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Toém tit: Trong bai béo nay, ching tdi dua trén co s& ly thuyét Mie va hién
tuong luan Ginzburg-Landau dé dua ra md hinh md ta sy anh hudng bién
tinh nhiét di thuong caa protein bovine serum albumin (BSA) Ién hé phic
hat cau nano vang-protein. Céc két qua tinh toan cho thay khi c6 su bién tinh
cua protein theo nhiét do thi budc song cong huong va ban kinh hat phu
thugc tuyén tinh dong thoi cé su dich vé phia bude song dai hon. Bén canh
do6, chiing t6i ciing nhan thiy c6 su phi hop khé tét khi so sanh két qua tinh
toan ly thuyét thu duoc voi cac gia tri do dac thuc nghiém. biéu nay c6 y
nghia quan trong dé nghién ctru dinh huéng tng dung trong y sinh, ciing nhu
cac twong tac protein-hat nano khac.

Tuw khoa: Hat nano vang; protein BSA; hinh thac luan Ginzburg — Landau;
chuyén pha.

1. DAT VAN BE

Protein 1a cac dai phan ta sinh hoc dong vai tro chinh trong cac co thé song. Vai trd
chinh cua céc protein sinh hoc nhu 1a c&c vién gach xay dyng nén bo khung cho cac co
thé sdng va la cc enzyme cho cac qua trinh sinh ly, sinh hoé tao nén hoat dong song.
Céu tao cac protein sinh hoc thuong c6 cac phan ky nudc (hydrofob) va wa nudc
(hydrofil). Do cau tric caa protein lién quan truc tiép dén hiéu suat cua cac chuc ning
sinh ly, nén nhiing nghién ctu vé su thay d6i cau trdc cia né da thu hat nhiéu nha khoa
hoc trén thé gi¢i quan tam trong nhiing thap ky qua [1], [3].

Sy bién tinh va thay ddi cau tric cua protein ¢ tim anh huong l6n dén cac qua trinh
cdng nghé sinh hoc, cac san pham protein trong y hoc ciing nhu trong cudc séng hang
ngay. Protein albumin huyét thanh bo (BSA) di dwoc sir dung rong rii trong linh vuc
sinh 1y hoc va khoa hoc y té, do gia thanh thap va dac biét c6 su twong ddong vé mat cu
trdc / chire ning véi albumin huyét thanh nguoi (HSA) [2]. Ngoai ra, cac hé thong sinh
hoc phuc tap chita GNP (Gold Nanoparticle) da thu hat dugc sy quan tim dang ké
trong cac linh vuc chan doan sinh hoc va truyén dan thudc trong diéu tri ung thu. Su
tuong tac gitta GNP v&i cac dai phan tir sinh hoc ciing di duoc nghién ctu nhiéu [3],
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[4], [8]. Trong céc cdng trinh nay, cc tAc gia da khao sét tinh chat hip phu va su trong
tac cua h¢ protein-GNP béng cac phuong phap thuc nghi¢m thong qua cac phuong phap
khao sat quang pho huynh quang, dong hoc tan xa anh sang.

Bén canh d6, trong cong trinh [4] cac taC gia da tinh toan 1y thuyét vé tinh chét quang
ctia hé hat nano-protein trén cac chat nén graphene va graphite. Két qua cho thay sé
lwong phan tr BSA bam dinh trén bé mat GNP c6 thé duoc xac dinh mot cach dinh
lwong cho cac GNP véi kich thude tly y bang ly thuyét Mie va quang phd hap thu. Do
su ¢6 mit cua chat nén gan GNP-protein dan dén sy dich d6 cua dinh cong huong
plasmon bé mit cua céc hat nano. Tuy nhién, mot vin dé quan trong chua duoc nghién
clru twdng minh va giai thich 16 rang d6 1a su bién tinh caa protein theo nhiét do I1én tinh
chét quang hoc cuaa cac phiic hé protein-nano vang xay ra ¢ bé mit caa hé phuc hat cau.
Nhitng danh gia va hiéu rd dugc sy anh hudng nay cd ¥ nghia quan trong nham hiéu sau
sic hon vé céac hé thdng sinh hoc thuc va tir co s¢ ndy c6 thé giai thich dugc sy co dudi
ctia cac dai phan tir sinh hoc theo nhiét d6. Bén canh d6, sy am hiéu vé cac van dé tong
quéat cua protein tai bé mat tiép gidp 1a rit quan trong, bai vi nd co tiém ning rét 16n
trong @ng dung dé lam cac cam bién sinh hoc méi rat nhay, ciing nhu hiéu ang nhiét
Xay ra tai cac té bao dich.

Trong nghién ctu nay, ching téi xem xét mot loai protein rat phé bién dé 1a albumin
BSA, n6 chiém phan 16n trong huyét tuong va phan bd trong tat ca cac chat long noi mo
cta co thé. Chung toi dac biét quan tdm dén sy bién tinh cua protein ma tac nhan 1a
nhiét do. Két hop Iy thuyét Mie va hinh thic hién tuong luan Ginzburg-Landau (G-L),
chung t6i dé xuat mot mo hinh don gian mo ta anh huong cia sy bién tinh nhiét (su dudi
theo nhiét o) cua protein BSA boc quanh hat nano vang.

2. NOI DUNG NGHIEN CUU
2.1. M6 hinh Iy thuyét

Ly thuyét Mie da dua ra 15i giai cho bai toan su phu thudc cac tinh chat quang caa hat
keo vang (la cac GNP dang keo lo ling trong chét long) vao kich thudc cua hat [5].
Nam 1908, bang céch giai phuong trinh Maxwell véi diéu kién bién thich hop trong hé
toa do cau va cac khai trién da cyc cua tur truong va dién truong cho anh sang toi, Mie
da ép dung ly thuyét tong quan vé su tan xa anh sang trén hat cau nho dé giai thich hién
tuong thay doi mau sic cua cac hat keo vang. Tir do cho két qua tinh toan chinh xac khi
cho mét song dién tir tuong tac véi mot hat cau nho [6]. Bé co duoc 1oi giai chinh xéac
cho bai toan, Mie da dua ra hai gia thuyét: thtr nhat 1a hat ma méi tredng xung quanh nd
1a ddng nhat va dugc mé ta bai ham dién mdi quang hoc khéi; Thir hai dé co sy gian
doan rd nét tai bé mat cua hat ban kinh R thi gia thuyét tiép theo dugc dua ra 1a diéu
kién bién duoc xac dinh boi mat do dién tir. Bong thoi 6ng sir dung gia thuyét plasmon,
d6 1a dao dong ludng cuc nham muc dich khao sat tn sé Plasmon ciia mot hat nano kim
loai lién quan dén hang sb dién moi.

Trong nghién ctu nay, ching tdi xét hat nano keo vang duoc tao ra theo phuong phap
Tuker [7] ¢6 ban kinh R,= 20 nm khong ddi, hip thu protein albumin BSA bé day r
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duoc dit trong nude. Protein duoc hoa tan trong nudc va BSA nay (dang huyén pho) bi
hat béi GNP thong qua su twong tac van der Waals. Két qua 13, mot hat nano lién hop
phtic protein duoc hinh thanh trong nudc. Hé hat cau-protein c6 thé duoc coi xap xi nhu
mot hat cau dang hudng bi boc. Khi d6 ban kinh hiéu dung cta hat phtc cau la
R=R,+r (Hinh 1). Sy bién tinh nhiét bat thuong cia protein s& dugc xem xét thong
qua anh huéng cua cua protein sau bién tinh do su cong husng Plasmon bé mat cuc bo
cua hat phuc cau st dung hinh thic luan chuyén pha G-L.

T<T. T>T,

Hinh 1. Md hinh hat phic cdu vang-protein theo nhi¢r dg T
(voi Tc la nhiét do bien tinh cua protein)

Theo ly thuyét Mie, cac anh hudong cua kich thudc hat 1én budc song cong husng
Plasmon c6 két qua tir hai co ché phu thudc vao thang kich thude. Dbi vai hat co duong
kinh cua hat d nho hon nhiéu buéc séng anh sang tsi (d << 4, hoac mét cach gan dung
d <A /10) thi dao dong cua dién tir dugc coi la plasmon dao dong ludng cuc va tiét dién

dap tat C_, vatiét dien tan xa C_, duoc viét dudi dang don gian [8]:

sca

C tzgﬂ 3l & (o) ,
e " [gl(a))+2€m]2+[£2(a))]2 .
k*v? 27 @)
sca 18 |8—l|2 A N2 2 |
T (5+2¢,) +s

Cabs = Cext _Csca ’

trong d6 C,, la tiét dién hap phu, V 1a thé tich ciia hat, » 1a tan sb cua anh séang tai, ¢
van toc anh sang, k =27/ 1a s song, €, va ¢ =¢&,(w)+ig,(w) 1a ham dién moi cua
mdi truong bao quanh va ham di¢n moi cua hat nano. PAu tién ta gié thiét 1a biéu thac
doc lap véi tan so va la mot ham phuc phu thude vao nang luong, diéu kién cong huong
dugc thoa man khi & (@) =—2¢,, néu nhu &, nho hoic phy thudc yéu vao @ . Phuong
trinh trén da duoc sir dung dé giai thich tong quét pho hap thu cua hat nano kim loai nho
mot cach dinh tinh cling nhu dinh lugng. St dung ly thuyét Mie, ta tinh toan dugc ban
kinh hé phac cau ¢ cac budc song cuc dai theo Hinh 2.
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Hinh 2. Buéc song cong huong phu thuge vao béan kinh hé phirc hat cau
(cac cham la diém thuc nghiém, nét lién la duong ly thuyet)

Tir Hinh 2 ching toi thdy c6 mét sy phu thudc tuyén tinh cua budc song cong husng
theo ban kinh hat A(T) =4, +c.R(T),vsi ¢ la hang s6. Trong cong trinh [9], c4c tac gia
sir dung phuong phap cong husng Plasmon bé mit cuc bo dé theo ddi sy thay déi cau
trdc vé sy bat 6n dinh nhiét caa BSA hap thy trén hat vang. Anh huong cia protein
duoc theo dbi bang quang phd suy giam kha kién (visible extinction spectroscopy).
Ching toi ap dung ket qua tr Hinh 2 cho cong trinh ndy thu duoc ¢ = 6,25. Bén canh
do, sy phu hop gitra cac quan sat dugc gitra thyc nghiém va ly thuyét nay nhu sau:
- Khi T <T, =60°C, ban kinh trung binh ciia protein ting 1én khong déng ké va ban
kinh hé hat coi nhu khong thay doi. Chling t6i c6 mét gia thiét twong tu nhu truong hop
qua cau kim loai chua hap thu protein nghia la van c6 sy phu thugc tuyén tinh cta budc
song cong hudng vao ban kinh hiéu dung;
- Khi T >T_, c6 hién tugng ting nhanh dot bién ciia ban kinh hat theo nhiét d¢ do céc
phan tir protein dudi ra nhanh theo nhiét do. Khi d6 ban kinh ctia hat R=R, +r

lotein 1@ DAN Kinh trung binh cua chudi protein. Su phu thudc budc song cong huang

cia hat s& 1a A(T)=C.R(T)=C.(R, +1,

protein )

voi

protein

Vé nguyén ly, khi nhiét do tang thi ban kinh hat s€ tang; va khi nhiét d6 giam thi ban
kinh hat sé giam. Tuy nhién, ta luu y rang, su ting va giam & day la khong tuyén tinh.
Boi vi nd xuat hién cac diém chuyén pha, va tai diém chuyén pha thi ban kinh cua
protein tang dot ngot. Ching toi nhan thay rang c6 thé st dung ly thuyét vé chuyén pha
dé md ta hién tugng co duoi cua protein. Tir d6, ching t6i dé xuat mot mo hinh don gian
mo ta hién tugng tha vi nay theo hinh thuc hién tugng luan G-L.

2.2. Swr bién tinh ciaa protein theo hinh thirc luan Ginzburg-Landau

Trong hinh thuc luan Ginzburg-Landau (G-L) dang don gian, phiém ham mat d¢ ning
luong ty do f (y,T) 1a mot ham cua tham s trat tw cyc bo y va nhiét do T duoc viét
duai dang [10]:
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f(w.T)- oM =a(T-To )+ pv @

trong @6 @ va B lanhiing hang sb (gia tri ciia chung duoc lya chon tly thudc vao mdi
hé ma ching ta xét), T. 1a nhiét &6 chuyén pha. Gia tri tham sé trat tu w & gan nhiét do
chuyén pha thu duoc bang cach cuc tiéu héa nang luong tu do:

X o=y = ﬁllz(T -T)” ®
oy B) o
Ching t6i nhan thy rang hinh thic luan G-L nguyén thuy khong twong dong véi hién
trong ma c‘hﬂng toi can mo td. be ap dung hién tuwgng luan cua G-L cho hé y sinh,
chiing t61 d¢ xuat mot phiém ham G-L mai cho phép mé ta dugc thi nghiém. Trong m6

- X A IR \ 1 S e IR
hinh nay, chdng toi chon tham so trat tu la w(T) = R—(I')’ vi y nghia cua tham so trat tu

1a dé dic trung cho tinh trat ty cua hé ma ta xét, hay noi cach khac chinh 1 tinh ddi
xtring hay pha v& do6i xirng cta hé. Do vay, so véi md hinh nguyén thay thi nhiét d6 chuyén
pha theo md hinh ly thuyét cai tién s& bi sai léch mot luong, nghia 1a T, =T, + AT vi ban chat
hé sinh hoc khéc véi hé vat Iy khi T =T,. —w #0. Tur dit liéu thuc nghiém, ta thay rang,
tinh di xung cua hé phic hat nano hap thu protein duge dam bao khi nhiét d6 cua hat &
dudi nhiét do Tc. Bén canh d6 tinh bat doi xirng cua hé xay ra manh mé khi cé su thay
doi nhiét @9 T >T. cua hat. Trong khi d6 nhiét d6 cua hat c6 mai lién hé dén ban kinh
hiéu dung. Pidu d6 chiing to rang, nhiét d6 anh huong manh mé dén tinh déi xang va
bat d6i xtrng cua hé. Két hop vai ly thuyét Mie thi chung t6i c6 dugc su phu thudc cua
budc séng cong huong theo nhiét ¢ T:

3 b
ﬂ(r)—c[/ﬂﬁ\/ﬁ} (4)

V6i A, =527,3nm 14 budc song cong hudng khi chua co su bién tinh cua protein, cac
hang s6 b = 2,5 la thdng s6 m6 hinh dugc chon do sy twong thich cta thuc nghigm va ly
thuyet. Do thi bieu dien sy dnh hudéng cua budc song céng hudng vao nhiét do do su
thay doi cua ban kinh hé phac cau dugc trinh bay trén Hinh 3.

Hinh 3. Biéu dién sy anh hudng cua budc séng cong huang vao nhiét do do sy thay doi
cua béan kinh hé phirc cau. Két qua tir @ thi cho thay rang c6 mét sy ph hop rat tot
gitra cac gié tri do dac thuc nghiém va mé hinh ly thuyét ma chung toi dé xuat. Khi
nhiét 4o ctia moi trudng thay doi tir 25°C — 80°C va khi dén nhiét do chuyén pha 65°C
thi budc séng cong hudng cua chudi protein ting nhanh dot bién. Khi nhiét d6 nho hon
50°C, budc song cong hudng ting cham do protein tir tir dudi ra; khi nhiét do tir 50 °C
dén 80 °C, budc song ting nhanh hon tir 530,4 nm dén 533,9 nm; khi nhiét d6 ting tir
60°C dén 75°C quanh nhiét do chuyén pha cua protein BSA 1a 65°C, protein BSA bit
ngo dudi ra rat nhanh, budc song ting nhanh tir 530,7 nm dén 533,4 nm va sau d6 thi
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tang it. K&t qua la dan dén su dich chuyén phd do cia GNP boc protein do ban kinh hat
b; thay doi. Su bién tinh di thuong theo nhiét do cua protein lam cho tin hiéu cua céac
dau do manh Ién c& 6 bac c6 nghia la hiéu img Plasmon tang 1én 6 bac.

534 F

30 40 50 60 70 80
T (°C)
Hinh 3. Su phu thugc cua budc séng cong hwong vao nhiét do T.

Viéc tang cuong hi¢u tng Plasmon cua nano kim loai trong cac thi nghiém y sinh rat co
v nghla Cac tng dung cua nd rat quan trong trong viéc cung cap thdng tin cho viéc ché
tao cic cam blen sinh hoc dé phat hién bénh sém, ciing nhu cung cép co sé tinh toan
dinh luong vé nhiét tai cac khéi u khi xem xét su truyén niang luong trong khoang cach
rat nho (c& nm). Két qua cua cong trinh ndy ciing trung hop véi mot sé tac gia khac
[10], hiéu wng truyén ning lugng nanosurface (NSET) ting 10%* va truyén ning luong
cong hudng Forster (huynh quang) (FRET) ting 1028,

4. KET LUAN

Mo hinh don gian cua chlng tdi md ta tét sy bién tinh nhiét cia GNP boc protein véi
ban kinh 20 nm. Két qua cho thiy rang, c6 su kha phd hop gitra ly thuyét va thuc
nghiém. Nghién ciu ciia chiing t6i budc dau hinh thanh su hiéu biét méi vé nhitng anh
hudng caa nhiét do 18n tinh chat cua hé vat ly gan két hat nano vé phuong dién ly thuyét
quang hoc. Do sy bién dang cua protein BSA gy nén nhimg tac dong dang ké cho phé
quang hoc cua hé hat nano, gop phan vao nhitng hiéu biét cho cac nha khoa hoc thyuc
nghiém trong viéc ung dung hé phtic cau GNP vai cac phan tir sinh hoc dé thiét ké cam
bién sinh hoc hay trong cac thi nghiém invivo lién quan hiéu tng quang nhiét tiéu diét té
bao ung thu.

Theo hinh thuc luan G-L, ching tdi méi md ta dwoc sy bién tinh caa protein trong
khoang nhiét do tir 25°C-80°C, & d6 su bién tinh cua protein 1a thuan nghich. Khi nhiét
d6 gan voi nhiét do chuyén pha thi hai (khoang 90°C), tai d6 khi ta ha nhiét do thi
chudi protein khdng co tro lai duoc trang thai nhu ban dau. Chlng toi gia dinh rang tai
nhiét d6 do thi protein bi chét, diéu nay s& duoc ching t6i nghién ciru sau hon trong cac
cong trinh tiép theo.
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Title: A MODEL FOR CALCULATION OF EFFECT OF THE PECULIAR THERMAL
DENATURATION OF PROTEIN ON THE OPTICAL PROPERTIES OF PROTEIN-
COATED GOLD NANOPARTICLES

Abstract: In this paper, we present a calculation model based on the Mie theory and the
Ginzburg-Landau phenomenology to depict the anomalous thermal denaturation effect of
bovine serum albumin (BSA) protein on the component of the protein-conjugated gold
nanoparticles. These results show a linear dependence of the resonance wavelength on the size
of GNP and a redshift when the protein is denatured by temperature. Besides, we found a good
correlation between the measured values and the theoretical predictions due to the Ginzburg-
Landau phenomenological formalism. This might have significans for further studies about
protein-nanoparticle interactions and biophysical applications

Keywords: Gold nanoparticle; BSA protein; Ginzburg-Landau phenomenological; phase
transition.



