu cé tir cung Hela. Dy phong dai x400.
Gia tri ICso duoc xac dinh dé danh gia tiém ning va so sanh hoat tinh tc ché
tang sinh té bao ciia cac mau SeNPs trén dong té bao ung thu Hela va duoc trinh bay
trong bang 3.18.

Bing 3.18. Hoat tinh irc ché ting sinh té bao ciia cdc SeNPs dang bét trén
dong té bao ung thw Hela va tinh chon loc trén dong té bao thwong BJ-5ta

FDEB SDEB
ICso Hela 2,78+ 1,50 3,00+ 2,15
(ug/mL) | Bj-5ta 22,57 +2,59 18,13 + 7,33
SI (hé s6 chon loc) 8,12 6,04
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Két qua cho thiy ca hai mdu FDEB va SDEB déu thé hién kha nang trc ché ting

sinh té bao ung thu rd rét, véi gia tri ICso & murc thap (2,78-3,00 pg/mL dbi véi
FDEB va 3,00-2,15 pg/mL d6i voi SDEB). Phén tich thong ké bang kiém dinh t doc

1ap (p > 0,05) cho thay khong co su khac biét c6 ¥ nghia thong ké gitra hai mau,

ching to kha ning trc ché ting sinh té bao cua hai ché pham SeNPs twong duong

nhau trén dong Hela.

Déi voi dong té bao thudng BJ-5ta, gia tri ICso cao hon dang ké (22,57 + 2,59
ng/mL d6i v6i FDEB va 18,13 + 7,33 pg/mL d6i v6i SDEB). Phép kiém dinh (p <

0,05) khang dinh su khac biét co y nghia thong ké gitta nhom té bao ung thu va té bao

thudng, cho thay cac mau SeNPs c6 xu hudng tic dong chon loc 1én té bao ung thu.

Bing 3.19. Cdc nghién civu in vitro ddnh gid tic dpng ciia SeNPs trén dong té

bao ung thw cé tir cung Hela

7 Hoat tinh trc
I;‘é‘l"l"’c“hgélzi‘%l: Kich thwérc ché ICso Higuqui | T2 liéu tham
‘n (nm) khaio
li¢u) (ng/mL)
2,78 £ 1,50 | C6 tinh tiéu diét | Nghién  ctu

chon loc ddi véi nay
Chum tia dién té bao ung thu;
to/ dong khod ~30 dat tiéu chuan
(Freeze drying) cua NIC (vién

nghién clru ung

thu Hoa Ky)

3,00+ 2,15 | Co tinh ti€u diét | Nghién  cuu

Chum tia dién chon loc d6i véi nay
t/ Sdy phun ~30 té bao ung thu;
(Spray drying) dat tiéu chuan

cua NIC
Hoa hoc 133 3,16 Dung phan bao | [189]
(SeO,, axit
ascorbic)
Sinh hoc 150-350 10-20 ROS va chi s | [187]
(NazSeOs, apotosic  tang
Idiomarina sp. theo liéu
PR58-8)
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Hé s6 chon loc SI 1an luot 1a 8,12 d6i véi FDEB va 6,04 d6i voi SDEB, déu 16n
hon 2 - ngudng dugc xem la biéu hién tinh chon loc sinh hoc cao [186]. Diéu nay
chirg té c4 hai mau SeNPs dang bot c6 hoat tinh khang ung thu chon loc rd rét, trong
d6 FDEB thé hién muc dd chon loc manh hon so v&i SDEB.

Két qua nay chimg minh rang su khac biét vé quy trinh tong hop (FDEB so voi
SDEB) khong anh huong dang ké dén kha ning khang ung thu, nhung co thé tac
dong dén tinh chon loc sinh hoc cta ché phém SeNPs

Bang 3.19 tong két mot s6 nghién ctru in vitro khao sat hoat tinh @ ché ting
sinh t& bao cua cac hat SeNPs trén dong té bao ung thu ¢6 tir cung Hela. So voi hat
SeNPs duoc tong hop bang phwong phéap sinh hoc ciia Srivastava va cong su, cac
SeNPs dang bot trong nghién ctru ndy c6 tac dong trc ché dong té bao Hela cao hon
[187]. biéu nay co thé do su cai thién dang ké kich thudc cta cac hat SeNPs khi duge
diéu ché bang phuong phap vat Iy. Khi st dung axit sialic 1am chét 6n dinh bé mit,
Zheng va cong su da lam ting dang ké hoat tinh {rc ché ting sinh dong té bao Hela
ctia cac hat SeNPs tong hop bang phuong phap héa hoc (ICso 72 gio ctia SeNPs ¢6 va
khong c6 gin thém axit sialic twong tGng 1a 11,1 va 29,4 pg/mL) [188]. So véi axit
sialic, viéc st dung GA 1am chit 6n dinh bé mit trong nghién ctru nay da cho thay
hiéu qua wre ché tang sinh té bao dang ké. Hiéu qua nay c6 thé lién quan dén viéc GA
gitip tang hap thu hat SeNPs vao té bao Hela. Trong nghién ciru ctia Luo va cong sy,
hat SeNPs tong hop bang phuong phap héa hoc e ché ting sinh té bao dang ké trén
dong té bao ung thu ¢6 tir cung Hela (ICso 24 h = 3,16 ng/mL), nhung qua trinh diéu
ché khong sur dung cht 6n dinh bé mat nén hat SeNPs phai duoc sir dung ngay sau
khi tong hop, din dén gidi han tiém ning tng dung [189]. Cac phan tich trén cho thay
viéc tong hop bang phuong phap vat Iy 6n dinh bang GA va bao quan dudi dang bot
tao ra nhidu wu diém dé khai thac tiém ning cua cac SeNPs trong linh vuc diéu tri

ung thu ¢d tir cung.
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KET LUAN CHUNG

Két lun

Nghién ctru ché tao thanh cong SeNPs kich thudc hat 26-35 nm, dang hinh ciu
bang chiéu xa chum tia dién tir tir dung dich H2SeOs, dong thoi nghién ciru anh hudng
clia cac yéu t6: ndng do Se**, ndong d6 cua chat 6n dinh, bé day 16p dung dich, liéu xa,
loai chit 6n dinh va chon ra céc thong s6 phu hop dé ché tao SeNPs nhu sau: Néng
do Se* = 1,25 mM; Né)ng do chit on dinh = 1% (w/v) Gum arabic; lidu xa = 10 kGy;
chiéu day dung dich = 2,5 cm. Tir 6 nghién ciru da dé xuat duoc quy trinh tong hop
hat SeNPs dang dung dich.

Kha ning 6n dinh cua OCS, CTS va GA duoc khao sat trong cung diéu kién
chiéu xa di chon. Tt ca cac hé déu tao hat SeNPs hinh cau véi su khac biét kich
thude khong dang ké. Khi khao sat do bén theo thoi gian ¢ 5°C va 27°C, GA cho kha
nang on dinh vuot trdi & ca hai diéu kién, duy tri tdt do bén keo, mau sic va kich
thudc hat. Diéu nay khrflng dinh GA 1a chit 6n dinh hiéu qua nhét cho hé SeNPs

SeNPs/GA dang bot duge ché tao bang phuong phap siy phun va say dong kho
déu gitr nguyén tinh chét dic trung cuia SeNPs, san pham c6 do tinh khiét cao véi cac
nguyén to chinh C, O va Se cung ham luong khoang tu nhién K, Ca. Kich thuéc
SeNPs sau khi sy 16n hon so vi dang dung dich ban dau, nhung van dudi 100 nm.

Hoat tinh chéng oxy hoa va kha ning khang ung thu trén cac dong té bao (Hela,
MCF7 va té bao thuong) cling dugc khao sat val SeNPs dang dung dich va dang bot.
bac biét, SeNPs/GA dang dung dich c6 hi¢u lyc manh va tinh chon loc cao trén té
bao HeLa (ICso = 2,95 ug/mL; SI = 17), vuot trdi so véi cac dang bdt tuy nhién lai
khéng c6 tinh chon loc trén té bao MCF7. Quan sat hién vi ghi nhén té bao HeLa sau
xur 1y bi co tron, méat bam dinh va nhan ¢6 dic — dic trung cua chét theo chuong trinh.
Céc két qua nay khang dinh tinh wu viét ciia SeNPs/GA ché tao bang chiéu xa va tiém
nang ung dung trong diéu tri ung thu c¢o tir cung.

Céc két qua clia nghién cru da khang dinh phuong phap chiéu xa chum tia dién
tir 12 phuong phap tiém niang dé ché tao SeNPs sach, c6 hoat tinh sinh hoc phu hop

cho cac ung dung y sinh.
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Kién nghi

Thue hién cac thir nghiém in vivo va danh gia doc tinh hé théng dé hoan thién hd
so sinh hoc cuia vat liéu SeNPs/GA va phat trién quy trinh ché tao SeNPs/GA & quy
mo pilot hudng toi thwong mai hoa san pham.

Tiép tuc nghién cru mé rong hoat tinh khang ung thu trén da dang cac dong té
bao ung thu ngudi dé khang dinh phd tac dung va tinh chon loc wu viét cta hé selen

nano nay.
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NHUNG PONG GOP MOI CUA LUAN AN

Lan dau tién x4y dung va hoan thién quy trinh ché tao SeNPs str dung GA lam
chat 6n dinh bang phuong phéap chiéu xa chum tia dién tir, quy trinh nay tao ra SeNPs
c6 do tinh khiét cao, kich thudc déng déu va phan bd kich thudc hep, dong thoi
khong can st dung thém chét khir hoa hoc, qua d6 gop phan phat trién phuong phap
téng hop vat liéu nano theo hudng xanh va an toan.

Lam sang to qua trinh 6n dinh hat SeNPs khi sir dung cic polymer sinh hoc
(OCS, GA, CTS). Thong qua cac phuong phap phan tich dac trung cua vat li€éu nhu
FTIR, TEM, UV-Vis va khao sat do bén theo thoi gian, luan an chi ra rﬁng GA thé
hién hiéu qua on dinh vuot troi, nhd kha ning hinh thanh 16p vé polymer linh dong
bao quanh hat nano, tr d6 tang cudong do bén keo va han ché hién tuong két tu cta hé
SeNPs.

Cung cép b::ing ching khoa hoc méi vé hoat tinh khang ung thu chon loc cua hé
vat liéu SeNPs/GA duoc ché tao béng phuong phap chiéu xa chum tia dién tir. Két
qua cho thdy SeNPs/GA e ché manh sy ting sinh ctua dong té bao ung thu cd tur
cung HeLa, déng thoi thé hién dd chon loc cao ddi véi té bao ung thu so véi té bao
binh thudng (SI = 17). Phat hién nay gop phan khing dinh tiém ning Gng dung cua
SeNPs/GA nhu mot tac nhan khang ung thu an toan va hiéu qua.

B6 sung co sé khoa hoc cho viée ing dung cong nghé chiéu xa chum tia dién tir
trong tong hop vat liéu nano, chirng minh rang phuong phap ndy cé nhiéu vu diém
ndi bat nhu quy trinh sach, khong str dung hoa chat khir doc hai, kha nang kiém soét
t6t kich thudc hat va tiém ning mé rong quy md san xuat. Két qua cua ludn an gop
phan dinh huéng phat trién cac cong nghé ché tao vat liéu nano than thién méi trudng

phuc vu cac ting dung y sinh.
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Phu luc 2: Két qua kiém nghiém ham lwong Selen dang dung dich va dang bt
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Phu luc 3: Puwong chuin Se** trong phwong phap tinh lidu xa bio hoa

Nong d¢ Se* ) ; s
chudn (ug/mL) Lan1l | Lan2 | Lan3 | Trung binh
0 0,011 | 0,012 | 0,013 0,012
2 0,066 | 0,059 | 0,072 0,066
4 0,124 | 0,131 | 0,124 0,126
6 0,186 | 0,181 0,18 0,182
8 0,242 | 0,242 | 0,241 0,242
10 0,301 | 0,293 | 0,292 0,295

Pudng chudn xac dinh ion Se** bang phuong phap Azure B

10} x Diém thuc nghiém
Phuong trinh: y = 35.02x + -0.37
T R2=0.9997
8 -
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o 47
c
“Q
=
2 -
0 -
0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25 0.30

D(") hép thL_l (Aeaanm)

Puong chuin xac dinh ion Se** bang phuong phap Azure B c6 dang:
y =35,02x-0,37
R?=0,9997
Trong do:
y: Nong d6 Se*" (ng/mL)
x: Do hip thu tai 644 nm
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Phu luc 4: Bang so6 liéu Thir nghi¢ém hoat tinh sinh hoc trén té bao MCF-7 va

Hela

A. SO LIEU PHAN TRAM UC CHE MCF-7 THEO NONG PQ
1. THOI PIEM KHAO SAT 48 gio

Bang s6 liéu phan tram ikc ché MCF7 theo nong dg Selen nano dang bét sdy

dong kho (FDEB)

FDEB-48

gio I (%)

Nongdd | ‘ : ‘ : ‘ :
(ng/mL) | Lanl Lan I1 LanIll |LanlIV |LanV Lan VI | Lan VII
0,078125 -3,15315 | -5,43186 | -5,17607

0,15625 -3,33333 | -7,85029 | 0,678829

0,3125 9,24553 | 3,577183 | 10,84681 | -8,55856 | -5,83493 | -5,11243 | -0,94907
0,625 11,25164 | 20,49629 | 17,69743 | 8,948949 | 13,4357 | 5,430632 | 9,490668
1,25 12,51635 | 19,40058 | 17,0314 | 10,63063 | 16,16123 | 9,58846 | 18,57007
2,5 13,43218 | 21,49533 | 28,73454 | 23,84384 | 17,77351 | 12,94018 | 21,41727
5 26,75534 | 26,23268 | 31,25595 | 12,13213 | 21,22841 | 16,41918 | 22,04998
10 39,64239 | 40,1708 | 33,77735 | 21,8018 | 27,75432 | 21,00127 | 24,2012
20 52,52944 | 30,88946 | 55,42341 | 33,09309 | 29,28983 | 27,49258 | 29,51598
40 61,29525 | 55,62359 | 90,53283 | 38,67868 | 64,52975 | 66,35554 | 60,01265
80 85,91365 | 85,20786 | 99,00095 | 84,08408 | 92,16891 | 92,91472 | 92,40747
100 83,9039 | 89,86564 | 93,25414

Badng s6 liéu phan tram ikc ché MCF7 theo nong dg Selen nano dang bét sdy

phun (SDEB)

SDEB-48

gio I (%)

Nongdd | ‘ : : : ‘ ‘
(ng/mL) |Lanl Lan I1 LanIll |LanlV |LanV Lan VI | Lan VII
0,078125 -3,2566 | -12,9061 | -13,1947

0,15625 -0,05615 | -5,3926 -10,14

0,3125 6,90583 | 8,386235 | 15,89317 | -0,98259 | -7,82942 | -7,72168 | 1,518507
0,625 5,515695 | 7,818243 | 17,51313 | 24,53678 | 6,723827 | 1,654646 | 4,080987
1,25 18,60987 | 19,64584 | 26,2697 | 14,59854 | 7,987365 | 9,376326 | 13,88801
2,5 29,97758 | 25,86034 | 35,24518 | 25,43515 | 11,32671 | 13,91599 25,087
5 47,06278 | 27,02974 | 39,2732 | 28,41101 | 12,27437 | 16,03734 | 15,97596
10 30,38117 | 32,27531 | 36,16462 | 35,82257 | 20,39711 | 22,52864 | 26,85859
20 37,75785 | 13,16405 | 56,78634 | 38,68613 | 21,97653 | 27,32287 | 31,69883
40 55,40359 | 58,63682 | 93,16988 | 61,53846 | 44,13357 | 43,48748 | 56,18475
80 89,23767 | 85,16539 | 98,86165 | 96,57496 | 86,73285 | 91,81162 | 89,0541
100 92,13925 | 80,73105 | 92,78744
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Bdng s6 liéu phan tram irc ché MCF?7 theo nong dg Selen nano dang dung dich

SEB-48 gidy 1(%)
Nong do . . .
(ng/mL) Lan 1 Lan II Lan III
0,3125 20,5357 -10,8751 -5,25433
0,625 -3,29241 0,919467 -0,64282
1,25 3,989955 3,963221 5,226383
2,5 2472098 24,35003 15,31582
5 25,33482 30,50095 23,92398
10 28,45982 33,16424 22,47065
20 31,75223 30,24731 25,4891
40 44,53125 44,00761 38,45724
80 54,7433 55,35828 38,45724
100 59,76563 56,0558 55,80046
2. THOI PIEM KHAO SAT 72 gioy
Bang s6 liéu phan tram ikc ché MCF7 theo nong dg Selen nano dang bét sdy
dong kho (FDEB)
FDEB-72 giov I(%)
Nong d¢ LinI Lan II Lén III Lin IV
(ng/mL)
0,078125 -5,21638 -11,513 0,913339 -0,83829
0,15625 5,911901 -4,94274 1,93288 -4,65116
0,3125 3,24575 4,64135 3,908241 -2,37966
0,625 8,809892 1,98915 6,839422 -1,13575
1,25 24,63292 13,50211 31,69074 14,7377
2,5 2921175 27,26542 39,3373 27,63656
5 37,5966 32,24834 35,13169 35,2623
10 43,18006 42,9777 41,24894 27,58248
20 50,34776 52,46132 63,08411 55,46241
40 80,37094 72,63412 78,97196 71,87669
80 100,2318 92,24432 98,68309 102,6501
100 99,26584 92,60599 99,70263 100,7031
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Bang s6 liéu phan tram vrc ché MCF7 theo nong do Selen nano dang bt sdy

phun (SDEB)

SDEB-72 gi& I (%)

Nong do

(ng/mL) Lan I Lan II Léan 111 Lan IV
0,078125 -2,91089 -10,6691 -5,26763 -5,21904
0,15625 0,534653 -11,9349 9,13339 16,76582
0,3125 0,772277 1,808318 22,25998 16,76582
0,625 15,88119 5,96745 35,68394 17,41482
1,25 31,84158 28,67189 38,19031 22,3364
2,5 34,85149 30,96243 46,43161 30,28664
5 39,28713 35,62387 50,04248 37,04705
10 47,0099 44,86639 47,83347 38,77772
20 56,9505 40,62688 57,30671 43,53705
40 70,21782 69,86136 73,40697 70,95727
80 97,74257 90,43601 98,0034 98,702
100 98,0198 91,68174 97,62107 103,0287

Badng s6 liéu phan tram ikc ché MCF7 theo nong d Selen nano dang dung dich

SEB-72 gio 1 (%)
Nong dd

(ng/mL) Lan I Lan II Lan III
0,3125 11,9969 10,7016 -8,7156
0,625 -8,8923 -0,77709 2,873008
1,25 12,26524 18,47247 9,753742
2,5 22,5757 32,90409 2520521
5 28,97662 34,05861 28,97151
10 29,39824 33,0373 32,01352
20 38,48218 35,56838 31,24095
40 41,01188 46,58082 36,60068
80 50,3258 53,17496 53,35587
100 57,07167 65,76377 61,27475
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B. SO LIEU PHAN TRAM UC CHE HELA THEO NONG PQ

Bdng s6 liéu phan tram irc ché Hela theo nong dé Selen nano dang bét

sdy doéng khé (FDEB)

FDEB-48 giov I (%)

Nong do

(ng/mL) Lan I Lan II Lan III Lan IV
0,078125 -1,34831 3,237564 -9,09419 7,170245
0,15625 -0,8427 0,278731 -15,3735 5,559816
0,3125 1,629213 -8,85506 -18,6756 10,3911
0,625 4,456929 5,102916 58,13786 53,60429
1,25 56,96629 4922813 57,27174 61,57975
2,5 56,55431 48,8422 58,78744 63,03681
5 60,14981 53,21612 60,7362 62,96012
10 59,73783 46,01201 51,31721 58,51227
20 56,4794 68,31469 87,57669
40 86,70412 93,28762 101,8405
80 92,92135 94,81132 95,01985 94,13344
100 90,44944 91,55232 94,40635 93,55828

Bang s6 liéu phan tram vrc ché Hela theo nong dé Selen nano dang bét sdy phun

(SDEB)
SDEB-48 gio I (%)
Nong do
(ng/mL) Lan I Lan II Lan 111 Lan IV
0,078125 -8,7574 -5,7516 -10,7182 -4,10276
0,15625 -2,54438 -0,38955 -3,24792 -7,55368
0,3125 9,289941 3,597617 -1,02851 0,268405
0,625 7,376726 3,208066 |  51,69614 57,43865
1,25 57,55424 41,24656 59,49116 62,19325
2,5 59,21105 49,51879 66,74486 62,73006
5 59,96055 50,09166 68,63948 62,26994
10 58,57988 42,57562 62,84735 61,57975
20 55,85799 53,37423 40,72086
40 86,15385 92,20498 89,49387
80 92,2288 92,30064 95,09202 93,78834
100 91,95266 92,80477 95,30855 87,57669
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Bdng s6 liéu phan tram ikc ché Hela theo nong d Selen nano dang dung dich

SEB-48 gio I (%)

Nong do

(ng/mL) Lan I Lan II Lan III Lan IV
0,078125 -0,86989 -2,35849 -0,53279

0,15625 6,580938 -0,23585 2,008197

0,3125 2,080182 -0,4717 -1,10656 -7,46939
0,625 6,996974 -0,37736 10,40816
1,25 59,53101 44,29245 62,54098 67,59184
2,5 57,63994 40,14151 63,19672 60,81633
5 64,48563 47,54717 58,09426 63,7551
10 62,15961 40,14151 52,2541 67,02041
20 79,61422 53,49057 87,82787 68,81633
40 95,83192 89,61321 89,68472 34,12245
80 97,560981 92,345684 95,612244 91,836736
100 98,214293 94,893626 97,142868 93,877557
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