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(57) Giai phap hiru ich dé cap dén ché tao hé dan thudc curcumin trén nén hat nano
Fe;O4/chitosan bao gf)m cac cong doan: a) tao hat nano Fe;O,/chitosan va b) tai thuéc
curcumin 1én hé dan thude Fe;04/CS. Quy trinh duge hoan thanh trén co s6 ap dung mot so
ciu trac polyme thién nhién lam chat mang mot s6 thude ung thu nha cham c6 ngudn goc
thién nhién két hop hat nano dé gia ting hoat tinh diéu tri cua thudc ting huéng dich, dan
truyén thudc va lam giam doc hai cia liéu phap. San pham thu dugc boi quy trinh theo giai
phap hiru ich cho thiy nhitng tac dung hiép ddng trong viéc tidu diét cac té bao ung thu,
nang cao hon nira hiéu luc tic dong 1én céc té bao ung thu.
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Linh vwc ky thuat dwoc dé cap

Giai phap hitu ich thudc linh vyc ché tao hé dan thudc Gmg dung cho y sinh, cy
thé 1a giai phép hitu ich dé cap dén nghién ctru quy trinh én dinh ché tao mot s6 hé dan
thubc trén co s& 4p dung mot sb cAu trac polyme thién nhién (trong giai phap nay 1a
chitosan) 1am chit mang mot sb thubc ung thu nha chdm co6 ngudn gbc thién nhién
(trong giai phap nay la curcumin) két hop hat nano Fe;0O4 dé gia ting hoat tinh diéu tri
ciia thubc, tang hudng dich, din truyén thudc va lam giam dc hai ctia li¢u phap.

Tinh trang ky thuét cia gidi phap hitu ich

Y hoc doi hoi phat hién va diét trir cac u, mo; cac tac nhan gay bénh nhu vi
khuén, virus hodc hién dai hon la tic nhan cép do phan ti, gen. Phat hién thi yéu cAu
d6 nhay cang cao, con chira tri thi phai giam thiéu hiéu tmg phu. VAt liéu hat kich
thudc nano c6 mot sé dic tinh vat ly tha vi trién vong ung dung 16n cho muc dich
chan doan va chita tri bénh theo xu huéng mong mudn trén. Vé mat chira tri, kha
nhiéu liéu phap khong phau thuit quan tim dén cong nghé nano. Ching han, d6i véi
liéu phap hoa tri cac nghién ctu nhim muc dich ché tao cac hé théng mang thude
nano huéng dich lam tang hiéu qua cua thubc va giam thidu cac tac dung phy; ligu
phap nhiét tri st dung nguyén tac ddt ndi voi cac nguén nhiét 13 cac hat tir, hat kim
loai kich thudc bé hon té bao dé boc tach hodc diét té bao ung thu; hay liéu phap thuc
khuin thé) 13 phuong phép st dung céac thuc khudn thé dic hiéu gin véi c4c hat mang
thudc, v.v..

Dé giai quyét vAn @& huéng dich, ngudi ta co thé sir dung céc tac nhén hoa, ly,
sinh khac nhau. Khi hé c6 chia cac hat tir tinh, c6 thé dung tir truong ngoai @8 dan dat
va khu tra dich thube. Tuy thudc vao dic trung hoa hoc ving md bénh (nhu 46 pH)
nguoi ta co thé dinh nhém chirc huéng dich thich hop 1én hé dan thubc. Phan 16n cac
thudc hién nay da va dang san xut 1a cac thudc c6 phan tt lugng thp, chi c6 mot
phén rit nhd tOn tai dudi dang cao phén tir. Céc thudc c6 phan tir luong thap dé bi dao
thai ra khéi co thé, do vay ndng do thubc trong méau gidm nhanh nén ching chi c6 tac
dung trong mot thoi gian ngin. Muén dam bao hiéu lyc lién tuc ctia thudc, ta phai

dung nhiéu 1an, nhiéu ngdy trong mot phac b didu tri. Hon thé, cac thudc phan tir
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lwong thip thuong gdy ra mot sb tac dung phu do ching dé bi phan huy boi céc
enzym trong co thé tao ra cac dan xuét khac c6 hoat tinh khong mong mubn. Vi duy,
Artemisin va cac din xuét 12 c4c hoat chét rét trién vong trong didu tri sbt rét, dic biét
v6i cac ching khang thudc. Hién nay mot sé din xuét nhu artemether, arteether va
artesunate da duoc st dung rong rdi, c6 hi€u qua cao trong diéu tri sbt rét & Trung
Quéc, Viét Nam va nhiéu nude khac. Tuy nhién, céc din xuét nay con c6 mot sb
nhuge didm, dang k& nhét 13 thoi gian tic dung cla thudc ngin din dén kha ning tai
phét cao. Nguyén nhéan chu yéu 13 do nhom axetal trong céc dan xuit nay khong bén
vitng trong co thé. Mét trong nhitng chuyén hoa chinh ctia artemether trong co thé 1a
qua trinh monohydroxylation dudi tic dung cuia men cytochrome P450, sau d6 oxy
ho4 thanh dihydroartemisinin (DHA), mot dAn xuét c6 hoat tinh cao song doc dbi véi
hé than kinh va c6 thoi gian ban phan huy ngan.

Nhim kéo dai hiéu luc cia thudc va han ché cac tac dung phu do thude gdy ra,
nguoi ta co nhidu giai phap khéc nhau, trong d6 mdt gidi phip quan trong la dua
thubc vao cac chit mang. Viéc dua thudc vao chit mang s& cho cac uwu diém sau: i) c6
kha ndng van chuyén chon loc dén cac té bao mang bénh; ii) ting thoi gian ban thai
ctia thubc do vy giam sd 1an sir dung thudc; iii) doi khi lam xut hién nhitng tic dung
sinh hoc méi so v6i thubc ban dau.

Mot polyme c6 kha niang bao boc cac hat nano phai co nhiéu dic tinh dic biét
nhu chira cic nhém chitc nang d& dang bién tinh va dic biét phai co do tuong thich va
phén hity sinh hoc cao. Trong lich st nghién ctru, cac polyme bién tinh c6 ngudn gbe
tu nhién nhu tir tinh bdt, xenlulozo da dugc ung dung nhiéu 1am t4 dugc trong cong
nghiép duoc. Cac hop chét nay ciing c6 nhidu dic tinh quy va thuong dong vai tro da
chirc nang: co thé tré thanh mot ta duogc siéu ri, ta dugc don, ta dugc dinh, v.v. cling
g6p phéan vao sy hoan thién ciia mot ché phdm dugc phim va ting sinh kha dung cua
dugc chét trong mot sb truong hop. Chitosan 1a mdt polysaccarit, sin phim bén tong
hop tir chitin - mot thanh phan quan trong cAu tao nén vé clia cac loai gidp xac.
Chitosan ¢6 tinh twong thich sinh hoc tét, da duge td chuc y té thé giéi (WHO) dénh
gi4 rat cao v& cac tng dung sinh hoc ctia no.

Curcumin 1a thanh phﬁn hoat tinh sinh hoc dugc chiét xuét tir cti nghé va tir xa
xua da dugc st dung lam mau phu gia thyc phim va duogc liéu. Curcumin da duoc

nghién ctru nhiéu trén thé gii béi cac tac dung didu tri nhu 1am lanh vét thuong,
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khang khuén, chéng viém, ha cholesterol trong mau, lgi mat, bio vé gan va khéng u.
Tuy nhién, curcumin ciing nhu céc thubc didu tri ung thu truyén thdng thuong thiéu
tinh dic hiéu di vai té bao ung thu va kha ning tan trong nudc han ché, do d6 sinh
kha dung ciia cac hop chét nay kha thdp mic dii c6 hoat tinh tét. Vi vay, dé cai thién
kha ning hip thu hop chét nay 13 mét van dé rét 16n. Hau hét cac patent da cong b6
déu tap trung vao dwa ra quy trinh ché tao nano curcumin v6i muc dich nano héa cac
hop chét thién nhién c6 hoat tinh cao dé ting tinh tan va tinh kha dung cta n6. Tac
gia Anitha Kri va ddng sy trong US 2011/0229532A1 da @& cap dén quy trinh ché tao
hé vi nhil twrong ciia hop chét thudc nhém polyphenol than diu bang cach st dung
siéu Am vé6i chat hoat dong bé mat dang non-ionic va m¢t dung mdi dang non-ionic
dé tang kha nang hoa tan trong nuéc. Tac gia Bakulesh Mafatlal Khamar va dong su
trong US 2013/0225689 Al da d& cap dén quy trinh ché tao nano curcumin & dang
16ng, dang mubi duge dung va cic dAn xuét cia curcumin. Tac gia C. Moorthi va K.
Kathiresan trong mot nghién ctru “Curcumin-Piperin/curcumin-Quercetin/Curcumin-
Silibinin dual drug-loaded nanoparticulate combination therapy: A novel approach to
target and treat multidrug resistant cancer” ciing chi tap trung nghién ctru chi ra sy két
hop curcumin va quercetin 1am ting cudng rd rét cac hoat tinh va tac dung dugc ly
clia cac chat nay khi st dung riéng ré.

Do do, Ve{n ¢6 nhu ciu cao v& mot quy trinh ché tao hé din thudc nano c6 thé
huéng dich thuy dong va huéng dich chu dong, nho d6 gitip gidm tic dung phu, giam
lidu lwong cia thude.

Ban chét ky thuit cia giai phap hitu ich

Vi kich thuée nano, hé dan thube s& c6 thém wu diém co ban 1a thu hep pham
vi phan bd cua thube trong co thé nén 1am giam tac dung phu cua thubc, va giam
lugng thube didu tri. Véi viée tdi uu cac tinh chit héa 1y (thong qua kich thudce hat,
dién tich bé mit, ua/ky nuéc) tbc do giai phong thubc hoan toan cé thé dugc kiém
soat.

Hat nano tir d4 duogc biét dén rong rai nhd kha ning (g dung cao trong y sinh,
dac biét trong chin doan (cung cp anh cong hudng tir MRI va phuong phap thi mién
dich gén enzym (tir tinh lam ting lién két enzym véi hé mién dich) va trong didu tri
(tai thudc va nhiét tri, hyperthermia). Cac huéng nghién ctru hién nay nhim nang cao

tir tinh cua vt liéu, giam kich c¢& hat va chitc ndng hoa bé mit boi cac polyme sinh
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hoc. Hat nano tir tinh c6 tinh twong hgp sinh hoc duogc gén két v6i thube diéu tri. Lac
nay hat nano cé tdc dung nhu mdt hat mang. Thong thuong hé thubc/hat tao ra mot
chét 1éng tir va di vao co thé thong qua hé tudn hoan. Khi cac hat di vio mach mau,
mdt tr trudong ngoai rat manh dugc dung dé tap trung cac hat vao mot vi tri nao d6
trén co thé. Khi hé thudc/hat duoc tap trung tai vi tri can thiét, qua trinh nha thube c6
thé dién ra thong qua co ché hoat dong ciia cac enzym hodc cac tinh chat sinh 1y hoc
do cac té bao ung thu gy ra nhu do pH, qua trinh khuéch tan hoic su thay dbi ciia
nhiét do.

Qua4 trinh vat 1y dién ra trong viéc dan truyén thubc ciing twong tw nhu trong
phan tach té bao. Cac chit mang thuong di vao cac tinh manh hodc dong mach nén
céc thong sb thuy luc nhu théng lwong méau, ndng d6 chit 1ong tir, thoi gian tudn hoan
dong vai trd quan trong nhu cic thong s sinh 1y nhu khoang cach tir vi tri ctia thudce
dén ngudn tir trudong, mirc d9 lién két thude/hat, va thé tich cta khdi u.

Muc dich cta giai phap 14 d& xuét quy trinh cong nghé cho phép ché tao mot
s6 hé din thubc trén co s& 4p dung mot sb céu tric polyme thién nhién (trong giai
phép hitu ich nay la chitosan) lam chét mang 1 sb thudc ung thu nha cham c6 ngudn
gdc thién nhién (trong giai phap hitu ich nay 1a curcumin) két hop hat nano nhw nano
Fe;0, dé gia tang hoat tinh diéu tri cua thude, tang hudng dich, dan truyén thube va
lam giam doc hai cua li€u phép.

Trong ndi dung giai phap nay, chung toi st dung phuong phap ddng két tna két
hop v6i qua trinh boc in-situ (boc ngay trong qud trinh hinh thanh hat nano). Chét
polyme thién nhién chitosan duogc str dung lam chét én dinh, ddng thoi 13 chat mang,
chét @& boc céc hat nano Fe;0, ngay trong qua trinh tao hat. Day la diém méi ciia quy
trinh ché tao san phdm cua giai phap so véi cac nghién ctru truée day (phuong phép
boc ex-situ). Nhuoe diém ctia phwong phap boc hat nano hién nay (phuong phép boc
ex-situ), cac hat nano sau khi dugc ché tao, cac hat nay sau d6 méi duoc boc bang cac
polyme nhu chitosan, poly etylenglycol, natri alginat, v.v.. Theo phwong phép nay, do
khong duoc vi boc ngay trong qué trinh hinh thanh tinh thé nano nén cac hat d& bi két
dam, din dén kich thudce 16n, cac hat co6 do don phén tan thép, va déc biét khong dat
dugc tinh chét siéu thuan tir (tinh chét quan trong cta hat nano tir tinh trong ng dung
y sinh).

Theo gidi phap dua ra, qué trinh boc in-situ, cac hat nano Fe;O, dugc hinh
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thanh ngay trong ma trén clia chitosan va dugc boc ngay trong qud trinh hinh thanh
hat, sau d6 curcumin phén tén trong etanol s& duoc hép phu lén bé mit. Nho chitosan
¢6 nhidu gbc amino (-NH,) gitip d& dang tao phirc v6i kim loai, gin két voi cac chét
khac, hat nano tir boc ngoai boi chitosan ¢6 bé mit duoc chirc nang rt hiéu qua cho
viée tai thube.

Theo mt phuong &n, gidi phéap d@ xuét hé din thudc (Cur) nano Fe;0,/CS duoc
ché tao bang phwong phap dong két tha va két hop boc in-situ, bao gdm cac cong
doan sau: v
a) tao hat nano Fe;O,/chitosan:

- dinh lugng céc thanh phén: chitosan (CS), FeCl;, FeCl, va NaOH;

- hoa tan riéng r€ chitosan (CS) trong axit axetic 2% trong 2 gi¢ thu dugc dung dich
A;

- hoa tan cac chit FeCls, FeCl, véi ty 1€ 1a 2:1 vé s6 mol trong nudc thu duge dung
dich B;

- nhé giot cham dung dich B vao dung dich A trong diéu kién khudy manh trong 30-
45 phit, ting nhiét cia hdn hop phan ung 1én dén 80°C véi téc do ting nhiét 13
7°C/phut va duy tri & 80°C trong khoang 45 dén 60 phut;

- tao moi trudng tro trong binh phan tng bang cach nap khi N, trong thodi gian phan
ung;

- nhé tir tlr dung dich NaOH vao hdn hop dung dich trén dé thuc hién phan tng tao
hat nano oxit st tir déng thoi chitosan bi két tia trén bé mit cac hat nano sit tir trong
mdi trurong kiém;

- 1am ngudi dung dich nay dén nhiét d6 trong phong;

- loc két toa, ria béng nuéc dén pH=7, két hop ly tdm dé loai b chitosan thu dugc
hat nano Fe;04/CS;

b) tai thudc curcumin 1én hé dan thubc Fe;0,/CS:

- dinh luong cac thanh ph?m: hat nano Fe;0,/CS va curcumin (Cur);

- nap riéng r€ hat nano tir Fe;0,/CS vao binh phan tng;

- nap nudc vao binh phan ng;

- phan tén hdn hgp c6 trong binh phan ting bang siéu 4m dé thu dugc dung dich C;

- phan tén curcumin (Cur) trong etanol dé thu dugc dung dich D;

- nho tir tr dung dich D vao binh phan tmg chtta dung dich C trong diéu kién khudy
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tron manh, nhiét d6 hdn hop phan tmg duoc duy tri & 40 dén 45°C, khqu trong thoi
gian tir 5 dén 7 gio;
- 1am ngudi dung dich nay dén nhiét do trong phong;
- loc loai b6 curcumin du bang trg gitip nam cham két hop ly tAm dé thu dwoc hé din
thudc curcumin trén nén hat nano Fe;O,/chitosan.

Theo mét phuong 4n cta giai phap hitu ich, cac mudi FeCls, FeCl, c6 thé dugc
thay bang hdn hop 1a Fe(NOs),, Fe(NO;);, FeSO,4 va Fe,(SO4)s.

Theo mot phuong 4n cta giai phap hitu ich, thoi gian khudy hdn hop trong cac
bude ndm trong khoang tir 30 dén 45 phut.

Theo mdt phuong 4n cia giai phap hitu ich, tdc do ting nhiét cia hdn hop
phan tng dén 80°C 1a 7°C/phut, khi nhiét d6 dat 80°C duy tri trong khoang 45-60
phut.

Theo phuong an cua giai phap hitu ich, thoi gian khudy hén hop phan tmg dé
curcumin (Cur) dugc mang l1én Fe;04/CS 1a trong thoi gian tir 5 dén 7 gio.

Theo phwong 4n clia giai phap hitu ich, nhiét & hdn hop phan tng dugc duy
tri & nhiét do 40-45°C.

Theo mot phuong an cua giai phap hitu ich, quy trinh loc loai bé curcumin du
bang tro gitip nam cham két hop ly tam.
M3 ta vén tit cdc hinh vé

Hinh 1 1a so d6 khéi quy trinh ché tao hé din thudc Fe;0,/CS.

Hinh 2 14 4nh duoc xé4c dinh bang phuong phép kinh hién vi dién tir quét xa
truong (FE-SEM: Field Emission Scanning Electron Microscopy) ctia mau vt liéu tir
Fe;0,4 boc CS trudc (a) va sau (b) khi hip phu Curcumin.

Hinh 3 13 phé tan xa leser DLS (Dynamic Light Scattering) ctia Fe;0,/CS (a)
va Fe;04/CS/Cur (b).

Hinh 4 13 &nh huynh quang véan chuyén Cur ctia Fe;0,/CS-Cur béng dai thuc
bao. So sanh gitra dai thuc bao tir bach cdu don nhin nhuém khang nguyén CD14 (a),
dai thuc bao tir bach cAu don nhan cua nguoi tai FesO4/CS-Cur (b) va dai thuc bao cua
chuot tai Fe;04/CS-Cur (c). Mau d6 1a Actin dugc nhudom dé bédi dé Red Texas va mau
lam 12 nhan té bao, mau 14 1a anh huynh quang Cur.

Hinh 5 12 4nh dong hoc té bao cua Fe;0,/CS-Cur duge quan sat in-situ béng
LSCM véi céc thoi gian khac nhau 1, 2, 4 va 6 gio.
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Hinh 6 13 dd thi minh hoa ddng hoc té bao ctia Fe;04/CS-Cur duoc quan sat
in-situ bing PPMS v6i c4c thoi gian khac nhau 1, 2, 4 va 6 gio (Hinh nho la gia tri tu
truong thay ddi theo thoi gian tai 1kOe.

Hinh 7 14 so dd khdi quy trinh mang thubc Curcumin 1én hé din thudc
Fe;04/CS.

M0 ta chi tiét giai phap hitu ich

Giai phap hittu ich dé xult ché tao h¢ dan thubc curcumin trén nén
Fe;04/chitosan bao gdm cac cong doan sau:

Cong doan a) 1a cong doan tao hat Fe;04/chitosan. Cac hoa chét ban dau bao
gdm: FeCl;, FeCly; NaOH va Chitosan (CS). Hoa tan riéng r& Chitosan (CS) trong
axit axetic trong thoi gian 2 gio thu dugc dung dich A. Pha dung dich B chira hdn hop
FeCls, FeCl, (vai ti 1€ 2:1 v& s6 mol). Nhé giot chdm dung dich B vao dung dich A
trong didu kién khudy manh trong 1gi0, tbc do tang nhiét ctia hdn hop phan tng dén
80°C 1a 7°C/phat cho dén khi nhiét d6 dat 80°C thi duy tri trong 45-60 phut. Tao moi
trudng tro trong binh phan ing bing cach nap khi N, trong thoi gian phan ung. Sau
d6 dung dich NaOH duoc nho tir tir vao hon hop dung dich trén dé thyc hién phan
{rng tao hat nano oxit st tir déng thoi chitosan bi tia trén bé mit cac hat nano st tir
trong mdi truong kiém. Loc két tia rira sach dén pH=7.

Cong doan b) 1a cong doan tai thudc curcumin 18 hé dan thudc Fe;04/CS. Nho
chitosan (CS) co nhidu géc amino (-NH,) gitp d& dang tao phtrc v6i kim loai, hat
nano tr boc ngoai boi CS ¢o bé mit dugc chitc niang rat hidu qua cho viéc tai thube.
Curcumin dugc hoa tan trong dung moéi etanol nhd giot cham vao dung dich
Fe;04/CS trong didu kién khudy tron manh giit nhiét do khoang 40-45°C, khudy trong
thoi gian 5-7 gi¢. Sau phéan tng d8 1ing dé loc loai bo curcumin khong dugc tai 1én.

Budc ria bing nudc két hop ly tdm dugc thuc hién nhu sau: 14y mot luong
nhit dinh ctia miu cho vao céc bng sach. Cho tiép nudc vao cac bng nghiém nay rdi
xir Iy bang siéu am trong thoi gian 10 phit (1an 1), rdi ly tAm & tdc do quy dinh trong
thoi gian quy dinh. St dung nam cham dé git 1y cac hat mau sau khi ly tam, 14y
pipet hut hét chét 1ong bén trén rdi tiép tuc cho thém nude vao, tiép do xur ly bang
situ Am va ly tim lan nita (14n 2). Sau khi ly tAm véi trg giap cia nam cham, dung
dich duoc kiém tra dé v& pH=7. Lap di 13p lai quy trinh nay trong mot s6 1an. Khi

dung dich thu dugc c6 pH=7 thi tién hanh ly tim va st dung nam cham dé thu duogc
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mau sach.
Vi du thwe hién gidi phap hitu ich

Giai phap hitu ich s& dugc minh hoa 16 hon qua cac vi du sau day, cac vi du hoan
toan khong nhim muc dich giéi han pham vi ctia giai phép.
Vi du 1: Quy trinh ché tao hat nano sét tir trén nén chitosan (Fe;04/CS)

Qua trinh ché tao hé dan thubc Fe;04/CS da dugc tdng hop theo so dd hinh 1.

Cu thé, can chinh x4c lugng mudi 0,01 mol Fe?* va 0,02 mol Fe** theo ty 1€ s6 mol
1:2, hoa tan hai mubi vao 20 ml nudc cit, bd sung mot lugng nho axit HCI nhim han
ché su thuy phén cia mudi sit. Can 0,5 g CS hoa tan trong 50 ml axit axetic 2%,
khudy trong 2 gid & 50°C. Nho tir tir dung dich chtra hdn hop mudi Fe vao dung dich
CS, khqu tron trong 30 phut dé thu duoc dung dich déng nhét, dugc dung dich A.
Pua dung dich A vao trong thiét bi phan ng. Trudc khi phan ung tién hanh bom suc
N, tro trong 15 phut dé loai bé khong khi. Can lugng NaOH phan tng vira di véi
lugng Fe** va Fe** theo phuong trinh phan (g, hoa tan trong 20 ml H,O dugc dung
dich B. M& van, nho giot tir tit dung dich B vao dung dich A trong khoang 10 phut,
trong diéu kién khudy manh va suc Ny, dé phan Gmg dién ra trong 30 phut. Quan sat
qué trinh phan Gng qua sy thay d6i ciia mau sic tir két tha nau sang den. Két thuc qua
trinh pH dung dich khoang 8-10 dam bao luong mudi Fe da phan tmg hét. San phim
thu duge ky hiéu Fe;0,/CS. P6 san phim sau phan ting ra cbe c6 mo, ding nam cham
thu sit tir va rira v6i nuée cit dén khi pH = 7 nhdm loai hét san phim phu va céc chit
du chua phan tng. Két tia thu dugc phan tén trong 100ml nudce cit bang siéu am.
Dung dich chtra nano sét tir ndng d6 0,7% bén trong diéu kién thuong.
Vi du 2: Quy trinh mang thubc curcumin 1én hé dan thudc Fe;04/CS

Qua trinh mang thudc curcumin 1én hé dan thubc Fe;0,/CS da duoc tbng hop
theo so dd hinh 7 véi kich thude xép xi 500 nm, bé mat boc boéi CS dé dang duge van
chuyén t6i khdi u bang cac dai thuc bao (macrophage). Cur (curcumin) dugc sir dung
& day nhu mot thubc mo hinh nhé céc dic tinh quy bau 1a ty phat quang va tiéu diét té
bao ung thu. Trong nghién ctru nay, cd qua trinh didu khién/theo ddi va diéu tri déu
dugc phdi hop boi 2 yéu t6 tir Cur va nano Fe;Oy4: phat quang va cdng hudng tir cho
phép theo ddi qua trinh vén chuyén; hoa tri va nhiét trj cho diu tri khdi u. Cu thé, hé
d4n thuéc Fe;04/CS duoc tdng hop bing phuong phéap ddng két tia Fe** va Fe’* trong

mdi truong CS lodng voi tac nhan hydroxit héa 1a NaOH. Sau d6 Cur phén tan trong
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etanol dugc hép phu lén bé mat dung dich phan tan CSF. Phd tan xa leser DLS
(dynamic light scattering) va anh FE-SEM cho thiy Fe;04/CS va Fe;04/CS/Cur ¢6
kich thudc 14n lugt khoang 30 nm va 500 nm (Hinh 2, 3). Viéc tang kich thude vat lidu
d4 khing dinh Cur da dugc tai thinh cong 1én hé Fe;04/CS.

Anh huynh quang thu dugc cia hé Fe;0,/CS/Cur 1én dai thuc bao cho thay
Fe;04/CS/Cur di duoc nhin biét va van chuyén boi dai thuc bao (Hinh 4, 5).

Ti hinh 6, thtt nghiém do tir tinh PPMS (Physical Properties Measurement
Systems) ctia hé Fe;0,/CS/Cur trudc va sau khi van chuyén (twong ing chua “an” va
“4n”) boi dai thue bao (dugc tién hanh & cing diéu kién chup anh hién vi ddng tidu
L.SCM thu duoc & trén) cho thdy tir tinh ciia hé tang theo thoi gian. Két qua PPMS thu
dugc 1a rit phi hop véi két qua LSCM. Céc két qua so bo trén khing dinh tiém ning
trng dung cta hé dAn thudc Fe;04/CS.

Loi ich dat dugc cua giai phap hitu ich

Nhim kéo dai hiéu luc cia thubc va han ché céc tac dung phu do thubc gay ra,
1 giai phap quan trong dd dugc dua ra la dua thudc vao cac chit mang. Viéc dua thude
vao chit mang s& cho céc uu diém sau: i) C6 kha nang van chuyén chon loc dén cac té
bao mang bénh; ii) Tang thoi gian ban thai cia thubc do vay giam s6 1an str dung
thudc; iii) Poi khi 1am xuét hién nhitng tdc dung sinh hoc méi so voi thudc ban dau.

Giai phép dua ra da ché tao va dic trung cac tinh chit Iy hoa ciia h¢ dan thube
nano Fe;04/CS, tng dung mang thudc md hinh it tan trong nudc 13 curcumin. Ching
minh duoc kha nang tai thudc va nha cham thudc cta cia hé dan thube néu trén. Mot
trong nhitng két qua ndi bat cla giai phap 1a: i) da tim cach dua dugc cac hé nano
vecto t6i dich (t& bao ung thu) va ii) theo ddi dwoc duong di hay xac dinh dugc dia
diém va mac d6 tap trung cua cac hé vecto (hé¢ da chic ning tir-quang) st dung dai
thuc bao.

Giai phéap hitu ich dua ra da st dung phwong phap ddng két tha két hop voi
qué trinh boc in-situ (boc ngay trong qu trinh hinh thanh hat nano). Chéat polyme
thién nhién chitosan dugc st dung lam chét dn dinh, déng thoi 12 chét mang, chét dé
boc cac hat nano Fe;O4 ngay trong qua trinh tao hat. Day 1a diém méi ctia quy trinh
ché tao san phdm cua giai phép so voi cac nghién ctru trude day, khi phuong phép
ndy cac hat nano Fe;0,4 dugc hinh thanh ngay trong ma tran cua chitosan va dugce boc

ngay trong qué trinh hinh thanh hat, sau d6 curcumin phan tan trong etanol s& dugc
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hép phu 1én bé mit. Nho chitosan c6 nhidu gbc amino (-NH,) gitip dé dang tao phirc
voi kim loai, gén két v6i cac chét khac, hat nano tir boc ngoai béi chitosan c6 bé mit
duoc chirc nang rit hiéu qua cho viéc tai thudc. Dong thdi phuwong phap c6 thé tién
hanh d& dang, hiéu qua kinh té cao, dung dich nano thu duoc c6 dd bén tot.
Khé nang Gng dung trong cdng nghiép

Ung thu 12 mot trong nhiing cdn bénh nguy hiém nhét trén thé gi6i, véi hon 10
triéu truong hop mic méi mbi nam. Tuy nhién, ty 1¢ tr vong d6 giam trong nhiéu nim
qua nh& hiéu biét 16 hon v& sinh bénh hoc khdi u, cc thiét bj chén doan va diéu tri
ngay cang dugc cai tién. Nhitng tién bd vuot bic trong linh vuc sinh hoc phan tir va té
bao d6 gitip h trg con ngudi hidu biét rd hon vé sinh Iy bénh cia nhiéu bénh khac
nhau. Cac hé phin phéi thubc nhim din thudc t6i dich chinh xac hon, tép trung thudc
tai dich tac dung trong thoi gian dai hon, d6ng thoi bao vé cac md khac trong co thé 1a

dé tai dang dugc tap trung nghién ciru trong nhiéu nam nay.
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YEU CAUBAO HO
1. Quy trinh ché tao hé dan thubc curcumin trén nén hat nano Fe;O4/chitosan bao gém
c4c cong doan:
a) tao hat nano Fe;O,/chitosan:
- dinh lugng céc thanh phc:?m: chitosan (CS), FeCl;, FeCl, va NaOH;
- hoa tan riéng r€ chitosan (CS) trong axit axetic 2% trong 2 gi¢ thu dugc dung dich
A;
- hoa tan cac chét FeCls, FeCl, véi ty 1€ 1a 2:1 vé s6 mol trong nudc thu duge dung
dich B;
- nho giot chdm dung dich B vao dung dich A trong diéu kién khudy manh trong 30-
45 phut, ting nhiét cia hén hop phan ung 1én dén 80°C véi tbe dd tang nhiét 1a
7°C/phut va duy tri & 80°C trong khoang 45 dén 60 pht;
- tao moi truong tro trong binh phan Gng bang cach nap khi N, trong thoi gian phan
ung;
- nhd tir tir dung dich NaOH vao hdén hop dung dich trén dé thuc hién phan tmg tao
hat nano oxit sét tir déng thoi chitosan bi két tua trén bé mit cac hat nano sit tir trong
mdi truong kiém;
- 1am ngudi dung dich ndy dén nhiét d trong phong;
- loc két taa, ria béng nude dén pH=7, két hop ly tdm dé loai bé chitosan thu duoc
hat nano Fe;O,/CS;
b) tai thudc curcumin 16n hé din thudc Fe;0,/CS:
- dinh lugng cac thanh phén: hat nano Fe;04/CS va curcumin (Cur);
- nap riéng ré& hat nano tir Fe;0,/CS vao binh phan tGng;
- nap nudc vao binh phan ng;
- phén tan hdn hop c6 trong binh phan trng bang siéu 4m dé thu dugc dung dich C;
- phan tan curcumin (Cur) trong etanol dé thu dugc dung dich D;
- nhé tir tir dung dich D vao binh phan tng chira dung dich C trong diéu kién khudy
tron manh, nhiét ¢6 hdn hop phéan tng dugc duy tri & 40 dén 45°C, khqu trong thoi
gian tir 5 dén 7 gio;
- 1am ngudi dung dich nay dén nhiét d6 trong phong;
- loc loai bo curcumin du bang trg gitip nam cham két hop ly tdm dé thu duoc hé din

thudc curcumin trén nén hat nano Fe;O4/chitosan.
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2. Quy trinh theo diém 1, trong d6 budc rira bang nude két hop ly tAm dé loai bod
chitosan thu duoc hat nano Fe;0,/CS duoc thuc hién tir 3 dén 4 1an.
3. Quy trinh theo diém 1, trong d6 budc loc loai bé curcumin du bang trg gitp nam

cham két hop ly tAm dugc thuc hién tir 2 dén 3 lan.
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