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(57) Sang ché dé cap dén thé lién hop cua liposom kich thudc nano va vi bong
bong trong d6 dugc chat dung dé diéu trj tinh trang rung 16ng toc nhu finasterit,
minoxidil, dutasterit, v.v. dugC bao nang bén trong liposom cé kich thudc nano
va ché pham dé lam giam hoic diéu tri tinh trang rung 16ng toc chira thé lién
hop nay. Do céc chit dugc dung qua duong miéng nhu finasterit, hién hiru ich
lam duoc chit dung dé diéu trj tinh trang rung 1ong téc, giy ra cac tac dung
phu khi dung qua duong miéng, nén tét nhat 1a duoc chat nay duoc phan phoi
thong qua viéc dung cho da dau, nhung mot minh duoc chat nay lai khong
duoc phan phdi vao cic té bao nang toc thong qua viée dung cho da dau. Ngoai
ra, do dugc chat dung dé diéu tri tinh trang rung 16ng toc hiru ich 1am ché
pham dung ngoai da giy ra cac tac dung phu khac nhau nén nong d6 cia no
can dugc lam giam hon nira. Do d6, diéu quan trong 1a ting hiéu qua phan phoi
cua dugc chét finasterit bang cach sir dung mot chat mang cé tac dung phan
phdi. Thé lién hop liposom c6 kich thudc nano-vi bong bong theo sang ché co
kha ning lam ting hiéu qua phan phdi cua dugc chat dung dé diéu tri tinh trang
rung 16ng toc & néng do thap, va theo d6 rat hiéu qua trong viéc diéu tri tinh
trang rung 16ng toéc do androgen.



CVH140
Textbox
(21)   1-2020-07510


45871 123

Linh vye k§ thuat dwoc dé cap

Séang ché dé cap dén thé lién hop cua liposom kich thudc nano (nanoliposom) va vi
bong béng trong d6 dugc chit ding dé diéu trj tinh trang rung 16ng téc dugc bao nang bén
trong liposom c6 kich thuéc nano niy va ché phim dé 1am giam hodc diéu tri tinh trang
rung 16ng téc chira thé lién hop nay. Cu thé hon, sang ché dé cap dén thé lién hop cia
liposom kich thudc nano va vi bong béng, trong do liposom c¢6 kich thude nano chira duoc
chit ding dé diéu tri tinh trang rung 16ng téc nhu finasterit, minoxidil, dutasterit, v.v. dwoc
bao nang trong d6 dugc lién hop dn dinh héa hoc vé6i vi bong bong chira khi ky nuéc bén
trong d6, va ché phdm dé 1am gidm hoic diéu tri tinh trang rung 16ng toc chira thé lién hop

nay.

Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Rung 16ng téc thuong chi viée rung 16ng téc den day khoi da dau. Nguyén nhan
gay rung 16ng téc rat da dang, nhung di truyén va héc mén nam gidi androgen dugc coi 1a
céc nguyén nhan chinh. Trong s§ d6, tinh trang rung 16ng téc do androgen, chiém khoang
60 dén 70% truong hop rung 16ng toc, tién trién theo con dudng trong do testosteron dugc
chuyén héa thanh dihydrotestosteron (DHT) bing enzym 5-alpha reductaza (SRD5A) va
dihydrotestosteron san xuét du thira s& lién két véi thu thé androgen (Androgenic Receptor
- AR) clia c4c té bao nhu bi (dermal papilla cell - DPC), theo d6 tao ra qua trinh chét theo
chuwrong trinh cta té bao, dan t6i tinh trang rung 16ng toc do s co lai cua téc. Do nam gibi
c¢6 murc biu hién 5-alpha reductaza cao, ddc biét 1a 5-alpha reductaza typ 2 (SRD5A2), ma
dugc phan bé chit yéu trong t& bao nhi bi va vo ngoai chén téc, hodc nhiing nguoi cé hoat
tinh S-alpha reductaza typ 2 cao thudng c6 lugng dihydrotestosteron kha 16n so véi phén
16n nam gi6i, kha ning bi rung 16ng téc s& ting 1én. Vi vay, liéu phap didu tri chinh déi véi
tinh trang rung 16ng téc do androgen 13 lam gidm lugng hodc hoat tinh cia 5-alpha
reductaza typ 2 & ngan chin sy chuyén hoa cia testosteron thanh dihydrotestosteron.

Céc dugc chét hién dang dugc phat trién 1am chit diéu trj tinh trang rung 16ng toc

bao gdm propecia, minoxidil, dutasterit, va cdc chit khéc twong tu. Propecia, chira
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finasterit, c6 chirc ning trc ché truc tiép 5-alpha reductaza typ 2, va dutasterit c6 chirc ning
tic ché 5-alpha reductaza typ 1 va typ 2 d& ngin ngra su chuyén hoa testosteron thanh
dihydrotestosteron, theo d6 1am cham su tién trién coa tinh trang rung 16ng toc. Finasterit
1a mot dugc chit ding qua dudng miéng dé didu tri tinh trang rung 16ng téc, ma ban dau
dugc sir dung dé diéu tri bénh phi dai tuyén tién 1iét, va trong d6 cac tc dung phu khién
cho téc phat trién da duge quan sét thdy & bénh nhan ding dugc chit nay, dan téi viée sau
do6 né dugc phat trién thanh chét diéu tri tinh trang rung 16ng téc do androgen. Tuy nhién,
cac tac dung phu nhu mt sinh lyc, rbi loan cuong duong, v.v. xuét hién & bénh nhan ding
duge chét nay va tinh trang rung 1ong toc lai quay trd lai khi viéc dung duogc chét nay bi
ngung lai. Cu thé, USFDA da khuyén cao réng tinh trang v sinh hodc s6 lugng tinh trung
thp 13 nguyén nhan dAn téi viéc ngimg ding dugc chét nay (Myscore V et al., 2012).

Trong khi d6, hai dic tinh quan trong cn cho hé théng giai phong dugc chit trong
té bao 14 hiéu qua va tinh gay doc té bao (d6 an toan), va cong nghé vé chit mang dugc
chét 14 liposom c6 kich thude nano va dugc chu thanh tir cac cholesterol hodc céc lipit da
duge st dung rong rai (Zuris JA et al., 2015). Tuy nhién, cong ngh¢ str dung mot minh
liposom ¢6 kich thu6c nano nay khong hd trg viéc phan phéi vao trong ha bi, ma nim dudi
16p stng chiing hoat dong nhu hang rao ¢ da (Nemes Z et al., 1999).

Vi bong bong, mdt tdc nhén twong phan dung trong chin doan bing siéu 4m da
duoc chép thusn béi FDA, dugc cung cap & dang bong béng c6 kich thuéc micro dugc
nap diy khi ky nu6e. K§ thuét sir dung vi bong béng tao ra céc 10 héng khi vi bong bong
16 ra khi siéu am, theo d6 tam thi tao ra céc 18 trong cac mang té bao ciia cAc té bio xung
quanh, nh¢o d6 liposom c6 kich thudc nano cé thé dugc phan phbi hidu qua vao trong céc té
bao str dung k¥ thut siéu 4m té bao, thong qua d6 vat liéu s& thidm vao té bao qua cac 15
dugc tao thanh theo cach ndy, khong giéng nhu cac phuong phap phan phdi vao té bao
khéc.

Theo d6, cac tac gia sang ché da bao ché ra mot ché phdm trong d6 finasterit dugc
bao nang bén trong liposom c6 kich thude nano va liposom c6 kich thudc nano nay duogc
lién hop v6i vi bong béng dé phan phdi hiéu qua liposom c6 kich thude nano chira
finasterit dugc bao nang trong d6 téi 16p da. Theo do, chit mang c6 hiéu qua phan phéi
dugc chét tdt vao trong ha bi da duoc tao ra va st dung lam ché phém dé 1am gidm hodc

diéu tri tinh trang rung 10ng toc, theo do tao ra sang ché.
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[Danh sach céc tai liéu trich dAn]
[Tai libu sang ché]

(Tai liéu sang ché 1) Bang sang ché Han Qudc sb 10-1683463 (Tén sang ché:
Microbubble-liposome-melanin nanoparticle complex and contrast agent comprising the
same, Ngudi ndp don: Seoul National University Industry-Academic Cooperation
Foundation, Ngay cip: 01/12/2016)

(Tai liéu sang ché 2) Bing sang ché Han Québc s6 10-1082391 (Tén séng ché:
Nanohybrid composite comprising vitamin C for preventing hair loss and enhancing hair
restoration va composition for enhancing hair restoration, Nguoi ndp don: CNPharm Co.
Ltd. va Ewha Womans University Industry-Academic Cooperation Foundation, Ngay cép:
04/11/2011)

(Tai liéu sang ché 3) Bing sang ché Han Qudc sb 10-1054731 (Tén sang ché:
Nanoparticles comprising non-soluble finasterit for hair-growth-promoting compounds
and skin external composition comprising the same, Ngudi ndp don: AmorePacific Corp.,
Ngay cip: 01/08/2011)

[Tai lidu phi sang ché]

(Tai liéu phi sang ché 1) Myscore V et al., Finasterit and sexual side effects, Indian
Dermatol. Online J, 2012, 3(1), 62-65.

(Tai libu phi sing ché 2) Zuris JA et al., Cationic lipid-mediated delivery of proteins
enables efficient protein-based genome editing in vitro and in vivo, Nat. Biotechnol., 2015,

33(1), 73-80. 1. Bang sang ché Han Quéc s 10-1452397

Bén chét k§ thuat ciia sang ché
Vén dé kp thudt

Muc dich ctia sang ché 1a d& xuét thé lién hop clia liposom kich thuéc nano
(liposom c6 kich thudc nano) va vi bong béng trong d6 duge chét ding dé diéu trj tinh
trang rung 16ng téc dugc bao nang bén trong liposom cé kich thudc nano va ché phim dé
1am giam hodc diu trj tinh trang rung 16ng téc chira thé lién hop nay.

Cu thé hon, muc dich ciia sing ché 1a d& xuét thé lién hop cla liposom kich thudc
nano va vi bong béng, trong d6 liposom ¢6 kich thude nano chira duge chit ding dé diéu

tri tinh trang rung 16ng toc nhu finasterit, minoxidil, dutasterit, v.v. dugc bao nang trong d6
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dugce lién hop 6n dinh hoa hoc véi vi bong béng chira khi ky nude bén trong do, va ché
phém chira thé lién hop nay, ma rat hiéu qua trong viéc lam gidm hodc diéu tri tinh trang
rung 16ng téc ddng thdi tranh dugc céc tac dung phu cua viée ding qua duong miéng.

Giai phdp ky thudt

Sang ché @& xuét thé lién hop cua liposom c6 kich thudc nano va vi bong béng,
trong d6 dugc chit dung dé didu tri tinh trang rung 16ng téc dugc bao nang bén trong
liposom ¢6 kich thude nano nay.

Duoc chit dung dé diéu tri tinh trang rung long téc co thé bao gém it nhit mot duoc
chét dugc chon tir nhém gém finasterit, minoxidil va dutasterit.

Ngoai ra, dugc chit ding dé diéu trj tinh trang rung 16ng téc c6 thé tc ché sy biéu
hién hodc hoat tinh cia S-alpha reductaza typ 2 theo d6 ngdn can su chuyén hoa cta
testosteron thanh dihydrotestosteron, hodc c6 thé tic ché qu4 trinh chét ca té bao gai & da.

Liposom cé kich thudc nano cé thé bao gbm lexitin, cholesterol va cation
phospholipit.

Vi bong bong c6 thé bao gdbm phospholipit ludng tinh, aninon phospholipit,
cholesterol, cation phospholipit va lipit chira nhém disulfua.

Thé lién hop liposom c6 kich thuéc nano-vi bong béng c6 thé ¢6 ¢ hat ndm trong
khoang tir 1100 dén 2100 nm.

Sang ché c¢6 thé dé xuit ché phdm ding dé 1am giam hoic diéu tri tinh trang rung
16ng toc chira thé lién hop liposom cé kich thuéc nano-vi bong bong.

Ngoai ra, sang ché @ xuét phwong phép diéu ché thé lién hop cua liposom kich
thudc nano va vi bong bong c¢6 kha nang nhan biét chon loc céc té bao & da nhu duge mod
ta dudi day. Tt hon néu thé lién hop liposom ¢ kich thuéc nano-vi bong bong dugc tao
ra bang céach tao ra riéng r& liposom c6 kich thuéc nano va vi bong bong va sau d6 tron
ching v6i nhau.

Liposom c¢6 kich thudc nano c6 thé dugc tao ra nhu sau.

Tét hon néu liposom ¢6 kich thudc nano dugc tao ra béng cach:

1) tao ra ché phidm mang lipit bing cich tron lexitin, cholesterol va cation
phospholipit trong cloroform;

2) bd sung ché pham mang lipit vao dung dich chtra dugc chét dung dé didu trj tinh

trang rung 16ng t6¢ va thuc hién viée si€u am;
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3) dong lanh va gid dong ché phim mang lipit d siéu Am ndy va sau d6 siéu 4m;
va

4) ly tam ché phdm mang lipit d siéu 4&m & bude 3 va thu héi liposom c6 kich
thuGe nano ma dugce két tia.

Tuong tu, vi bong boéng co thé duoc tao ra nhu sau.

Vi bong béng ¢6 thé dugc tao ra bing cach:

A) tao ra ché phiAm mang lipit bing c4ch tron phospholipit ludng tinh, cholesterol,
anion lipit, lipit chita nhém amin va lipit chira nhém disulfua trong cloroform;

B) b6 sung dung dich glucoza vao budc A va thuc hién viée siéu am;

C) déng lanh va gid dong ché phim mang lipit d4 siéu 4m & bude B va sau do sidu
am; va

D) chuén bi vi bong béng bang cach dua khi ky nuéc vao trong ché phim mang
lipit da siéu &m & bude C.

Thé lién hop cua liposom kich thuéc nano va vi bong bong c6 thé dugc tao ra bing

cach tron vi bong bong dugce tao ra theo cach ¢ trén véi liposom c6 kich thude nano.

M ta vén tit cac hinh vé

Fig.1 thé hién & dang so dd quy trinh theo d6, khi thé lién hop cua liposom kich
thudc nano va vi bong bong theo sang ché dugc phan phdi vao cac t€ bao nhd bi (Dermal
papilla cell - DPC) va viéc siéu am duoc thuc hi€n, mang t€ bao dugc tao 16 va vi bong
bong bi xep, theo d6 liposom c6 kich thuée nano di vao trong té bao;

Fig.2 thé hién anh Cryo-EM cua liposom c6 kich thudc 1a 200 nm hogc nhé hon
(anh bén trai) va anh chup bang kinh hién vi quang hoc clia bong bong c6 kich thude tir 1
dén 2 pm (bén phai);

Fig.3 14 4nh chup thé hién qua trinh thim vao trong t& bao ctia dugc chat (chira hop
chit phat huynh quang) thong qua thé lién hop liposom c6 kich thuéc nano-vi bong bong
(HTP) (anh bén phai) va anh chup thé hién cac té bao diéu khién viéc d6 (anh bén tréi),
trong d6 anh chup & trén dnh chup té bao 14 anh siéu &m cta vi bong bong (HTP);

Fig.4 1a @ thi thé hién mic do gdy doc té bao cho DPC khi xtr Iy cac t€ bao 3T3
va DPC béng testosteron (TS) (dd thi bén trai), va db thi thé hién phan 16n 1a khong xuét
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hién tinh gay doc t& bao cho cac DPC khi ding mot minh HTP hoic bang ci HTP 13n
testosteron (TS) (d6 thi bén phai);

Fig.5 1a c4c anh chup thé hién cic két qua clia phép do tac dung thiic dAy su phat
trién cta 16ng & khoang cach mot tudn sau khi gay rung 16ng & chudt nhit va sau d6 diéu
tri chudt nhit nay nim 14n bing thé lién hop liposom c6 kich thuée nano-vi bong bong
(HTP) theo sang ché (D4i chimg: nhém khong dugc diéu tri bing dugc chét, TS:
testosteron, HTS: liposom c¢6 kich thudc nano-vi bong béng trong vi du 1, NL: liposom

trong vi du so sanh 1).

M3 té chi tiét sang ché

Sau day, phin mé ta chi tiét sang ché s& dugc trinh bay.

Sang ché dé cap dén thé lién hop cia liposom kich thudc nano va vi bong béng
trong d6 dugc chat dung dé didu tri tinh trang rung 1dng téc duge bao nang bén trong
liposom c6 kich thudc nano va dén ché phdm dé lam giam hodc diéu tri tinh trang rung
16ng toc chira thé lién hop nay.

Dugc chit ding @& diéu tri tinh trang rung 16ng téc c6 thé dugc chon trong sb
finasterit, minoxidil, va dutasterit, va dugc chét bt ky dung dé diéu tri tinh trang rung 16ng
téc ma ¢ cling co ché véi cac duoc chét nay c6 thé duge sir dung. Ngoai ra, dugc chit bat
ky dung dé diéu tri tinh trang rung 16ng téc c6 thé dugc str dung, mién sao né c6 thé wrc ché
su biéu hién hodc hoat tinh cua 5-alpha reductaza typ 2 theo d6 ngan can sw chuyén héa
cua testosteron thanh dihydrotestosteron.

Liposom c6 kich thuéc nano c6 thé bao gdm lexitin (a-phosphatidylcholin), cation
phospholipit va cholesterol, theo d6 tao ra mang ma céu tao nén liposom c6 kich thuéc
nano tir lexitin, cation phospholipit va cholesterol.

Lexitin dugc phan b rong ri trong dong vat/thuc vét va c6 kha ning twong hop
sinh hoc tuyét voi, va do én dinh cta né d3 dugc xac thuc trude day, va theo d6 lexitin
dugc st dung rong rai trong cong nghé thyc phim va cong nghé chét mang thude. Hon thé
nita, n6 c6 thé dugc sir dung 1am nguyén li¢éu ma hd trg viée kiém soat kich thudc va sy
thay d6i hinh dang cta liposom c6 kich thuéc nano.

Cation phospholipit ¢6 thé bao gdm it nhit mgt dugc chét dugc chon tir nhém gdm
dioleoyl phosphatidyletanolamin (DOPE), 1,2-diphytanoyl-sn-glyxero-3-
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phosphoetanolamin (DPhPE), 1,2-distearoyl-sn-glyxero-3-phosphoetanolamin (DSPE),
1,2-dipalmitoyl-sn-glyxero-3-phosphoetanolamin (DPPE) va 1,2-dioleoyl-sn-glyxero-3-
phosphocholin  (DOPC). Hitu dung hon ca Ila 1,2-dipalmitoyl-sn-glyxero-3-
phosphoetanolamin (DPPE).

Liposom c6 kich thudc nano theo sang ché c6 thé dugc phén tan on dinh trong
nudce trung tinh, nude thit nudi céy té bao, mau hoic cac loai tuong tu khac trong mot vai
gi® hodc 1au hon.

Vi bong béng theo sang ché c6 thé bao gdbm phospholipit ludng tinh, phospholipit
aninon, cholesterol, cation phospholipit va lipit chra nhém disulfua, va dugc tao ra bang
cach tao ra mang ma cdu tao nén bong bong bang cach dua khi ky nudc vao ché phdm
mang lipit chita hén hgp ctia chung.

Phospholipit ludng tinh co thé dugc chon tir nhém bao gdm 1,2-dipalmitoyl-sn-
glyxero-3-phosphocholin (DPPC), 1,2-distearoyl-sn-glyxero-3-phosphocholin (DSPC),
1,2-dimyristoyl-sn-glyxero-3-phosphocholin (DMPC), 1,2-dioleoyl-sn-glyxero-3-
phosphocholin (DOPC), 1-myristoyl-2-palmitoyl-sn-glyxero-3-phosphocholin (MPPC) va
1-myristoyl-2-stearoyl-sn-glyxero-3-phosphocholin (MSPC). Tét hon néu 1,2-dipalmitoyl-
sn-glyxero-3-phosphocholin (DPPC) dugc sir dung.

Anion phospholipit c6 thé bao gdm it nhat mot dugce chit duoc chon tir nhém gdm
dixetyl phosphat (DCP), 1,2-dierucoyl-sn-glyxero-3-phosphat (DEPA), 1,2-dilauroyl-sn-
glyxero-3-phosphat (DLPA), 1,2-dimyristoyl-sn-glyxero-3-phosphat (DMPA) va 1,2-
dioleoyl-sn-glyxero-3-phosphat (DOPA). Tét hon néu dixetyl phosphat (DCP) dugc st
dung.

Dé sir dung 1am cation phospholipit, cung cation phospholipit dugc st dung dé
chuén bi liposom c6 kich thudc nano c6 thé dugc k& t61, va cu thé hon, cation phospholipit
c6 thd bao gdm it nhit mdt dugc chit dugc chon tir nhém gdbm dioleoyl
phosphatidyletanolamin ~ (DOPE),  1,2-diphytanoyl-sn-glyxero-3-phosphoetanolamin
(DPhPE), 1,2-distearoyl-sn-glyxero-3-phosphoetanolamin (DSPE), 1,2-dipalmitoyl-sn-
glyxero-3-phosphoetanolamin  (DPPE) va 1,2-dioleoyl-sn-glyxero-3-phosphocholin
(DOPC). Tét hon néu 1,2-dipalmitoyl-sn-glyxero-3-phosphoetanolamin (DPPE) dugc su
dung.
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Lipit chira nhém disulfua c6 thé dugc ldy vi du biang 1,2-distearoyl-sn-glyxero-3-
phosphoetanolamin-N-poly(etylenglycol)-2000-N-[3-(2-pyridyldithio)propionat, cling
duoc goi 1a DSPE-PEG-sPDP.

*  DSPE-PEG-sPDP  : 1,2-distearoyl-sn-glyxero-3-phosphoetanolamin-N-
poly(etylenglycol)-2000-N-[3-(2-pyridyldithio)propionat

Lipit DSPE-PEG-sPDP 12 lipit ¢6 céu tric héa hoc duge thé hién bing cong thirc
héa hoc 1 dudi day.

[Cong thirc hda hoc 1]
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Pé tao ra vi bong béng, ty 1€ trdn cia phospholipit ludng tinh v&i anion
phospholipit v6i cholesterol v6i cation phospholipit v6i lipit chira nhém disulfua co thé 13
1-3 mM : 0,1-0,3 mM : 0,5-2 mM : 0,1-0,3 mM : 0,1-0,3 mM. O day, DPPC : DCP :
cholesterol : DPPE : sPDP c6 thé dugc st dung, va t6t hon néu DPPC : DCP : cholesterol :
DPPE : sPDP dugc sir dung 1am phospholipit ludng tinh : anion phospholipit : cholesterol :
cation phospholipit : lipit chitra nhém disulfua, duge tron ¢ ty 1€ 2,0 mM : 0,18 mM : 0,9
mM : 0,17 mM : 0,17 mM.

Lipit DSPE-PEG-sPDP trong vi bong béng dugc sit dung lam cht lién két ngang
khi vi bong béng duoc lién hop véi liposom c6 kich thude nano, theo do tao ra thé lién hop
ctia liposom kich thuéc nano va vi bong bong.

Vi bong béng co thé thu duge viée tao bong béng hdn hgp cia phospholipit ludng
tinh, anion phospholipit, cholesterol, cation phospholipit va lipit chira nhoém disulfua. Bén
trong vi bong bong co thé dugc nap dﬁy khi ky nu6c dugce chon trong s6 SF¢, CO,, CF, va
C5Fs. Khi ky nudc tdt hon 14 SF.

Liposom c6 kich thuéc nano ¢é thé ¢6 ¢ hat ndm trong khoang tir 100 dén 200
nm. Néu kich thudc cia liposom c6 kich thude nano nho hon 100 nm, khé bao nang dugc
chét ding @ diéu tri tinh trang rung 16ng téc vao trong liposom c¢6 kich thudc nano, va 4o
4n dinh cta n6 c6 thé giam khi tiém in-vivo, ma khong mong mudn. Mit khac, néu kich
thuéc ciia né 16n hon 200 nm, ché pham chira liposom c6 kich thude nano c6 thé bi giam

d06 6n dinh khi tiém in-vivo, ma khong mong mudn. Tuong tu, vi bong bong c6 the c6 c&
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hat ndm trong khoang tir 1000 dén 2000 nm. Do d6, thé lién hop ciia liposom c6 kich
thuéc nano-vi bong bong b thé c6 cd hat nim trong khoang tir khoang 1100 dén 2200 nm.

Sang ché c6 thé dé xuét ché phdm ding lam giam hodc diéu tri tinh trang rung 16ng
t6c chira thanh phn 12 thé lién hop liposom ¢6 kich thuéc nano-vi bong béng. Ché pham
chira thé lién hop liposom c6 kich thuge nano-vi bong béng cho hi¢u qua diéu tri tinh trang
rung 16ng téc bang cach tc ché enzym Sa reductaza hoc moén ¢ nam gidi va theo d6 lam
giam ndng d6 dihydrotestosteron (DHT).

Trong phuong phap tao ra ché phim chira thé lién hop liposom co6 kich thude
nano-vi bong bong theo sang ché, liposom c6 kich thude nano dugc tao ra, vi bong béng
duoc tao ra, va liposom c6 kich thuéc nano va vi bong béng dugc tron, theo do thu duge
thé lién hop.

Trong khi diéu ché liposom c6 kich thudc nano, lexitin, cholesterol va cation
phospholipit & budc 1 c6 thé dugc tron & ty 18 mol 1a 2 : 0,01-0,5 : 0,01-0,5. Néu ty 1¢ tron
cla né ndm ngoai khoang néu trén, viéc diéu ché lipit ma céu tao nén liposom c6 kich
thudc nano sé& khé thuc hién.

3 bude 2, duge chit ding dé diéu tri tinh trang rung 10ng toc c6 thé dugc bd sung &
ndng @9 tr 0,01 dén 1000 ng/ml vao ché phdm mang lipit. Dung méi cho dung dich chtra
duoc chét dung dé diéu tri tinh trang rung 16ng téc co thé 14 nudc hodc rugu. 0 day, rugu tbt
hon 13 etanol hoéc dung dich nuéc cia no.

Viéc dong lanh va gid dong & budc 3 ¢6 thé duge 1ap lai 1 dén 12 lan. Khi quy
trinh dong lanh va gid dong ché phim mang lipit duoc 1dp lai theo cach ndy, dung dich
phén tan liposom c¢6 kich thudc nano c6 kich thude ddng déu hon c6 thé duogc tao ra, va
hiéu qua bao nang dugc chét cua liposom c6 kich thudce nano c6 thé tang lén. Néu sb lan
lap lai quy trinh 16n hon 12, hiéu quéa bao nang cua liposom c6 kich thudc nano c6 thé
giam. Do d9, quy trinh n€u trén t6t hon 13 dugce thyc hién 12 14n hodc it hon.

Pé lién hop liposom c6 kich thudce nano véi vi bong béng, vi bong bong ¢6 thé
duoc 1am On dinh sir dung it nhit mot dung dich trong sé dung dich glucoza, glyxerol va
propylen glycol & budc B trong khi tao ra vi bong bong theo sang ché, va sau d6 c6 thé
dugc tron véi liposom c6 kich thudc nano. Tét hon néu dung dich glucoza dugc st dung.

0 day, dung dich glucoza c6 thé c6 ndng d6 tir 1 dén 20% (trong Iwong/thé tich). Néu ndng
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do cua glucoza vuot qua 20% (trong lwong/thé tich), dung dich thu dugc c6 thé tré 1én
nhét, 1am cho né khong thé tong hop duge vi bong bong.

Sang ché c6 thé d& xut duoc phim chira thé lién hop liposom ¢6 kich thudc nano-
vi bong béng. Dugc pham theo sing ché 6 thé dugc bao ché thanh cac dang liéu ding qua
dudng miéng nhu dang bot, dang cdm, vién nén, vién nang, hdn dich, nhil twong, xiro va
céc ché phdm khi dung cling nhu cac ché phim & ding ngoai duong tiéu héa, cac vién
dan va cac dung dich tiém v6 trang, theo cac quy trinh riéng 1€ dién hinh. Chit mang, t4
dugce va chét pha lodng ma c6 thé c6 mit trong dugc phdm c6 thé bao gdm lactoza,
dextroza, sucroza, sorbitol, manitol, xylitol, erythritol, maltitol, tinh bdt, cao su acacia,
alginat, gelatin, canxi phosphat, canxi silicat, xenluloza, metylxenluloza, xenluloza vi
tinh thé, polyvinylpyrolidon, nuéc, metylhydroxybenzoat, propylhydroxybenzoat, hoat
thach, magie stearat v diu khodng. Ché phim c6 thé thuong duoc bao ché bang cach sir
dung chét pha lodng hodc ta dugc nhu chét don, chit mo rong, chét lién két, chét 1am 4m,
chit gy rd, chit hoat dong bé mit va cac chét twong tw. Ché phim rén dé ding ngoai
duong tiéu hoa cé thé bao gdm vién nén, vién tron, dang bdt, dang cbm, vién nang va cac
dang. khac, va ché phadm rén nay c6 th duoc bao ché bang cach tron ché pham theo séng
ché v6i it nhat mot ta dugc, vi du, tinh bdt, canxi carbonat, sucroza, lactoza, gelatin, va cac
chét tuong tu. Ngoai ta dugc thudn tuy, cac chét lam tron nhu magie stearat, hoat thach va
cac chét twong tu c6 thé duge st dung. Ché phim Iéng ding qua dudng miéng c6 thé bao
gém cac hon dich, cdc dung dich, céc nhil twong, cac sird va céac chét twong tu, va c6 thé
twong tw bao gdm khong chi cac chit pha lodng thun tiy, nhu nuée hoic parafin 1ong, ma
coOn bao gém cac ta dugce khac nhau, vi dy, cac chét 1am 4m, céc chit lam ngot, cac huong
lidu, cac chét bao quan, v.v. Ché phim ding ngoai dwong tiéu héa c6 thé bao gdm céc
dung dich nuéc duge vo trung, cac dung moi khdng chira nude, cac hén dich, c4c nhil
twong, cac ché pham dugc dong kho va cac vién dan. Propylen glycol, polyetylen glycol,
ddu thue vat nhu diu 6 Ly, cAc este tiém dugc nhu etyl oleat va céc chét twong tw khéc c6
thé dugc str dung lam cac dung mdi khong chira nudc hodc céc chét tao hén dich.
Witepsol, Macrogol, Tween 61, bo cacao, chét béo laurin, glyxerogelatin va cac chét tuong
tu khéc c6 thé dugc st dung lam chét nén cho vién dan.

Luogng dugc phém theo séng ché, khi dugc ding, c6 thé thay d6i phu thudc vao do

tudi, giéi tinh va trong lwong cta dbi twong dugc diéu tri, bénh hodc tinh trang bénh Iy cu
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thé dé diéu tri, mbc do trAm trong ciia bénh hodc tinh trang bénh ly, duong dung hodc chén
doén clia bac si ké don. Viéc xac dinh lidu lugng dya vio nhiéu yéu t6 ma da dugc nguoi
c6 k¥ nang trong linh vuc nay biét 13, va lidu luong roi vao khoang tir 0,01 mg/kg/ngay
dén 2000 mg/kg/ngay. Tét hon néu lidu luong ndy dwoc dit nim trong khoang tir 1
mg/kg/ngdy dén 500 mg/kg/ngdy. Viéc ding c6 thé dugc tién hanh mdt 1an mot ngay hode
vai 14n mot ngay. Lidu lugng ndy theo cach bét ky khong duge coi 12 gi6i han pham vi clia
séng ché.

Duogc phém theo séng ché c6 thé c6 thé duge dung cho cac dong vat c6 vi bao
gém chu6t nhit, gia cam, ngudi, va cac dbi tuong khéc, thong qua nhiéu duong khac nhau.
Tét ca cac duong ding nay, vi dy, thong qua viéc dung cho da, ding qua dudng miéng,
hodc dung trong truc trang, trong tinh mach, trong co, duudi da, trong mang bung hodc
tiém trong ndo thét c6 thé dugc danh gia.

Hiéu quad

Sang ché dé xuét thé lién hop ctia liposom kich thuéc nano va vi bong bong trong
d6 dugc chét dung dé didu trj tinh trang rung 16ng téc nhu finasterit, minoxidil, dutasterit,
v.v. dugc bao nang bén trong liposom cé kich thudc nano va to ché phim dé 1am giam
hodc didu tri tinh trang rung 16ng toc chira thé lién hop nay. Chét dugc ding qua dudng
miéng nhu finasterit hién hiru ich lam dugc chit dung dé diéu tri tinh trang rung 16ng tc
gdy ra cac tac dung phu khac nhau khi dugc dung qua duong miéng, va theo do, phén phdi
duge chit qua viée ding cho da dAu dugc coi 1 mong mudn nhét, nhung ban than dugc
chét nay khong duge phan phbi vao cac t& bao nang téc néu chi ding cho da dAu. Ngoai ra,
duoc chét ding dé diéu tri tinh trang rung 16ng téc ma hitu ich lam ché phdm dung bén
ngoai cho da gy ra cac tc dung phu khéc nhau, va do do, ndng d6 ding can phai dugc
giam hon nita.

Do d6, didu quan trong 13 ting hiéu qua phan phdi dugc chét finasterit bing cach
str dung chét mang phan phdi. Viéc sir dung thé lién hop liposom c6 kich thude nano-vi
bong béng cua sang ché c6 kha ning lam ting hiéu qua phan phdi ctia dugc chit ding dé
didu trj tinh trang rung 16ng téc & ndng dd thp, 1am cho né c6 thé diéu tri hiéu qua rung
106ng téc do androgen.

Béng sang ché Han Quéc sb 10-1683463 boc 16 k¥ thuat phan phdi duge chét

trong té bao sir dung cac vi bong béng, nhung n6 chi giéi han ¢ cac k¥ thuét ma c6 thé
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duogc ap dung cho cac dugce chét chdng ung thur. Bang sang ché Han Qudc s6 10-1054731
bdc 10 cac hat nano chira finasterit va ché phém dé ding bén ngoai cho da chira cac hat
nano nay, nhung céu triic cia liposom c6 kich thuéc nano clia n6 khac so véi sang ché, ma

tir d6 c6 thé khing dinh dugc ring sang ché khéc so v6i cac k¥ thuat trén.

Vi du thue hién sang ché

Sang ché s& dugc hiéu sau hon nhd cic vi du duge néu dudi day. Tuy nhién, séng
ché khong bi gi6i han & cac vi du dugc md ta & ddy, va c6 thé dugc thé hién & céc phuong
an c6 cac dang khac. Ngoai ra, cac vi du dugc néu & day nhim gitp ngudi cé k¥ ning
trong linh vire ndy hiu tinh than clia sang ché vi vay cac huéng din & ddy mang tinh toan
dién va hoan chinh.
<Vi dy 1. Tao ra thé lién hop liposom c6 kich thuéc nano-vi bong béng>
Vi du 1-1. Tao ra liposom c6 kich thudc nano

Lexitin (Sigma Aldrich), cholesterol (Sigma Aldrich) va DPPE (Sigma Aldrich)
dudi dang cation phospholipit dugc tron theo ty 1€ mol 1a 2:0,1:0,05 trong cloroform va sao
d6 dugc tao thanh dang mang lipit bing cach sir dung may co quay.

Mang lipit ndy dwoc bd sung finasterit va trén bang c4ch siéu 4m. Chu trinh dong
lanh va gid dong st dung nito 16ng dugc 1ap lai 5 14n, va sau d6 thuc hién viéc siéu 4m
(ché d6 do), theo d6 tao ra ché phém liposom c¢6 kich thuée nano déng déu c6 kich thudce
nhoé hon.

Sau d6, ché phdm liposom c6 kich thuéc nano (tdng hugng lipit: 20,43 mg) dugc
két tia théng qua ly tim duoc thu hdi va phén tén trong dung dich nuéc glucoza 5% (trong
legng/thé tich). Nong d finasterit trong mdi dung dich finasterit truéc khi tao ra liposom
¢6 kich thudc nano va dung dich gilt nguyén sau khi tao ra liposom c6 kich thuéc nano
dugce do, va do d6, hidu qua bao nang dugc chét trong liposom c6 kich thuéc nano dugc
phét hién thdy 12 60% hodc cao hon.

Vi du 1-2. Tao ra vi bong béng

15,4 mg DPPC (1,2-dipalmitoyl-sn-glyxero-3-phosphocholin, Sigma Aldrich) duéi
dang phospholipit ludng tinh, 3,48 mg cholesterol (Sigma Aldrich), 1 mg DCP (dixetyl
phosphat, Sigma Aldrich) duéi dang aninon phospholipit, 1,2 mg DPPE (1,2-dipalmitoyl-
sn-glyxero-3-phosphoetanolamin, Sigma Aldrich) duéi dang cation phospholipit, va 5 mg

12
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DSPE-PEG-sPDP  (1,2-distearoyl-sn-phosphoetanolamin-N-[PDP(polyetylen  glycol)],
Avanti polar) duéi dang lipit chita nhém disulfua duoc tron trong 1 ml cloroform va sau
duge tao thanh mang lipit d& téng hop vi bong béng sir dung may cb quay.

Sau d6, 1 ml dung dich nudc glucoza 5% (trong luc_mg/thé tich) duogc bd sung vao
d6 va tron v6i nhau bang cach siéu 4m. Chu trinh dong lanh va gid dong sir dung nito 1ong
duoc 1ap lai ba 1an, va tién hanh siéu am (ché do do) va sau d6 nap ddy SFs, theo d6 tao ra
ché phdm vi bong béng & pha phan tan.

Vi du 1-3. Tao thanh liposom c6 kich thuéc nano-vi bong bong

1 ml liposom ¢6 kich thuéc nano (20,53 mg/ml) duoc tao ra trong vi du 1-1 va 0,5
ml vi bong bong (26,08 mg/ml) trong vi du 1-2 duoc tron (& ty 1€ thé tich 2:1), trong d6
liposom ¢6 kich thudc nano va vi bong bong duoc phén téan trong dung dich nude glucoza.

Sau d6, lic manh [tAn s6 tron: 4500 tr/mn (cpm: m’/phut)] duoc thuc hién trong 15
gidly bang cach st dung mdy moéc (Tianjin Iris), theo d6 tao ra thé lién hop cua liposom
kich thuéc nano va vi bong bong, ma sau d6 dugce ly tAm & trang théi dugc phan tan trong
dung dich nudc glucoza 5%.

Thé lién hop liposom c6 kich thuéc nano-vi bong bong thu dugc theo cach nay
dwoc dé cap 1a “thé lién hop liposom c6 kich thuéc nano-vi bong béng trong vi du 1” hodc
céc hat diéu tri rung 16ng toc (HTP).
<Vi du so sanh 1. Liposom c6 kich thu¢c nano>

Liposom c¢6 kich thude nano (khong dugc lién hop véi vi bong béng) duoc diéu
ché theo cach tuong tu nhu trong vi du 1-1, va duge sit dung lam ché pham cta vi du so
sanh 1.
<Vi du thir nghiém 1. Dénh gié kich thudc va dién tich bé mat cua thé lién hop liposom c6
kich thudc nano-vi bong bong>

Liposom ¢6 kich thudc nano va vi bong béng dugc tao ra trong cac vi du 2-1 va 2-
2 dugc chup anh va dugc thé hién trén Fig.2. Anh bén trai trén Fig.2 thé hién liposom c6
kich thudc nano va anh bén phai cia hinh nay thé hién vi bong béng, thé hién ring mdi
loai dugc tao ra & kich thudc thich hop. |

Kich thudc ctia thé lién hop liposom c6 kich thuéc nano-vi bong béng dugc tao ra
bang céach lién hop liposom c6 kich thudc nano va vi bong bong duge do thong qua phép

tan xa 4nh sdng dong hoc (Dynamic Light Scattering - DLS), va kich thuéc trung hinh cua
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n6 vao khoang 1100 nm va dién tich bé mit 12 +2,25 mV. Kich thudc cua liposom c6 kich
thuéc nano mdt minh trong vi du so sanh 1 (vi du 1-1), khong duoc lién hop véi vi bong
bong, 1a 98 nm, va dién tich b& mit cta n6 bang +1,75 mV. Pé phan phdi liposom ¢6 kich
thudc nano vao trong té bao nht bi, dién tich bé mit duong 13 dugc wu tién. Mic du dién
tich b& mit ciia mdt minh thé lién hop vi bong béng 13 -0,91 mV, dién tich bé mit cia thé
lién hop liposom c6 kich thuéc nano-vi bong béng theo sang ché khéng duoc 1am giam
nhung khong c6 dién tich dwong c6 d¢ 16n 16n hon. Do do, thé lién hop liposom c6 kich
thudc nano-vi bong bong theo séng ché dugc két luan 1a thich hop véi viéc st dung lam
ché phim phén phéi vio té bao.

<Vi du thir nghiém 2. Déanh gid kha ning sdng sét cia té bao va mic do thAm vao té bao>

Pé danh gia mirc do thim cua thé lién hop liposom c6 kich thudc nano-vi bong
bong trong vi du 1 vao trong cac té bao nhu bi, cac DPC dugc xit Iy trong 2 gi bang thé
lién hgp liposom c6 kich thude nano-vi bong béng trong vidy 1 & ndng do finasterit bang
100 ng/ml. Anh chup bing kinh hién vi huynh quang ddng tiéu diém ctia n6 dugc thé hién
trén Fig.3. O day, trong khi tao ra thé lién hop liposom c6 kich thudc nano-vi bong béng,
liposom c6 kich thudc nano lipit dugc dua vao bang thuéc nhudém RITC phét 4nh sdng
huynh quang (d6) va dugc quan sat.

Trén Fig.3, mau xanh thé hién anh nhuém mau ADN va mau do thé hién anh
huynh quang ctia RITC. Khong quan sat thiy mau d6 & nhém d6i ching, nhung mau d6
trong t& bao chét va mau xanh trong nhin (ADN) dudng nhu bi hop nhét trong anh bén
phai. Do d6, ¢ thé phat hién théy‘ rang liposom c6 kich thuéc nano chira finasterit duoc
bao nang trong d6 dugc két hop hiéu qua vao trong cdc DPC nhd viée didu tri bang thé lién
hop liposom c6 kich thude nano-vi bong bong trong vi du 1.

Ngoai ra, trang théi trong d6 vi bong bong dugc lién hgp hoan toan voi thé lién hop
liposom ¢6 kich thuéc nano-vi bong bong (HTP) dugc quan st thong qua viée chyp anh
siéu am, va di khéng dinh ring dai mau nau do vi bong bong xuét hién trong dung dich
HTP (anh chyp bén trén trén Fig.3).
<Vi dy thi nghiém 3. D4nh gi4 kha ning séng clia té bao>

Khé ning séng ciia té bao dugc danh gia bang thir nghiém WST-1 (bd dung cu thir
nghi€ém kha ndng sdng ctia t& bao EZ-cytox). Cac DPC va céc nguyén bao s¢i 3T3 duoc

nuéi ciy & mat do 1x10*18 trong dia 96 13 trong 24 giv. O day, mdi trudng nudi cdy duge
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thay thé bang mdi trudng méi chira 200 pM testosteron, va sau 24 gio, chét thir WST-1
dugc bd sung vao do. Chit thir WST-1 duge bd sung vao véi lugng 10% nudc thit thit
nudi céy, va sau 1 gio, do hép thu duogc do & 460 nm va theo d6, mirc do séng cta té bao
va mirc do ting sinh dugc so snh véi nhom d6i ching (nhém khong duoc diéu tri). Kha
nang sbng ctia té bao dugce do & céch nhau 24 gid mot lan trong 4 ngay sau khi didu tri
bang testosteron.

Céc két qua nay duoc thé hién & bén trai ciia Fig4. Mic do chét t€ bao theo
chuong trinh theo thoi gian ting rét nhidu & cac DPC so v&i céc t bao 3T3, didu d6 thé
hién rdng mo hinh rung 16ng téc véi lugng testosteron tang 1én da duge thiét 14p rd.

Sau khi diéu tri bang thé lién hop liposom c6 kich thu6e nano-vi bong bong (HTP)
theo sang ché trude khi diéu tri bing testosteron theo cing cach, mdi truong nudi ciy dugc
thay thé bing méi trudng méi chira 200 uM testosteron, cac quy trinh sau d6 duoc tién
hanh nhu néu trén, va trang théi clia cac té bao duoc quan s4t. Nhém so sanh duge diéu tri
bing mot minh thé lién hop liposom c6 kich thude nano-vi bong bong (HTP).

Nhu thiy ro tir 6 thi bén phdi trén Fig.4, cac té bao phat trién t6t ma khong c6 doc
tinh & nhém duge didu tri bang mot minh thé lién hop liposom c6 kich thude nano-vi bong
bong (HTP) hodc nhém dugce didu tri bang c thé lién hop liposom c6 kich thude nano-vi
bong béng 14n testosteron (TS+HTP).

Céc két qua nay cho thdy ring finasterit d4 dugc bao nang hiéu qua trong thé lién
hop liposom ¢6 kich thudc nano-vi bong bong trong vi du 1 cia sang ché va theo d6, chiic
nang cua dugc chét & trén c6 kha ndng duogc thé hién t61 wu, va tuong tu thé lién hop néu
trén c6 thé e ché hiéu qua tinh trang rung 16ng téc do hién tugng chét theo chuong trinh
cia té bao bdi testosteron & cac té bao nhu bi.
<Vi du thir nghiém 4. Péanh gi4 tic dung Uc ché tinh trang rung 1ong cla thé lién hop
liposom ¢6 kich thude nano-vi bong béng & mo hinh chudt nhét >

Long trén lung ctia mdi con chudt 6 tudn tubi (C57BL/6J) duge nhd bang cach st
dung may nhd 16ng dong vat (Philips) va kem triét 16ng (Veet), sau d6 testosteron dugc
hoa tan trong dung dich da trdn cia propylen glycol va etanol (3:7 (v:v)) va bdi hing ngay
& ndng d 30 ug/ml, va theo d6 moi trudng twong twr véi mdi trudong tao ra hién twong rung

16ng toc & nguodi dugc tao ra.
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Trong thir nghiém nay, mdi nhém thir nghiém don 1€ 12 nhu sau (testosteron dugc
dung cho da trong tAt ca cac trudng hop).

(1) Nhém dbi chimg (nhém khong dugc diéu tri);

(2) Nhém dugce diéu tri bing testosteron;

(3) Nhém duoc diu tri bang testosteron va sau d6 dung cho da thé lién hop
liposom ¢6 kich thude nano-vi bong béng trong vi du 1;

(4) Nhom dugc didu tri bang testosteron va sau d6 dung qua duong miéng bang
dung dich finasterit mua duogc trén thi trudng;

(5) Nhém dugce didu tri bing testosteron va sau d6 dung cho da bang dung dich
finasterit mua duoc trén thi trudng;

(6) Nhém duge diéu tri bang testosteron va sau d6 ding cho da bang liposom c6
kich thudc nano trong vi du so sanh 1; va

(7) Nhém ding cho da bang thé lién hop liposom c6 kich thudc nano-vi bong bong
trong vi du 1.

Thé lién hop cua liposom kich thuéc nano va vi bong béng (HTP) duoc tao chu
hinh sao cho liposom c6 kich thuge nano va vi bong béng dugc lién hop va phan tan o ty
18 2:1 duge sit dung. 200 pl thé lién hop ndy, c6 téng ham lwong finasterit 13 1 pg dugce
dung cho toan bd phan lung d4 nhd 16ng cia chudt nhét néu trén st dung que bdi bang
nhua, va sau 3 phut, dugc dé 16 ra dé siéu 4m sir dung may siéu am y té. O day, thé lién
hop liposom ¢6 kich thude nano-vi bong béng duge dung nam 14n v6i khoang cach giita
cac 1an 12 1 ngay. Trong cling didu kién, téng ham luong finasterit dwgc 14y phtl hop véi
nhém duge diéu tri bang dung dich finasterit mua dugc trén thi truong thay cho dung dich
& vidu 1 hodc vi du so sanh 1.

Do dung dich finasterit mua dugc trén thi trudong 1a dang ché phim dugc ding qua
duong miéng, nén né dugc diung & liu luong cao hon 10 14n so véi liéu luong dung &
nhém ding qua duong miéng dé so sanh, va thoi gian ding va s6 1an ding dugc chon nhu
61 vé6i khi dimg cho da.

Céc két qua cta thir nghiém trén duoc thé hién trén Fig.5. In Fig.5, dbi ching 1a
nhém khong dugc didu tri bing dugc chit, TS 1a testosteron, HTS 14 liposom c6 kich

thudc nano-vi bong bong trong vi du 1, va NL 12 liposom trong vi du so sanh 1.
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D2 cap dén cac két qua trén Fig.5, nhom ddi ching (1) khong trai qua viéc diéu
tri bt ky va 16ng moc ty nhién theo thoi gian, va nhom ((2)) dugc diéu tri bang mot minh
testosteron phat trién chdm, gan nhu khong c6 16ng.

Mt khac, & nhém () duoc didu tri bang testosteron va sau dé bing ché phim
trong vi du 1, da khing dinh dugc rang 16ng moc ram.

Nguoc lai, & nhém ((3)) duge didu tri bang testosteron va sau d6 ding qua duong
miéng b%mg thudc chira finasterit mua dugc trén thi truong hodc nhém (@) dugc didu tri
bing testosteron va sau d6 dung cho da bing thudc chira finasterit mua dugc trén thi
trudng, 16ng bt ddu moc vao tudn thir bay.

O nhém ((6)) duoc diéu tri bing testosteron va sau d6 bang liposom trong vi du so
sanh 1, khong dugc lién hgp véi vi bong bong, gin nhu khong c6 16ng moc, gibng nhur
nhém so sanh duge didu tri bing mot minh testosteron. Diéu nay duogc khéng dinh do duoc
chit dung dé diéu tri tinh trang rung 1ong téc duge bao nang bén trong liposom va do d6
khé nang phan phéi in-vivo ctia né thip hon so véi dugc chit mua dugc trén thi truong.
Céc két qua nay chimg minh rang diéu quan trong 1a liposom phai dugc van chuyén vao
mang sinh hoc nho vi bong béng nhu vay dugc chit méi dugc phan phdi.

Mic dit khéng duge thé hién trén cac hinh dnh cia Fig.5, nhung 16ng cling moc &
nhém duge didu tri bing mot minh ché phim (HTP) trong vi du 1 giéng nhu nhém déi
ching, va do d0, cac tic dung phu nhu ddc tinh dic biét, v.v. da khong xuét hién.

Do d6, cac két qua trén goi v rang thé lién hop liposom c6 kich thuéc nano-vi bong

bong theo sang ché rit hidu qua trong viéc diéu tri tinh trang rung 16ng téc do androgen.
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1. Ché phidm d& 1am giam tinh trang rung 16ng téc chira thé lién hop cta liposom c6 kich
thude nano va vi bong bong gdm c¢6 liposom c6 kich thuéc nano, vi bong bong dugc nap
ddy khi ky nuée va duge chét ding dé didu tri tinh trang rung 1ong toc,

trong d6, dugc chit ding dé didu tri tinh trang rung 16ng téc dugc bao nang trong
liposom c¢6 kich thudc nano,

trong d6 dugc chét dung dé diéu tri tinh trang rung 16ng téc 1a it nhit mét dugc chit
duoc chon tir nhom gém ¢é finasterit, minoxidil va dutasterit,

trong d6 liposom c6 kich thudc nano g0m c6 (a) lexitin, (b) cholesterol va (c)
phosphatidyletanolamin phospholipit 12 it nhét mot hop chit duge chon tir nhém gbm c6
dioleoyl phosphatidyletanolamin (DOPE), 1,2-diphytanoyl-sn-glyxero-3-
phosphoetanolamin (DPhPE), 1,2-distearoyl-sn-glyxero-3-phosphoetanolamin (DSPE), va
1,2-dipalmitoyl-sn-glyxero-3-phosphoetanolamin (DPPE), va

trong d6 vi bong bong gdm ¢6 (1) phospholipit ludng tinh 1a it nhat mot hop chat
dwoc chon tir nhom gdm c6 1,2-dipalmitoyl-sn-glyxero-3-phosphocholin (DPPC), 1,2-
distearoyl-sn-glyxero-3-phosphocholin (DSPC), 1,2-dimyristoyl-sn-glyxero-3-
phosphocholin (DMPC), 1,2-dioleoyl-sn-glyxero-3-phosphocholin (DOPC), 1-myristoyl-2-
palmitoyl-sn-glyxero-3-phosphocholin  (MPPC) va 1-myristoyl-2-stearoyl-sn-glyxero-3-
phosphocholin (MSPC), (2) phospholipit anion 14 it nhit mot hgp chét duge chon tir nhém
gdm c6 dixetyl phosphat (DCP), 1,2-dierucoyl-sn-glyxero-3-phosphat (DEPA), 1,2-
dilauroyl-sn-glyxero-3-phosphat (DLPA), 1,2-dimyristoyl-sn-glyxero-3-phosphat (DMPA)
va 1,2-dioleoyl-sn-glyxero-3-phosphat (DOPA), 3) cholesterol, 4)
phosphatidyletanolamin phospholipit la it nh&t mot hop chét dugc chon tir nhém gdm c6
dioleoyl phosphatidyletanolamin (DOPE), 1,2-diphytanoyl-sn-glyxero-3-
phosphoetanolamin (DPhPE), 1,2-distearoyl-sn-glyxero-3-phosphoetanolamin (DSPE), va
1,2-dipalmitoyl-sn-glyxero-3-phosphoetanolamin (DPPE), va (5) 1,2-distearoyl-sn-glyxero-
3-phosphoetanolamin-N-poly(etylen glycol)-2000-N-[3-(2-pyridyldithio)propionat (DSPE-
PEG-sPDP).

2. Ché phim theo diém 1, trong @6 dugc chét ding dé diéu tri tinh trang rung 1dng téc trc
ché sy biéu hién hoic hoat tinh cia 5-alpha reductaza typ 2, theo d6 ngén chan sy chuyén
hoa cia testosteron thanh dihydrotestosteron, hodc rc ché su chét ciia té bao nht bi.
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3. Ché phim theo diém 1, trong d6 phospholipit ludng tinh trong vi bong béng 1a 1-
myristoyl-2-palmitoyl-sn-glyxero-3-phosphocholin (MPPC) hodc 1-myristoyl-2-stearoyl-
sn-glyxero-3-phosphocholin (MSPC).

4. Ché pham theo diém 1, trong d6 ty 1& mol cla lexitin so v6i cholesterol so véi

phosphatidyletanolamin trong liposom c6 kich thuée nano 14 2:0,1:0,5.

5. Ché pham theo diém 1, trong d6 phospholipit ludng tinh trong vi bong béng 1a 1,2-
dipalmitoyl-sn-glyxero-3-phosphocholin (DPPC).

6. Ché phdm theo diém 1, trong d6 phospholipit aninon trong vi bong bong 13 dixetyl
phosphat (DCP).

7. Ché phim theo diém 1, trong d6 phosphatidyletanolamin trong vi bong bong 1a 1,2-
dipalmitoyl-sn-glyxero-3-phosphoetanolamin (DPPE).

8. Ché pham theo diém 1, trong d6 phospholipit ludng tinh trong vi bong bong 1a 1,2-
dipalmitoyl-sn-glyxero-3-phosphocholin (DPPC), phospholipit aninon trong vi bong bong
la dixetyl phosphat (DCP), va phosphatidyletanolamin trong vi bong béng la 1,2-

dipalmitoyl-sn-glyxero-3-phosphoetanolamin (DPPE).

9. Ché phim theo diém 8, trong d6 ty 1& mol cla lexitin so véi cholesterol so véi

phosphatidyletanolamin trong liposom ¢6 kich thuéc nano 14 2:0,1:0,5.

10. Ché phém theo diém 1, trong d6 khi ky nudc dugce chon tir nhém gém ¢6 SF¢, CO,, CF,
va C3Fg.

11. Ché phém theo diém 1, trong d6 khi ky nu6c 1a SF,.
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[Fig.1]
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[Fig.3]
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[Fig.4]
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[Fig.5]
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