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TÓM TẮT
Hạt nano silica được biết đến là một vật liệu cơ bản được ứng dụng rộng rãi trong các lĩnh vực y
sinh nhờ vào các đặc tính có lợi như tính trơ, tương thích sinh học, diện tích bề mặt lớn, và khả
năng thanh thải. Việc cố định protein lên bề mặt của vật liệu sinh học dựa trên silica đóng vai trò
quan trọng trong việc phát triển cảm biến sinh học nói riêng và các ứng dụng của công nghệ sinh
học hiện đại nói chung bao gồm phát hiện, chẩn đoán, và tạo ra các hệ thống phân phối thuốc tối
ưu trong trị liệu, đặc biệt là trong điều trị ung thư, và gần đây nhất là ứng dụng trong phân phối
vaccine cho Covid-19. Trong số các chiến lược cố định protein, việc cố định định hướng protein
đảm bảo hiệu quả về ái lực tương tác và vị trí liên kết của protein với phân tử mục tiêu, từ đó hoạt
tính sinh học và chức năng của protein sẽ được duy trì. Trong bài viết này, chúng tôi sẽ tổng quan
một cách chi tiết về các phương pháp khác nhau để cố định protein nhằm tạo nên các vật liệu sinh
học dựa trên silica được chức năng hóa protein và các ứng dụng nổi bật của chúng. Nhìn chung,
nghiên cứu này sẽ cung cấp một góc nhìn mới về việc chức năng hóa sinh học của vật liệu silica
cho các ứng dụng y sinh và công nghệ sinh học tiên tiến.
Từ khoá: cố định định hướng protein, silica, ung thư, vaccine, vật liệu sinh học

GIỚI THIỆU
Các hạt nano silica được cố định protein là vật liệu đầy
triển vọng trong các lĩnh vực y sinh hay cảm biến sinh
học. Silica có công thức phân tử là SiO2, được biết đến
từ thời cổ đại với độ cứng, nhiệt độ nóng chảy cao, và
độ hòa tan trong nước thấp. Trong tự nhiên, silica có
thể tồn tại ở nhiều dạng khác nhau như cát, thạch anh,
hay vỏ tảo cát (diatom). Vật liệu silica có thể có ở dạng
hạt, dạng tấm, hay hình trụ… Trong đó, silica dạng
hạt, được đặc biệt chú ý đến trong các ứng dụng của
y sinh học. Hạt silica tồn tại ở nhiều kích thước khác
nhau, từ nanomet (hạt nano) đến micromet (hạt mi-
cro)…, mỗi loại đóng vai trò nhất định trong các ứng
dụng, trong đó hạt nano thường được sử dụng nhiều
hơn trong y sinh vì có kích thước nhỏ nên khả năng
phân tán tốt. Hạt nano silica được sử dụng phổ biến
trong nhiều lĩnh vực như cảm biến sinh học, phân
phối thuốc trong lĩnh vực y sinh, và điều trị. Chúng
có nhiều đặc điểm nổi bật như: tính trơ, tương thích
sinh học, độc tính thấp, khả năng thanh thải, diện tích
bề mặt lớn 1,2. Có thể nói, các đặc điểm này làm hạt
nano silica trở thành vật liệu đầy triển vọng và được
sử dụng rộng rãi trong các ứng dụng hiện đại.
Tính trơ của hạt nano silica thể hiện khả năng tồn tại
ổn định của vật liệu này trong các điều kiện cực đoan
như môi trường khắc nghiệt của acid dạ dày. Trong
các ứng dụng, vật liệu có tính trơ cao mang lại nhiều

lợi thế và được ưu tiên sử dụng so với vật liệu có tính
trơ thấp. Đối với ứng dụng của hạt silica trong hệ
thống phân phối thuốc, tính trơ của vật liệu đảm bảo
sự toàn vẹn của vật liệu trong quá trình vận chuyển
thuốc đến mục tiêu cũng như đảm bảo nồng độ của
thuốc trị liệu tại vị trí đích. Trong cấy ghép, tính trơ
duy trì bản chất của vật liệu không đổi trong suốt thời
gian vật liệu tồn tại bên trong cơ thể, đảmbảohiệu quả
của quá trình cấy ghép. Như vậy, tính trơ đảm bảo sự
ổn định của vật liệu dưới các tác động bên ngoài cũng
như nâng cao hiệu quả ứng dụng3.
Tính tương thích sinh học của hạt nano silica là khả
năng vật liệu không gây ra bất kỳ tác dụng phụ nào
khi tồn tại bên trong cơ thể, bao gồm: không gây
độc, không sinh miễn dịch, không sinh huyết khối
và không gây ung thư 4. Zhang và cộng sự (2017)5

đã chứng minh silica là vật liệu không gây độc dựa
trên thí nghiệm về những thay đổi về mặt hình thái
và khả năng sống của tế bào ruột kết (Caco-2/HT-29).
Các thí nghiệm đánh giá về tính tương thích sinh học
của silica thông qua việc quan sát sự tổn thương mô
ở chuột BALB/c cũng được thực hiện bởi Delalat và
cộng sự (2015)6, cho thấy không xuất hiện tổn thương
mô cấp tính cũng như không có sự bất thường ở các
cơ quan chính như não, tim, thận, gan và phổi, hoặc
đuôi. Các thử nghiệm trên cung cấp thông tin về mức
độ tương thích sinh học của hạt silica đối với cơ thể.

Trích dẫn bài báo này: Tính P H, Thiên L K, Hiếu T V. Cố định protein lên bề mặt hạt nano silica: Ứng
dụng và triển vọng trong y sinh học. Sci. Tech. Dev. J. - Nat. Sci.; 6(1):1775-1800.
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Bên cạnh đó, vật liệu silica cũng đã được Cục quản lý
Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) công nhận
là an toàn (GRAS) và được ứng dụng rộng rãi trong
các ứng dụng y sinh học 7.
Khả năng thanh thải đảm bảo vật liệu được thải ra
bên ngoài cơ thể một cách an toàn sau khi quá trình
phân phối thuốc kết thúc. Quá trình thanh thải làm
hạn chế sự tích tụ của vật liệu silica trong cơ thể, từ
đó giảm thiểu tác dụng phụ mà vật liệu này mang lại.
Mặc dù các thử nghiệm trước đó đã chứng minh vật
liệu silica là an toàn, nhưng vẫn còn một số tranh cãi
về khả năng an toàn của silica khi tồn tại trong cơ thể
một thời gian dài. Do đó, tiêu chí về khả năng thanh
thải vẫn là tiêu chí quan trọng để đánh giá vật liệu
trong các ứng dụng8.
Diện tích bề mặt của hạt nano silica ảnh hưởng đến
khả năng mang/liên kết các phân tử của vật liệu, từ
đó quyết định hiệu quả ứng dụng của vật liệu trong y
sinh học 9. Cụ thể, diện tích bề mặt tăng sẽ giúp tăng
khả năng mang và giải phóng thuốc của silica đối với
ứng dụng phân phối thuốc. Kích thước hạt silica ảnh
hưởng đến diện tích bề mặt, kích thước hạt càng lớn,
diện tích bề mặt càng lớn và ngược lại. Mặc dù vậy,
trong cùng một thể tích, các hạt có kích thước nhỏ có
nhiều lợi thế hơn về diện tích bề mặt do tận dụng tối
đa được không gian. Bên cạnh kích thước hạt, kích
thước và số lượng lỗ trên hạt cũng góp phần làm tăng
diện tích bề mặt của hạt silica. Nhìn chung, diện tích
bềmặt lớn góp phần tạo nên tính hiệu quả của vật liệu
khi áp dụng thực tiễn và do đó việc cải thiện diện tích
bềmặt của các vật liệu là cần thiết trong các ứng dụng.
Bên cạnh các đặc tính nổi bật làm cho hạt nano silica
trở thành vật liệu tiềmnăng khi ứng dụng vào lĩnh vực
y sinh học, việc cố định protein lên bề mặt vật liệu là
rất cần thiết. Protein sẽ đóng vai trò là phân tử dẫn
đường để hạt nano silica tương tác với các hệ thống
sinh học.
Quá trình cố định định hướng protein lên vật liệu sil-
ica đóng vai trò quan trọng trong các ứng dụng thực
tiễn, từ các quá trình cảm biến nhằm phát hiện, theo
dõi, chẩn đoán các bệnh cho đến việc tạo nên hệ thống
phân phối thuốc nhắm trúng đích. Sự cố định protein
có thể hiểu là quá trình gắn protein lên bềmặt vật liệu
thông qua các tương tác, nhằm tạo nên một thực thể
thống nhất. Vật liệu được cố định đa dạng về loại,
hình thái, đặc điểm và trong đó vật liệu silica chiếm
được nhiều ưu thế (đã được trình bày ở phần trước).
Các protein được cố định có thể là enzyme, kháng thể
hay protein chức năng, đóng vai trò nhất định trong
sinh học.
Kháng thể là một protein của hệ miễn dịch (im-
munoglobulin) đóng vai trò quan trọng trong quá
trình đáp ứng và trung hòa kháng nguyên của cơ thể.

Ở mỗi kháng thể tồn tại hai vùng chức năng: vùng Fc
còn gọi là vùng hằng định – vùng bảo tồn ở hầu hết
các lớp của kháng thể và vùng Fab hay vùng biến đổi –
vùng đảm nhiệm vai trò tương tác với kháng nguyên
và đây cũng là vùng quan trọng nhất của kháng thể.
Do đó, việc cố định định hướng kháng thể nhằm
hướng vùng tương tác kháng nguyên (Fab) của kháng
thể ra bên ngoài, tạo điều kiện tối ưu cho sự đáp ứng.
Tương tự đối với các protein là enzyme, chức năng
của enzyme được duy trì bởi vùng chức năng trên en-
zyme. Đây là vùng quan trọng, bất kỳ sự tác động
làm ảnh hưởng đến vùng này điều có thể dẫn đến
enzyme bị mất hoạt tính, và mất chức năng. Do đó,
trong các ứng dụng, việc cố định enzyme lên bề mặt
vật liệu mà vẫn giữ được vùng hoạt tính của enzyme
để tương tác thuận lợi với cơ chất là rất quan trọng.
Điều này không chỉ giúp tăng hiệu quả, tiết kiệm thời
gian, chi phí của thí nghiệm mà còn tránh các hiện
tượng như dương tính giả. Cố định định hướng en-
zyme góp phần giữ vững hoạt tính của các enzyme
được cố định. Chính vì thế, việc lựa chọn hình thức
hay phương pháp cố định enzyme rất được quan tâm.
Nhìn chung, các phân tử protein đều hình thành từ
các amino acid, được liên kết với nhau thông qua cầu
nối peptide. Các protein có thể hình thành các cấu
trúc ba chiều và chứa nhiều nhóm chức khác nhau
thuộc các nhánh bên của amino acid như carboxyl,
amine, hydroxyl, và sulfhydryl. Nhờ vào các nhóm
nhức, protein có thể hình thành tương tác với bề mặt
silica. Trên cơ sở đó, nhiều phương pháp khác nhau
trong việc cố định định hướng protein lên hạt nano
silica đã được phát triển, chủ yếu dựa trên các tương
tác cộng hóa trị và không cộng hóa trị. Sự cố định
định hướng đảm bảo hoạt tính và ái lực tương tác của
protein với phân tửmục tiêu. Phân tửmục tiêu có thể
là kháng nguyên, enzyme, thụ thể hay bất kỳ phân tử
đặc trưng nào trên tế bào/mô cần nhắm đến. Chính
vì thế, các phương pháp cố định định hướng protein
lên bề mặt vật liệu góp phần nâng cao hiệu quả ứng
dụng. Các chiến lược này sẽ được nêu ra một cách chi
tiết trong phần tiếp theo của bài báo.

PHƯƠNG PHÁP CỐĐỊNH PROTEIN
LÊN BỀMẶT HẠT NANO SILICA
Cố định bằng tương tác không cộng hóa trị

• Cố định bằng tương tác tĩnh điện trực tiếp

Tương tác tĩnh điện là chiến lược đơn giản có thể được
áp dụng để cố định protein lên bề mặt hạt nano sil-
ica. Tương tác được hình thành nhờ lực hút giữa các
nhóm chức mang điện tích trái dấu trên bề mặt silica
và phân tử sinh học. Tương tác tĩnh điện bao gồm ba
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loại chính: tương tác lưỡng cực–lưỡng cực, lực phân
tán London, và liên kết hydrogen10. Bên cạnh đó,
tương tác ion-ion hay lưỡng cực-ion cũng được biết
đến là hai loại tương tác tĩnh điện phụ. Nhìn chung,
dạng tương tác tĩnh điện được dùng phổ biến nhất để
cố định protein lên vật liệu silica là tương tác ion–ion
(Hình 1). Cụ thể, các nhóm chức silanol (SiO−) tích
điện âm trên bề mặt silica hình thành tương tác tĩnh
điện với các nhóm chức tích điện dương trên protein
thí dụ như nhóm–+NH3. Sự hấp phụ protein L2, một
protein có nguồn gốc từ ribosome củaEscherichia coli,
được đánh giá có ái lực cao với bềmặt silica 11. Protein
này còn được gọi là “Si-tag”, một thẻ dung hợp có thể
được dùng trong tinh sạch protein sử dụng silica 12.
Si-tag hình thành tương tác tĩnh điện giữa các amino
acid tích điện dương trên protein như lysine, arginine
với nhóm SiO− trên bề mặt silica. Tuy nhiên, tương
tác tĩnh điện hình thành giữa protein và vật liệu một
cách không định hướng do sự phân bố ngẫu nhiên
của các nhóm chức trên protein. Chính vì thế, các
đánh giá và phân tích về cấu trúc, vùng chức năng của
protein trước khi cố định, cũng như phát triển những
phương pháp cố định có tính định hướng cao hơn là
rất cần thiết.

Hình 1: Cố định protein lên hạt nano silica bằng
tương tác tĩnh điện.

• Cố định qua trung gian protein A và protein G

Cố định định hướng kháng thể qua trung gian pro-
tein A và protein G lên bề mặt silica được đánh giá
là có độ đặc hiệu, ái lực và độ ổn định cao. Protein
A có nguồn gốc từ vi khuẩn Staphylococcus aureus,
đóng vai trò quan trọng trọng sự đề kháng với hệmiễn
dịch của vật chủ nhờ vào khả năng liên kết với đuôi
Fc của kháng thể13. Protein G hình thành từ vách
tế bào của liên cầu khuẩn bao gồm ba vùng liên kết
kháng thể (I, II, và III) và có ái lực với đuôi Fc của
kháng thể tương tự protein A. Nhờ vào đặc tính liên
kết với kháng thể, các protein A và protein G được

sử dụng phổ biến trong tinh sạch kháng thể sử dụng
các hạt resin như agarose 14. Bên cạnh đó, protein A
và protein G cũng được quan tâm trong lĩnh vực cố
định protein vì chúng hỗ trợ gắn kháng thể một cách
định hướng lên bề mặt silica. Mặc dù protein A và
protein G có khả năng liên kết định hướng kháng thể
nhưng lại không liên kết (hoặc liên kết rất yếu) với bề
mặt của silica. Các phương pháp hấp thụ vật lý không
phải là chiến lược tối ưu để gắn định hướng protein A
và protein G do khả năng gắn ngẫu nhiên không định
hướng, ái lực thấp và không ổn định. Do đó, sự hiện
diện của phân tử liên kết có ái lực cao với silica là rất
cần thiết để tối ưu hóa sự cố định protein A và protein
G.
T. Ikeda và cộng sự (2009) 15 đã dung hợp protein A
với protein Si-tag nhằm tăng cường khả năng cố định
kháng thể IgG lên bề mặt silica (Hình 2). Hiệu quả
gắn IgG được so sánh với phương pháp hấp thụ vật
lý và cho kết quả khả quan. Protein A dung hợp Si-
tag tăng 30-70% lượng kháng thể IgG bám lên silica
thông qua các phân tích khối phổ. Và do đó, lượng
kháng nguyên tương tác với bề mặt cũng tăng từ 4–5
lần. Như vậy, protein A dung hợp Si-tag được đánh
giá cao trong việc cố định định hướng kháng thể lên
bề mặt silica. Dựa trên cơ sở đó, việc tạo nên protein
dung hợp giữa protein A hoặc protein G với đầu N
hoặc đầu C tích điện dương của protein Si-tag sẽ trở
thành một trong các chiến lược hiệu quả để gắn định
hướng kháng thể11. Quá trình dung hợp được thực
hiện thông qua kỹ thuật DNA tái tổ hợp, tạo nên pro-
tein dung hợp vừa có khả năng liên kết với silica vừa
có khả năng gắn định hướng kháng thể mục tiêu.
Nhìn chung, phương pháp cố định protein qua trung
gian các protein A và protein G có nhiều ưu điểm và
đã đạt được nhiều thành công. Phương pháp này hứa
hẹn trở thành phương pháp tối ưu trong việc cố định
định hướng kháng thể, tiềm năng ứng dụng trong các
lĩnh vực y sinh, phân phối thuốc nhắm trúng đích.

• Cố định qua trung gian DNA

Cố định protein qua trung gian DNA làmột trong các
chiến lược cố định định hướng protein mang lại hiệu
quả cố định cao. Phương pháp cố định được ra đời
dựa trên nguyên tắc bắt cặp bổ sung đặc hiệu của các
nucleotide trên hai mạch đơn DNA. Cụ thể, protein
quan tâmđược biến đổi bằng cách gắnmột đoạnDNA
mạch đơn tại vị trí nhất định. Bềmặt hạt silica cũng sẽ
được biến đổi với mạch đơnDNA bổ sung tương ứng.
Liên kết không cộng hóa trị được hình thành giữa hạt
silica và protein biến đổi thông qua sự bắt cặp bằng
liên kết hydrogen giữa hai mạch đơn DNA (Hình 3).
Có nhiều phương pháp được áp dụng để gắn nucleic
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Hình 2: Cố định định hướng kháng thể lên hạt nano silica qua trung gian protein A. Protein Si-tag – đầu tích điện
dương (+) có ái lực với bềmặt hạt silica tích điện âm (-). Protein A có ái lực với đuôi Fc của kháng thể. Protein dung
hợp Si-tag-proA có khả năng gắn định hướng kháng thể lên bề mặt hạt nano silica.

acid lên protein quan tâm như sự tương tác biotin-
avidin16, sự tương tác giữa nickel-nitrilotriacetic acid
(Ni-NTA) và đuôi 6xHis (đoạn peptide gồm sáu his-
tidine liên kết hay sự ghép nối giữa nhóm thiol (-SH)
và maleimide 17. Tương tự, các quá trình biến đổi bề
mặt silica đểmang các nhómchức có khả năng gắn kết
DNA là điều cần thiết cho quá trình cố định. Có thể
nói, phân tử DNA đóng vai trò như “mỏ neo”, giúp
neo protein quan tâm lên silica. Năm 2018, Leidner
và cộng sự18 đã tiến hành đánh giá sự cố định pro-
tein FlipHOB lên bề mặt silica nhằm phát hiện glu-
cose trong cơ thể. Kết quả sự cố định protein dựa trên
DNA vượt trội hơn so với phương pháp cố định ngẫu
nhiên thông qua glutaraldehyde.
Phương pháp cố định protein thông qua DNA không
chỉ được thực hiện đơn giản, hiệu quả mà còn có thể
cố định đồng thời nhiều protein liên kết DNA mạch
đơn khác nhau. Mặc dù vậy, một số phương pháp cố
định không định hướng phân tử nucleic acid lên pro-
tein, từ đó làm giảm hiệu quả của protein trong các
ứng dụng. Do đó, cần có thêm nhiều nghiên cứu để
tìm ra nhiều phương pháp hiệu quả hơn trong việc
liên hợp các nucleotide vào đúng vị trí chọn lọc trên
protein quan tâm. Ngoài ra, các biến đổi hóa học sơ
cấp là cần thiết đối với protein hay silica trước khi cố
định19. Nhìn chung, việc cố định protein qua trung
gian DNA là một phương pháp tiềm năng cho việc cố
định protein với độ đặc hiệu và độ ổn định cao.

• Cố định qua trung gian aptamer

Aptamer là các đoạn nucleotide ngắn (kích thước 20–
60 nucleotide), sợi đơn và có khả năng liên kết đặc
hiệu với protein cần cố định, đóng góp tiềm năng to
lớn trong quá trình cố định định hướng protein lên bề

mặt hạt silica (Hình 4). Một số mục tiêu của aptamer
bao gồm protein, peptide, carbohydrate, và thậm chí
cả tế bào sống. Các aptamer được tạo ra thông qua
các quá trình chọn lọc in vitro (Sequential Evolution
of Ligands by Exponential Enrichment/SELEX)20 và
từ đó tạo nên các aptamer đặc hiệu với mục tiêu. Ap-
tamer có nhiều hình dạng ba chiều khác nhau dựa
trên sự tự bắt cặp bổ sung nội phân tử và hình thành
thùy tròn (loop) của các mạch đơn21. Kể từ khi ra
đời cho đến nay, aptamer đóng vai trò quan trọng
trong nhiều lĩnh vực khác nhau như cảm biến sinh
học, chẩn đoán, điều trị hay ứng dụng trong hệ thống
phân phối thuốc. Việc cố định định hướng protein
mục tiêu dựa trên aptamer mang lại nhiều lợi ích như
việc hình thành liên kết đặc hiệu và có ái lực cao với
protein. Bên cạnh đó, việc không cần các xử lý trước
khi cố định sẽ đảm bảo protein không có sự thay đổi
về cấu trúc dẫn đến mất hoặc thay đổi hoạt tính. Tuy
nhiên, bề mặt hạt silica cần được chức năng hóa với
các nhóm chức để liên kết với aptamer. Ngoài ra, các
aptamer có thể bị biến tính ở pH kiềm và nhiệt độ cao,
do đó có thể ảnh hưởng đến độ bền liên kết với pro-
tein trong các thử nghiệm. Số lượng các aptamer đặc
hiệu cho protein còn hạn chế, làm ảnh hưởng đến khả
năng ứng dụng thực tế. Mặc dù vậy, số lượng aptamer
có thể được cải thiện dựa trên các phương pháp, phân
tích và cải thiện các kỹ thuật sàng lọc, hứa hẹn mang
đếnmột phương pháp cố định định hướng protein lên
vật liệu silica sử dụng aptamer tiềm năng trong tương
lai.

• Cố định qua trung gian His-tag

Polyhistidine hay polyhis hay His-tag là đoạn peptide
có thể hỗ trợ cố định định hướng protein lên bề mặt
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Hình 3: Cố định protein lên hạt nano silica qua trung gian DNA. Bề mặt hạt nano silica được biến đổi biểu hiện
các nhóm amine (-NH2) để gắn với một đoạn DNA mạch đơn. Tương tự, protein mục tiêu cũng gắn với một mạch
đơn DNA bổ sung tương ứng. Sự hình thành liên kết hydrogen giữa hai mạch DNA giúp protein mục tiêu được cố
định lên bề mặt hạt nano silic.

Hình 4: Cố định protein lên hạt nano silica qua trung gian aptamer. Bề mặt hạt nano silica được biến đổi để gắn
với aptamer. Aptamer hình thành tương tác không cộng hóa trị với protein mục tiêu, giúp cố định protein lên bề
mặt hạt nano silica

silica một các hiệu quả (Hình 5). Chúng là chuỗi lặp
lại các amino acid histidine (His), thông thường sự
lặp lại vào khoảng sáu amino acid (6xHis). His-tag
có thể gắn vào vị trí đầu N hay đầu C trong quá trình
tạo protein tái tổ hợp, và các vị trí gắn cách xa vùng
chức năng của protein, điều này đảm bảo sự cố định
diễn ra không tác động đến vùng chức năng này22.
Nhờ vào khả năng liên kết ổn định của His-tag với
Ni-NTA, việc cố định protein dung hợp đuôi His-tag
lên vật liệu silica được chức năng hóa bằng Ni-NTA là
chiến lược có thể áp dụng trong các thử nghiệm.
Năm 2018, Zhou và cộng sự 23 đã tiến hành thí
nghiệm cố định định hướng enzyme lên bề mặt sil-
ica thông qua đuôi His-tag và thu được các kết quả
đáng tin cậy. Cụ thể, enzyme organophosphohydro-
lase (OpdA) gắn thẻ His-tag được ủ với các hạt sil-

ica biến đổi bề mặt để gắn Ni-NTA. OpdA là một en-
zyme phân hủy metyl parathion, một hợp chất phos-
phate hữu cơ và là loại thuốc trừ sâu cực mạnh. Kết
quả khảo sát cho thấy ở điều kiện tối ưu hoạt tính của
OpdA được cố định trên silica cao hơn hoạt tính của
OpdA tự do trong dịch ly giải tế bào. Bên cạnh đó,
khả năng phân hủy methyl parathion có thể được duy
trì ởmức trên 90%. Từ các kết quả nghiên cứu, việc cố
định OpdA lên bề mặt silica thông qua Ni-NTA hứa
hẹn tạo nên vật liệu sinh học nano để phân hủy các
loại thuốc trừ sâu phosphate hữu cơ.
Bên cạnhnhiềuưuđiểm, việc cố địnhprotein dựa trên
đuôi His-tag còn gặp phải nhược điểm về độ đặc hiệu.
Các gốc histidine nằm rải rác trên protein quan tâm
hoặc protein tạp có thể tương tác với ion kim loại được
cố định trên bề mặt silica. Điều này ảnh hưởng đến
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hiệu quả của quá trình cố định protein. Mặc dù vậy,
nhược điểm này có thể khắc phục bằng cách bổ sung
nồng độ chất rửa giải (thí dụ như imidazole) cũng như
điều kiện pH phù hợp. Nhìn chung, protein được cố
định qua trung gian đuôi His-tag mang lại hiệu quả
trong quá trình cố định định hướng protein, mở ra
tiềm năng ứng dụngmới của đuôi His trên nhiều lĩnh
vực khác nhau.

• Cố định bằng tương tác biotin-avidin

Việc sử dụng các phân tử có ái lực cao với nhau như
biotin-avidin mang lại hiệu quả trong quá trình cố
định protein lên silica (Hình 6). Tương tác không
cộng hóa trị giữa biotin-avidin là một trong các tương
tác không cộng hóa trị mạnh nhất từng được biết đến.
Điều này làm tăng khả năng liên kết cũng nhưmức độ
ổn định của protein khi gắn lên silica. Biotin là phân
tử có kích thước nhỏ (244.3 Dalton), tính ổn định cao
và ít can thiệp vào chức năng của protein khi gắn kết.
Trong các ứng dụng, protein thường được biotinyl
hóa bằng cách tạo liên kết amide giữa nhóm carboxyl
trên biotin và nhóm amine trên protein thông qua xúc
tác EDC/NHS24. Avidin là phân tử glycoprotein hình
thành từ bốn tiểu đơn vị giống nhau, mỗi tiểu đơn
vị có ái lực cao với biotin. Chính vì thế, một phân
tử avidin có thể liên kết với bốn phân tử biotin, tăng
tín hiệu cho quá trình phát hiện hay nâng cao hiệu
suất tinh sạch cũng như tăng lượng protein được cố
định. Tương tự như avidin, streptavidin, neutravidin,
tamavidin cũng có ái lực cao với biotin và do đó cũng
được ứng dụng rộng rãi.
Avidin và các chất tương tự có thể được cố định vào
nhiều loại chất nền khác nhau thông qua sự hấp thụ
vật lý hay các tương tác cộng hóa trị. Trong một
nghiên cứu củaX.Wen và cộng sự (2009) 25, proteinA
gắn biotin được cố định trên bềmặt vật liệu nhờ phân
tử liên kết, neutravidin. Chiến lược này làm tăng hiệu
quả cố định của kháng thể cũng như khả năng bắt lấy
kháng nguyên. Từ đó tạo nên tiềm năng to lớn trong
việc cải thiện các kỹ thuật xét nghiệm liên quan đến
miễn dịch, làm tiền đề cho các cảm biến sinh học và
phân phối thuốc trong tương lai.
Ái lực cao hình thành giữa biotin-avidin được ứng
dụng trong nhiều lĩnh vực khác nhau, trong đó bao
gồm cố định protein lên silica. Tương tác giữa biotin-
avidin ổn định ở các điều kiện pH cũng như nhiệt độ
khác nhau. Tuy nhiên, các dung môi hoặc điều kiện
rửa giải có thể dẫnđến biến tính protein quan tâm. Do
đó, việc tối ưu hóa các điều kiện liên kết cũng như rửa
giải protein là cần thiết. Nhìn chung, cố định protein
qua trung gian tương tác biotin-avidin là một chiến
lược hiệu quả và nhiều tiềm năng.

• Cố định qua trung gian phối tử (ligand)

Dựa trên tương tác ái lực giữa phối tử và thụ thể, chiến
lược cố định định hướng proteinmục tiêu được tạo ra
và hứa hẹn mang lại nhiều thành công. Phối tử (lig-
and) là các phân tử có thể tạo thành phức hợp với pro-
tein mục tiêu bằng cách liên kết vào vị trí nhất định
trên protein (Hình 7). Phối tử có thể là protein, DNA,
ion kim loại hay các phân tử nhỏ có ái lực và độ đặc
hiệu cao với protein quan tâm. Các tương tác hình
thành giữa thụ thể và phối tử bao gồm tương tác kỵ
nước, liên kết ion, Van der Waals, hay các tương tác
liên phân tử. Nhờ vào ái lực cao giữa phối tử và pro-
tein, nhiều ứng dụng khác nhau đã được hình thành
như tinh sạch protein, phát hiện và chẩn đoán bệnh
hay hỗ trợ trong việc phân phối thuốc nhắm trúng
đích.
Năm 2016, L. Ma và cộng sự26 đã tiến hành nghiên
cứu về sự cố định albumin huyết thanh bò (BSA) lên
bề mặt silica (SiO2) nhằm đánh giá sự tương tác giữa
imatinib mesylate (IM) và protein. Sản phẩm BSA-
SiO2 thu được đóng vai trò như pha tĩnh trong phân
tích sắc ký lỏng hiệu năng cao (HPLC). Liên kết hy-
drogen và tương tác Van der Waals được hình thành
và góp phần vào sự tương tác giữa IM và BSA được
xác định dựa trên các nghiên cứu nhiệt động lực học.
Sự cố định protein lên silica mang lại nhiều ưu điểm
trong phân tích HPLC như tăng độ ổn định cũng như
tuổi thọ của cột (pha tĩnh). Điều này cho thấy silica là
một chất nền tối ưu để cố định các phân tử sinh học,
mở ra con đường ứng dụng đa dạng trong các lĩnh
vực, đặc biệt là trong các thí nghiệm sàng lọc thuốc
thông qua sự tương tác giữa thuốc-protein.
Nhiều ưu điểm và hiệu quả khác nhau đạt được khi
ứng dụng vào các thí nghiệm thực tiễn dựa trên ái lực
tương tác giữa các phối tử với protein quan tâm. Tuy
nhiên, số lượng các phối tử đặc hiệu cho protein hiện
nay vẫn còn hạn chế. Bên cạnh đó, các quá trình sàng
lọc cũng như tìm ra các phối tử đặc hiệu mới mất
nhiều thời gian, công sức và chi phí. Chính vì vậy,
việc nâng cao, cải thiện các trang thiết bị cũng như
mở rộng nghiên cứu nhằm gia tăng số lượng phối tử
đặc hiệu cần được quan tâm. Nhìn chung, chiến lược
cố định protein dựa trên tương tác phối tử - protein
là một chiến lược có giá trị cao và mang lại nhiều lợi
thế.

Cố định bằng liên kết cộng hóa trị
• Cố định bằng liên kết với gốc carbohydrate

Cố định protein qua trung gian gốc carbohydrate để
hình thành tương tác cộng hóa trị là một trong các
chiến lược được quan tâm rộng rãi (Hình 8). Các pro-
tein như kháng thể hay một số enzyme có bản chất
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Hình 5: Cố định định hướng protein lên hạt nano silica qua trung gian His-tag. Đuôi His-tag dung hợp với protein
cần cố định có ái lực cao với Ni-NTA. Các Ni-NTA gắn lên hạt nano silica đã được biến đổi bềmặt sẽ cố định protein
thông qua His-tag

Hình 6: Cố định kháng thể lên hạt nano silica bằng tương tác biotin-avidin. Avidin được gắn trên bềmặt hạt nano
silica, đuôi Fc của kháng thể sẽ được gắn biotin. Thông qua ái lực cao giữa avidin và biotin, kháng thể được cố
định trên bề mặt hạt nano silica
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Hình 7: Cố định protein lên hạt nano silica qua trung gian phối tử. Các phối tử (protein, DNA, ion, phân tử nhỏ…)
có ái lực với protein cần cố định. Việc gắn phối tử lên bề mặt hạt nano silica tạo điều kiện cho quá trình cố định
protein

là glycoprotein, chứa các gốc carbohydrate tại vị trí
nhất định trên cấu trúc. Điều đặc biệt là trong một
số trường hợp, các vị trí này nằm cách xa các vùng
chức năng của protein. Thí dụ như kháng thể, gốc car-
bohydrate nằm tại vùng Fc, cách xa vùng đảm nhận
vai trò nhận diện kháng nguyên (Fab) của kháng thể.
Điều này đảm bảo rằng chúng ta có thể cố định định
hướng các protein như kháng thể lên hạt nano silica
thông qua việc nhắm đến các gốc carbohydrate mà
không ảnh hưởng đến hoạt tính của protein được cố
định. Sự biến đổi trên bề mặt silica cũng như trên
protein là cần thiết để tạo nên các nhóm chức có ái
lực tương tác với nhau. Quá trình oxy hóa các gốc
carbohydrate trên protein được diễn ra nhằm tạo nên
các nhóm aldehyde, nhóm chức giúp hình thành liên
kết với các nhóm amine (-NH2) hay hydrazide (-CO-
NH-NH2) trên bề mặt vật liệu silica đã được biến đổi.
Năm 2013, Song và cộng sự 27 đã biến đổi bềmặt silica
với sulfobetaine (SB) có chứa boronic acid (BA) nhằm
cố định định hướng kháng thể. BA liên kết cộng hoá
trị với hai nhóm hydroxyl liền kề nhau trên sườn car-
bohydrate nên quá trình cố địnhmang lại kết quả khả
quan, tạo nền tảng mới hứa hẹn cho các ứng dụng
tiềm năng trong xét nghiệm miễn dịch28. Bên cạnh
đó, sự cố định định hướng kháng thể IgG lên vật liệu
thông qua liên kết cộng hóa trị với carbohydrate được
chứng minh tăng hiệu quả cố định gấp bốn lần so với
phương pháp hấp thụ vật lý.
Mặc dù quá trình cố định thông qua carbohydrate đạt
được nhiều thành công, nhưng vẫn còn một số trở
ngại đối với hoạt tính của protein quan tâm sau quá

trình oxy hóa cũngnhư tính không đồngnhất giữa các
nhóm chức. Các nhóm chức khác nhau như amine,
carboxyl, thiol hay hydroxyl có thể tồn tại trên cùng
một protein gây ra phản ứng không mong muốn với
nhóm aldehyde tạo thành từ quá trình oxy hóa gốc
carbohydrate. Bên cạnh đó, sự oxy hóa các gốc car-
bohydrate có thể dẫn đến sự thay đổi về cấu trúc của
protein. Điều này làm ảnh hưởng đến hoạt tính của
protein cũng như làm giảm hiệu suất của quá trình cố
định19. Chính vì thế, việc phân tích các thành phần
của protein quan tâm trước khi tiến hành lựa chọn
phương pháp cố định là điều cần phải thực hiện. Tóm
lại, phương pháp cố định định hướng protein dựa trên
sự hình thành liên kết cộng hóa trị với carbohydrate
là phương pháp tiềm năng và đầy triển vọng cho các
ứng dụng thực tiễn.

• Cố định nhờ xúc tác của enzyme

Khả năng xúc tác của enzyme hỗ trợ sự hình thành
liên kết cộng hóa trị giữa protein với bề mặt vật liệu,
tạo tiền đề cho việc cố định định hướng protein.
Trong điều kiện ổn định, enzyme có thể thúc đẩy phản
ứng gắn kết giữa các nhóm chức trên protein với các
nhóm chức trên bề mặt vật liệu. Phương pháp mang
lại hiệu quả, độ đặc hiệu cao khi ứng dụng thực tiễn.
Trên cơ sở đó, nhiều nghiên cứu khác nhau đã được
tiến hành cho việc cố định protein dựa trên enzyme.
Trong bài viết của L. Chan và cộng sự (2007)29, quá
trình cố định định hướng protein được thử nghiệm
dựa trên sự xúc tác enzyme sortase A của Staphylo-
coccus aureus và đã cho thấy kết quả khả quan. Trong
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Hình 8: Cố định protein lên hạt nano silica bằng liên kết với gốc carbohydrate.

thử nghiệm, bềmặt vật liệu được biến đổi để biểu hiện
đoạn oligoglycine. Sortase A xúc tác hình thành liên
kết amide giữa nhóm carboxyl trên threonine ở vùng
trình tự nhận biết LPXTG (được dung hợp với pro-
tein mục tiêu) với nhóm amine đầu N của đoạn oli-
goglycine (Hình 9). Bên cạnh đó, Antos và cộng sự
(2016)30 đã nghiên cứu về khả năng xúc tác tạo liên
kết giữa hai nhóm chất khác nhau bằng sortase A và
cũng đạt được kết quả khả quan.
Trong chiến lược sử dụng enzyme cho việc cố định
định hướng protein, nhiều thành công khác nhau
được tìm thấy khi ứng dụng thực tiễn. Mặc dù chiến
lược nàymang lại hiệu quả tối ưu, độ đặc hiệu cao của
enzyme với protein mục tiêu, nhưng vẫn còn các vấn
đề về chi phí, hoạt tính của enzyme cũng cần được
quan tâm19. Sự tối ưu hóa các điều kiện cố định là
cần thiết nhằm đảm bảo hoạt tính của enzyme cũng
như tránh sự biến tính diễn ra. Tuy nhiên, đây được
đánh giá là một trong các phương pháp tiềm năng và
được cân nhắc để sử dụng trong cố định định hướng
protein.

• Cố định bằng liên kết với nhóm hydroxyl

Chiến lược sử dụng epoxy làmột chiến lược thích hợp
cho quá trình cố định protein lên bề mặt vật liệu. Bề
mặt vật liệu được biến đổi với epoxy để hình thành các
nhóm chức tương tác cộng hóa trị với protein quan
tâm. Sự tương tác có thể hình thành giữa epoxy với
nhiều nhóm chức khác nhau trên protein như amine
(-NH2), carboxyl (-COOH), thiol (-SH), hydroxyl (-
OH) (Hình 10). Các liên kết được cho là ổn định ở
các điều kiện pH khác nhau, từ pH trung tính cho đến
pH kiềm. Nhờ vào sự ổn định của tương tác cũng như
ái lực tương tác cao, các epoxy được ứng dụng trong
nhiều kỹ thuật khác nhau. Epoxy gắn với hạt agarose
có thể được sử dụng trong các kỹ thuật như sắc ký ái
lực, tinh sạch kháng nguyên, kháng thể. Bên cạnh đó,
quá trình cố định protein dựa trên nhóm epoxy cũng
được các nhà nghiên cứu quan tâm.

M. Mohammadi và cộng sự (2018) 31 đã tiến hành thí
nghiệm cố định enzyme laccase lên bề mặt của sil-
ica đã được biến đổi với epoxy nhằm ứng dụng phân
hủy các hợp chất phenolic. Sự cố định enzyme được
đánh giá là có độ ổn định cao và lượng enzyme đạt
30 mg/g dưới điều kiện tối ưu (pH 4,5). Bên cạnh đó,
hiệu quả phân hủy các nhóm chất phenolic như phe-
nol, p-chlorophenol và catechol cũng được phân tích
và kết quả đạt hơn 95% sau hai giờ. Từ đó, sự cố định
laccase thông qua nhóm epoxy mang lại hiệu quả cao
trong ứng dụng phân hủy hợp chất của phenol, góp
phần bảo vệ và tránh ô nhiễm nguồn nước.
Mặc dù đạt được nhiều thành công, sự cố định thông
qua nhóm epoxy còn gặp phải một số vấn đề về khả
năng định hướng protein. Như đã đề cập, epoxy hình
thành liên kết với các nhóm chức trên protein như
amine, carboxyl, thiol hay hydroxyl. Ở một số pro-
tein, các nhómchức này không phải là duy nhất, nghĩa
là cùng tồn tại nhiều nhóm chức giống nhau trên pro-
tein và sự phân bố các nhóm chức là ngẫu nhiên.
Trong một số trường hợp, nhóm chức nằm tại vị trí
hoạt động hoặc vị trí liên kết của protein, điều này
sẽ dẫn đến sự cố định protein không kiểm soát và
ảnh hưởng đến chức năng của protein. Vì vậy, cần
tiến hành khảo sát cũng như các phân tích về cấu trúc
và các vùng hoạt động của protein trước khi cố định
nhằm tối đa hóa hiệu quả. Nhìn chung, sự cố định
protein trên bề mặt silica qua trung gian nhóm epoxy
được đánh giá cao về ái lực và độ ổn định.

• Cố định bằng phản ứng của các gốc tự do

Các gốc tự do có khả năng hình thành liên kết cộng
hóa trị với phân tử sinh học và mang lại nhiều kết quả
tối ưu trong quá trình cố định protein. Chúng là các
phân tử chứa một điện tử (electron) độc lập, do đó
các gốc tự do rất dễ phản ứng và sẵn sàng kết hợp với
các phân tử khác (như protein, DNA, RNA…)để hình
thành liên kết. Điều này gây nên bất lợi đối với việc
ngoài protein quan tâm, sự gắn kết protein ngoại lai
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Hình 9: Cố định định hướng protein lên hạt nano silica bằng xúc tác của enzyme Sortase A. Bềmặt hạt nano silica
được biến đổi để biểu hiện đoạn oligoglycine (G)n. Nhómcarboxyl trên threonine ở trình tự nhậnbiết LPXTGdung
hợp với protein mục tiêu hình thành liên kết cộng hóa trị với nhóm amine đầu N của đoạn oligoglycine nhờ sự
xúc tác của Sortase A 30 .

Hình 10: Cố định protein bằng liên kết giữa nhóm epoxy trên silica và nhóm hydroxyl trên protein. Bề mặt hạt
silica được biến đổi để gắn với nhóm epoxy. Epoxy có thể hình thành liên kết cộng hóa trị với nhóm -OH trên
protein. Từ đó, protein được cố định lên bề mặt silica.

lên bề mặt vật liệu sẽ xảy ra. Mặc dù vậy, nhược điểm
này không đáng lo ngại nếu protein quan tâm có độ
tinh sạch cao. Bên cạnh đó, ngoài việc đóng vai trò
nhất định trong các hoạt động bình thường của sinh
vật, các gốc tự do được đánh giá là có hại đối với các tế
bào bên trong cơ thể32. Do đó, cần cân nhắc sử dụng
các gốc tự do đối với các thí nghiệm in vivo nhằm tối
thiểu hóa rủi ro cho sức khỏe.
Trong ứng dụng cố định protein lên vật liệu silica, sự
kích thích bởi tia UV là cần thiết để tạo ra các gốc
tự do và thúc đẩy sự hình thành liên kết. Một số
chất có thể được kích thích để tạo gốc tự do bao gồm
arylazide, benzophenone, diazirine, và các nhóm ni-
trobenzyl 33. Thí dụ như benzophenone (BP) có thể
nhận bước sóng kích thích từ 350–360 nm (Hình 11).
Giống với các gốc tự do khác, BP được đánh giá là có

độ ổn định cao cũng như không bị biến tính dưới sự
tác động của tia UV. Điều này đảm bảo hiệu quả của
các gốc tự do trong các ứng dụng.
M. M. M. Bilek và cộng sự (2011) 34 đã tiến hành cố
định protein tropoelastin thông qua các gốc tự do lên
trên bềmặt của vật liệu nhằmngăn chặn các phản ứng
bất lợi của cơ thể đối với vật liệu sau khi cấy ghép. Một
số phản ứng bất lợi có thể xảy ra bao gồm sự viêm
nhiễm, đào thải vật liệu cũng như các phản ứng xơ
hóa quá mức. Việc “che phủ” bề mặt của các vật liệu
y sinh bằng các phân tử protein sinh học như tropoe-
lastin nhằm bảo vệ vật liệu cũng như giảm phản ứng
của cơ thể chủ. Các kết quả phân tích thu được cho
thấy khả năng gắn kết protein của vật liệu và sự tương
thích sinh học in vivo cũng được chứngminh khi tiến
hành các thí nghiệm mô phỏng dòng chảy của máu
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tuần hoàn trong động mạch. Như vậy, việc cố định
protein dựa trên các gốc tự do mang lại nhiều kết quả
khả quan trong việc cấy ghép vật liệu y sinh, từ đómở
rộng ra các ứng dụng về cảm biến sinh học hay chẩn
đoán bệnh.
Nhìn chung, sự cố định protein qua trung gian gốc tự
do lên bề mặt vật liệu được ứng dụng trên nhiều lĩnh
vực và mang lại các kết quả khả quan. Mặc dù còn
gặp phải một số vấn đề về độ đặc hiệu và khả năng tác
động của các gốc tự do đối với cơ thể, nhưng đây vẫn
là một chiến lược tiềm năng và cần được cân nhắc áp
dụng trong các ứng dụng cố định protein.

• Cố định bằng liên kết với nhóm thiol

Các nhóm thiol (-SH) trên protein là vị trí đích lý
tưởng cho việc cố định định hướng protein lên bềmặt
vật liệu rắn như silica. Nhóm thiol tồn tại ở protein,
phổ biến nhất là kháng thể, góp phần tạo nên các cầu
nối disulfide (S-S) giúp ổn định về mặt cấu trúc cũng
như chức năng của protein. Ở kháng thể, các liên kết
disulfide tồn tại ở vùng bản lề giúp liên kết hai chuỗi
nặng của kháng thể lại với nhau. Ngoài ra, sự gắn kết
giữa chuỗi nặng và chuỗi nhẹ cũng do sự hỗ trợ của
các cầu nối S-S. Để tiến hành việc cố định kháng thể
lên silica, sự thiol hóa được diễn ra tạo nên các kháng
thể đơn giá (Fab’), các kháng thể chỉ tồn tại một chuỗi
nặng và một chuỗi nhẹ. Sự thiol hóa xảy ra có thể
dẫn đến các cầu nối S-S liên kết giữa chuỗi nặng và
chuỗi nhẹ bị cắt đứt, dẫn đến sự biến đổi và mất đi
vùng paratope. Vì vậy, các phân tích và kiểm tra hoạt
tính của kháng thể sau quá trình thiol hóa diễn ra là
cần thiết để đảm bảo hiệu quả của phản ứng cũng như
của các thí nghiệm. Ngoài ra, nhiều xúc tác khác nhau
như maleimide (Hình 12) hay SPDP [succinimidyl 3-
(2-pyridyldithio)propionate] (Hình 13) có thể được
dùng để thúc đẩy sự hình thành liên kết cộng hóa trị
với nhóm thiol trên protein. Nhìn chung, các nghiên
cứu về sự cố định protein dựa trên nhóm chức thiol
đã được triển khai và mang lại nhiều kết quả khả
quan35,36.
Hortigueela M.J. và cộng sự (2013)37 đã thiết kế các
kháng thể kháng domoic acid gắn các gốc cysteine và
gắn lên bề mặt vật liệu được biến đổi với maleimide.
Kết quả cho thấy khả năng cố định hiệu quả của kháng
thể lên bề mặt vật liệu thông qua các nhóm thiol. Ái
lực tương tác được cải thiện và khó bị rửa giải hơn so
với các kháng thể không gắn gốc cysteine. Bên cạnh
đó, sự cố định còn tăng cường sự ổn định của liên kết
và đạt hiệu quả trong việc gắn kết với kháng nguyên
hơn so với các hấp thụ ngẫu nhiên. Tóm lại, cách tiếp
cận dựa trên sự hình thành liên kết cộng hóa trị thông
qua các nhóm thiol mang lại độ nhạy cao đối với các

Hình 12: Cố định kháng thể bằng liên kết giữa
nhóm maleimide trên silica và nhóm thiol trên
kháng thể.

chất gây độc thần kinh cho hải sản như domoic acid
nói riêng hay các chất khác nói chung, tạo điều kiện
cho các phát triển của cảm biến sinh học.
Nhìn chung, sự cố định dựa trên nhóm thiol mang lại
nhiều hiệu quả về độ đặc hiệu và độ ổn định trong
quá trình gắn protein lên silica. Mặc dù gặp phải một
số nhược điểm về khả năng gắn định hướng protein
nhưng chiến lược dựa trên nhóm thiol là một trong
các hướng tiếp cận tiềm năng và có thể phát triển
trong tương lai.

Cốđịnh bằng liên kết amide giữa nhóm car-
boxyl và amine
Cố định protein dựa trên nhóm chức carboxyl cho
phép cố định nhiều loại protein khác nhau lên bề
mặt rắn. Aspartic acid và glutamic acid là các thành
phần chính trên protein, chính vì thế, hầu hết các
protein đều có thể áp dụng phương pháp này để cố
định lên bề mặt rắn như silica. Tương tự với nhóm
chức carboxyl, việc cố định protein thông qua nhóm
chức amine cũng mang lại nhiều ưu điểm nổi bật.
Các lysine chứa các nhóm amine tồn tại thường trực
trên các phân tử protein, tạo khả năng cũng như ái
lực cố định protein lên bề mặt vật liệu. Bề mặt vật
liệu mang nhóm chức carboxyl tương tác với nhóm
amine trên protein và ngược lại, bề mặt vật liệu có
nhóm amine gắn với nhóm carboxyl trên protein.
Hiện nay, một số chất khác nhau có thể được sử dụng
cho việc cải thiện hiệu quả liên kết giữa các nhóm
chức carboxyl/amine, phổ biến nhất là EDC [1-ethyl-
3-(3-dimethylamonipropyl)carbodiimide] với các ưu
điểm như khả năng hòa tan tốt trong nước và không
cần dung dịch đệm chuyên biệt. Trong dung dịch,
EDC phản ứng với nhóm chức -COOH để tạo nên
sản phẩm trung gian o-acylisourea. Sản phẩm này
tương tác với nhóm -NH2 để tạo nên cầu nối cộng
hóa trị amide. Mặc dù vậy, phản ứng xảy ra giữa o-
acylisourea với gốc amine chậm và sản phẩm trung
gian dễ bị thủy phân trong dung dịch nước. Chính vì
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Hình 11: Tia UV kích thích BP hình thành gốc tự do và liên kết với phân tử cần cố định 33 . Dưới sự xúc tác của UV,
nhóm carbonyl (-C=O) của BP hình thành gốc tự do ketyl và “giành lấy” hydro từ liên kết C-H của phân tử cần cố
định. Sau đó điện tử tự do của hai nguyên tử carbon liên kết với nhau hình thành liên kết cộng hóa trị C-C.

Hình13: Xúc tác SPDP hình thành liên kết giữa hạt nano silica (R1) mang nhómamine với protein (R2) mang nhóm
thiol.

thế, NHS (N-hydroxysuccinimide) được sử dụng để
hỗ trợ khả năng xúc tác của EDC (Hình 14). Có thể
nói, EDC/NHS là một trong những chất xúc tác kinh
điển cho sự hình thành của liên kết amide giữa amine
và carboxyl, mang lại nhiều tiềm năng ứng dụng cho
các lĩnh vực tương tác protein38.
Y. T. Zhu và cộng sự (2014)39 đã tạo ra các hạt từ có
kích thước nano phủ silica và gắn các nhóm carboxyl
để cố định lipase tuyến tụy của lợn (PPL) dưới sự xúc
tác của EDC/NHS. Dựa trên các phân tích, hoạt tính
của PPL sau cố định cao hơn so với PPL tự do, hiệu
suất cố định đạt 50 mg enzyme/hạt. Bên cạnh đó,

hệ thống cố định enzyme bền với nhiệt khi ở 70 ºC,
khoảng 60% hoạt tính của PPL vẫn được ghi nhận.
Có thể thấy, PPL được cố định trên các hạt dựa trên
EDC/NHSmang lại hiệu quả trong các ứng dụng sàng
lọc các chất ức chế lipase như orlistate hay EGCG,
EGC.
Nhìn chung, sự cố định protein dựa trên các tương
tác cộng hóa trị hình thành giữa các nhóm chức car-
boxyl/amine có một đặc điểm chung. Đó là cần biến
đổi bềmặt vật liệu. Kết quả của sự biến đổi hình thành
nên các nhóm chức có ái lực với nhóm chức trên pro-
tein, cụ thể là carboxyl và amine. Do sự phân bố ngẫu
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nhiên của các nhóm chức carboxyl/amine trên phân
tử protein, sự cố định protein không định hướng có
thể xảy ra và ảnh hưởng đến hiệu quả cố định. Vì vậy,
các phân tích khác nhau cần được tiến hành để hạn
chế sự gắn kết không kiểm soát. Mặc dù gặp phải một
số hạn chế, sự cố định protein dựa trên hai nhóm chức
carboxyl và amine là phương pháp tiềm năng để phát
triển hạt nano silica chức năng hóa protein.

Cố định thông qua phản ứng “click”
Phản ứng “click” cung cấp một chiến lược hữu ích
cho quá trình cố định chọn lọc protein mục tiêu lên
trên bề mặt chất nền cụ thể dựa trên tương tác cộng
hóa trị. Năm 2001, nhà khoa học Sharpless đã đưa
ra thuật ngữ “click chemistry” để mô tả các phản ứng
xảy ra một cách nhanh chóng, đơn giản trong điều
kiện cơ bản và thu được năng suất cao. Phản ứng
“click” hình thành giữa một alkyne (-C≡C-) và một
azide (-N=N=N) tạo ra sản phẩm vòng năm cạnh
(phản ứng 1,3-dipolar cycloaddition) (Hình 15). Để
tiến hành phản ứng, protein quan tâm hoặc bề mặt
vật liệu silica cần gắn kết với một phân tử alkyne
hoặc azide. T. Lummerstorfer và cộng sự (2004)40

đã gắn kết 11-azidoundecylsiloxane lên bề mặt silica
và cố định lần lượt với các dẫn xuất của acetylene:
n-hexyl-acetylene, methoxycarbonyl acetylene và bis-
(ethoxy-carbonyl)acetylene. Sản phẩm 1,2,3-triazole
tạo thành và được đánh giá thông qua các kỹ thuật
quang phổ. Các kết quả thu được cho thấy phản ứng
“click” hoàn toàn có thể trở thành ứng cử viên cho các
quá trình cố định phân tử sinh học lên chất nền. Từ
đó, phản ứng này được áp dụng trong nhiều lĩnh vực
khác nhau như nghiên cứu vật liệu, hóa học polymer
và khoa học dược phẩm41.
Mặc dù có nhiều ưu điểm, phản ứng “click” còn gặp
phải một số vấn đề về điều kiện xảy ra phản ứng. Một
số phản ứng “click” thông thường yêu cầu các kim
loại đóng vai trò làm chất xúc tác như đồng. Trong
cơ thể, sự dư thừa kim loại đồng có thể dẫn đến các
tác động đến hệ thần kinh và ảnh hưởng đến một số
cơ quan khác như gan, thận. Tuy nhiên, vấn đề này
được giải quyết khi phản ứng “click” được cải tiến để
sử dụng các alkyne dạng vòng không cần xúc tác đồng
– copper-free click chemistry. Mặt khác, nhiệt độ cao
cũng có thể cản trở đến phản ứng “click” xảy ra 42. Vì
vậy, sự tối ưu hóa về điều kiện phản ứng là cần thiết để
nâng cao hiệu quả của thí nghiệm. Nhìn chung, phản
ứng “click” có thể được áp dụng cho các thí nghiệm
khác nhau và mang lại hiệu quả nhất định, đặc biệt
trong các ứng dụng liên quan đến sự cố định protein
nói riêng và của cảm biến sinh học nói chung.
Sau khi giới thiệu về các phương pháp cố định các pro-
tein cũng như tiến hành so sánh ưu và nhược điểm

giữa các phương pháp (Bảng 1), các ứng dụng thực
tế mà các quá trình cố định protein mang lại được
tiếp tục trình bày, đặc biệt tập trung vào hai ứng dụng
chính là cảm biến sinh học và phân phối thuốc.

ỨNGDỤNG CỦAHẠT NANO SILICA
ĐƯỢC CỐĐỊNH PROTEIN

Hệ thống phân phối thuốc
Sự vận chuyển thuốc đến đúng vị trí mục tiêu bên
trong cơ thể đang ngày càng được quan tâm, nhằm
cải thiện hiệu quả của việc sử dụng thuốc trong điều
trị. Hệ thống phân phối thuốc (Drug delivery sys-
tem/DDS) đảm bảo nồng độ tối ưu của thuốc tại vị trí
bệnh cũng như hạn chế khả năng thuốc sẽ tác động
đến các tế bào không mục tiêu. Bên cạnh đó, các rào
cản vật lý hay hóa học trên con đường thuốc di chuyển
đến vị trí đích cũng là vấn đề cần được quan tâm. Đối
với quá trình vận chuyển thuốc đường uống, thuốc
trị liệu cần vượt qua được điều kiện acid ở dạ dày, các
enzyme tiêu hóa cũng như giữ vững hoạt tính nhằm
tối ưu hiệu quả hiệu quả trị liệu. Các phương tiện
vận chuyển thuốc như DDS ngoài việc nhắm trúng
đíchmục tiêu, chúng còn hỗ trợ sự toàn vẹn của thuốc
trong quá trình di chuyển.
Hiện nay, nhiều vấn đề được nêu ra nhằm đảm bảo
hiệu quả của hệ thống phân phối thuốc trong điều trị.
Trong đó, các vấn đề quan trọng của DDS cần được
quan tâm bao gồm: tính tan của DDS, khả năngmang
và bảo vệ thuốc, tính tương thích sinh học, và khả
năng thanh thải. Tính tan của DDS quyết định khả
năng di chuyển theo hệ tuần hoàn đến vị trí tác động
của DDS. Khả năngmang và bảo vệ thuốc của DDS sẽ
quyết định tải lượng và hiệu quả của thuốc tác động
lên vị trí đích. Sự kém hòa tan cũng như không tan
của các loại thuốc trị liệu không chỉ ảnh hưởng rất
lớn đến kết quả điều trị bệnh mà còn gây tốn kém về
tiền bạc, thời gian và công sức. Bên cạnh đó, một số
loại thuốc bị phân hủy hoặc kém bền trong điều kiện
đường tiêu hóa khi đưa thuốc vào trong cơ thể qua
đường uống. DDS là một công cụ có khả năng vận
chuyển các loại thuốc không tan trong cơ thể, bảo vệ
sự toàn vẹn của thuốc, từ đó làm tăng hiệu quả điều
trị43,44. Tính tương thích sinh học đảm bảo DDS sẽ
không gây độc hoặc sinhmiễn dịch trong cơ thể. Cuối
cùng, khả năng thanh thải sẽ giúp DDS tránh bị tồn
đọng trong cơ thể sau quá trình điều trị. Các DDS có
khả năng thanh thải kém sẽ dễ bị tích lũy trong các
cơ quan nội tạng như thận, gan, lách làm ảnh hưởng
đến chức năng của các cơ quan này. Nhìn chung, có
nhiều tiêu chí khác để đánh giá hiệu quả của DDS,
nhưng các tiêu chí/vấn đề nêu trên đóng vai trò then
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Bảng 1: So sánh ưu nhược điểm của các phương pháp cố định protein lên silica. KXĐ: không xác định; 0: thấp; 1:
trung bình; 2: khá; 3: cao.

Tiêu chí Khả năng
định hướng

Độ đặc
hiệu

Độ ổn
định

Ái
lực

Tiền
biến đổi
protein

Tiền biến
đổi bềmặt
silica

Chiến lược cố định

Tương tác tĩnh điện Ưu 2 Không

Nhược 0 0 1 KXĐ

Protein A, protein G (gắn
kháng thể)

Ưu 3 3 3 3 Không

Nhược Có

DNA Ưu 3 3

Nhược 0 1 Có Có

Aptamer Ưu 3 3 Không

Nhược KXĐ 1 Có

His-tag Ưu 3 2 3 Không

Nhược 1 Có

Biotin-avidin Ưu 3 3 3

Nhược 0 Có Có

Phối tử Ưu 3 3 3 Không

Nhược KXĐ Có

Carbohydrate Ưu 2 3 Không

Nhược KXĐ 0 Có

Enzyme Ưu 3 3 Không

Nhược 0 0 Có

Epoxy Ưu 3 3 Không

Nhược 0 0 Có

Gốc tự do Ưu 3 3 Không

Nhược 0 0 Có

Nhóm thiol Ưu 3 3

Nhược 0 0 KXĐ Có

Nhóm amine/carboxyl Ưu 3 3

Nhược 0 0 KXĐ Có

Click chemistry Ưu 3 3 3

Nhược 0 Có Có
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Hình 14: Sự hình thành liên kết amide giữa nhóm carboxyl trên hạt nano silica (đỏ) và nhóm amine trên protein
cần cố định (xanh) nhờ sự xúc tác của EDC/NHS.

Hình 15: Phản ứng 1,3-dipolar cycloaddition hình thành giữa alkyne và azide.

chốt và quan trọng, là tiền đề để tạo ra các DDS hiệu
quả.
Gần đây, nhiều vật liệu được sử dụng phổ biến trong
phân phối thuốc như: liposome, dendrimer, carbon
nanotube và silica (SiO2) do các vật liệu này có nhiều
đặc tính nổi bật. Mặc dù vậy, đa số các vật liệu đều
không có tính trơ cao khi phân phối thuốc qua đường
uống – tính trơ của vật liệu thể hiện khả năng chịu
được các điều kiện bất lợi của cơ thể như acid dạ dày.
Vì vậy, khi xâm nhập vào đường ruột, các vật liệu sẽ
không ổn định, dễ bị phân hủy và do đó làm giảm
đáng kể hiệu quả phân phối thuốc. Trong khi đó,
vật liệu SiO2 không chỉ có tính trơ cao mà còn đảm
bảo tính tương thích sinh học, khả năng thanh thải
cũng như giữ vững hoạt tính của thuốc, tạo tiền đề
trở thành vật liệu phân phối thuốc tối ưu45. Một số
hạt nano silica tổng hợp được sử dụng phổ biến trong
ứng dụng phân phối thuốc như SBA-15, MCM-41, và
MCM-48 bởi diện tích bề mặt, độ xốp cao, thể tích lỗ
có thể điều chỉnh, và không gây độc cho tế bào 46,47.
Albayati và cộng sự (2019) 48 đã tổng hợp và biến đổi
bề mặt các hạt silica SBA-15 nhằm phân phối thuốc

kháng sinh chloramphenicol. Bề mặt silica được biến
đổi tạo nên các nhóm amine (-NH2) làm tăng khả
năng hấp thụ thuốc của vật liệu. Các kết quả thu được
cho thấy hiệu quả mang thuốc của SBA-15 đạt 51%.
Bên cạnh đó, khả năng giải phóng thuốc của vật liệu
cũng được đánh giá trong 30 phút đầu ở mức 41% và
tiếp tục sau đó sáu giờ. Quá trình phân phối thuốc
chloramphenicol dựa trên siilica đạt hiệu quả trong
việc hỗ trợ điều trị các bệnh liên quan đến nhiễm
khuẩn. Từ đó, vật liệu SBA-15 hứa hẹn trở thành hệ
thống phân phối thuốc tiềm năng trong tương lai.
Vật liệu MCM-41 và MCM-48 được Shah và cộng sự
(2019)49 đánh giá về khả năng hấp thụ cũng như tính
khả dụng của thuốc raloxifene (RLF) in vitro đối với tế
bào ung thư Caco-2. Kết quả thu được cho thấy tính
thấm của các hạt nano silica cao hơn so với các RLF
tự do và tính khả dụng sinh học của thuốc cũng tăng
hơn gấp ba lần. Các nghiên cứu đã cho thấy vật liệu
silica tiềm năng trong việc phân phối thuốc cũng như
cải thiện hoạt tính sinh học của thuốc, mở ra cơ hội
mới trong lĩnh vực dược phẩm. Không dừng lại ở đó,
Popova và cộng sự (2020)50 cũng đã phát triển các hạt
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oxide sắt từ phủ silica MCM-41 (MM) nhằm tạo nên
hệ thống phân phối thuốc tamoxifen nhắm mục tiêu
tế bào ung thưMCF-7. Vật liệu MM được biến đổi bề
mặt với các nhóm chức -NH2 hoặc -COOH và sau đó
là các chuỗi PEG. Các phân tích khả năng tải thuốc
của vật liệu MCM-41 cho thấy khoảng 19.4–31.4%
trọng lượng thuốc được lắng đọng bên trong các lỗ
của silica. Đánh giá sự giải phóng thuốc trong điều
kiện pH 7 và kết quả thu được sự thuốc giải phóng
bền vững sau 7 giờ. Nhìn chung, MCM-41 tải thành
công thuốc tamoxifen và sự giải phóng lâu dài của
thuốc cũng được thiết lập, tạo cơ sở phân phối thuốc
nhắm mục tiêu các tế bào MCF-7. Năm 2021, các hạt
nano silica MCM-41 và MCM-48 được Christofori-
dou và cộng sự 51 đánh giá cao về khả năng tương tích
sinh học, không gây độc tính với các thử nghiệm trên
tế bào Caco-2. Bên cạnh đó, khả năng mang và vận
chuyển thuốc kém tan như aprepitant của vật liệu này
cũng mang lại các kết quả khả quan. Có thể nói, hạt
nano silica là phương tiện phân phối thuốc đạt hiệu
suất cao và đầy hứa hẹn khi ứng dụng trong việc điều
trị.
Mặc dù đạt được nhiều thành công trong các ứng
dụng, các vật liệu SiO2 hiệnnaynhưMCM-41,MCM-
48 và SBA-15 còn gặp phải khó khăn trong quá trình
tổng hợp như: tốn thời gian, chi phí cao, sử dụng hóa
chất độc hại và đặc biệt là không tổng hợp được hạt
SiO2 có lỗ xốp2. Yêu cầu vật liệu thay thế silica tổng
hợp như diatom: có các đầy đủ các đặc điểm của sil-
ica, nguyên liệu tự nhiên, rẻ và có lỗ xốp. Lỗ xốp của
SiO2 giúp gia tăng đáng kể khả năng vận chuyển thuốc
của vật liệu này do làm tăng diện tích bềmặt, tăng khả
năng hấp thụ thuốc của vật liệu (Hình 16).
Trong những năm trước đây, nhiều nghiên cứu trên
vật liệu diatom cũng đã được tiến hành và mang lại
nhiều thành công. Bariana và cộng sự (2013) 55,56

đã đánh giá khả năng mang và giải phóng của hai
loại thuốc kháng sinh indomethacine và gentam-
icine nhưng sử dụng khung diatom được biến đổi
bề mặt bằng organosilane và phosphonic acid. Sự
biến đổi bề mặt đã cải thiện thời gian giải phóng
thuốc từ 13–26 ngày và tùy thuộc vào nhóm chức
hiện diện trên bề mặt diatom. Các kỹ thuật phân
tích cho thấy bề mặt ưa nước được biến đổi bởi
các chất như APTES (3-aminopropyltriethoxysilane)
và 2-CEPA (2-carboxyethylphosphonic acid) tăng
sự hiện diện của nhóm carboxyl phân cực, amine
hoặc nhóm epoxy, do đó cho phép tăng cường
khả năng mang và giải phóng indomethacin có
kiểm soát. Trong khi bề mặt diatom kỵ nước
được biến đổi bởi các hydrocarbon hữu cơ như 16-
PHA (16-phosphono-hexadecanoic acid) và OTS (7-
octadecyltrichlorosilane), cải thiện khả năng mang

thuốc và giải phóng gentamicine. Các đánh giá đã
chứng minh vai trò của việc chỉnh sửa bề mặt hạt sil-
ica trong quá trình phân phối thuốc, từ đó cải thiện
hiệu quả trong các ứng dụng.
Uthappa và cộng sự (2018) 57 đã nhận thấy tiềm năng
ứng dụng của khung diatom cho việc phân phối thuốc
như tính tương hợp sinh học, không độc tính, độ xốp
cao và diện tích bề mặt lớn. Bên cạnh các ưu điểm,
diatom có tải lượng thuốc không cao cũng như sự giải
phóng thuốc ban đầu khá lớn. Chính vì vậy, vật liệu lai
giữa diatom và xerogel (DE-XER) đã được tạo ra bằng
phương pháp sol-gel nhằm cải thiện hiệu quả phân
phối thuốc. Thuốc diclofenac sodium (DS), là một
loại thuốc chống viêm không steroid được sử dụng
để thử nghiệm. Hạn chế của DS là thời gian bán hủy
ngắn và tốc độ chuyển hóa cao nên cần phải sử dụng
thuốc thường xuyên. Việc sử dụng vật liệu lai DE-
XER cải thiện hoạt tính của thuốc cũng như đạt được
mức độ giải phóng thuốc có kiểm soát. Hứa hẹn tiềm
năng ứng dụng trong các lĩnh vực khác nhau của vật
liệu.
Mancera-Andrade và cộng sự (2019) 58 đã sử dụng
khung diatom silica sinh học (bSi) phân phối thuốc
kém tan Isorhamnetin và đạt được các kết quả khả thi.
Khung bSi thu nhận từ tảo cát Cyclotella sp., đóng vai
trò là vật liệu mang thuốc. Các đánh giá cho thấy khả
năngmang thuốc cao của bSi cùng với đó là quá trình
giải phóng thuốc trong giờ đầu tiên đạt 48.26 % và
kéo dài trong 3 giờ. Có thể nói, các đặc điểm về tương
thích sinh học, an toàn, và sự phân bố các nhóm chức
đã làmbSi trở nên đầy triển vọng trong ứng dụngDDS
nói riêng và công nghệ sinh học nói chung.
Dựa trên sự thành công của các tiền nghiên cứu, ứng
dụng của diatom trong các lĩnh vực ngày càng được
chú ý. Chẳng hạn, Ibrahim và cộng sự (2021) 59 đã
phát triển vật liệu nanocomposite dựa trên diatomite
và chitosan (CS/D) nhằm nâng cao khả năng phân
phối thuốc ibuprofen (IB). Dựa trên các đánh giá,
khả năng mang thuốc của CS/D đạt mức 562,6 mg/g.
Trong dịch dạ dày (pH = 1,2), khả năng giải phóng
thuốc ở ngưỡng xấp xỉ 91,5% trong thời gian kéo dài
đến hơn 200 giờ, trong khi đó ở dịch ruột (pH = 7,4),
mức độ giải phóng đạt 97,3% trong thời gian tương
ứng. Bên cạnh đó, hàm lượng chitosan trong vật liệu
CS/D có thể thay đổi để kiểm soát tốc độ thuốc giải
phóng. Nhìn chung, việc ứng dụng vật liệu có nguồn
gốc từ silica như diatomite mang lại hiệu quả nhất
định trong việc nâng cao hiệu quả sử dụng của thuốc.
Hiện nay, nhiều vật liệu khác nhau có thể được sử
dụng cho các quá trình phân phối thuốc điều trị ung
thư. Trong đó, các hạt silica là chất mang hiệu quả để
vận chuyển các loại thuốc với nhiều đặc tính nổi bật
như đã đề cập, bao gồm: tính tương tính sinh học,
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Hình 16: Ảnh chụp SEM cấu trúc của diatom 52–54 A: Tảo cát Arachnoidiscus; B: Tảo cát Coscinodiscus simbirskianus;
C: Tảo cát Arachnoidiscus ehrenbergii; D: Tảo cát Trinacria pileolus.

tính trơ, khả năng thanh thải, diện tích bề mặt lớn.
Nhiều nghiên cứu khác nhau đã được thực hiện trên
hạt silica nhằmđánh giá khả năngmang và giải phóng
thuốc cho các khối u. Harun và cộng sự (2021) 60 đã
sử dụng các hạt nano silica trung tính (Mesoporous
silica nanoparticles/MSN) để phân phối thuốc ruthe-
nium polypyridyl (Ru-PIP) trong điều trị ung thư và
đạt được nhiều thành công. Ru-PIP được đánh giá
có khả năng tích tụ trong MSN ở mức 18,84%. Bên
cạnh đó, khả năng giải phóng thuốc chậm thông qua
khuếch tán cũng được ghi nhận sau 72 giờ. MSN-Ru-
PIP được đánh giá độc tính đối với các dòng tế bào
ung thư như Hela, A549, T24, và cho thấy hoạt tính
ức chế của thuốc gia tăng một cách đáng kể. Có thể
nói, MSN là một vật liệu phân phối thuốc hiệu quả
khi đảm bảo hoạt tính, khả năng mang và giải phóng
thuốc một cách bền vững.
Các hạt nano silica trung tính phủ lipid (MSN-Lip)
cũng được Amin và cộng sự (2021) 61 dùng để phân
phối thuốc doxorubicin (DOX) trong liệu pháp ung
thư và mang lại nhiều kết quả khả quan. Việc phủ lớp
lipid không chỉ tăng tính ổn định, tính tương thích
sinh học mà còn gia tăng thời gian giải phóng thuốc
của MSN. Việc hạn chế tối đa hiện tượng thuốc rò rỉ
cũng được đảm nhận bởi lớp phủ lipid. CácMSN-Lip

cho thấy khả năng thâm nhập tốt vào tế bào trị liệu.
Cấu trúc lỗ xốp của MSN mang lại khả năng mang
thuốc cao và giải phóng thuốc chậm theo thời gian.
Bên cạnhđó, độc tính cao đối với các khối u củaMSN-
Lip-DOX cũng được đánh giá và không nhận thấy tác
dụng phụ. Đây được xem là một trong các chiến lược
triển vọng nhằm duy trì nồng độ ổn định của thuốc
tại các tế bào ung thư.
Gần đây, các vật liệu silica tổng hợp dần được thay
thế bởi vật liệu silica sinh học có nguồn gốc từ di-
atom do vật liệu này gặp nhiều vấn đề về môi trường
và tổng hợp. Diatom (khuê tảo) với khung tế bào bằng
silica, an toàn, ít độc hại và thân thiện môi trường
là vật liệu đầy triển vọng đối với việc hỗ trợ trị liệu
các bệnh ung thư. Thuốc curcumin (CUR) đã được
sử dụng để đánh giá khả năng mang và giải phóng
thuốc của diatom trong điều trị ung thư và đạt được
các thành công nhất định bởi Uthappa và cộng sự
(2019)62. CUR là loại thuốc chống oxy hóa, kháng
viêm và hỗ trợ điều trị ung thư. Diatom được biến đổi
là chất mang hiệu quả để cải thiện tính khả dụng cũng
như khả năng hấp thụ của CUR. Sự giải phóng thuốc
được kéo dài (tăng 11,82% khi ở pH 1,2 và 15,63% khi
ở pH 7,4) khi diatom được biến đổi với polydopamine
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(PDA) và khả năng nhắm trúng đích nhờ liên hợp với
một phối tử folic acid (FA).
Sasirekha và cộng sự (2019)63 đã sử dụng tảo cát Am-
phora subtropica để thay thế vật liệu silica tổng hợp
trong ứng dụng phân phối thuốc đến các tế bào ung
thư phổi (A549). Tảo cát được thu thập và xử lý hóa
học để loại bỏ toàn bộ chất hữu cơ, còn lại khung bằng
silica (AF). Sau đó, khung AF được biến đổi bề mặt
với chitosan (Chi) và liên hợp với thuốc doxorubicin
(DOX). Các thí nghiệm đã chứng minh khả năng tải
thuốc cao, tính chất phân hủy sinh học và tương hợp
sinh học của AF-Chi-DOX. Tóm lại, AF có thể là vật
liệu thay thế tiềm năng cho các vật liệu nano tổng hợp
được sử dụng trong các ứng dụng phân phối thuốc.
Delasoie và cộng sự (2020) 64 đã sử dụng diatom để
biến đổi hóa học với vitamin B12 nhằm nâng cao hiệu
quả trong điều trị ung thư đại trực tràng (Colorectal
Cancer/CRC). Phức hợp thuốc kháng ung thư rhe-
nium(I) tricarbonyl có thể liên kết với vitamin B12 đã
được cố định trên vật liệu. Các kết quả cho thấy khả
năng giải phóng chậm thuốc trị liệu và tăng cường đáp
ứng với CRC khi có ánh sáng kích thích. Độc tính của
thuốc đối với tế bào lành, lượng thuốc điều trị thấp
hơn cũng như các tác dụng phụ được hạn chế, từ đó
giảm thiểu chi phí, gánh nặng cho bệnh nhân. Đây là
một trong các tiếp cận tạo tiền đề cho hệ thống phân
phốimới dựa trên silica hướng đến dạ dày nói riêng và
đường ruột nói chung trong tương lai. Không dừng lại
ở đó, các nghiên cứu về chiến lược trị liệu CRC cũng
như hạn chế sự phát triển và di căn của khối u cũng
được tiến hành bởi Managò và cộng sự (2021) 65. Cụ
thể, hạt nano diatomite (DNP) gắn các hạt nano vàng
(AuNPs) được phủ lớp gelatin (Gel) để phân phối các
phân tử galunisertib (LY), tạo nên hệ thống phân phối
DNP-AuNPs-LY@Gel. LY cho thấy khả năng chống
ung thư nhờ ngăn chặn yếu tố chịu trách nhiệm cho
quá trình CRC di chuyển và di căn. Trong hệ thống
phân phối, LY được giữ lại trong lớp vỏ gel và độ nhạy
của gel với môi trường acid của CRC tạo điều kiện
cho sự giải phóng thuốc. Theo các đánh giá, hệ thống
DNP-AuNPs-LY@Gel hiệu quả trong việc giảm lượng
thuốc phân phối cũng như hạn chế tối đa tác dụng
phụ. Có thể nói đây là chiến lược mang lại giá trị cao
trong việc điều trị CRC nói riêng cũng như các loại
ung thư khác nói chung.
Tóm lại, dựa trên thống kê những nghiên cứu nổi bật
trong nhiều năm gần đây (Bảng 2), các hệ thống phân
phối thuốc sử dụng hạt nano silica được đánh giá cao
về khả năng mang và phân phối thuốc nhắm trúng
đích, cùng với đó là nâng cao hiệu quả của thuốc trong
điều trị và giảm tác dụng phụ của thuốc do hạn chế
được sự phân tán của thuốc theo hệ tuần hoàn. Bên
cạnh đó, một số nhược điểm của vật liệu silica cũng

được khắc phục bởi sự ra đời của các vật liệu silica
mới như diatom hay vật liệu lai kết hợp giữa silica và
những vật liệu khác. Nhìn chung, dựa trên việc cố
định protein lên silica, các hệ thống phân phối thuốc
trúng đích đã được tạo ra, không chỉ cải thiện hiệu
quả sử dụng thuốc, nâng cao kết quả điều trị mà còn
mở ra nhiều triển vọng cho y học cá thể trong tương
lai.

Cảm biến sinh học
Gần đây, việc phát hiện các đại phân tử như enzyme,
kháng thể, protein hay nucleic acid dựa trên các vật
liệu nano đang ngày càng được quan tâm do các đặc
tính nổi bật của vật liệu. Các cảm biến đóng vai trò
quan trọng trong các lĩnh vực như khả năng theo dõi
cũng như phát hiện các chỉ thị sinh học liên quan đến
các căn bệnh nhất định, hỗ trợ chẩn đoán hay ứng
dụng trong các phương pháp xét nghiệm. Các vật liệu
như vàng, carbon nanotube (CNTs), chấm lượng tử
(QDs), polymers hay biosilica đã được ứng dụng rộng
rãi trong lĩnh vực này66–70. Vật liệu silica được chú
ý nhiều nhất do silica có những đặc điểm nổi bật (đã
đề cập ở những phần trên): tính trơ, ổn định về mặt
hóa học, đặc biệt là tính trong suốt giúp truyền tín
hiệu quang học thuận lợi. Từ đó, silica cũng như các
vật liệu thay thế (khung diatom) được ưu tiên trong
các ứng dụng đối với cảm biến sinh học trong nhiều
nghiên cứu nổi bật (Bảng 3).
Altunbas và cộng sự (2020)71 sử dụng hạt nano silica
trung tính (Mesoporous silica nanoparticles/MSN)
kết hợp terbium (Tb3+) nhằmphát hiện độc tố ochra-
toxin A (OTA) từ những loài nấm mốc Aspergillus và
Penicillium trong mẫu thực phẩm với độ nhạy và độ
đặc hiệu cao. Ochratoxin A (OTA) là một loại chất
chuyển hóa ở nấm mốc gây nên các vấn đề về ngộ
độc, ung thư. Với độ nhạy phát hiện ở mức 20 ppb
và không ghi nhận tín hiệu khi có sự hiện diện của
các độc tố phổ biến ở nấm mốc như aflatoxin B1, cit-
rinin…, đây sẽ là chiến lược tiềm năng cho các ứng
dụng kiểm định, phân tích an toàn về thực phẩm.
Belen và cộng sự (2021) 72 đã phát hiện nhanh ngoại
độc tốG của vi khuẩn Staphylococcus (SEG) thông qua
việc sử dụng hạt nano silica có gắn kháng thể kháng
SEG (AbSiNPs). Các kháng thể được cố định trên sil-
ica mang lại phản ứng miễn dịch cao hơn so với các
kháng thể tự do. Mức độ phát hiện SEG của AbSiNPs
có thể đạt được ở mức picomolar. Có thể nói, chiến
lược này hỗ trợ đánh giá sự tồn tại của độc tố SEG
trong mẫu với độ nhạy cao, tạo nên tiền đề mở rộng
ứng dụng hạt nano silica trong thực tế.
Vizzini và cộng sự (2021)73 đã sử dụng các hạt
nano silica gắn biotin (biotin-Si-NP) nhằm cải thiện
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Bảng 2: Các nghiên cứu nổi bật về ứng dụng hạt nano silica trong phân phối thuốc

Tác giả Năm Nội dung chính Ứng dụng

Bariana và
cộng sự

2013 Đánh giá khả năng mang và giải phóng của hai loại thuốc kháng
sinh indomethacine và gentamicine sử dụng khung diatom được
biến đổi bề mặt bằng organosilane và phosphonic acid

Phân phối thuốc
kháng sinh 55

Uthappa và
cộng sự

2018 Ứng dụng của khung diatom sản xuất vật liệu lai DE-XER cho việc
phân phối thuốc chống viêm diclofenac sodium (DS)

Phân phối thuốc
kháng viêm 57

Uthappa và
cộng sự

2019 Đánh giá khả năng mang và giải phóng thuốc curcumin (CUR) của
diatom trong điều trị ung thư

Phân phối thuốc
điều trị ung
thư 62

Mancera-
Andrade và
cộng sự

2019 Sử dụng khung diatom silica sinh học (bSi) nhận từ tảo cátCyclotella
sp. phân phối thuốc kém tan Isorhamnetin

Phân phối thuốc
kháng viêm 58

Albayati và
cộng sự

2019 Tổng hợp và biến đổi bề mặt các hạt silica SBA-15 để hiển thị các
nhóm amine (-NH2) nhằm phân phối thuốc kháng sinh chloram-
phenicol

Phân phối thuốc
kháng sinh 48

Shah và cộng
sự

2019 Đánh giá khả năng hấp thụ cũng như tính khả dụng của vật liệu
MCM-41 và MCM-48 đối với thuốc raloxifene (RLF) in vitro lên tế
bào ung thư Caco-2

Phân phối thuốc
điều trị ung
thư 49

Sasirekha và
cộng sự

2019 Ứng dụng tảo cát Amphora subtropica biến đổi bề mặt với chitosan
(Chi) để phân phối thuốc doxorubicin (DOX) đến các tế bào ung
thư phổi (A549)

Phân phối thuốc
điều trị ung
thư 63

Delasoie và
cộng sự

2020 Diatom để biến đổi hóa học với vitamin B12 liên kết thuốc kháng
ung thư rhenium(I) tricarbonyl trong điều trị ung thư đại trực tràng
(Colorectal Cancer/CRC)

Phân phối thuốc
điều trị ung
thư 64

Popova và
cộng sự

2020 Hạt silica MCM-41 (MM) hạt oxide sắt từ nhằm tạo nên hệ thống
phân phối thuốc tamoxifen nhắm mục tiêu tế bào ung thư MCF-7

Phân phối thuốc
điều trị ung
thư 50

Christoforidou
và cộng sự

2021 Đánh giá khả năng tương tích sinh học, không gây độc tính với
các thử nghiệm trên tế bào Caco-2 và khả năng mang, vận chuyển
thuốc kém tan như aprepitant của các hạt nano silica MCM-41 và
MCM-48

Phân phối thuốc
điều trị ung
thư 51

Ibrahim và
cộng sự

2021 Phát triển vật liệu nanocomposite dựa trên diatomite và chitosan
(CS/D) nhằm nâng cao khả năng phân phối thuốc ibuprofen (IB)

Phân phối thuốc
kháng viêm 59

Harun và cộng
sự

2021 Sử dụng các hạt nano silica trung tính (Mesoporous silica nanopar-
ticles/MSN) để phân phối thuốc ruthenium polypyridyl (Ru-PIP)
trong điều trị ung thư

Phân phối thuốc
điều trị ung
thư 60

Amin và cộng
sự

2021 Sử dụng các hạt nano silica trung tính phủ lipid (MSN-Lip) để phân
phối thuốc Doxorubicin (DOX) trong liệu pháp ung thư

Phân phối thuốc
điều trị ung
thư 61

Managò và
cộng sự

2021 Ứng dụng hạt nano diatomite (DNP) gắn các hạt nano vàng
(AuNPs) phủ lớp gelatin (Gel) để phân phối các phân tử Galunis-
ertib (LY), tạo nên hệ thống phân phối DNP-AuNPs-LY@Gel trong
điều trị ung thư đại trực tràng (Colorectal Cancer/CRC)

Phân phối thuốc
điều trị ung
thư 65
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phương pháp Dot-blot khi ứng dụng phát hiện vi
khuẩn Campylobacter trong thực phẩm và đạt được
độ nhạy cao. Cụ thể, mẫu dò được đánh dấu được
cho lai với DNA của mẫu chứa Campylobacter cố
định trên màng. Tín hiệu được quan sát khi bổ sung
streptavidin gắn enzyme HRP (Horseradish peroxi-
dase) cùng với hạt nano silica biotin-Si-NP và chất
phản ứng luminol/H2O2. Biotin gắn với hạt nano sil-
ica phát ra tín hiệu cao gấp 30 lần so với biotin đơn
lẻ. Trên cơ sở đó, chiến lược này mang lại khả năng
phát hiện mẫu vi khuẩn ở nồng độ cực thấp, ở mức 3
pg µL DNA. Bên cạnh đó, chiến lược dựa trên silica
cải thiện về mặt chi phí, công sức, dễ tiếp cận POC
(point-of-care) cũng như không cần thêm bước PCR.
Nhìn chung, phương pháp Dot-blot kết hợp biotin-
Si-NPs mang lại hiệu quả cao trong việc phát hiện vi
khuẩn Campylobacter trong mẫu thịt gà ô nhiễm, từ
đó mở ra triển vọng cho các xét nghiệm, chẩn đoán
POC.
Villani và cộng sự (2019) 74 đã biến đổi bề mặt các hạt
diatom bằng hạt nano vàng nhằm tạo nên thiết bị cảm
biến và đạt được các kết quả tối ưu. Các hạt nano vàng
được hấp phụ trên bề mặt của diatom cũng như được
giữ lại bên trong các lỗ xốp. Thông qua các thiết bị
phân tích, kết quả cho thấy khả năng phân tích mẫu
vật, chất hóa học cũng như chất ô nhiễm với độ nhạy
rất cao. Bên cạnh đó, độ nhạy cao của thiết bị cũng
được củng cố trong thí nghiệm với chất phân tích al-
bumin huyết thanh bò (BSA) – giới hạn phát hiện 10
aMvà dầu khoáng – giới hạn phát hiện 50 ppm. Chiến
lược cảm biến dựa trên diatom không chỉ có độ nhạy
cao mà còn tiết kiệm chi phí, an toàn, và hiệu quả.
Dựa vào cấu trúc và đặc điểm bật của diatom đã khiến
vật liệu này trở nên tiềmnăng trong việc phát triển các
ứng dụng cảm biến, phân tích.
Qiao và cộng sự (2021) 75 đã dùng hệ thống
dựa trên diatom để phát hiện bệnh aspergillosis
xâm lấn (IA) ở người. Cụ thể, các hạt diatom
được phủ với ZnO và tiếp sau đó là hợp chất
3-aminopropyl(diethoxy)methylsilan (APDMS) tạo
nên hệ thống DE-ZnO-APDMS. Trong thí nghiệm
với nấm Aspergillus fumigatus (nguyên nhân của IA)
cho thấy tính vượt trội của hệ thống. Cùng với
đó, độ nhạy của hệ thống đạt 100% so với bộ kit
thông thường (50%) khi thử nghiệm ở 30 mẫu lâm
sàng. Nhìn chung, việc xét nghiệmdựa trênDE-ZnO-
APDMS là một chiến lược có giá trị cao trong chẩn
đoán bệnh IA cũng như tiềm năng đối với các bệnh
khác.
Dựa trên các đặc điểmvượt trội khác nhau, vật liệu sil-
ica đã đạt nhiều thành công trong ứng dụng của cảm
biến sinh học. Từ đó, công nghệ cảm biến mở ra nền
tảng mới cho sự phát triển của công nghệ sinh học -

một kỷ nguyên của cảm biến sinh học được mở ra, từ
đó nhiều vấn đề được giải quyết, mang lại chất lượng
cuộc sống ổn định cho mỗi cá nhân.

Ứng dụng khác
Bên cạnh các ứng dụng của hạt silica trong các hệ
thống phân phối thuốc cũng như điều trị ung thư,
và cảm cảm biến sinh học, vật liệu silica còn được
ứng dụng trong nhiều lĩnh vực khác nhau như công
nghiệp, môi trường và trong đó, ứng dụng của silica
trong sản xuất vaccine đang được quan tâm. Silica
có thể vừa đóng vai trò là vật liệu phân phối vaccine,
vừa là tá dược76. Trong những năm gần đây, silica
cũng đã được FDA công nhận là an toàn cho các ứng
dụng y sinh khác nhau7,77. Không chỉ vậy, việc vac-
cine sử dụng hạt silica làm tăng khả năng đáp ứng
miễn dịch của cơ thể. Wu và cộng sự (2021) 78 dùng
các hạt nano silica phủ chitosan tạo nên vật liệu mô
hình mang kháng nguyên tiềm năng trong phân phối
vaccine đường uống. Cụ thể, albumin huyết thanh bò
(BSA) được sử dụng như kháng nguyên cho hệ thống
phân phối. Các kết quả ở chuột cho thấy phản ứng
miễn dịch được diễn ra một cáchmạnhmẽ. Bên cạnh
đó, tính ổn định và khả năng giải phóng chậm kháng
nguyên cũng được ghi nhận ở mô hình. Có thể nói,
việc sử dụng hạt nano silica mang lại nhiều triển vọng
trong ứng dụng phân phối vaccine.
Trong tình hình diễn biến phức tạp của dịch COVID-
19, các nghiên cứu, đánh giá về việc sản xuất vac-
cine phòng COVID-19 dựa trên hạt nano silica là
một trong các chiến lược tiềm năng. Năm 2021,
Theobald79 đã sử dụng hạt nano silica tạo nên chiến
lược vaccine phòng COVID-19 phân phối RNA/DNA
và được đánh giá cao. Bên cạnh đó, theo báo cáo
của công ty Cổ phần Công nghệ Sinh học Dược
NANOGEN, các hạt silica tạo ứng dụng tiềm năng
trong việc sản xuất vaccine Covid-19 80. Cụ thể, pro-
tein gai S (spike protein) của virus SARS-CoV-2 được
tổng hợp và gắn đuôi arginine tích điện dương đảm
nhận vai trò bám dính lên bề mặt silica tích điện âm.
Hạt silica đóng vai trò như tá dược và được đánh giá
là hiệu quả cũng như đảm bảo về khả năng kích thích
miễn dịch cao. Bên cạnh đó, các tác dụng phụmà vac-
cine này gây ra thấp hơn đáng kể so với các loại vac-
cine trên thị trường trong khi vẫn đảm bảo về mức độ
sinh miễn dịch cũng như khả năng trung hòa kháng
nguyên. Mặc dù vậy, các nghiên cứu tiền lâm sàng
và lâm sàng chưa đủ số liệu, dữ kiện để chứng minh
hiệu quả của silica cũng như còn gặp phải một số vấn
đề về đạo đức. Chính vì vậy, các đánh giá trong tương
lai là cần thiết nhằm mang lại một chiến lược tiềm
năng trong công cuộc sản xuất vaccine phòng Covid
-19 nói riêng và các loại vaccine khác nói chung dựa
trên hạt nano silica.
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Bảng 3: Các nghiên cứu nổi bật về ứng dụng hạt nano silica trong cảm biến sinh học

Tác giả Năm Nội dung chính Ứng dụng

Villani và cộng sự 2019 Bề mặt các hạt diatom được biến đổi bằng hạt nano
vàng nhằm tạo nên thiết bị cảm biến trong phân tích
mẫu vật, chất hóa học cũng như chất ô nhiễm

Phân tích mẫu sinh học,
hóa học, chất ô nhiễm 74

Altunbas và cộng
sự

2020 Sử dụng hạt nano silica trung tính (Mesoporous silica
nanoparticles/MSN) kết hợp terbium (Tb3+) nhằm
phát hiện độc tố Ochratoxin A (OTA) từ những loài
nấm mốc Aspergillus và Penicillium trong mẫu thực
phẩm

Phát hiện độc tố vi sinh vật
trong thực phẩm 71

Belen và cộng sự 2021 Phát hiện nhanh ngoại độc tố G của vi khuẩn Staphy-
lococcus (SEG) thông qua việc sử dụng hạt nano silica
có gắn kháng thể kháng SEG (AbSiNPs)

Phát hiện độc tố vi sinh
vật 72

Vizzini và cộng sự 2021 Sử dụng các hạt nano silica gắn biotin (biotin-Si-NP)
nhằm cải thiện phương pháp Dot-blot khi ứng dụng
phát hiện vi khuẩn Campylobacter trong thực phẩm

Phát hiện vi sinh thực
phẩm 73

Qiao và cộng sự 2021 Các hạt diatom được phủ với ZnO và 3-
aminopropyl(diethoxy)methylsilan (APDMS)
tạo nên hệ thống DE-ZnO-APDMS để phát hiện
bệnh aspergillosis xâm lấn (IA) ở người

Chẩn đoán bệnh do vi sinh
vật 75

KẾT LUẬN
Hạt nano silica là vật liệu mang nhiều đặc điểm nổi
bật, là ứng cử viên tiềm năng trong các ứng dụng y
sinh và công nghệ sinh học. Tuy nhiên, nhiều tranh
cãi giữa các nhà nghiên cứu xảy ra về mức độ an toàn
cũng như hạn chế về bằng chứng chứng minh ưu thế
của silica so với vật liệu khác. Một số tác giả cho rằng
silica gây độc đối với các tế bào, cụ thể như gan và
thận81–83. Sự tích tụ trong các cơ quan này lâu ngày
dẫnđến khảnăng hình thành các khối u cũngnhưung
thư. Các tác giả khác lại cho rằng thách thứcmà silica
đang gặp phải đối với tính tương hợp huyết và các tác
động đến hoạt động của bổ thể84,85. Mặt khác, các dữ
liệu, bằng chứng về khả năng an toàn của silica cũng
được đưa ra và các dữ liệu đó đang ngày càng được
phát triển. Dưới góc nhìn của nhà khoa học, chúng
tôi cho rằng silica là vật liệu tiềm năng. Như đã trình
bày, silica có đầy đủ tất cả các đặc điểmmà các vật liệu
nano thông thường không có, và dĩ nhiên, các cơ hội
mà vật liệu này mang đến luôn đi kèm với rủi ro. Mặc
dù vậy, các hạn chế của silica sẽ được khắc phục, các
ưu điểm sẽ được phát triển nhằm tạo nênmột vật liệu
đa năng trong các ứng dụng của đời sống dựa trên sự
tiến bộ của các lĩnh vực khoa học.
Nhìn chung, nhiều phương pháp khác nhau có thể
được dùng để cố định định hướng protein lên bề mặt
silica. Mỗi phương pháp đều có ưu, nhược điểm riêng
và đều mang lại hiệu quả nhất định cho quá trình cố
định. Dưới sự phát triển của công nghệ và kỹ thuật,
các ứng dụng của việc cố định protein được áp dụng

rộng rãi trong các lĩnh vực của đời sống như cảm biến
sinh học, điều trị các bệnh nguy hiểm như ung thư
hay hệ thống phân phối thuốc nhắm mục tiêu. Các
ứng dụng nhằm tạo tiền đề theo dõi, trị liệu các căn
bệnh cho bệnh nhân, từ đó cải thiện chất lượng cuộc
sống của mỗi cá nhân. Trong tương lai, cùng với sự
phát triển của nền y học cá thể hóa, nhiều ứng dụng
của quá trình cố định protein lên vật liệu silica nói
riêng và vật liệu nói chung sẽ ngày càng tối ưu, hướng
tới kỷ nguyên của chip sinh học.

DANHMỤC CÁC TỪ VIẾT TẮT
16-PHA: 16-Phosphonohexadecanoic acid
2-CEPA: 2-Carboxyethylphosphonic acid
AF: Amphora frustules
APDMS: 3-Aminopropyl (diethoxy) methylsilan
APTES: 3-Aminopropyltriethoxysilane
BP: Benzophenone
BSA: Bovine serum albumin
Chi: Chitosan
CNTs: Carbon nanotubes
COVID-19: Coronavirus disease – 2019
CRC: Colorectal Cancer
CUR: Curcumin
DDS: Drug Delivery System
DNA: Deoxyribonucleic acid
DOX: Doxorubicine
EDC: 1-Ethyl-3-[3-dimethylamonipropyl] carbodi-
imide
EGC: Epigallocatechin
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EGCG: Epigallocatechin gallate
Fab: Fragment antigen binding
Fc: Fragment crystallizable
FDA: Food and Drug Administration
GRAS: Generally Recognized As Safe
HPLC: High Performance Liquid Chromatography
HRP: Horseradish peroxidase
IM: Imatinib Mesylate
IMAC: Immobilized metal affinity chromatography
MCF-7: Michigan Cancer Foundation-7
MCM-48/-41: Mobil Composition ofMatter No. 48/-
41
MM: Magnetic MCM-41
MSNs: Mesoporous Silica Nanoparticles
NHS: N-Hydroxysuccinimide
Ni-NTA: Nickel-nitrilotriacetic acid
OpdA: Organophosphohydrolase
OTA: Ochratoxin A
OTS: 7-Octadecyltrichlorosilane
PCR: Polymerase Chain Reaction
PDA: Polydopamine
POC: Point-of-care
PPL: Porcine pancreatic lipase
QDs: Quantum dots
RLF: Raloxifene
RNA: Ribonucleic acid
Ru-PIP: Ruthenium polypyridyl
SARS-CoV-2: Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2
SB: Sulfobetaine
SBA-15: Santa Barbara Amorphous-15
SEG: Staphylococcal enterotoxin G
SELEX: Sequential Evolution of Ligands by Exponen-
tial Enrichment
SPDP: Succinimidyl 3-(2-pyridyldithio)propionate
TH: Thionine
UV: Ultraviolet
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ABSTRACT
Silica nanoparticles, known as a basic material, have been widely used in biomedical applications
due to their beneficial characteristics such as inertness, biocompatibility, large surface area, and
clearance. The immobilization of proteins on the surface of silica-based biomaterials plays a cru-
cial role in the development of biosensors in particular and modern biotechnological applications
in general including detection, diagnosis, and creation of optimal drug delivery systems for thera-
pies, especially cancer treatment, and more recently for Covid-19 vaccine delivery. Among various
strategies of protein immobilization, oriented immobilization could efficiently guarantee the inter-
action affinity and binding sites of proteins onto targeted molecules thus the biological activity
and function of the immobilized protein would be preserved. In this review, various protein im-
mobilization methods to construct protein-functionalized silica-based biomaterials and their fea-
tured applications were collectively summarized. Generally, this review provided an insight into
bio-functionalization of silica-based biomaterials for advanced biotechnological and biomedical
applications.
Key words: biomaterials, cancer, oriented protein immobilization, silica, vaccine
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