ĐỀ XUẤT ĐỀ TÀI KHOA HỌC VÀ CÔNG NGHỆ CẤP BỘ 2014
1. Tên đề tài: 
Nghiên cứu, chế tạo các hạt nano chấm lượng tử trong môi trường nước ứng dụng đánh dấu huỳnh quang. 
2. Phân loại (ghi mã số và tên gọi theo Bảng phân loại thống kê khoa học và công nghệ ban hành kèm theo Quyết định số 12/2008/QĐ-BKHCN ngày 04/09/2008):

Công nghệ nano,
 

mã số:  21001
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. 
Các chất đánh dấu huỳnh quang trước đây thường là các chất màu hữu cơ, tuy nhiên chúng có nhược điểm là độ bền quang hóa không cao, phổ hấp thụ hẹp nên không kích thích đa dạng được, hơn nữa phổ phát quang rộng cho độ sắc nét của ảnh huỳnh quang không cao. Hiện nay các hạt nanô chấm lượng tử đang tạo thành một loại chất đánh dấu huỳnh quang mới do chúng có độ chói và độ bền quang cao gấp nhiều lần so với các chất màu hữu cơ. Hơn nữa tính chất quang của các hạt nano chấm lượng tử có thể được điều khiển theo kích thước và thành phần hoá học nên không khó để tạo ra các chất đánh dấu huỳnh quang với màu phát xạ như mong muốn. Việc ứng dụng công nghệ nano vào y sinh là một vấn đề mới trên thế giới cũng như ở nước ta. Trên thế giới, hướng nghiên cứu này đang phát triển rất nhanh từ đầu thế kỉ 21 và được dự đoán là sẽ đuổi kịp và vượt các ứng dụng công nghệ nano trong công nghệ điện tử. Các nghiên cứu vật lý tập trung vào các hướng: tạo các phương pháp mới để hiện ảnh các mô và tế bào, chế tạo các sensor sinh học, nghiên cứu lý sinh ở thang đơn phân tử và ứng dụng các quá trình quang phi tuyến để chẩn đoán và trị liệu, … bằng cách đánh dấu huỳnh quang bởi các chấm lượng tử.

Hiện nay các chấm lượng tử thương phẩm sử dụng làm chất đánh dấu trong sinh học là các chất phát quang trong dải từ 400 – 1000 nm như CdS, CdSe, CdTe hay InGaP… Nhưng việc sử dụng các QD thương phẩm ở nước ta có khó khăn do giá thành cao, hoặc do khâu bảo quản trong khi vận chuyển không tốt nên các QD được nhập về thường bị vón cục, chất lượng không tốt. Do vậy, việc chế tạo và nghiên cứu các tính chất quang của các nanô tinh thể bán dẫn cho ứng dụng đánh dấu sinh học ở Việt nam là rất cần thiết.


Trong các vật liệu bán dẫn, các chấm lượng tử CdS và CdSe được nghiên cứu sử dụng làm chất đánh dấu huỳnh quang để thăm dò các cơ thể sống, như theo dõi các đại phân tử riêng biệt trong môi trường tế bào hoặc sự sinh sản của các quần thể vi sinh vật, hay đánh dấu tế bào ung thư… Trên thế giới và cả ở Việt Nam, phần lớn các chấm lượng tử CdSe được nghiên cứu chế tạo bằng các hợp chất cơ kim trong điều kiện chân không hoặc khí trơ, ở nhiệt độ cao (250 – 400oC), ví dụ như chế tạo chấm lượng tử CdSe trong TOPO/HAD của nhóm PGS. TS. Phạm Thu Nga, Viện Khoa học Vật liệu, Viện Hàn lâm KH & CN VN [Pham Thu Nga et al, Adv. Opts., Photonics, Spectroscopy and Applications VI (2011), p346]. Các hạt nano chấm lượng tử thu được bằng cách này chỉ có thể tan trong dung dịch hữu cơ không phân cực. Khi đó, trong các ứng dụng cần chấm lượng tử tan trong nước (như các ứng dụng trong y – sinh học), người ta phải thực hiện việc trao đổi các nhóm chức trên bề mặt chấm lượng tử, là quá trình đòi hỏi thời gian và hoá chất đắt tiền và có thể làm giảm hiệu suất huỳnh quang của chấm lượng tử. Phương pháp chế tạo chấm lượng tử bán dẫn trong dung môi hữu cơ có nhiệt độ sôi cao lại thường sử dụng các hoá chất đắt tiền và rất độc hại (như TOP, TOPO và HDA) làm việc đưa đến ứng dụng của loại vật liệu này là khó khăn. Ở Việt Nam, nhóm nghiên cứu của PGS.TS. Nguyễn Quang Liêm, Viện Khoa học Vật liệu, Viện Hàn lâm KH & CN VN là nhóm nghiên cứu đầu tiên chế tạo thành công các chấm lượng tử CdTe và CdSe phân tán trong nước bằng cách được chế tạo chúng trong TOP/DDA (trioctylphosphine/ dodecylamine), sau đó được chuyển sang môi trường nước sử dụng mercaptopropionic acid (MPA), tuy nhiên các hóa chất này rất độc hại [Quang Liem Nguyen et al, Adv. Nat. Sci.: Nanosci. Nanotechnol. 3 (2012) 035008]. Quy trình chế tạo các chấm lượng tử phân tán trong môi trường nước làm chất đánh dấu huỳnh quang với tiêu chí xanh và sạch, ít độc hại vẫn đang được nhiều nhà khoa học trong nước và Quốc tế quan tâm nghiên cứu để hướng tới ứng dụng của vật liệu này.
Nghiên cứu chế tạo và các tính chất quang của các nanô tinh thể chấm lượng tử là rất cần thiết nhằm chủ động nguồn chấm lượng tử cho các ứng dụng đánh dấu huỳnh quang, đặc biệt là trong đánh dấu sinh học. Một trong những cách để có được các nano tinh thể chấm lượng tử phục vụ cho các ứng dụng đánh dấu huỳnh quang sinh học là chế tạo chúng trực tiếp trong môi trường nước. Các chấm lượng tử CdS và CdSe sẽ được chế tạo trong môi trường nước sử dụng chất hoạt động bề mặt natri citrate (một hóa chất không độc hại và được dùng trong thực phẩm). Các chấm lượng tử này sau khi chế tạo sẽ được bọc thêm các lớp hợp sinh như PEG (polyethylene glycol) hay protein BSA nhằm giúp phân tán trong nước tốt hơn, đồng thời nâng cao hiệu suất phát xạ huỳnh quang và tăng tuổi thọ của chấm lượng tử.
Các kết quả nghiên cứu có thể được ứng dụng trực tiếp vào việc 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
Chế tạo được các hạt nano chấm lượng tử trong môi trường nước ứng dụng đánh dấu huỳnh quang.
4.2. Mục tiêu cụ thể

- Chế tạo được các hạt nano tinh thể chấm lượng tử trong môi trường nước với các màu phát xạ huỳnh quang khác nhau;
- Tăng cường hiệu suất phát xạ huỳnh quang của các chấm lượng tử đã chế tạo bằng cách thụ động hóa bề mặt bởi các lớp vỏ vô cơ hoặc hữu cơ;
- Tạo được các chấm lượng tử bọc bởi lớp hợp sinh thích hợp làm các chất đánh dấu sinh học. 
5. Nội dung chính:

Nội dụng 1: Chế tạo các hạt nano chấm lượng tử CdS sử dụng chất hoạt động bề mặt AOT
- Chế tạo các hạt nano chấm lượng tử CdS bằng phương pháp Micelle đảo sử dụng chất hoạt động bề mặt AOT (2-ethylhexy sulfosuccinate, muèi disodium). 

Kích thước của chấm lượng tử được điều khiển bởi tỷ lệ AOT/H2O

- Bọc các chấm lượng tử CdS bởi một lớp vỏ vô cơ ZnS nhằm thụ động hóa bề mặt, nâng cao hiệu suất phát xạ.
- Phân tán các chấm lượng tử CdS/ZnS vào môi trường nước bằng phương pháp thẩm tách và tạo các nhóm chức ưa nước (carboxyl) trên bề mặt chấm lượng tử. 

Nội dụng 2: Chế tạo các hạt nano chấm lượng tử CdSe trực tiếp trong nước sử dụng chất hoạt động bề mặt là citrate.
- Chế tạo các chấm lượng tử CdSe trong nước sử dụng citrate (là muối natri của axit chanh - C6H5Na3O7.2H2O) và trihydroxy methyl aminomethane (tris) (chất này sử dụng trong các môi trường sinh học). Các chấm lượng tử chế tạo được theo cách này có nhóm carboxyl trên bề mặt nên phân tán được trong nước.
Kích thước của các chấm lượng tử được điều khiển bởi nồng độ citrate.

- Thụ động hóa bề mặt các chấm lượng tử CdSe nhằm nâng cao hiệu suất phát xạ bằng cách bọc lớp vỏ vô cơ CdS hoặc ZnS (cũng trong môi trường citrate).

Nội dụng 3: Bọc các hạt nano chấm lượng tử đã chế tạo được bởi lớp hợp sinh nhằm ứng dụng đánh dấu huỳnh quang lên các đối tượng sinh vật

- Bọc các chấm lượng tử bởi một lớp PEG (polyethylene glycol) có nhóm chức carboxyl hoặc amin bên ngoài hoặc protein BSA để dễ dàng tiếp hợp với các đối tượng sinh vật
Nội dụng 4: Nghiên cứu cấu trúc hình thái của các hạt nano chấm lượng tử đã chế tạo


Các hạt nano chấm lượng tử có bọc và không bọc vỏ được nghiên cứu cấu trúc hình thái bằng các phương pháp TEM (hiển vi điện tử truyền qua) hoặc SEM (hiển vi điện tử quét) và phương pháp phổ tán xạ Raman hoặc phổ hấp thụ hồng ngoại

Nội dụng 5: Nghiên cứu tính chất quang và đánh giá hiệu suất phát xạ huỳnh quang của các chấm lượng tử đã chế tạo


 Nghiên cứu các tính chất quang đánh giá hiệu suất phát xạ huỳnh quang của các chấm lượng tử chế tạo được bằng các phép đo quang phổ, cụ thể là phổ hấp thụ, phổ huỳnh quang, thời gian sống phát quang, độ bền quang và tuổi thọ của các chấm lượng tử theo thời gian.
Nội dụng 6: Ứng dụng đánh dấu huỳnh quang lên một số đối tượng cụ thể


- Thử đánh dấu huỳnh quang lên một số vật rắn hoặc một số đối tượng sinh vật như kháng thể hoặc protein


- Khảo sát tuổi thọ phát quang theo thời gian lưu trữ các mẫu được đánh dấu
6. Thời gian nghiên cứu dự kiến: 24 tháng (Từ tháng 1/2014 đến tháng 12/2015)

7. Nhu cầu kinh phí dự kiến: 590 000 000 đ (Năm trăm chín mươi triệu đồng)
8. Kết quả, hiệu quả dự kiến
8.1.  Kết quả dự kiến

Chế tạo được các mẫu chấm lượng tử có chất lượng tốt sử dụng trong đánh dấu huỳnh quang với hiệu suất phát xạ cao và ổn định, cụ thể là:
1. Các hạt nano chấm lượng tử CdS và CdSe với kích thước từ 3 đến 10 nm phát xạ huỳnh quang các màu xanh lục, xanh lam, vàng, cam, đỏ, hiệu suất phát xạ từ 30- 70%.
2. Các hạt nano chấm lượng tử chấm lượng tử được bọc bởi lớp hợp sinh như PEG (polyethylene glycle) và protein BSA đáp ứng yêu cầu ứng dụng đánh dấu sinh học.
8.2.  Sản phẩm dự kiến

a. Sản phẩm khoa học: 04 - 05 bài báo khoa học
· Số bài báo khoa học đăng trên tạp chí và hội nghị quốc tế: 02



· Số bài báo khoa học đăng trên tạp chí và hội nghị trong nước: 02 - 03
                                  

   b. Sản phẩm đào tạo:
 
Số lượng thạc sĩ: 02



        

Số lượng công trình SV NCKH: 02

Số lượng luận văn tốt nghiệp đại học: 02
c. Sản phẩm ứng dụng: Các sản phẩm chấm lượng tử đã chế tạo được làm ứng dụng đánh dấu huỳnh quang, cụ thể:

- Số mẫu dung dịch chấm lượng tử CdS: 05 lọ 5 mL, nồng độ ~ 1015 hạt/mL dùng đánh dấu huỳnh quang 

- Số mẫu dung dịch chấm lượng tử CdSe: 05 lọ 5 mL, nồng độ ~ 1015 hạt/mL dùng đánh dấu huỳnh quang 

- Số mẫu dung dịch các chấm lượng tử đã được bọc một lớp hợp sinh ứng dụng đánh dấu sinh học: 02 lọ 2 mL, nồng độ ~ 1015 hạt/mL
Ngày 19 tháng 2 năm 2013
                                                                                      Tổ chức/Cá nhân đề xuất
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