Y SINH HỌC NANO TỪ(A. Magnetic nanomedicine)
ứng dụng các hạt nano từ tính cho các lĩnh vực công việc y sinh cả bên trong và bên ngoài cơ thể, như: chữa ung thư bằng gây sốt cục bộ và dẫn truyền thuốc tới đích trong điều trị; tăng tương phản ảnh cộng hưởng từ hạt nhân cũng như tách chiết, phân tích thực thể sinh y trong chẩn đoán bệnh.
Hạt nano từ chế tạo và đặc trưng
Hạt nano từ tính có thể chế tạo qua hai cách tiếp cận là trên-xuống và dưới-lên. Các phương pháp trên-xuống có: phương pháp nghiền cơ năng lượng cao, phương pháp quang khắc; các phương pháp dưới-lên gồm: phương pháp lắng đọng pha hơi, phương pháp sol-gel, phương pháp thủy nhiệt, phương pháp nhiệt phân, phương pháp polyol v.v.
Phương pháp nghiền cơ năng lượng cao: cho phép thu được các hạt nano từ tính kim loại Fe và SmCo5 kích thước cỡ 3-13 nm và tổng hợp được các hạt nano từ tính perovskit La0.7(Sr/Ca)0.3Mn2O3 kích thước khoảng 20 nm. Ưu điểm của nghiền cơ năng lượng cao là đơn giản, rẻ tiền; nhược điểm là các hạt nano từ tính chế tạo có phân bổ kích thước rộng. 
Phương pháp ngưng tụ từ pha hơi: là một cách tiếp cận từ dưới lên, theo đó các nguyên tử (được bốc bay hay phún xạ) sẽ tạo mầm để mọc thành hạt nano từ tính. Dùng các nguồn phún xạ magnetron đa bia, chế tạo được các hạt nano Fe, Co, CoFe, và các tổ hợp nano lõi –vỏ. Kỹ thuật ngưng tụ từ pha hơi cũng cho phép bọc hạt nano từ tính bằng kim loại tương thích sinh học, như hệ Co@Ag@Au. 
Các phương pháp kết tủa từ dung dịch: khi nồng độ của chất đạt đến một trạng thái bão hòa tới hạn, trong dung dịch sẽ xuất hiện các mầm kết tụ. Quá trình tạo mầm và phát triển hạt nano từ tính phụ thuộc vào quy trình khống chế nồng độ chất phản ứng trong dung dịch. Phương pháp đồng kết tủa là một phương pháp hóa học dùng chế tạo các hạt nano từ tính oxit bằng cách kết tủa các dung dịch muối kim loại trong môi trường kiềm. Kích thước hạt, hình dáng và độ phân bố kích thước có thể khống chế bằng điều chỉnh các tham số như độ pH, tốc độ nhỏ giợt kiềm, tốc độ khuấy v.v. Phương trình phản ứng hóa học dùng tổng hợp các hạt ferit có thể được biểu diễn như sau
	M2+ + 2Fe3+ + 8OH- → MFe2O4 + 4H2O,
	(1)


trong đó M là: Fe, Co, Ni, Mn, Zn, Mg. Với Fe3O4, tỷ lệ muối sắt II (FeCl2) trên sắt III (FeCl3) là tham số công nghệ rất quan trọng cho chất lượng sản phẩm hạt nano từ tính đồng kết tủa. Phương pháp vi nhũ tương: là phương pháp tạo hạt nano nhờ vào phản ứng bên trong các hạt mixen của hệ vi nhũ tương. (x. Mixen, Hóa học Nano). Với phương pháp này, người ta có thể chế tạo hệ hạt nano oxit sắt bao phủ bởi một lớp vàng, vừa bền hóa cho lớp hạt từ trong lõi và tăng độ tương thích hóa học. Phương pháp nhiệt phân: nhiệt phân là phương pháp tổng hợp hạt nano trong dung môi hữu cơ ở nhiệt độ cao. Phương pháp này có ưu điểm là chế tạo được các hạt nano đơn phân tán, độ tinh thể tốt, khống chế được vùng kích thước và độ đồng đều tốt. Điểm khó là khi cần ứng dụng cho y sinh, phải loại sạch được các chất hoạt động bề mặt và tác nhân khử sử dụng trong quá trình tổng hợp như axit oleic, oleyamin. 
Phương pháp sol-gel: phương pháp sol-gel có ưu điểm là dễ khống chế hợp thức, độ phân bố kích thước hẹp và nhiệt độ quá trình phản ứng thấp. Sol-gel dùng dung môi hữu cơ cho phép tạo oxit kim loại và giúp điều biến các tính chất hạt nano từ tính như kích thước, hình dạng và thành phần của hạt. Đã chế tạo được các hạt nano từ tính ferit CoFe2O4 và MnFe2O4 thù hình lập phương thông qua việc điều chỉnh lượng chất ổn định trong hỗn hợp phản ứng.
Bao phủ bề mặt: tương thích sinh học và độ ổn định hóa học có thể được cải thiện khi hạt nano từ tính được tạo phức hệ với các hợp chất hữu cơ như polyethylene glycol, chitosan, dextran, lipid, protein v.v., hoặc bọc phủ bằng lớp chất vô cơ như vàng hay silica (SiO2), nhằm đáp ứng yêu cầu trong các ứng dụng cả in vivo và in vitro. Việc bọc phủ còn bảo vệ các hạt nano từ tính khỏi bị kết đám hay lắng đọng.
Chất hữu cơ được bọc lên hạt nano từ tính qua cơ chế hấp phụ hoặc liên kết đồng hóa trị. Trường hợp tổng hợp bằng nhiệt phân, các chất hoạt động bề mặt kỵ nước trên mặt hạt được thay bằng các phối tử ưa nước. Dopamin DPA đính với polyethylene glycol bám kết lên mặt hạt Fe3O4 tốt, nên dễ thay thế các chất hoạt động bề mặt (oleat và oleyamin); đuôi ưa nước của polyethylene glycol quay trở ra, làm cho các hạt dễ hòa tan trong môi trường nước hay dịch sinh lý, và tránh được sự phát hiện của hệ miễn dịch. Ngoài polyethylene glycol, còn dùng các polyme trao đổi phối tử khác như dendrime, polyethylene oxide, và dextran. Dùng loại co-polyme khối như poly(D,L-lactide-co-glycolide)-block-poly(ethylene glycol) PLGA-b-PEG-COOH) có thể thay đổi độ dày lớp bọc phủ. Ngoài ra còn dùng các polyme tổng hợp và các màng tế bào phỏng sinh học để bọc phủ hạt nano từ tính.
Bọc phủ bằng chất vô cơ: hạt FePt đường kính 17 nm bọc silica có thể đưa vào các tế bào ung thư làm chất nhiệt từ trị và chất tương phản T2. Dùng vật liệu graphen bọc hạt nano từ tính cũng cho nhiều đặc tính ưu việt triển vọng ứng dụng trong y sinh. FePt bọc vàng, không chỉ cho tương thích sinh học tốt, chống được oxi hóa hạt mà còn cải thiện một số tính chất từ của hạt lõi.
Tương thích sinh học và độc tính: trong ứng dụng y sinh, một trong các tính chất quan trọng nhất là vật liệu cần có độ tương hợp sinh học cao (độc tính thấp) khi đưa vào trong các môi trường tế bào, mô hay nội quan. Yếu tố đầu tiên ảnh hưởng độc tính của các hệ nanocompozit hạt nano từ tính/lớp phủ là chủng loại lớp bọc phủ. Yếu tố ảnh hưởng khác là kích thước của hệ hạt đã bọc phủ. 
Đặc tính chung của hạt nano từ tính
Hạt nano từ tính có kích thước tương thích với kích cỡ các phân tử sinh học và nhiều tính chất ưu việt hơn vật liệu khối như tỷ lệ nguyên tử bề mặt trên nguyên tử trong toàn khối lớn, độ hoạt hóa cao và đáp ứng từ đặc biệt. Trong các vật liệu từ, các kim loại sắt từ và các oxit từ tính nền Fe hay các ferit từ nền Co, Mn có từ độ bão hòa cao, cho phẩm năng ứng dụng trong y sinh tốt. Dù vậy, do hạt nano từ tính kim loại độc tính cao và dễ bị oxi hóa nên các vật liệu oxit nhất là oxit sắt được dùng rộng rãi trong y sinh hơn.
Các tính chất từ như từ độ (mô men từ μ trên thể tích mẫu Vm) và dị hướng từ (K) phụ thuộc nhiều vào kích thước và hình dạng của hạt nano từ tính. Mô men từ cao là yêu cầu chung nhất cho tất cả các ứng dụng y sinh: cho độ nhạy cảm biến từ lớn, độ tương phản ảnh cộng hưởng từ hạt nhân - MRI được tăng cường hơn, công suất đốt nóng cảm ứng từ lớn hơn và lực từ cũng lớn hơn. Tuy nhiên, do cấu trúc tinh thể trên lớp bề mặt hạt nano kém hoàn hảo nên các spin trên lớp vỏ hạt (độ dày δ) bị nghiêng ngả (Hình 1), dẫn đến từ độ Ms của toàn hạt bị suy giảm (so với từ độ của vật liệu khối Msb), còn hằng số dị hướng từ K tăng lên theo chiều giảm đường kính hạt D, như sau:
	 ,

	(2)


 – hệ số hình dạng (= 1 với hạt từ hình cầu); Keff và Kb tương ứng là tham số dị hướng hiệu dụng và của vật liệu khối.
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	Hình 1. Mô hình lớp vỏ spin nghiêng và phụ thuộc kích thước của từ độ và lực kháng từ của hạt nano từ tính. Trên hình vẽ là đường fit công thức (2) và (3) với Msb = 92 emu/g, δ = 0,68 nm.
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	Hình 2. Lực kháng từ Hc phụ thuộc kích thước hạt: Trong vùng đa đô men, Hc tăng theo chiều giảm của kích thước hạt D và đạt đỉnh tại điểm giáp ranh với vùng đơn đô men, từ đó Hc giảm nhanh đến gần bằng không tại ranh giới (Dsp) với  vùng siêu thuận từ.



Siêu thuận từ là một loại trật tự từ xuất hiện trong các hạt nano sắt từ hoặc feri từ kích thước đủ nhỏ, sao cho hàng rào thế năng Eb= KVm (Vm là thể tích hạt) nhỏ hơn hoặc xấp xỉ bằng năng lượng nhiệt kBT. Kích thước tới hạn Dsp phụ thuộc vào nhiệt độ T, tần số từ trường đo, với giá trị trong khoảng vài nm đến một hai chục nm tùy vào vật liệu. Từ độ của hệ hạt siêu thuận từ sẽ bằng không khi từ trường ngoài bị ngắt.
Động học của hạt nano từ tính siêu thuận từ trong từ trường: với hệ hạt nano Siêu thuận từ hình cầu đường kính D, bọc bởi một lớp phi từ độ dày d (Hình 3), quá trình mô men từ của hạt nhảy qua lại giữa trạng thái cùng và ngược chiều từ trường ngoài gọi là hồi phục Neel, đặc trưng bằng thời gian hồi phục τN:
	
	(3)


τo = 10-9-10-10 s tùy vào vật liệu, kB là hằng số Boltzmann. Như thấy trong phương trình trên, τN là hàm mũ của kích thước hạt, nó bằng cỡ nano giây đối với hạt nano từ tính. 
Phần đa các ứng dụng y sinh là dùng hạt nano từ tính dạng nhũ tương, còn gọi là chất lỏng từ. Hạt nano từ tính nằm trong chất lỏng hưởng ứng theo từ trường ngoài, bên cạnh hồi phục Neel còn thông qua quá trình hồi phục Brown, với thời gian hồi phục τB biểu diễn như:
	
	(4)


ở đây, η là độ nhớt chất lỏng, Vh là thể tích thủy động của hạt nano từ tính. Quá trình Neel là động học quay riêng phần vật liệu từ - thể tích Vm, còn quá trình Brown là quay toàn khối cả hạt từ lõi cùng với lớp bọc phi từ - Vh.
Trong thực tế người ta sử dụng một đại lượng thời gian hồi phục hiệu dụng để mô tả chung cho hai quá trình hồi phục mô hình trên:
	
	(5)


Hệ số từ hóa của hạt nano từ tính siêu thuận từ : khác với chất sắt từ hay feri từ, từ hóa của siêu thuận từ không có quá trình dịch chuyển vách đô men mà chỉ có quá trình quay của mô men từ định xứ, μ = nμm, n là số nguyên tử trong đơn vị cơ sở, μm là mô men từ nguyên tử. Đường cong từ hóa M(H) của hạt siêu thuận từ giống của chất thuận từ, có dạng hình chữ S, mô tả được bằng hàm Langevin,
	
	(6)


Khác nhau là trong khi chất thuận từ có n = 1 thì hạt nano siêu thuận từ có n  103-104, còn giá trị từ độ bão hòa của HNN STT đạt cùng bậc với từ độ của vật liệu khối. Hệ số từ hóa (độ dốc của đoạn đường cong từ hóa ban đầu),
	
	(7)


Công thức trên cho thấy, hệ số từ hóa tỷ lệ với bình phương mô men từ của một hạt, hạt càng to hệ số từ hóa càng lớn. So với chất thuận từ bình thường hệ số từ hóa của hạt nano siêu thuận từ lớn hơn rất nhiều, đặc tính này làm cho hạt nano từ tính có tính năng tăng tương phản ảnh cộng hưởng từ hạt nhân (T2 -MRI) tốt hơn nhiều so với các chất thuận từ.
Đốt nóng cảm ứng từ (MIH) và nhiệt từ trị (MH) ung thư
Từ độ của hạt nano từ tính có thể biến thiên theo từ trường ngoài, với một độ trễ pha gây bởi quá trình hồi phục từ của hạt nano từ tính. Hệ số từ hóa khi đó phụ thuộc vào tần số của từ trường là một đại lượng ảo, χ(ω), mà thành phần χ’ và χ’’ có thể tính được theo mô hình Debye:
	
	(8)

	
	(9)


Ở đây: χo là hệ số từ hóa từ trường một chiều, ω – tần số góc, χ’ và χ’’ tương ứng là thành phần đồng pha và lệch pha của hệ số từ hóa xoay chiều; φ là độ trễ pha.
Như ta thấy, cả phần thực và phần ảo của hệ số từ hóa đều là hàm số của ωτ, phần ảo χ’’ đạt giá trị cực đại khi ωτ = 1. Đặc tính này là căn cứ cơ bản cho hai ứng dụng quan trọng của hạt nano từ tính trong y sinh học nano, đó là: (i) cảm biến sinh học nguyên lý hồi phục từ (relaxometry-based biosensor) dùng để chỉ thị sự đính kết của phân tử đích lên hạt nano từ tính, (ii) ứng dụng đốt nóng cảm ứng từ (MIH) cho nhiệt từ trị ung thư (MH). Theo lý thuyết Rosensweig cho MIH, công suất hấp thụ năng lượng từ từ trường xoay chiều P của hạt nano từ tính tỷ lệ thuận với phần ảo của  hệ số từ hóa:
	
	(10)


Công suất sẽ đạt cực đại khi ωτ = 1.
Đối với hạt nano từ tính có khối lượng riêng , công suất tổn hao riêng SLP= P/. Giả thiết toàn bộ phần năng lượng SLP đều chuyển thành nhiệt năng làm gia tăng nhiệt độ của hệ chất lỏng từ, công suất tổn hao riêng sẽ tỷ lệ với tốc độ gia nhiệt ban đầu dT/dt, khi đó SLP chính là tốc độ hấp thụ riêng SAR – tham số thường dùng rộng rãi cho việc đặc trưng độ hữu hiệu của hệ chất lỏng từ đối với việc chuyển hóa năng lượng từ trường xoay chiều thành nhiệt năng, xác định theo công thức:
	SAR = 
	(11)


Co là nhiệt dung của chất lỏng (= 4,18 J.kg đối với nước), mcl và mht tương ứng là khối lượng của chất lỏng và hạt từ, dT/dt là độ dốc của đường gia nhiệt trong khoảng 100 s từ khi bật từ trường xoay chiều. Đơn vị hay dùng cho SAR là W/g. 
Do vì các phép đo SAR/SLP thực hiện tại các từ trường với tần số ω và cường độ Ho khác nhau, nên mới đây để việc so sánh hiệu suất của chất lỏng từ phát triển tại các phòng thí nghiệm khác nhau một cách đúng hơn, người ta đưa ra một tham số chuẩn hóa gọi là tham số tổn hao bản tính, ILP = SLP/ 2πω.Ho2. Đơn vị của ILP là nHm2.kg1.
Độ hồi phục từ và tăng tương phản ảnh MRI
Hệ hạt nano từ tính với từ độ hạt μ có khả năng tạo ra các từ trường cục bộ trong vùng kích thước bé, có thể gây các nhiễu loạn lên từ trường ngoài áp đặt lên các đối tượng  xung quanh chúng. Hiện tượng nhiễu loạn từ trường địa phương ảnh hưởng lên quá trình hồi phục cộng hưởng từ hạt nhân hydro đã được khai thác ứng dụng làm tăng độ tương phản ảnh cộng hưởng từ hạt nhân proton cho các mô sinh học, với tác nhân tương phản đã dùng trong thương mại lâu nay là các phức hệ nền Gd. Do vì hệ số từ hóa của hạt nano từ tính lớn hơn hàng ngàn lần so với của chất thuận từ như Gd, đã có nhiều nghiên cứu phát triển hạt nano từ tính cho ứng dụng làm tác nhân tương phản ảnh cộng hưởng từ hạt nhân - MRI.
 Dưới tác động của từ trường một chiều mạnh Bo, các mô men từ hạt nhân proton của nước hướng theo chiều z với chuyển động tuế sai xung quanh Bo theo tần số Larmor ωL đặc trưng cho hạt nhân này (x. Cộng hưởng từ hạt nhân).  Khi áp dụng thêm một từ trường xoay chiều ho = ho cos(ωt) theo hướng (x,y) vuông góc với z, tại vùng tần số  ω ≈ ωL sẽ xảy ra hiện tượng cộng hưởng từ tạo nên một tín hiệu từ độ M của hạt nhân đủ lớn để phát hiện được bằng cuộn cảm ứng.  Đại lượng khai thác làm tín hiệu ảnh MRI không phải là độ lớn tín hiệu M của các proton mà là thời gian đặc trưng cho sự biến đổi hai thành phần Mz (từ độ theo hướng từ trường Bo) và Mxy (từ độ theo hướng mặt phẳng vuông goc với Bo) của véc tơ từ độ tính từ lúc tắt từ trường ho. Khi tắt từ trường xoay chiều, năng lượng từ của hệ sẽ được tái cân bằng thông qua hai quá trình hồi phục. Quá trình thứ nhất là thành phần Mz tăng dần tới giá trị Mo, gọi là hồi phục spin-mạng. Thời gian T1 đặc trưng cho quá trình này gọi là thời gian hồi phục spin-mạng, còn gọi là hồi phục dọc, được xác định là khoảng thời gian từ 0 đến khi Mz đạt 63% của Mo. Quá trình thứ hai là hồi phục của thành phần Mxy, giảm dần cho tới giá trị 0. Thời gian T2 đặc trưng cho quá trình này gọi là thời gian hồi phục spin-spin, hay hồi phục ngang, được xác định là khoảng thời gian từ Mxy(t=0) giảm xuống còn 37% của nó.
Trong thực tế Mxy(t) còn đặc trưng cho sự lệch pha của proton với từ trường xoay chiều [Mxy* = Mxy.sin(ωot+Φ)], do vậy trong trường hợp có gradient từ trường ngoài ΔBo thời gian hồi phục spin-spin đo được sẽ là T2*:
	
	(12)


γ là hệ số từ hồi chuyển của proton.
Đại lượng nghịch đảo của các thời gian hồi phục được gọi là tốc độ hồi phục, ta có: R1 = 1/T1 là tốc độ hồi phục spin-mạng, R2 = 1/T2 và R2* = 1/T2* – tốc độ hồi phục spin-spin. Do vì tốc độ hồi phục R1, R2 và R2* tăng gần như tỷ lệ thuận với nồng độ hạt nano từ tính trong mẫu chất lỏng từ, người ta dùng đại lượng hệ số góc của quan hệ này làm tham số đặc trưng cho phẩm chất tăng tương phản ảnh MRI của một tác nhân chất lỏng từ. Tham số này gọi là độ hồi phục (relaxivity):
	r1 = ΔR1/ΔC,          r2 = ΔR2/ΔC,         r2* = ΔR2*/ΔC,
	(13)


ΔRi là hiệu số các tốc độ hồi phục đo được tại hai điểm nồng độ hạt nano từ tính cách nhau ΔC tương ứng.
Khi sử dụng hạt nano từ tính làm chất tương phản ảnh, các hạt nano từ tính nên gây ra gradient từ trường ΔBo lớn, tốc độ hồi phục spin-spin R2* của hạt nano từ tính sẽ lớn hơn nhiều lần so với R2* của tác nhân thuận từ. Theo nguyên lý này, nhằm thu được giá trị r2* cao, đã có một số chiến lược chế tạo các hạt nano từ tính có kích thước, hình dạng đặc biệt cho ΔBo lớn, như tạo đám hạt nano từ tính, đính hạt nano từ tính lên graphen oxit, hay chế tạo hạt Fe3O4 hình que. Ôxit sắt hình que này cho giá trị độ hồi phục từ kỷ lục, r2* = 608 nM-1s-1. 
Các ứng dụng hạt nano từ tính trong chẩn đoán
Chẩn đoán dùng cảm biến từ tính
Cảm biến sinh học từ trở khổng lồ GMR: đối với một cấu trúc đa lớp kim loại xen kẽ lớp từ với lớp phi từ trong đó một lớp từ được ‘ghim’ từ độ, tác động từ sẽ làm thay đổi tương quan trạng thái từ độ giữa hai lớp, kết quả gây ra một sự thay đổi rất lớn về điện trở của hệ.
Cảm biến sinh học GMR đầu tiên công bố năm 1998, đến nay đã phát triển nhiều hệ cảm biến sinh học kiểm định nguyên lý miễn dịch hoặc dùng phân tử aptame đính kháng thể lên mặt cảm biến để phát hiện kháng nguyên đích (mầm bệnh) với độ đặc hiệu cao. Thiết bị đo sử dụng các mạch tích hợp GMR lắp trong cầu Wheatstone đã được thương mại hóa dùng cho các chẩn đoán không can thiệp như đo nhịp tim, huyết áp v.v. Cũng có thể phát triển các cảm biến sinh học trên nguyên lý từ điện trở xuyên ngầm MTJ, cho giá trị thay đổi điện trở cỡ 200%. 
Vi cảm biến Hall: có thể dùng vi cảm biến Hall để dõi theo quỹ đạo chuyển động của các hạt nano từ tính, ứng dụng trong các lĩnh vực phân phát thuốc, chụp ảnh y học, hay phát hiện các thực thể sinh đánh dấu. Năm 2002, đã chế tạo được cảm biến Hall độ nhạy cao dùng silic, phát hiện các bead (hạt) từ kích cỡ 2,8 μm sử dụng công nghệ bán dẫn MOS. Cảm biến Hall tích hợp trong kênh vi lưu đo được tín hiệu thời gian thực của chuyển động bead từ, phân biệt được chủng loại vi trùng gam âm, gam dương; chỉ cần lượng chất phân tích cỡ 1 μl, rất bé so với phương pháp lưu kế tế bào; thời gian phát hiện nhanh hơn 50 lần.
Chẩn đoán dùng cảm biến nguyên lý CHTHN (NMR): chẩn đoán CHNHN khai thác hạt nano từ tính như các cảm biến cận kề (proximity), chúng biến điệu thời gian hồi phục T2 của các phân tử nước nằm cạnh các đám hạt nano từ tính+đích. Khi các hạt nano từ tính bám một cách đặc hiệu lên các phân tử đích thông qua các phối tử ghép nối, chúng tạo thành các cluster từ tính, làm cho quá trình triệt tiêu từ độ ngang Mxy của các proton phân tử nước xung quanh xẩy ra nhanh hơn (T2 bé hơn). Hạt nano từ tính kích thước lớn (D> 10 nm) dùng tốt cho loại tác nhân tương phản trọng T2, còn hạt nano từ tính kích thước siêu bé (D< 5 nm) hứa hẹn tốt cho ứng dụng làm chất tương phản MRI trọng T1.  
Kiểm định sinh học trên nguyên lý chuyển mạch CHT (Magnetic Relaxation Switching - MRSw): các hạt nano từ tính dùng chủ yếu trong các ứng dụng CHT điều biến T2. Trong các cảm biến nano theo nguyên lý chuyển mạch CHT, sự biến thiên T2 xuất phát chủ yếu từ mức độ kết đám các hạt nano từ tính khi có mặt các các chất phân tích đích. Các cảm biến nguyên lý MRSw dùng hạt nano từ tính đánh dấu để phân tích virus, kháng thể đơn dòng, tế bào ung thư các loại v.v. Đã chế tạo được thiết bị thu nhỏ dùng nam châm vĩnh cửu tạo từ trường Ho, cuộn dây thu và hệ mạch điện tử xử lý tín hiệu được tích hợp trong bảng điện tử thu gọn, dùng di động được.
Chẩn đoán dùng ảnh CHTHN MRI: MRI là kỹ thuật ảnh y học đo tín hiệu CHTHN của các proton trong cơ thể người. Tác nhân tương phản MRI chia thành hai nhóm: tương phản dương (trọng T1) và tương phản âm (trọng T2). Tác nhân tương phản dương thu ngắn thời gian T1 của các proton xung quanh làm cho ảnh chói thêm, còn tác nhân âm cũng thu ngắn T2 của proton nhưng ảnh thì tối thêm. Các hạt nano từ tính gây rút ngắn các thời gian hồi phục T2 (hay T1) của các proton nước dẫn đến độ tương phản ảnh MRI tăng thêm.
Từ năm 1988 khi có tác nhân tương phản trọng T1 phức Gd-DTPA (Magnevist, Shering AG) (Hình 3, bên trái), nhiều loại tác nhân tương phản nền Gd đã xuất hiện trên thị trường. Mới đây đã chỉ ra một số tác hại của thuốc tương phản Gd nhất là đối với các bệnh về thận, nên tổ chức FDA của Hoa Kỳ đã ban hành văn bản khuyến cáo hạn chế sử dụng các chế phẩm tương phản nền Gd. Ngày nay, các hạt nano từ tính đã trở thành các tác nhân tương phản MRI tuyệt vời.
Có hai loại chất tương phản T2 hạt nano từ tính đã được thương mại hóa đó là feruoxide (Feridex –USA, Endorem –châu Âu) kích thước toàn hạt 120 – 180 nm, và ferucarbotran (Resovist) kích thước hạt 60 nm. Hiệu ứng căn bản của tác nhân âm này là tác động lên hồi phục T2*, do vậy việc tạo ảnh MRI thường thực hiện theo các trình tự trọng T2 - T2*. Nhược điểm chính của tương phản âm là vì các hạt làm cho tín hiệu ảnh tối đi, các bác sĩ chẩn đoán dễ nhầm với một số điều kiện bệnh lý khác. Đây là lý do làm chậm quá trình thương mại hóa của chế phẩm này so với chế phẩm tương phản dương. 
Các tác nhân tương phản MRI trọng T1 cho chất lượng ảnh tốt hơn, có thể chỉ rõ sự khác biệt giữa mô vùng tổn thương so với mô thường, nhất là ảnh mô huyết. Loại tác nhân dùng hạt nano oxit sắt siêu mịn (Hình 3, giữa) chế tạo bằng nhiệt phân, có thể cho độ hồi phục r1 = 4,78 mM-1s-1 và tỷ lệ r2/r1 bé (= 6,12). Một số chế phẩm khác cho giá trị r1 trong khoảng từ 2 đến 50 mM-1s-1. Mới đây, các tác nhân tương phản loại chế độ kép dùng cho cả chế độ chụp trọng T1 và trọng T2 được quan tâm nghiên cứu phát triên; như hệ lõi-vỏ MnFe2O4@SiO2@Gd2O(CO3)2 là tác nhân tương phản kép, dùng SiO2 làm lớp ngăn cách (Hình 3, bên phải) điều tiết tương tác từ giữa thành phần tương phản T1 Gd2O(CO3)2 với vật liệu tương phản T2 MnFe2O4. Tăng độ dày lớp silica từ 4 đến 20 nm làm cho r1 tăng từ 2 đến 33,1 mM-1s-1, còn r2 giảm từ 332 xuống 213 mM-1s-1. Thực tế đã tạọ được hệ tương phản kép cấu trúc lõi vỏ cho độ hồi phục r1 lớn hơn của Magnevist (tương phản T1) và r2 cao hơn của Feridex (tương phản T2).
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	Hình 3. Minh họa các tác nhân tương phản MRI: phức thuận từ Gd-DTPA, hạt oxit sắt siêu bé, HNN oxit sắt, và HNN lõi sắt từ/lớp đệm/lớp vỏ thuận từ.


Chẩn đoán theo nguyên lý phổ hạt từ (MPS)
Bộ sinh kiểm MPS: các hạt nano siêu thuận từ thể hiện đường cong từ hóa không tuyến tính và lực kháng từ bằng 0. Dưới tác động của một từ trường ngoài xoay chiều, mô men từ bên trong hạt nano STT cố gắng định hướng theo hướng từ trường trong khi đó hai quá trình hồi phuc Neel và Brown lại ngẫu nhiên hóa nó đi.  Hồi phục Brown trội hơn đối với các hạt STT >20 nm, còn hồi phục Neel thắng thế khi D< 20 nm. Đối với hạt nano từ tính trội hồi phục Brown, thời gian hồi phục , khi có sự liên kết của phối tử (như aptame, protein, kháng thể, v.v.) với hạt, kích thước thủy động Vh của hạt sẽ tăng, τ tăng gây ra tăng trễ pha của từ độ so với từ trưởng. Vào năm 2006 hai nhóm nghiên cứu của Krause đã độc lập đề xuất phương pháp phổ hạt từ (MPS) của các hạt nano từ tính loại trội hồi phục Brown, làm bộ kiểm định sinh học (MPS-based bioassays) ứng dụng cho phân tích y sinh. . Trong các bộ sinh kiểm định nguyên lý MPS, các hạt nano từ tính cần phải đạt: đơn lõi, phân bố kích thước đều, mô men từ từng hạt lớn, kích thước hạt lõi nằm trong vùng từ 20 nm đến Dsp  để tạo được các tín hiệu phổ mạnh và họa ba đồng đều. 
Phương pháp chụp ảnh hạt từ (Magnetic Particle Imaging MPI): công nghệ MPI được công bố lần đầu vào năm 2005 bởi Gleich và Weizenecker, khai thác tính phi tuyến của đường cong từ hóa của hạt nano từ tính và yếu tố từ độ đạt bão hòa tại một cường độ từ trường nào đó. Phương pháp này cũng an toàn, đặc biệt là đối với các bệnh nhân điều trị bệnh thận, mà với họ dùng tác nhân tương phản iod (trong chụp ảnh CT) sẽ là độc hại. Thiết bị chụp ảnh hạt từ thời gian thực 2D và 3D loại prototyp lần đầu được nhóm Gleich công bố vào năm 2008-2009, đến nay MPI đã chứng tỏ triển vọng lớn trong nhiều ứng dụng lâm sàng, từ chụp mạch máu não tới điều trị ung thư và chụp ảnh phân tử.
Một cách thức điển hình của hệ chụp ảnh hạt từ 3D MPI thể hiện trên Hình 4. Mẫu sinh học được cắm vào trong ống trụ dùng để cuốn các cuộn lái/thu x. Hai cuộn trường lọc lựa đặt theo hướng z. Cách đặt trường lọc lựa này cho ra 1 điểm vô trường FFP, tại đấy từ trường bằng 0 và nó lớn dần ra các biên. Các cuộn trường lái có thể chuyển dịch điểm FFP theo ba phương trong không gian. Chỉ những hạt nano từ tính nằm trong vị trí nhất thời của điểm FFP tạo nên tín hiệu ảnh MPI. Các hạt nano từ tính nằm trong FFP sản sinh các tín hiệu, những hạt trong vùng bão hòa cho tín hiệu bằng không. Các ảnh địa hình được tạo bằng cách quét các điểm FFP qua vùng thể tích mẫu quan tâm.
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Hình 4. Phương pháp chụp ảnh phổ hạt từ.



MPI là một công cụ lý tưởng cho chụp ảnh mạch máu não, tế bào, ảnh đích, ảnh ung thư, cũng như các nội quan và các động mạch vành bé. Nó cho phép quan sát được 3 chiều, chụp ảnh thời gian thực và tránh được ảnh hưởng chiếu xạ. Nghiên cứu cận lâm sàng cho thấy, MPI cho độ phân giải thời gian rất cao (>46 lần trên 1 giây) và phân giải không gian <1 nm với độ nhạy cao (phát hiện được 5 ng chất sắt). MPI hữu hiệu trong các ứng dụng chẩn đoán chảy máu hệ tiêu hóa, thuyên tắc động mạch phổi, cướp máu dưới đòn, hay đo in vivo được tốc độ dòng máu đang chảy v.v. Các hãng như Bruker đang nghiên cứu phát triển các thiết bị hình ảnh kết hợp cả MPI với MRI.
Các hệ phổ Raman tăng cường bề măt (SERS): đối với các hệ phân tử nằm trên đế kim loại quý kích thước nanomet, các hạt đế nano sinh các bức xạ plasmon đóng vai trò nguồn kích thích tán xạ không đàn hồi cho phổ tán xạ Raman tăng cường bề mặt SERS. Hạt nano từ tính có thể giúp tăng cường tính năng phân tích sử dụng hiệu ứng SERS. Chức năng từ trong hệ Fe2O3@Au có thể dùng làm yếu tố tinh chỉnh khoảng cách giữa các hạt, hay khai thác các tính năng từ-sinh khác như làm giàu lượng vi trùng cần phân tích, tăng được tín hiệu SERS lên rất nhiều. Hệ này cho phép phát hiện  nồng độ bé đến 1 tế bào/ml. 
Một số ứng dụng hạt nano từ tính cho điều trị
Tải và phân phối thuốc dùng hạt nano từ
Ý tưởng sử dụng các hạt nano từ tính và hoặc các vi hạt từ tính cho các ứng dụng chữa trị tại đích đã được đề xuất từ những năm cuối thập niên 1970. Các tác nhân điều trị (như thuốc độc hại tế bào cho hóa trị liệu và DNA cho điều trị gen) được gắn lên bề mặt của các hạt nano từ tính. Các phức hệ thuốc – hạt này được dẫn vào vật đích qua đường uống hoặc tiêm tĩnh mạch. Sau đó dùng một từ trường ngoài có gradient lớn áp vào để dẫn dụ các phức hệ thuốc-hạt tới các điểm đích.  Khi các phức hệ được tập trung tại các cơ quan đích trong cơ thể, các tác nhân điều trị được phóng thích thông qua cơ chế: phân hủy enzim của các phân tử liên kết ngang, tương tác tĩnh điện, biến đổi pH, phân hủy ma trận polyme, hoặc hâm nóng hạt. Phương pháp định đích dựa trên tải từ này giảm một cách hiệu quả các hiệu ứng phụ của hóa trị liệu (vì nó tấn công cả tế bào lành), và tăng hiệu quả điều trị với liều dùng ít hơn.
Do vì cường độ từ trường suy giảm rất nhanh theo chiều từ nam châm vào tới vị trí đích, đích càng sâu trong cơ thể lái đích bằng từ càng khó; điều này gây trở ngại chính cho triển khai áp dụng lâm sàng. Đã đề xuất một vài giải pháp như: cấy nam châm vào vị trí gần điểm đích hay dùng từ trường xung tác động quay một que từ để dẫn dắt các hạt tải từ, v.v. Ngoài vấn đề từ trường, còn khá nhiều các trở ngại khác cản trở ứng dụng việc định đích từ như: bắt giữ không đặc hiệu bởi tế bào khỏe, đào thải hạt nhanh, và kết đám hạt trong thời gian lưu thông trong hệ tuần hoàn.
Các hạt tải từ đa chức năng gồm phân phát thuốc tới đích ung thư, nhiệt từ trị, và tăng tương phản ảnh đang được nghiên cứu mạnh. Dùng lớp bọc bằng polyme nhạy nhiệt phủ lên hạt nano từ tính sau đó mang lên đó thuốc chống ung thư như doxorubicin (DOX), cho chức năng định đích phối hợp với tính năng kép là nhạy pH và nhạy nhiệt. Ví dụ khác cho hệ hai chức năng ảnh MRI và ảnh huỳnh quang là mang chấm lượng tử sulphat kẽm pha tạp mangan cùng thuốc ung thư lên hệ hạt tải polyme poly (lactic-co-glycolic acid) – PLGA, cho r2 lớn (523 mM-1s-1).
Nhiệt từ trị (MH):
một phương pháp điều trị ung thư nhiều hứa hẹn, đang ở giai đoạn thử nghiệm lâm sàng. Theo phương pháp nhiệt từ trị, một từ trường xoay chiều được điều khiển từ xa làm sinh nhiệt cục bộ tại hạt nano từ tính, làm cho nhiệt độ tại vùng mô đích nâng lên. Tính đặc hiệu của liệu pháp này dựa trên thực tế là tế bào ung thư sẽ dễ bị tổn thương, phá hủy hay tiêu diệt tại vùng nhiệt độ trên 41oC.  Từ trường sử dụng cho mục đích này có tần số từ vài kHz đến 1 MHz, vùng tần an toàn nhưng đủ xuyên thấu tới các nội quan hay cụm mô nằm sâu trong cơ thể. Các cơ chế đóng góp cho đốt nóng từ cho ứng dụng nhiệt từ trị gồm: từ trễ, hồi phục Neel, hồi phục Brown.  
Tổn hao từ trễ đóng góp chính trong các hạt nano từ tính đa đô men, được xác định bằng diện tích các đường trễn trên một chu trình đảo từ. Khi kích thước hạt giảm xuống vùng siêu thuận từ ở đó dao động nhiệt tương đương với hàng rào thế, cơ chế hồi phục trở thành vai trò chính cho nhiệt từ trị. Trong quá trình hồi phục Brown, nhiệt năng do ứng suất cắt trong chất lỏng bao quanh hạt (nhiệt năng nhớt), còn trong quá trình hồi phục Neel thì nhiệt năng tiêu tán bởi sự tái sắp xếp các mô men dipol từ nguyên tử trong tinh thể. Đối với hạt nano từ tính trong môi trường lỏng, tổn hao hệ số từ hóa đi kèm với quá trình hồi phục Neel và Brown (công thức (5)), còn SAR và P quan hệ với χ’’ qua công thức (10). Sự phụ thuộc mạnh của thời gian hồi phục vào kích thước hạt nano từ tính làm cho công suất tổn hao đạt đỉnh tại một kích thước tối ưu Dopt và giảm mạnh tại các vùng kích thước trên và dưới nó, do vậy, các hạt nano từ tính cần được chế tạo không chỉ trúng vùng kích thước tối ưu mà độ đồng đều cũng cần tốt. Kích thước tối ưu này giảm dần theo chiều tăng của dị hướng từ của hạt nano từ tính. 
Tách, lọc và điều khiển thực thể sinh y
Làm giàu và tách chiết các thực thể đích trong quá trình chuẩn bị mẫu là các bước quan trọng trong các nghiên cứu chẩn đoán bệnh. Bước chuẩn bị mẫu gồm: tách chất phân tích từ ma trận mẫu rồi làm giàu chúng, và loại bỏ các chủng gây nhiễu. Kỹ thuật tách tuyển từ có nhiều ưu việt so với các kỹ thuật truyền thống khác như siêu lọc, lắng đọng, điện di v.v. Các hạt nano từ tính hay bead từ được dùng để tạo phức hệ một cách đặc hiệu lên các đối tượng phân tích đích (tế bào, protein, chất gây bệnh, v.v.), sau đó các phức hệ đã ghép được tách ly một cách dễ dàng và lọc lựa nhờ một quá trình tuyển từ tiếp sau. 
Kỹ thuật tuyển từ (MS) đã được áp dụng phối hợp với nhiều quá trình phân tích sinh học khác, như: với chuyển mạch hồi phục từ (MS-MRSw) để phát hiện vi khuẩn và vi rus có độ nhạy cao. Chẳng hạn MS-MRSw dùng bead từ 30 nm (MB30 hay 250 nm (MB250) trong từ trường 10 mT, và T2 của phân tử nước như tín hiệu đọc, có thể phát hiện vi khuẩn S. enterica với giới hạn liều LOD = 102 cfu ml-1, tăng được hai bậc so với bộ MRSw không kèm tuyển từ (LOD = 104 cfu ml-1).
Di chuyển dùng lực từ: kỹ thuật lực từ còn được áp dụng cho điều khiển và tách lựa tế bào, chẳng hạn như làm sạch máu. Hiệu quả của làm sạch máu phụ thuộc nhiều vào ái lực ghép kết của phối tử với đích.
Việc tích hợp thiết bị vi lưu với tuyển từ tế bào mở ra một kỷ nguyên mới  trong lĩnh vực chẩn đoán xét nghiệm tại chỗ vì có tính tương hợp sinh học cao. Tuy nhiên, để thiết kế đươc hệ vi lưu lý tưởng cho hiệu quả cao là thách thức lớn. Hạt nano từ tính hay bead từ có từ độ cao với hệ số từ hóa lớn rất được quan tâm nhằm thu nhận phẩm năng tuyển từ và di chuyển từ tối ưu.
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