Mẫu 01-Phụ lục III
ĐỀ XUẤT ĐỀ TÀI KHOA HỌC VÀ CÔNG NGHỆ CẤP ĐẠI HỌC 2014
(Kèm theo công văn số  1557/ĐHTN-KHCNMT ngày 12  tháng 12  năm 2012)

1. Tên đề tài: 
Nghiên cứu tương tác giữa các hạt nano quang và các chất đánh dấu huỳnh quang định hướng ứng dụng đánh dấu sinh học
2. Lĩnh vực nghiên cứu: (đánh dấu vào 1 trong các lĩnh vực dưới đây) 

Khoa học tự nhiên:
eq \x(   )Toán
(Vật lý
eq \x(   )Hóa học

Kinh tế; XH-NV:
eq \x(   )Kinh tế 
eq \x(   )Văn

eq \x(   )Lịch sử
eq \x(   )Địa lý

Giáo dục, môi trường:
eq \x(   )Giáo dục
eq \x(   )Môi trường

Kỹ thuật: 

eq \x(   )Cơ khí
eq \x(   )Điện
eq \x(   )Điện tử
eq \x(   )CNTT-TT

Nông Lâm:

eq \x(   )Nông học
eq \x(   )Lâm nghiệp
eq \x(   )Chăn nuôi, thú y

Sinh, Y, Dược:
eq \x(   )Sinh học
eq \x(   )Y

eq \x(   )Dược
3. Tính cấp thiết:

 Các chất đánh dấu huỳnh quang có vai trò vô cùng quan trọng trong việc nghiên cứu những quá trình sinh học, đặc biệt những quá trình xảy ra ở bên trong tế bào, các quá trình phức tạp dưới mức phân tử mà nếu không có các chất đánh dấu huỳnh quang thì không có cách nào để theo dõi. Bằng cách đưa các chất đánh dấu huỳnh quang vào protein, dựa trên sự quan sát ánh sáng do chúng phát ra, có thể hiểu được chức năng và sự chuyển hoá của từng loại protein trong cơ thể, phục vụ cho những hiểu biết cơ bản về con người cũng như các động, thực vật khác. 

Thập kỉ vừa qua có những cải tiến lớn trong các chất đánh dấu sinh học bằng sự ra đời của các chất đánh dấu trên cơ sở vật liệu nano với các ưu điểm nổi trội so với các chất đánh dấu cổ điển như: độ bền quang, độ tương phản cao và bền trong môi trường sinh học. Các ưu điểm đó của các chất đánh dấu nano tạo ra nhiều khả năng phát hiện các đích sinh học với độ nhạy cao trong các điều kiện khác nhau từ đơn phân tử cho đến các ứng dụng trên cơ thể người, từ chẩn đoán in vitro cho tới hiện ảnh in vivo. Có thể liệt kê một số loại hạt nano thường dùng trong các phân tích sinh học như: các chấm lượng tử, các hạt kim loại (vàng và bạc), các hạt từ, các hạt đất hiếm họ Lantan, các hạt nano chứa chất màu và một số vật liệu nano khác. Mỗi loại hạt nano có các ưu điểm vượt trội riêng của mình và thích ứng với các ứng dụng khác nhau trong lĩnh vực phân tích sinh học.

Các chấm lượng tử là các nano tinh thể trên cơ sở bán dẫn bắt đầu được các nhà vật lý chú ý tới từ ba thập kỷ nay bởi các tính chất lượng tử đặc biệt của chúng. Các tính chất đó là hệ quả của sự phụ thuộc của độ rộng vùng cấm vào kích thước hạt, dẫn đến màu phát xạ huỳnh quang của các chấm lượng tử có thể được điều khiển qua kích thước. Chấm lượng tử có rất nhiều ứng dụng trong y-sinh như làm chất đánh dấu hiện ảnh phân tử, tế bào in vitro và in vivo, làm cảm biến....

Hạt nano chứa chất màu là hạt silica hoặc polystyrene có kích thước từ vài chục đến vài trăm nano mét được pha tạp các phân tử chất màu hứu cơ. Sử dụng các phương pháp thích hợp, một số lượng lớn chất màu có thể đưa vào trong một đơn hạt nano silica/polystyrene (từ hàng chục tới hàng nghìn phân tử màu). Do đó các hạt nano silica/polystyrene chứa chất màu có độ chói và khuếch đại tín hiệu quang cao gấp nhiều lần so với phân tử màu đơn lẻ. Nếu lựa chọn các ứng dụng phân tích sinh học thích hợp, các hạt nano silica/polystyrene có thể tạo ra những cải thiện đáng kể trong độ nhạy phân tích. Hơn nữa, do bị giam giữ trong nền silica/polystyrene, các phân tử chất màu được bảo vệ khỏi các ảnh hưởng của môi trường cũng như tác động trực tiếp của ánh sáng nên sự phân hủy quang cũng được giảm thiểu. Độ bền quang cao cho phép các hạt nano silica/polystyrene được sử dụng trong các ứng dụng đòi hỏi cường độ kích thích mạnh trong thời gian dài. Các ưu điểm trên làm cho việc chế tạo và sử dụng các hạt nano silica/polystyrene trong y-sinh học đang ngày càng phát triển trên thế giới. 

Trong khoảng 20 năm trở lại đây, sự quan tâm của các nhà khoa học tới các cấu trúc nano kim loại ngày càng tăng bởi các tính chất quang học đặc biệt phụ thuộc vào hình dạng và kích thước của chúng. Ánh sáng tới kích thích các dao động tập thể của điện tử tại biên phân cách giữa hai vật liệu có phần thực của hàm điện môi trái dấu (kim loại – điện môi) tạo thành các plasmon trên bề mặt của kim loại (surface plasmon – SP, còn gọi là surface plasmon polariton - SPP). Khi tần số sóng ánh sáng tới trùng với tần số dao động riêng của plasmon thì hiện tượng cộng hưởng sẽ xảy ra và sóng plasmon cộng hưởng (surface plasmon resonance – SPR) sẽ lan truyền trên biên phân cách giữa điện môi và kim loại, hoặc bức xạ ra không gian tự do. Do SPP có thể lan truyền trong các cấu trúc nano mét mang theo các thông tin, tương tự như các photon, từ plasmonic được dùng để chỉ các quá trình quang học trường gần ở thang nano mét. SPR là cơ sở của nhiều thiết bị đo sự hấp phụ của các vật liệu trên bề mặt kim loại (chủ yếu là vàng và bạc do hai kim loại này có đỉnh SPR nằm trong vùng nhìn thấy). Hiệu ứng này cũng là nguyên lý của nhiều sensor (cảm biến) chỉ thị mầu và sensor dạng vi lưu (lab-on-a-chip). Trong các sensor này, đỉnh kích thích plasmon được xác định bằng sự thay đổi cường độ của ánh sáng phản xạ từ bề mặt màng kim loại theo góc chiếu hoặc theo bước sóng ánh sáng. Kỹ thuật này được sử dụng để quan sát sự thay đổi của độ dày màng chính xác tới nano mét, sự thăng giáng của mật độ vật chất hoặc sự hấp phụ của các phân tử như protein, ADN, polyme…


Sự tương tác giữ các chất phát huỳnh quang ứng dụng đánh dấu sinh học lần đầu tiên được nghiên cứu đối với các chất màu, đó là sự truyền năng lượng cộng hưởng Förster (Förster resonance energy transfer) hay truyền năng lượng cộng hưởng huỳnh quang (fluorescence resonance energy transfer) - FRET. Sự tương tác này là tương tác trường gần giữa các trường điện của hai lưỡng cực donor và acceptor và sự truyền năng lượng có hiệu quả trong khoảng cách 10-100 Ǻ.  Do sự phụ thuộc của hiệu suất truyền năng lượng vào khoảng cách giữa các phân tử donor và acceptor nên kỹ thuật FRET được ứng dụng trong các sensor và các phép phân tích sinh học để đo khoảng cách và phát hiện các tương tác phân tử. Bên cạch đó FRET còn được sử dụng để đo khoảng cách giữa các vùng trong một protein và do đó có được các thông tin về cấu hình của protein.Trong các ứng dụng cho tế bào sống, FRET được sử dụng để phát hiện vị trí và các tương tác của gen và cấu trúc tế bào. FRET còn được sử dụng để có các thông tin về chuyển hóa hoặc đường đi của quá trình chuyển hóa. Có thể nói tóm gọn là đây là một kỹ thuật cho sinh học phân tử.

Do tính chất hấp thụ và tán xạ mạnh ánh sáng, sự ảnh hưởng của các cấu trúc nano kim loại lên các chất mầu – đánh dấu được nghiên cứu rộng rãi với mục đích làm tăng cường và dập tắt huỳnh quang của chất đánh dấu. Các kết quả trên cho thấy tương tác phân tử phát quang – màng kim loại hay tương tác SPR – sóng bức xạ huỳnh quang của phân tử chất màu là tương tác trường gần và là tương tác giữa các lưỡng cực điện. Mặt khác, các tính toán lượng tử cho thấy có sự biến đổi thời gian sống phát quang của chất phát quang phụ thuộc vào khoảng cách d, kết quả của sự thay đổi tốc độ hồi phục bức xạ và không bức xạ của hạt, dẫn tới sự giảm hoặc tăng hiệu suất lượng tử. Các tính toán còn cho thấy hiệu suất lượng tử của phân tử mầu có thể lớn hơn 1 khi có sự tăng cường huỳnh quang do hiệu ứng plasmon bức xạ kết hợp. Bên cạnh hiệu ứng làm tăng cường và dập tắt huỳnh quang, ảnh hưởng của hiệu ứng plasmon bề mặt lên sự truyền năng lượng FRET giữa hai chất phát quang trên bề mặt kim loại cũng được nghiên cứu, sự có mặt của cấu trúc nano kim loại có khả năng làm tăng hiệu suất truyền năng lượng giữa hai chất phát quang. 

Ảnh hưởng của các hạt nano vàng lên quá trình phát quang của phân tử chất màu trước tiên được nghiên cứu với vai trò làm acceptor trong các thí nghiệm FRET để ứng dụng làm cảm biến sinh học. Các hạt nano vàng có hiệu ứng cộng hưởng plasmon trong vùng ánh sáng nhìn thấy với hệ số dập tắt lớn, cường độ tán xạ mạnh cùng với cường độ tín hiệu ổn định nên chúng là các nhân tố dập tắt hiệu quả cho các thí nghiệm FRET. Ngoài sự dập tắt huỳnh quang, tương tác giữa các hạt nano vàng và chất phát quang còn cho sự tăng cường huỳnh quang. Nhìn chung, sự tăng cường hay dập tắt huỳnh quang của chất phát quang bởi các hạt nano vàng còn được điều khiển bằng khoảng cách giữa chất phát quang và hạt nano vàng và do đó kết quả tăng cường hay dập tắt huỳnh quang phụ thuộc nhiều vào cấu hình quang học.

Ở Việt Nam, tương tác giữa chất phát quang với cấu trúc nano kim loại bước đầu đã được quan tâm nghiên cứu. Tác giả Đào Duy Thắng và cộng sự (viện Vật lý) đã nghiên cứu sự truyền năng lượng từ các phân tử chất màu rhodamine 6G đến các hạt nano vàng của. Tác giả Đỗ Quang Hòa (viện Vật lý) đã nghiên cứu tương tác giữa các phân tử màu rhodamine 610 với các hạt nano vàng với mục đích làm tăng hiệu suất laser màu. Mặt khác hướng ứng dụng công nghệ nano trong khoa học sự sống đang được nhà nước ta ưu tiên phát triển. Nhiều đề tài nghiên cứu theo hướng đó đã và đang được thực hiện, một trong số đó là đề tài nghiên cứu cơ bản: “Các phương pháp quang tử nghiên cứu tương tác của các phân tử sinh học được đánh dấu bằng các vật liệu nano quang định hướng ứng dụng trong chẩn đoán và điều trị ung thư” mã số 103.06.101.09. Về tương tác giữa các hạt nano quang và các đối tượng sinh học, còn có một số đề tài như “Tương tác giữa các phân tử sinh học với các vật liệu cấu trúc nanô phát quang dùng trong đánh dấu sinh học” KC-01 4 035 06, “Nghiên cứu ảnh hưởng của các liên kết sinh hợp lên tính chất quang của các tinh thể nanô”, KC-01 4 034 06 của PGS Trần Hồng Nhung, viện Vật lý. 

Việc nghiên cứu tương tác giữa các hạt nano quang và các chất màu đưa đến các ứng dụng nghiên cứu các đối tượng sinh học ở thang phân tử, dẫn đến có thể ứng dụng chế tạo các sensor sinh học trên cơ sở các hạt nano quang. Đề tài “Nghiên cứu tương tác giữa các hạt nano quang và các chất đánh dấu huỳnh quang định hướng ứng dụng đánh dấu sinh học” sẽ có các kết quả có thể ứng dụng trực tiếp vào việc chế tạo các cảm biến sinh học, ứng dụng đánh dấu các đối tượng cần dán nhãn huỳnh quang, đóng góp vào sự phát triển của hướng công nghệ nanô quang ở nước ta hiện nay.
4. Mục tiêu:
4.1. Mục tiêu tổng quát
Nghiên cứu tương tác giữa các hạt nano quang và các chất đánh dấu huỳnh quang sinh học.
4.2. Mục tiêu cụ thể

- Nghiên cứu tương tác giữa các chất màu dùng đánh dấu sinh học nhằm tìm ra điều kiện để có hiệu suất truyền năng lượng cao nhất trong tương tác. 

- Nghiên cứu tương tác giữa các hạt nano quang và các chất màu đánh dấu sinh học, cụ thể giữa các hạt nano vàng và các chất màu, giữa hạt nano vàng và các hạt nano silica, polystyrene chứa chất màu, các chấm lượng tử nhằm tìm ra các điều kiện tăng cường và dập tắt huỳnh quang, định hướng ứng dụng nghiên cứu các tương tác giữa các đối tượng sinh học.

- Nghiên cứu hiệu ứng truyền năng lượng (FRET) giữa hạt nano quang Cy3 và chất màu dùng đánh dấu sinh học với sự có mặt của hạt nano vàng nhằm điều khiển hiệu suất của quá trình truyền năng lượng.

5. Nội dung chính:

· Nghiên cứu tương tác giữ các chất màu dùng đánh dấu sinh học là Cy3 và Cy5. Khảo sát cường độ phát quang của acceptor khi thay đổi nồng độ donor và ngược lại. Tính khoảng cách tương tác tới hạn và điều kiện để có hiệu suất truyền năng lượng hiệu quả nhất

· Nghiên cứu ảnh hưởng của các hạt nano vàng lên tính chất quang của các hạt nano phát quang nhằm đánh giá ảnh hưởng của plasmon bức xạ và plasmon định xứ lên cường độ phát quang của các hạt phát quang.

· Khảo sát ảnh hưởng của kích thước và nồng độ hạt nano vàng lên các thông số quang của các hạt nano phát quang.

· Khảo sát ảnh hưởng của kích thước và cấu trúc hóa học bề mặt của hạt nano chứa tâm màu lên tương tác các hạt vàng.

· Nghiên cứu ảnh hưởng của các plasmon bức xạ và định xứ trong các hạt nano vàng lên sự truyền năng lượng FRET giữa các chất phát quang. Khảo sát ảnh hưởng của nồng độ hạt vàng lên hiệu suất truyền năng lượng.

6. Sản phẩm và kết quả dự kiến:

6.1. Sản phẩm khoa học:

· Số bài báo khoa học đăng trên tạp chí nước ngoài: 02

· Số bài báo khoa học công bố hội nghị chuyên ngành quốc tế và trong nước: 03

· Số bài báo khoa học đăng trên tạp chí chuyên ngành trong nước: 02: 
            

      6.2. Sản phẩm đào tạo: Số lượng tiến sĩ (hoặc là một phần  nội dung NCS của thành viên trong nhóm đề xuất), số lượng thạc sĩ, số nhóm sinh viên NCKH.
Số lượng thạc sĩ: 01




        

Số lượng luận văn tốt nghiệp đại học: 02




       

Số lượng công trình SV NCKH: 02                  

7. Hiệu quả dự kiến:

Tính toán được các thông số truyền năng lượng trong nghiên cứu tương tác giữa các hạt nano quang và các chất màu dùng đánh dấu sinh học, tìm được điều kiện để có sự hiệu suất truyền năng lượng lớn nhất, các điều kiện để điều khiển sự tăng cường và dập tắt huỳnh quang, định hướng ứng dụng trong nghiên cứu tương tác giữa các đối tượng sinh học để có thể ứng dụng làm cảm biến sinh học
8. Nhu cầu kinh phí dự kiến: 
110 000 000 đ (Một trăm mười triệu đồng)
9. Thời gian nghiên cứu dự kiến: 24 tháng (Từ tháng 1/2014 đến tháng 12/2015)
Ngày 19 tháng 2 năm 2013

                                                                                         Tổ chức/Cá nhân đề xuất
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