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(54) PHUONG PHAP SAN XUAT VAT LIEU NANO DA CHUC NANG TREN NEN
COPOLYME PLA-TPGS MANG PONG THOI DOXORUBICIN - NANO OXIT
SAT TU
(57) Sang ché @& cap dén phuong phap san xuat vat liéu nano da chic ning trén nén
copolyme PLA-TPGS mang dong thoi doxorubicin va nano oxit sat tir. Vat liéu nano da
chtrc ning nay chia doxorubicin véi ndng d6 tir 1- 10%, va nano oxit sit tir c6 nong do 1-
5%. Trong do, hoat chat doxorubicin duoc nano héa va phdi hop véi cac hat nano oxit sat
tir dé c6 thé dinh huéng duoc cac phan tir doxorubicin tip trung vao té bao ung thu ma
khong gay doc tinh trén té bao lanh, dong thot két hop véi tac dung nhiét tri cua cac hat
nano oxit sat tir. Doxorubicin va nano oxit sit tir duoc mang trén h¢ chat mang copolyme
PLA-TPGS tao thanh cac hat mixen gitip cho chiing c¢6 thé dé dang di chuyén trong co the
phan phdi hidu qua dén té bao ung thu nho tranh duge qua trinh dai thuc bao ctia hé mién
dich. Déng thot, vat liéu nano da chirc nang nay st dung chét hoat dong bé mat ludng tinh
lexitin lam giam nf)ng d6 mixen t&i han, ting do 6n dinh cta cic hat mixen gitp kéo dai
thot gian di chuyén trong co thé cua cac hat mixen va kiém soat giai phong dugc chat. Tir
do, co thé dam bao duoc kha nang hudng dich, tiéu diét cac té bao ung thu, va khong gay
ton thuong céc té bao binh thudng, déng thoi khai thac hiéu qua dic tinh phat huynh quang
tu nhién cua doxorubicin.



40854

Linh vue k¥ thuat dugc dé cap

Séang ché thude linh vue cong nghé duge phém. Cu thé, sang ché dé cap dén
phuong phap san xut vat liéu nano da chirc ning trén nén copolyme PLA-TPGS
mang dong thoi doxorubicin —nano oxit st tir va vat liéu nano da chiic ning mang

dong thoi doxorubicin — nano oxit sat tir thu duoc theo phuong phép nay.
Tinh trang ky thuat ctiia sang ché

Hién nay, cong nghé nano dugc ing dung rong réi trong san xuét duoc pham,
dic biét 1a nghién ctru phat trién thubc méi nham khic phuc nhing han ché cua
cac phuong phap truyén théng trong diéu tri ung thu. Doxorubicin (dox) 12 mot
trong nhitng loai thudc chéng ung thu hiéu qua nhét hién nay nhu ung thu v, ung
thu budng tring, bang quang, ... Tuy nhién, viéc st dung trén 14m sang gip nhiéu
han ché do doc tinh cua no, dic biét gdy suy tiiy va doc tinh trén tim, sy xuét hién
ctia khang thuéc va tinh dac hiéu thép trén dbi véi té bao ung thu 1am giam liéu
dung nap tbi da cia thudc. Bé khéic phuc dugc han ché ctia n6, nhiéu cong thirc

nano khac nhau da duoc diéu ché trong d6 c6 cac hé mixen.

Trong nghién ctu trén tap chi Nanomedicine, nam 2007 (tap 2, s6 2, trang
219 — 232) tac gia Betancourt va cong sy da xdy dung cong thuc nano cua dox
trén nén polylactic (axit lactic-co-glycolic) bang phuong phap két tia nano. Két
qua thtr nghiém trén invitro cho thdy hoat dong e ché t& bao ung thu vi MDA-

MB 2317 ctia cdng thirc ndy tot hon so véi dox tu do.

Ngoai ra, cac hat nano oxit st tir tinh d& duoc st dung trong diéu tri va chan
doan ung thu nho tinh cht tir v6i kha nang huéng dich tir tinh, déc tinh sinh nhiét
va mang nhiéu chit c¢6 hoat tinh sinh hoc. Hat nano oxit sat tir ¢6 kha nang sinh
nhiét thong qua qué trinh tu dbt nong dudi tac dung cua tir trudng xoay chiéu.

Nho¢ kha ndng nay ma cac hat nano oxit st tr tap trung & khéi u va chi nhiing
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ving md chira c4c hat nano oxit s&t tir m&i bi anh hudng bdi nhiét. Khi cac khéi
u tiép xtc véi su ting 1én ctia nhiét do (40 - 45°C) thiic day céc t& bao ung thu

din ra qua trinh chét theo chu trinh va khong anh hudng dén cac té bao binh |
thudng do té bao ung thu nhay cam véi nhiét hon cic té bao binh thudng. Trong
nghién cru trén tap chi Nanoscal, nam 2016 (tap 8, trang 12152 - 12161) tac gia
Hervault va cdng su da ché tao hé vat liéu nano gém st oxit — dox trén nén polime
dap ung véi pH va nhiét, cé thé st dung lam chét mang thudc va nhiét tri. Do vay,
viéc phéi hop cac hat nano oxit sat tir véi doxorubicin mang lai nhiéu vai tro bao
gbm 14 hé mang thubc diéu tri t6i cac té bao ung thu va loai bd cac té bao ung thu

br?mg tac dung hoa tri cua thudc va hiéu ung nhiét tri liéu.

Viéc phéi hop cac hat nano oxit st tlr v6i cac hat nano doxorubicin tao thanh
vat liéu nano da chirc nang lam tang hiéu qua cua diéu tri ung thu bing cach két
hop hai co ché nhiét tri va héa tri cia thudc. Cac hat nano oxit sat tlr c6 kha ning
sinh nhiét thiic ddy céc té bao ung thu chét theo chu trinh. Ngoai ra, cac hat nano
oxit sét tir c6 kha ning gitip dinh hudng cac tiéu phan hoat chat doxorubicin tham
nhap vao té bao ung thu va khong gay tic dung khdng mong mubn 1én té bao binh
thuong. Do vay, vat liéu nano da chirc nang co thé tham nhép va tiéu diét té bao

ung thu mét cach dé dang véi noéng do doxorubicin st dung thap hon.

Bén canh d6, doxorubicin c6 dac tinh tu phat huynh quang (6 budc sdng 485
nm) nén rat thuan 1oi cho cac nghién ctru hinh thai té bao hoic kha nang xam nhap
va sy phan bd ctia hat nano trong té bao nho k§ thuén hién vi huynh quang. Tuy
nhién khi phbi hop doxorubicin cling nano oxit sét tir, dic tinh phat huynh quang
bi giam dang ké dov hiéu ﬁhg dap tit huynh quang ctia hat nano oxit sat tir. Do vay,
khi két hop doxorubicin va nano oxit st tur trong cung 1 hé vat liéu, dé vira khai
thac duoc tac dung hiép d’éng (tac dung hoa tri va nhiét tri) va kha nang phat

huynh quang ty nhién cta doxorubicin van la mét van dé kho khan.

Hé mixen duoc sir dung lam chat mang thuoc do kha nang tdng cuong qua
trinh tham thau va luu gitt cia thude. Tuy nhién, nhuge diém cua hé mixen la

thiéu su on dinh trong moéi truong sinh ly, cac hat mixen c6é xu huéng tach roi va
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giai phong sém thudc lam giam hiéu qua phén phdi thudc va gay doc tinh véi céc
té bao binh thudong. Do vay, khi st dung copolyme va chit hoat dong bé mat ludng

cuc s& lam giam nong do mixen tGi han, lam tang cudng su on dinh cua cac mixen.

Sang ché nay tap trung vao phuong phép san xuit vat liéu nano da chic
nang trén nén copolyme PLA-TPGS mang ddng thoi doxorubicin — nano oxit sat
tir. Trong d6 (1) doxorubicin dugc nano héda va phéi hop véi cac hat nano oxit sit
tir; (2) Céc hoat chat nay dugc mang trén nén copolyme PLA-TPGS /dong thoi sir
dung chét hoat dong bé mit ludng cuc lexitin tao thanh vat liéu nano da chirc nang
trén nén copolyme PLA-TPGS mang ddng thoi thube doxorubicin va nano oxit
sit tir; (3) nham tiéu diét cac té bao ung thu bang cach két hop phuong phap hoa
tri va nhiét tri, dé)ng thot khai thac hiéu qua déc tinh phat huynh quang tu nhién

ctia doxorubicin timg dung dénh déu t& bao.
Ban chit k§ thuét ciia sing ché

Muc dich cua sang ché nhim (1) khéc phuc duoc nhuge diém vé doc tinh
ctia doxorubicin; (2) khic phuc d6 4n dinh kém cua hé mang thudc dang mixen;
(3) lam tang hiéu qua diéu tri ung thu nho tac dung hiép dong cua 2 co ché: hoa
tri (doxorubicin) va nhiét tri (nano oxit sit tir); (4) khai thac hidu qua dic tinh phét
huynh quang tu nhién ctia doxorubicin dé danh diu té bao, hd trg qua trinh theo

dai su phan bé ciia thube trong co thé.

Cu thé sang ché d& xuét phuong phap nano héa doxorubicin va két hop cac
hat nano oxit sit tir dugc mang trén nén copolyme PLA-TPGS. Qua trinh nano
héa lam giam kich thudc tiéu phan ctia doxorubicin va ting dién tich tiép xtic voi
mang sinh hoc, ting kha nang hép thu qua mang, tir d6 1am ting sinh kha dung
ctia thube. Pdng thoi khi két hop véi cac hat nano oxit sit tir gitp van chuyén
thubc huéng t6i cac té bao ung thu va phdi hop véi phuong phép nhiét tri dé tidu
diét té bao ung thu. Tl dé c6 thé sir dung liéu doxorubicin thip hon liéu théng
thuong va tang hiéu qua diéu tri khi phéi hop véi phuong phap nhiét tri. Hé nano

doxorubicin va nano oxit sét tir dugc boc bang copolyme PLA-TPLS nhim tao ra
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cac hat mixen. D4y 14 diém sang tao cla sdng ché, cac hat mixen gitip van chuyén
thudc d& dang do lam chdm qud trinh thuc bao cla co thé, tang kha nang luu thong
ctia thube trong moéi trudmg. Ngodi ra, ngdn doxorubicin tiép xic v6i mdi trudng
trong qua trinh di chuyén t6i té bao ung thu, lam gidm ddc tinh ciia doxorubicin

véi té bao khoe manh.

Trong vt lidu nano da chtc nang nay, cdc hat mixen duoc tang cuong su
4n dinh bing cach sir dung chét hoat dong bé mit ludng tinh lexitin. Day 1a diém
sang tao thwr hai cua sang ché, khi st dung chit hoat dong bé mit ludng tinh lexitin
s& lam giam ndng do mixen t4i han do tinh siéu ua nuée cia cac phén tr ludng
cuc, thuc diy tuong tac ki nuéce - ki nude trong 161 mixen. Vi vdy, khi cho chét
hoat dong bé mit ludng cuc vao dung dich thi mixen trong dung dich 6n dinh &

nong do thap hon nong d§ mixen téi han ban dau.

Doéng thoi, & cong thic bdo ché vat liéu nano da chirc ning nay, vat liéu
nano thu duoc van thé hién dic tinh phat huynh quang tt cua doxorubicin, c6 kha

nang Uung dung dé danh du té bao.

Phuong phép san xuét vat liéu nano da chitc nang trén nén copolyme PLA-

TPGS mang dong thoi doxorubicin — nano oxit sit tir theo sang ché gom cac buée:

i) hoa tan copolyme poly(lactit)-tocopheryl polyetylen glycol suxinat (PLA-
TPGS) vdi néng d6 0,5 — 2,5 mg/ml vao trong dung dich tetrahydrofuran (THF),
khudy trong 30 phut véi tdc do khudy 350-500 vong/phut, thu duoc dung dich
copolyme PLA-TPGS;

ii)hoa tan doxorubicin Hydrocloric (dox.HCI) va céac hat nano oxit sat tir vi ti 18
trong lugng dox.HCl : nano oxit sittirlal:5dén2 : 1 trong nudc, thu duge dung
dich A;

iii) thém tir tr ting giot dung dich A vao dung dich copolyme PLA-TPGS, khudy
manh; thoi gian khudy trong 24 gi¢ trong binh kin, thu duge dung dich B;
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iv) thém tir tir dung dich 0,5 — 4 % lexitin (thé tich/the tich) vao dung dich B,
khudy trong 2 - 6 gio, tbc do khudy 450 - 700 vong/phut, thu dugc hé mixen
doxorubicin — nano oxit st tir trén nén copolyme PLA-TPGS; 7
v)lam bay hoi dung mo61 THF bang phuong phap c¢d quay chén khong dé thu hoi
dung mo6i THF;

vi) hé thu dugc & budce (v) thAm tach v6i nudc cat dé loai bé doxorubicin ty do;
vii) déng kho dung dich, bao quan ¢ 4°C thu duoc vat liéu nano da chtrc ndng trén

nén copolyme PLA-TPGS mang d6ng thoi doxorubicin — nano oxit sat tr.
M6 t4 van tit cac hinh vé

Hinh 1 13 so dd quy trinh san xuéat vat liéu nano da chirc ning trén nén copolyme

PLA-TPGS mang dong thoi doxorubicin — nano oxit sat ti.

Hinh 2 14 phé hong ngoai FTIR cta (1) doxorubicin (2) PLA-TPGS (3) nano oxit
sat tir (4) vat liéu nano da chic nang trén nén copolyme PLA-TPGS mang dong

thoi doxorubicin — nano oxit sat tu.

Hinh 3 13 hinh v& minh hoa hinh thai hoc ctia vét liéu nano da chirc ndng dugc

khao sét bang phuong phap FESEM.
Hinh 4 13 anh chup TEM cua vét liéu nano da chuc nang.
Hinh 5 13 hinh v& minh hoa thé zeta ctia vat liéu nano da chirc ning.

Hinh 6 la gian dd nhiéu xa tia X clia nano oxit s&t tir va vt liéu nano da chtrc
nang.

Hinh 7 12 d0 thi giai phéng doxorubicin tir vét li¢u nano da chic nang & céc didu
kién pH khac nhau.

Hinh 8 1a dudng cong tir d6 bdo hoa ctia nano oxit s&t tir va vat liéu nano da chtrc
nang.

Hinh 9 12 hinh 4nh d4nh gia hoat tinh gdy doc té bao in vitro ctia doxorubicin tu

do va vét liéu nano da chtrc nang.
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Hinh 10 14 anh hién vi huynh quang ctia vat liéu nano da chuc ning trén dong té

bao Hela.
MO ta chi tiét sang ché

Sau day, sang ché s& dugc md ta chi tiét dua vao cac hinh vé& kém theo. Sang
ché dé cap dén phuong phéap san xudt vat liéu nano da chirc ning trén nén
copolyme PLA-TPGS mang ddng thoi doxorubicin — nano oxit sat tir theo sang

ché dugc tién hanh nhu sau:

Pau tién, hoa tan copolyme poly(lactit)-tocopheryl polyetylen glycol
suxinat (PLA-TPGS) vé6i nong d6 0,5 — 2,5 mg/ml vao trong dung dich
tetrahydrofuran (THF), khudy trong 30 phut véi tbc do khudy 350 — 500
vong/phut, thu dugc dung dich copolyme PLA-TPGS. Hoa tan doxorubicin
Hydrocloric (dox.HCI) va cac hat nano oxit sat tir vé6i ti 18 trong luong dox.HCI :
nano oxit st tir1a1:5 dén 2 : 1 trong nudc cat, thu duoc dung dich A. Sau do
thém tir tir ting giot dung dich A vao dung dich copolyme PLA-TPGS, khudy
manh; thoi gian khudy trong 24 gid trong binh kin, thu dugc dung dich B. Tiép
theo, thém tir tir dung dich 0,5 - 4% lexitin (thé tich/thé tich) vao dung dich B,
khudy trong 2 - 6 gio, téc do khudy 450 — 700 vong/phut, thu dugc hé mixen
doxorubicin — nano oxit sit tir trén nén copolyme PLA-TPGS. Lam bay hoi dung
mdi bang phuong phap c¢d quay chan khong dé thu hdi dung méi THF. Sau d6
thim tach véi nude cat dé loai bd doxorubicin ty do. Cubi cling, dong kho dung
dich va bao quan ¢ 4°C thu duogc vat li€u nano da chirc nang trén nén copolyme

PLA-TPGS mang dong thoi doxorubicin — nano oxit sat tir.

Céc tac gia sang ché da tién hanh do phd hong ngoai (FTIR) clia vat lidu
nano da chtic nang trén nén copolyme PLA-TPGS mang dong thoi doxorubicin —
nano oxit sét tir. Hinh 2 14 ph6 hong ngoai FTIR ctia doxorubicin, PLA-TPGS,
nano oxit st tlr, vat liéu nano da chirc nang. Cu thé, hinh 2 — (1) 1a phd hong ngoai
ctia doxorubicin dugce dic trung boi cac cuc dai hap thu: 3323 cm™! (-OH trong

nhém phenol ctia Dox), 2924 cm™ (nhém CH kéo dai), 1728 cm™ (C=0 ester),
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1613 cm! (C=C), 1523 cm! (N-H), 1011 cm™ (C-O-C). Trén ph6 FITR ciia
copolyme PLA-TPGS c6 su xudt hién cac pic dic trung 3446 cm™', 2978 cm™,
1752 cm’', va 1118 ecm™'; dao ddng déc trung ctia Fe-O tai s6 song 588 cm ™! trén
phd FITR clia nano oxit sit tir. Trong phd FITR ctia vat liéu nano da chtic ning,
cac pic dédc trung cua Dox cling xuét hién nhung chuyén thanh 3433 cm™ (-OH),
1512 e Y(N-H), 1636 cm™ (C=C), and 1110 cm™ (C-O-C), dao dong déc trung
ctia Fe-O chuyén thanh 582 cm™. Pic biét, dao dong kéo dai ciia CH thé hién &
s6 séng 2925 cm’, bing séng ctia C=0 kéo dai ciing dich chuyén thanh 1736
cm L. Nhu vay, c6 thé nhan thdy cac dinh hép thu dic trung clia nguyén liéu (PLA-
TPGS; doxorubicin, nano oxit st tlr) da bi dich chuyén s6 séng khi hinh thanh
vat liéu nano da chtrc ndng, chung té nano oxit sét tir va Doxorubin d3 duoc mang

vao hé copolyme PLA-TPGS trong vt liéu nano da chirc nang.

Hinh 3 13 4nh chup FESEM cua vét liéu nano da chirc nang trén nén
copolyme PLA-TPGS mang ddng thoi doxorubicin — nano oxit sat tir, cac mixen
cua vat liéu nano da chirc nang c¢6 hinh cau v6i dudng kinh khoang 20 nm. Trong
anh TEM (hinh 4), cac mixen c6 dang gan nhu hinh cau, voi kich thuée nhé tir
17,0 dén 19,8 nm. Su khac biét ctia kich thudc hat do bang k¥ thuat tin xa énh
sang dong va TEM do céc chudi PEG wa nudc cia copolyme PLA-TPGS trén bé
mit cac hat nano. Két qua TEM va két qua do FTIR cho thdy céc hat nano oxit sat
tir dugc bao boc bdi 16i ky nudce cua copolyme PLA-TPGS bang céch sap xép céc
copolyme trong nudc. Dong thoi qua hinh 5 cho thay vat liéu nano da chirc ning
trén nén copolyme PLA-TPGS mang ddng thoi doxorubicin — nano oxit sat tlr voi

thé zeta 1la -41.1 mV

Hinh 6 la gian dd nhiéu xa tia X cta vat liéu nano da chtrc nang trén nén
copolyme PLA-TPGS mang dong thoi doxorubicin — nano oxit sat tir. Gian do
hinh 6 cho thiy céc hat nano oxit sit tr duge téng hop thanh cong trén vat lidu

nano da chic nang vadi do tinh khiét cao, chat lugng tinh thé tét. Sir dung cong

K.A

thirc Debye Scherrer tinh kich thuéc hat: d =
B.cosO

(Trong d6: K=0,9, 1=0,5406

nm, B= do ban rong (radian), 8 gdéc Bragg (d6), thu duogc kich thude trung binh
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ctia tinh thé nano oxit st tir va vét liéu nano da chirc ning ché tao 1an luot1a 11,55
nm va 10,72 nm. Tai cac pic & cac vi tri goc 26 = 30,74°, 35,86°, 43,38°, 54,04°,
57,3° va 63,02° tuong (mg véi cic mit tinh thé (220), (311), (400), (422), (511)
va (440) la céc pic didc trung cho tinh thé nano oxit sit tir. Su xuit hién cua
copolyme PLA-TPGS va doxorubicin trong vét liéu nano da chic nang lam cho
cac pic ¢6 cuong do thip nhung khéng lam thay dbdi vi trf clia cac hat nano oxit
st tir. Do d6, cac hat nano oxit sat tir trong vt liéu nano da chtic ning van gift

nguyén ciu tric tinh thé cta chiing trong qua trinh hinh thanh mixen.

Céc tac gia cling danh gia giai phong ctua doxorubicin tir vat liéu nano da
chtc nang dugc thuc hién trong diéu kién sinh Iy cta co thé (37°C, pH 7,4) va
diéu kién trong vi méi truong khéi u (pH 5,0) v6i mau db6i ching 13 doxorubicin
tu do. K&t qua tir hinh 7 cho thdy kha ning giai phéng clia cac hat nano cua vat
liéu nano da chirc ning phu thudc vao pH cia méi truong khi so sanh véi su giai
phong cia Dox tu do. Trong gio dAu tién, ¢6 hon 95% Dox tu do giai phéng 6 at
& ca 2 moi truong pH. Nguoc lai, lugng dox giai phong tir cac hat nano cua vt
liéu nano da chirc ning thé hién theo 2 giai doan: (1) cac phan tir thudc giai phéng
nhanh chéng trong 12 gid dau tién, (2) giai phong kéo dai & 12 gio tiép theo. Trong
moi trudng sinh 1y, dox tu do giai phéng nhanh hon do ¢6 nhém amin trong chu
tric cua dox (pKp =9,9335) dé dang nhan céc ion H* tir mdi trudng tir mdi truong
xung quanh trong diéu kién pH thip dé tro thanh cation. Do d6 dox c6 tinh ua
nude hon va dé tuong tac trong dung dich. Déi véi vat lidu nano da chirc ning,
dox giai phong cham hon trong mdi truong sinh ly do qua trinh ion hoéa phéan tur
dox. Trong diéu kién méi trudong axit clia khéi u, dox duoc giai phong khoi vat
liéu nano da churc nang va tich lily c6 chon loc trong khéi u d& hon. Piéu nay lam
giam thiéu ddc tinh cia dox déi v6i mo binh thuong khi & pH sinh 1y 7,4.

V& c4c tinh chét tlr, vat liéu nano da chirc ning c6 tlir 6 bio hoa 60,76 emu/g,
so v&i hat nano oxit st tir ¢6 tir d6 bdo hoa dat 66,1 emu/g (hinh 8). Vé kha nang
dbt néng cam tng tir (bang 1), dé dang nhan thiy rang tai mot tlr truong nhét dinh

(100 Oe), khi tang ndng d6 nano oxit sit tlr trong vat liéu nano da chiic ning, nhiét
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d6 cuia dung dich & 1500 gidy (s) tang. Ttr nhiét do ban dau 25 °C, vat liéu nano
da chuc ndng c¢6 ndng do 0,5 mg/ml Fe;04 ¢6 thé lam néng 1 ml mau dén 46,5 °C
sau 1500 s va dép Gmg yéu cau nhiét tir tri (42 - 45 °C). Trong khi d6, dung dich
ndng d6 3 mg/ml ¢6 thé dat t6i 69,5 °C, ¢6 thé béc tach khdi u ung thu nhd céc co
ché nhu huyét khdi vi mach, thiéu mau cuc bd va thiéu oxy mau. Cong suat ton
hao riéng (ILP) cta vét liéu nano da chirc ndng & cac ndng dd nano oxit sat tir
khéc nhau nam trong khoang tir 2,42 nHm%/kg dén 3,37 nHm?/kg, cho thay né tro

thanh mot ung cu vién tiém ning trong ing dung nhiét tir tri.

Bang 1. Tinh chét gia nhiét cuia vét liéu nano da chirc ning

Ndng d6 nano oxit 0,5 1,0 1,5 2,0 3,0
sit tir (mg/ml)

T 1500 s (°C) 46,5 52.5 59,2 61,8 69,5
dT/dt (°C/s) 0,0087 0,0170 0,0254 0,0282 0,0375
ILP (nHm?/kg) 3,37 3,30 3,28 2,74 2,42

Céc tac gia d4 tién hanh danh gia hoat tinh gy doc té bao ung thu clia vat
liéu nano da chtrc nang trén cac té bao ung thu Hela (té bao ung thu cb tr cung),
HCG-27 (t& bio ung thu da day), CCF-STTG1 (té bao ung thu than kinh ndo),
A549 (t& bao ung thu phoi)va PC3 (t& bao ung thu tién liét tuyén) v6i mau doi
chtng 1a doxorubicin tu do (hinh 9). Két qué cho thiy vat liéu nano da chl'rc nang
c¢6 hoat tinh gdy doc té bao véi gid tri 1Cs thip (<2 pg/mL), hiéu qua hon
doxorubicin tu do. Ngoai ra, sy khac biét cé y nghia théng ké vé gia tri ICsq cuia
mau dox tu do va vat liéu nano da chtic ndng trén té bao ung thu than kinh nio
CCF-STTGI1 (p <0,001). Nhing két qua nay cho thay vat liéu nano da chirc ning

1a mot ing ctr vién sang gia dé diéu tri ung thu ndo.

Ngoai ra, dya vao tinh chat huynh quang ctia dox, céc tac gia cling tién hanh
phat hién cdc hat nano cta vat liéu nano da chirc nang béng cach phat hién huynh

quang ctia dox sau 24 gid  véi vat liéu nano da chic nang (hinh 10). Céc tin hi€u
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phat huynh quang mau do dac trung cho dox & vang quanh nhén va té bao chét.
Céc phén tu dox dugc khuéch tan vao nhan t& bao (miii tén mau tring) cho thay
té bao hap thu t5t cac tiéu phan nano cda vat liéu nano da chiic nang. Dic tinh
huynh quang nay cta dox rét ¢6 loi cho céc nghién ctru vé hinh théi té bao va su
phan b6 clia c4c hat nano trong té bao. Tur d6 c6 thé khai thac dong thoi cac tinh
chét tir tinh, tinh chét huynh quang va hiéu Gng hoa tri cia vat liéu nano da chirc
nang nay. Nhitng két qua nay tuong quan vGi két qua doc tinh té bao va qua trinh
giai phong thudc dox, sau khi c4c tiéu phan nano thAm nhép vao té bao, dox dugc
gidi phéng khoi hé nano. Sau d6, mot s6 phan tir dox da dugc phan phdi thanh
céng vao nhan cua cac té bao ung thu. Diéu nay tao diéu kién cho dox thé hién
tadc dung cua nd trong viéc gy ra tén thuong DNA bing chét ddc topoisomerase

I trong cac dong té bao ung thu dan dén doc tinh té bao cao.
Vi du thwe hién sang ché

Séng ché trd nén 1 rang hon qua nhing vi du duédi day. Tuy nhién, day

khong phai giéi han thuc hién séng ché.
Vidul:

Pau tién, hoa tan copolyme PLA-TPGS véi ndng d6 1,0 mg/ml vao trong
dung dich THF, khudy trong 30 phut véi tdc d6 khudy 350 - 500 vong/phut, thu
dugc dung dich copolyme PLA-TPGS. Hoa tan doxorubicin Hydroclofic
(dox.HCI) va céc hat nano oxit st tlr voi ti 16 trong lugng dox. HCI : nano oxit sat
tir 14 2 : 1 trong nude, thu dugc dung dich A. Sau d6 thém tir tir timg giot dung
dich A vao dung dich copolyme PLA-TPGS, khudy manh; thoi gian khuay trong
24 gid trong binh kin, thu dugc dung dich B. Tiép theo, thém tur tir dung dich 1,5
% lexitin (thé tich : thé tich) vao dung dich B, khudy trong 3 gio, tdc do khudy
450 - 700 vong/phut, thu duge hé mixen doxorubicin — nano oxit st tir trén nén
copolyme PLA-TPGS. Lam bay hoi dung moi bang phuong phap co quay chan
khong dé thu hdi dung moéi THF. Sau d6 thim tach v6i nudc cit dé loai bo

doxorubicin tw do. Cubi cliing, dong khd dung dich va bao quan ¢ 4°C thu dugc
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vat liéu nano da chuc nang trén nén copolyme PLA-TPGS mang dong thoi

doxorubicin — nano oxit sat tu.
Vidu2:

DAu tién, hoa tan copolyme PLA-TPGS véi noéng d6 1,0 mg/ml vao trong
dung dich THF, khudy trong 30 phiit véi toc dd khudy 350 - 500 vong/phut, thu
duoc dung dich copolyme PLA-TPGS. Hoa tan doxorubicin Hydrocloric
(dox.HCI) va céc hat nano oxit st tir v6i ti 16 trong luong dox.HCI : nano oxit st
tir1a 1 : 1 trong nuéce, thu duge dung dich A. Sau d6 thém tir tir timg giot dung
dich A vao dung dich copolyme PLA-TPGS, khudy manh; thoi gian khudy trong
24 gid trong binh kin, thu dugce dung dich B. Tiép theo, thém tir tir dung dich 1,5
% lexitin (thé tich/thé tich) vao dung dich B, khudy trong 3 gid, tbe d0 khudy 450
- 700 vong/phut, thu dugc hé mixen doxorubicin — nano oxit sit tr trén nén
copolyme PLA-TPGS. Lam bay hoi dung m6i bang phuong phip cb quay chin
khéng dé thu hoéi dung méi THF. Sau d6 thdm tach véi nudc cit dé loai bod
doxorubicin tw do. Cubi cing, déng kho dung dich va bao quan & 4°C thu duoc
vat liéu nano da chtc ndng trén nén copolyme PLA-TPGS mang dong thoi

doxorubicin — nano oxit sit tir.
Nhitng lgi ich (hi€u qud) co6 thé dat duoc

Séang ché dé xuét phuong phap san xuét vét liéu nano da chirc ning trén nén
copolyme PLA-TPLS mang ddng thoi doxorubicin — nano oxit sit tir nham khéc
phuc cac nhugc diém cta kho hép thu ctia doxorubicin tu do kich thudc phan ti
16n: nhuoc didm ctia cic phuong phap diu tri nhu hoa tri, xa tri tiéu diét ca té bao
- lanh Iam cho ngudi bénh mét mai, suy nhuogc hay doc tinh ctia doxorubicin trén
tiry. Vat liéu nano da chtic nang thu duoc theo sang ché nay gitp céc tiéu phan
mixen chtta doxorubicin c6 tic dung Ién cac té bao ung thu va gidm tac dung phu
1én cac té bao lanh. Hiéu qua k¥ thuét cla sing ché duoc thé hién ¢ bén yéu tb

chinh sau:
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Thr nhat, doxorubicin ¢ hiéu qua trong tiéu diét cac té bao ung thu nhung
cling gay doc tinh trén cac té bao lanh ddc biét 1a trén tiy va tim; ngoai ra,
doxorubicin c6 kich thuéce tiéu phan 16n, khé hip thu qua mang sinh hoc. Viée
nano héa lam giam kich thude tiéu phéan ctia doxorubicin, ting hép thu qua mang,
giup doxorubicin thdm nhap t6t vao cac té bao ung thu. Pong thoi, khi két hop
v6i cac hat nano oxit st tir lam tang hi€u qua diéu tri ung thu voi lidu st dung
thap va khong gay doc tinh véi céc té bao khée manh nho két hop dong thoi hai
bién phap hoéa tri va nhiét tr1.

Thir hai, cc tiéu phan doxorubicin va nano oxit sat tir trén chat mang
copolyme PLA-TPGS dé tao vat liéu nano da chirc niang & dang mixen. C4c phan
ttr thube duoe mang trong cac hat mixen dé dang tranh dugc qué trinh dai thuc
bao cta co thé khién thube bi phan hiy, dong thoi di chuyén 1au hon va khéng

gay ddc tinh t6i cac té bao khoe manh.

Th( ba, viée sir dung chit hoat dong bé mit ludng cuc 1am giam nong do
mixen t&i han, giap khic phuc dugc nhugc diém ctia hé mixen 1a kém 6n dinh va
giai phéng duoc chat o at.

Thr tu, khi két hop doxorubicin va nano oxit sat tur trong vat liéu nano da
chtrc ndng nady cho phép khai thac hiéu qua dédc tinh phat huynh quang ty nhién
ctia doxorubicin, gitip danh diu té bao, hd trg qué trinh theo d&i sy phan bb cua

thudc trong co thé.
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YEU CAU BAO HQ

1. Phuong phép san xuit vat liéu nano da chic ning trén nén copolyme PLA-

TPGS mang dong thoi doxorubicin — nano oxit sat tir bao gom cdc bude sau:

i) hoa tan copolyme poly(lactit)-tocopheryl polyetylen glycol suxinat (PLA-
TPGS) véi ndng d6 0,5 — 2,5 mg/ml vao trong dung dich tetrahydrofuran
(THF), khudy trong 30 phit véi tdc do khudy 350 - 500 vong/phut, thu duge
dung dich copolyme PLA-TPGS;

ii) hoa tan doxorubicin hydrocloric (dox.HCI) va cdc hat nano oxit sat tir voi ti 16
trong lugng dox. HCl:nano oxit sét tir 12 1:5 dén 2:1 trong nudc, thu dugc dung
dich A;

iii) thém tir tir timg giot dung dich A vao dung dich copolyme PLA-TPGS, khudy
manbh; thoi gian khudy trong 24 gid trong binh kin, thu dugc dung dich B;

iv) thém tir tir dung dich 0,5 - 4% lexitin (thé tich:thé tich) vao dung dich B, khuay
trong 2 - 6 gio, tdc do6 khudy 450 - 700 vong/phut, thu dugc hé mixen
doxorubicin — nano oxit st tir trén nén copolyme PLA-TPGS;

v) lam bay hoi dung mé6i THF bang phuong phap c6 quay chan khong dé thu hdi
dung moi THF;

Vi) tham tach hé thu duogc & budc (v) véi nude cAt dé loai bo doxorubicin tu do;

vii) déng khé dung dich, bao quéan & 4°C thu duge vat li¢u nano da chire néng trén

nén copolyme PLA-TPGS mang ddng thoi doxorubicin — nano oxit sat ti.
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Hinh 1

Copolyme PLA-TPGS doxorubicin hydrocloric,

nano sat tur

Dung dich tetrahydrofuran
(THF)

| Hoa tan/nudc

Dung dich A

Khuéy 350 - 500
vong/pht, 30 phut

Thém tir tir, khuay

Dung dich copolyme manh 24 gio
PLA-TPGS
Dung dich B Dung dich lexitin

Khudy 450 - 700 vong/phiit,
2-6gid

Bay hoi dung méi THF Thu héi THF
Thém tach véi
nudc cat

Loai doxorubicin tur do

Pong kho dung dich

V4t liéu nano da chirc ning trén nén copolyme PLA-TPGS
mang dong thoi doxorubicin — nano oxit sat tur
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Hinh 2
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Hinh 4
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Hinh 9

10

Doxorubicin ty do
Vat liéu nano
da chirc ndng

ICsp (ng/ml)

Hela HGC-27 CCF-‘STTG1 A549 PC3
Dong té bao

Hinh 10
Pbi ching

Vit liéu nano da chirc nang
. _
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