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(57) Theo cé4c khia canh nhét dinh, sang ché dé cap dén ché pham chua va
phuong phap san xuit cic vi cau alginat chira liposom bao nang nhiéu loai chét
hitu ich. Cac chét can luu ¥ c6 thé dugc bao nang trong liposom va duoc nap
VA0 cic vi cau alginat bao gdm tac nhan xa tri (vi du, reni-188), chat danh dau
ddng vi phong xa (vi du, tecneti-99m), tac nhan hoa tri (doxorubicin), hat tir tinh
(vi du, hat nano sat 10 m), va vat liéu mo buc xa (vi du, chét can quang chtra

iot).
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Linh vwe k§ thuat dwge dé cap
Séng ché dé cap dén phuong phap san xuét cac vi cdu alginat chira liposom bao
nang nhiéu loai chét hiru ich. Sang ché con dé cap dén vi cau alginat chira liposom

va vi cau alginat nhiét tri liéu.

Tinh trang ky thuit cia sang ché

Ung thu biéu md té bao gan (Hepatocellular Carcinoma - HCC) 1a ung thu
gan phd bién nhét. Pay la loai ung thu phd bién thtr sau va la nguyén nhan phd bién
tht ba gay tir vong do ung thu. HCC dac biét manh va co ty 1é sdng sot thap (ty 1é
sng st sau 5 nam <5%) va do do van 1a mot van dé stc khoe cong ddng quan trong
trén  toan thé gii  (GlobalData Intelligence Center - Pharma, URL
pharma.globaldata.com/HomePage, 2019). HCC thuong dugce tim thiy nhiéu nhat &
gan cO biéu hién xo gan, hodc s¢o gan, co thé do nhiéu yéu té gay ra bao gbm lay
nhiém viém gan B, lay nhiém viém gan C, lam dung ruou man tinh va doc td nam
mbc thuong dugce tim thay trén cic loai ném c6 thé phat trién & mot s6 loai cy trong
nhu ng6. HCC ciing phd bién hon & nam gigi véi ty 1€ 2,4:1 so véi nit gidi (Balogh
et al., J Hepatocell Carcinoma 3:41-53, 2016).

Phuong phap chinh dé didu tri ung thu biéu md té bao gan khong xo gan la
loai bo khéi u bing phau thudt (cit bo). Tuy nhién, da cho rang khdi u ¢6 thé khong
cit bé duoc néu bénh nhan da bi suy giam chirc ndng gan, khéi u da di can dén nhiéu
vi tri hodc qua 16n, hodc néu qué it gan ciia bénh nhan s€ con lai sau khi cat bo dé
cho phép hoat dong chic nidng gan sau phau thuét. Pbi v6i bénh nhan xo gan,
phuong phép didu tri tot nhat 12 ghép gan, tuy nhién do ngudn tang hién thién hut;
thosi gian chr doi déi v6i cac bénh nhan du tiéu chuan dé duoc ghép 1a hon 2 nam.

Péi v6i ung thu biéu md té bao gan (HCC) khong thé cit bo, mot so lua chon
khéng phau thuét khac co s&n nham giam kich thudc hoac sb luong cua khéi u dé tri

hodn su tién trién cia bénh va cai thién cac chi s6 ctia bénh nhin dé cho phép cat bo.
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Quy trinh phé) bién nhat 12 hoéa tri liéu xuyén dong mach, trong d6 mdt trong hai
mach méu chinh, dong mach gan, bi phong bé (thuyén tic mach) dé cit ngudn cung
cép mau cho khéi u. Trudce khi thuyén tic mach, tic nhan hoa tri duoc tiém vao dong
mach dé phan phdi vu tién dén céc té bao khdi u. Céch tiép cén nay gitp tinh mach
ctra gan con nguyén ven va do d6 duge cho 1a gitip bao vé sire khoe ctia cac té bao
gan khong c¢6 khéi u ma chi yéu phu thudce vao né dé cung cip mau. Gan day, viéc
str dung céc hat giai phong céc tac nhan tri liéu hoa hoc theo thoi gian dd duoc dé
xuat dé tang hiéu qua cua cac phuong phap diéu tri nay.

Tuong tu, qua trinh nit mach u gan bang hat phéng xa xuyén dong mach su
dung cac loai hat gidng nhau dé phong bé ngudn cung cdp mau ctia khdi u; tuy nhién,
thay vi céc tdc nhan hoa tri, cdc hat dua vao blrc xa phét ra tir cac déng vi nhu Ytri-
90 (Y-90) duoc nhiing trong céc hat (vi cau) duoc dua dén khéi u. Mot bién thé cta
thu thuét nay, duoc goi 1a cit bo khu tra qua da, sau qua trinh nit mach u gan bang
hat phong xa v6i nhiéu ngay tiém truc tiép etanol vao khéi u.

Cubi cing, ¢6 phwong phép cit bo bang vi song st dung song dién tir ¢6 tan
s6 16n hon 900 kHz dé dét néng khédi u dén nhiét do cao hon 100°C. Piéu nay cho
phép cit bo khdi u nhanh hon va déng déu hon, nhung céc nghién ctru van chua cho
thiy su khac biét bat ky ¢6 ¥ nghia théng ké vé hidu qua so véi phuong phap nit
mach u gan bang hat phong xa.

Tiéu chudn chim s6c¢ bénh nhan HCC duge coi 1a rat tién tién dé cit bo hoic
cét bo khu tra 12 hoa tri liéu ndi hap. Phuong phéap didu tri duy nhat cho thiy su cai
thién thoi gian sdng thém trung binh ciia cdc nhom didu tri 12 Bayer’s Nexavar
(sorafenib) 1a chi kéo dai thoi gian séng thém ba thang. Do do, can c¢6 cac lua chon

diéu tri bd sung cho HCC va cac bénh ung thu khac.

Ban chit ky thuat clia sang ché

Theo cac khia canh nhét dinh, sang ché dé xudt ché pham chira va phuong
phap san xuit cac vi cau alginat chira liposom, tity ¥ liposom bao nang nhiéu chét
hitu ich. Céc chét can luu ¥ ¢6 thé dugc bao nang trong liposom va nap vao cac vi

cau alginat bao gdm chét xa tri liéu (vi du, reni-188), chit danh d4u dong vi phong
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xa (vi du, tecneti-99m), chit hoa tri liéu (doxorubicin), hat tr tinh (vi du, hat nano
sdt 10 pm), va vat liéu mo bic xa (vi du, chét can quang chura iot). Theo cac khia
canh nhét dinh, liposom reni-188 trong céc vi cau alginat (Rhe-LAM) ¢6 thé dugc
str dung dé diéu tri cac khéiu gan, cu thé 1a ung thu biéu md té bao gan (HCC). Theo
khia canh cu thé hon, viéc diéu tri HCC ¢6 thé thong qua phuong phap nut mach u
gan bang hat phong xa, noi cac vi cau phong bé viéc cung cip mau cho khéi u tir
ddéng mach, trong khi do6 reni-188 cling cung cép liéu lugng burc xa cao dugc hudng
dich chu yéu vao céc té bao ung thu.

Cac vi hat dugc san xuét bang cac phuong phap san xudt tiéu chuin thuong
¢6 su phén bd c& hat rong, thiu tinh dong nhét, khong cung chp day du dong hoc
gidi phong hofic cac dic tinh khac, va rat kho va dit tidn dé san xuit. Ngoai ra, cic
vi hat co thé 16n va ¢6 xu hudng tao thanh cac két tu, doi hoi qua trinh lua chon kich
thude dé loai bo cac hat duge coi la qua 1on dé str dung cho bénh nhéan bé‘mg cach
tiém hodc hit. Didu nay doi hoi phai sang loc va dan dén that thoat san pham. Céc
phuong 4n nhat dinh duge md ta & ddy st dung voi phun siéu am hodc thiét bi phun
swong dé san xuét cac vi cdu chira liposom. Thiét bi phun suong siéu am st dung
nang lugng dién tan s cao dé tao ra nang lugng co hoc, rung dong, thuong st dung
dau do ap dién. Nang luong nay dugc truyén dén chit 1ong hodc ché pham dé tao
thanh céc vi cAu truc tiép hodc thong qua chét 1éng khép ndi, tao ra sol khi chira céc
vi cdu, ma sau d6 dugc hoa ran hodc dugce lién két ngang. Dién hinh 13, ning luong
siéu am pha v& lién két hodc lipit tao thanh liposom. Cac két qua duge mo ta ¢ day
dang ngac nhién va bét ngd & chd liposom chéng lai céc tac dong gian doan ctia song
siéu Am van con nguyén ven trong qua trinh san xuAt din dén su tao thanh céc vi cau
alginat chira liposom nho hon.

Theo céc khia canh nhat dinh, cac vi cau alginat chura liposom (liposome
containing alginate microsphere - LAM) dugce san xuét bang cach phun dung dich
liposom/alginat (chét 16ng hodc ngudn nap liéu) vao dung dich hoa rén c6 chét tao
lién két ngang alginat. Dién hinh 13, chit 16ng dugc cung chp béi cac thiét bi bom c6
hd tro dén cac voi phun co 16 don gian hodc phurc tap dé phun suong dong chét long

thanh cac giot phun lién két ngang khi tiép xuc v6i dung dich hoa ran. Dau phun
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thuong duge lva chon chu yéu dua trén khoang tbc 46 dong chay mong mudn can
thiét va thtr hai 1a khoang kich thude giot chit 1ong. Thiét bi phun swong bt ky ¢6
thé tao ra cac giot nho tir cht 1ong duge md ta & ddy co thé duge str dung. Céc thiét
bi phun suong phil hop bao gdm dau phun hai chét 16ng, dau phun mot chat 1ong
duy nht, ddu phun siéu 4m nhu voi phun sidu Am Sono-Tek™, thiét bi phun nguyén
tir quay hodc thiét bi tao khi dung 16 rung (VOAG), va céc thiét bi twong tu. Theo
céc khia canh nhét dinh, voi phun 1a voi phun siéu am, voi phun 1 Hz dén khoang
100 kHz. Theo mdt khia canh cu thé, voi phun 14 voi phun 25 kHz. Theo céc khia
canh nhét dinh, thiét bi phun suong co thé c6 mot hodc nhiéu thong sb k¥ thuét sau.
(a) voi phun 25kHz dén 180kHz, dic biét 1a voi phun 25 kHz. (b) mdy phat 1 dén 10
W, ddc biét 1a may phat 5,0 W. (c) thiét bi bom c6 téc do dong chay nim trong
khoang tir 0,1 dén 1,0 ml/phat, dac biét 1a 0,5 ml/phut (c6 thé can thiét vi 16 cho toc
do6 dong chay thap dén mtc nay). Dung dich héa rén c6 thé duoc dinh vi dé tiép nhan
chat 16ng phun swong. Khoang cach gitra voi phun va dung dich hoa ran c6 thé thay
dbi trong khoang tir 1 dén 10 cm, dic biét 1a 4 cm. Hé théng c6 thé duge kich hoat
trong toan bd qua trinh st dung voi phun. May phat co thé dugc kich hoat va thiét
bi bom ¢6 thé tao thanh cac vi cau alginat chua liposom (LAM). Céac vi cdu c6 thé
duoc u & nhiét do trong phong (vi du, ndm trong khoang tir 20 dén 30°C) trong dung
dich héa ran (vi du, dung dich CaCl,) trong khoang thdi gian tir 1 dén 10 phut, dic
biét 1a 5 phuat. Theo céc khia canh nhét dinh, cac vi clu ¢6 thé duoc kéo xuéng, vi
du, & tbe do trong khoang tir 1000 dén 1200 vong/phut. Tiép theo 13, chiét xuét phan
ndi phia trén dé rira cdc qua cdu chura chét phan tmg tu do, vi du, Re-188/T¢-99m
khong lién két. Dung dich vi cdu ¢6 thé duge dua qua ludi thép khong gi c6 16 100
nm dé loai trir sy von cuc bét ky co thé xay ra trong qua trinh lién két ngang hoic ly
tam. Cac LAM nay c6 thé duoc str dung dé dung trong dong mach. Theo cac khia
canh nhét dinh, céc vi cau c6 thé dugc quan sét dudi kinh hién vi quang hoc, va c6
thé str dung xa luong ké dé do kha ning luu gitt hoat do phong xa trong cac LAM
duoc tai br?ing vat li¢u phong xa.

Theo céac khia canh nhét dinh, sang ché dé xuit LAM c6 duong kinh 1a 1, 10,
20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 300, 350, 400, 450, dén 500 pm, bao
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gbm tat ca cac gia tri va cac khoang gilta d6 (theo cac khia canh nhat dinh, cac gia
tri hodc cac khoang phu batky c6 thé duoc loai trir cu thé). Theo cac khia canh nhét
dinh, LAM c6 dudng kinh trung binh nam trong khoang tlr 20 dén 80 pm, bao gdm
tht ca cac gia tri va cac khoang gitra d6. Theo cac khia canh nhat dinh, ty 1& gitra
liposom va alginat (trong lwong/trong lugng hodc thé tich/thé tich) 1a 4:1, 3:1, 2:1,
1:1, 1:2, 1:3, 1:4, bao gbém tht ca cac ty 18 va cac khoang giita d6 (theo cac khia canh
nhét dinh, cdc gia tri hodc cac khoang phu bét ky co thé duoc loai trir cu thé). Theo
céc khia canh nhét dinh, LAM chua liposom/lipit v6i luong nam trong khoang tir 10
dén 80 phan trim trong luong, dung dich alginat voi luong nam trong khoang tir 10
dén 80 phan tram trong lugng, chit tao lién két ngang alginat voi luong nam trong
khoang tu 0,01 dén 5 phén tram trong lugng, va tac nhan tri licu va/hodc tac nhan
tao anh v6i lwong nam trong khoang tir 1 dén 30 phan tram trong luong.

Nhu duge st dung & day, “liposom” dung dé chi khoang bao gdm 16i nuge
dugc bao boc bdi mot hoac nhiéu 16p phospholipit. Liposom ¢6 thé 1a mot 16p, bao
gdm mot 16p kép duy nhét, hodc chiing c6 thé 1a nhiéu 16p, bao gbm hai hodc nhiéu
16p kép ddng tam. Liposom dao dong trong khoang tir céc khoang gdm mot 16p nho
(SUV) dén cac khoang gdm nhiéu 16p 16n hon. LMV tao thanh mét cach tu nhién
khi hydrat hoa v6i qua trinh lic mang/banh lipit kho thuong duoc tao thanh bang
cach hoa tan lipit trong dung mdi hitu co, phu dung dich 1én thanh mach va lam bay
hoi dung méi. Sau do6, nang luong duge &p dung dé chuyén ddi LMV thanh SUV,
LUV, v.v. Nang lugng ¢o thé & dang, nhung khong chi gi6i han ¢, siéu &m, ap suit
cao, nhiét do cao va ép dun dé tao ra cac khoang don va nhiéu 16p nhé hon. Trong
qué trinh nay, mot s6 moi trudmg nudce bi cudn vao khoang. Liposom cling ¢6 thé
duoc tao ra bang cach st dung phuong phap tao khuon nhii tuong. Phuong phép tao
khuon nhil twvong bao gém, tom lai, tao ra nhil tuong nu¢c trong dau duogc 6n dinh
bang lipit, phan 16p nhil twong 1én pha nudc, ly tdm céc giot nuge/dau vao pha nude
va loai bo pha diu dé tao ra su phan tan cua liposom mot 16p. Liposom duoc diéu
ché bang phuong phap bét ky, khong chi don thuan 1a cdc phuong phap duge mo ta
trén day, co thé duoc st dung trong ché pham va phuong phép theo sang ché. Ky
thuét bat ky trude day cling nhu ky thuét bét ky khac da biét trong linh vuc ky thuat
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nay hoic c6 thé dwgc bibt dén trong tuong lai co the duge st dung lam thanh phan
clia cac tAc nhan tri liéu trong hodc trén giao dién phan phdi ciia sdng ché nay.
Liposom bao gdbm phospholipit va/hodc sphingolipit ¢6 thé dugc st dung dé phén
phdi cac hop chét tri liéu wa nudc (hoda tan trong nude) hoac két tha duoc bao nang
trong thé tich liposom bén trong va/hodc dé phan phdi cac tac nhan tri liéu ky nude
phan tan trong mang hai 16p ky nudc. Theo cac khia canh nhét dinh, liposom bao
gdm lipit dugc chon tir sphingolipit, ete lipit, sterol, phospholipit, phosphoglyxerit,
va glycolipit. Theo cac khia canh nhat dinh, lipit bao gom, vi du, DSPC (1,2-
distearoyl-sn-glyxero-3-phosphocholin).

Nhu duoce st dung & déy, “alginat” dung dé chi polysaccarit mach thang co
thé c6 ngudn gbc tir rong bién. Nguon phd bién nhét cua alginat 1a loai Macrocystis
pyrifera. Alginat dugc cAu tao tir cac don vi axit D-manuronic (M) va L-guluronic
(G) lap lai, c6 mat treng ca hai khéi xen ké va cac gdc riéng 1€ xen k&. Alginat hoa
tan c6 thé & dang mudi don hoa tri bao gdm, nhung khong chi gidi han 0, natri alginat,
kali alginat va amoni alginat. Theo céac khia canh nhét dinh, alginat bao gbm, nhung
khong chi gidi han &, mot hodc nhiéu natri alginat, kali alginat, canxi alginat, magie
alginat, amoni alginat, va triethanolamin alginat. Alginat c6 mat trong ché pham voi
cac lugng ndm trong khoang tlr 5 dén 80% trong luong, t6t hon 1a voi lugng nam
trong khoang tur 20 dén 60% trong lugng, va tot nhét 1a khoang 50% trong luong.
Theo céac khia canh nhét dinh, alginat 12 alginat si€u tinh khiét (vi duy, alginat siéu
tinh khiét Novamatrix). Alginat c6 thé duge lién két ngang bang cach str dung gel
hoa ion dugc cung cap thong qua cac cation da hoa tri trong dung dich, vi du, dung
dich nudc hodc rugu véi cac cation da hoa tri trong do, phan tng voi alginat. Cation
da hoa tri (vi du, cation hoa tri hai, cation hoa tri mot khong du cho lién két ngang
alginat) dé str dung véi alginat bao gbm, nhung khong chi gi¢i han &, canxi, stronti,
bari, sat, bac, nhdm, magie, mangan, ddng va kém, bao gdm cac mudi cua ching.
Theo céc khia canh nhat dinh, cation la canxi va dugc cung cap dué6i dang dung dich
nuéce canxi clorua.

Theo céac khia canh nhét dinh, tac nhan tri liéu hodc tac nhan tao anh la hoa

tri liéu, xa tri liéu, nhiét tri liéu hodc chat can quang.
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Theo céac khia canh nhét dinh, tdc nhan xa tri bao gém chét danh déu déng Vi
phéng xa nhw ngudn phat xa beta ('L, *°Y, ''Lu, 186Re, 188Re, ngudn bét ky trong
sé d6 c6 thé dugce loai trir cu thé) hodc ngudn phat xa gama ('>L, 1231). Theo cac khia
canh nhét dinh, tic nhan xa tri 1a '**Re. Hon nira, thudt ngit “xa tri lieu” co thé dugc
dua vao pham vi rdng hon bao gdm nhém béat ky dugc danh dAu c6 hoat tinh phong
Xa, va co thé bao gém liposom hodac LAM bét ky lién két véi hodc bao gé)m hat nhan
phong xa. Liposom hodc LAM ¢o6 thé duoc lién két v6i hat nhan phong xa thong qua
chét chelat hoa, lién két hoa hoc truc tiép, hodc mot ) phuong tién khac nhu protein
lién két.

Theo cac khia canh nhét dinh, tdc nhan hoa tri bao gﬁ”)m, nhung khong chi gidi
han &, hop chét héa hoc e ché hodc tiéu diét cac té bao dang phat trién va c6 thé
duoc sir dung hodc dugc chép thuan dé sir dung trong diéu tri bénh ung thu. Céc tac
nhan hoa tri, vi du, bao gém céc tac nhan kim té bao ngan chan, lam r6i loan, pha v
hodc tri hodn qua trinh phan chia té bao & mirc dd phan chia nhan hodc phén chia
huyét twong té bao. Cac tac nhan nhu vay co thé 1am on dinh vi 6ng, nhu taxan, dac
biét 1a docetaxel hodc paclitaxel, va epothilone, dac biét 1a epothilone A, B, C, D, E,
va F, hoac co thé 1am mat dn dinh vi 6ng nhu vinca alcaloid, dic biét 1a vinblastine,
vincristine, vindesine, vinflunine, va vinorelbine. Liposom ¢0 thé duoc st dung
mang cac tac nhan ua nudc dudi dang mixen ¢6 thé duoc st dung dé mang céc tac
nhan wa chét béo.

No6i chung, tdc nhan nhiét tri li¢u bao gém mot lugng 16n céc hat nano tu tinh,
hoac "chét hép thy", cta vat liéu cam thu nang lugng ¢6 kha ning tao ra nhiét thong
qua tdn that tir tré tlr trudong khi c6 mat ngudn nang lugng nhu tr trudng xoay chiéu
(AMF). N6i chung, cac phuong phap dugc mo ta ¢ day bao gbdm bude dung luong
hitu hiéu cua hop chét nhiét tri liéu cho dbi twong can trj liéu va tac dong ndng luong
vao dbi twong nay. Viéc tac dong nang luong co thé gay ra hién tuong néng cam ung
céc hat nano tur tinh, tr 46 lam nong mo ma hop chét nhiét tri liéu dugce dung da dé
mai mon md. Theo cac khia canh nhét dinh, tdc nhan nhiét tri liu bao gém, nhung
khong chi gidi han ¢, quang sét tr (Fe;04), maghemite (y-Fe203) va FeCo/Si0,, va

theo mot s6 phuong an, c6 the bao gom cac két tu ciia cac hat siéu thuan tir cua, vi
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du, Co36Css, BisFesOr2, BaFe201, NiFe, CoNiFe, Co-Fe3O4, va FePt-Ag, tai do
trang thai két tu co6 thé bao gdm su phong bé tir tinh. Trong nhiét tri liéu, dap Gmg
cua MNP véi tr truong AC khién nhiét nang bi tidu tén ra mdi trudng xung quanh,
giét chét cac té bao khdi u. Ngoai ra, chimg tang than nhiét co thé tang cuong xa tri
liéu va hoa tri liéu trong diéu tri ung thu. Thudt ngit “ching tang than nhiét”, nhu
duge st dung ¢ day, dung dé chi viéc 1am noéng mo dén nhiét 4o nam trong khoang
tir 40°C dén 60°C. Thuat nglt “tir truong xoay chiéu” hoic “AME”, nhu dugc st
dung & day, dung dé chi tir truong thay d6i hudng cta vecto trudng ctia né theo chu
ky, dién hinh 12 & dang hinh sin, hinh tam giac, hinh chit nhat hodc hinh dang tuong
tur, vOi tAn sb ndim trong khoang tir 80 kHz dén 800 kHz. AMF ciing co thé duoc bd
sung vao tr trudong tinh, sao cho chi co thanh phan AMF cua vecto tir truong thu
duoc thay doi hudng. S& danh gia cao rang tr trudng xoay chidu c6 thé dugc kem
theo dién trudong xoay chidu va c6 thé c6 ban chét dién tir. Theo cdc phuong an nhat
dinh, tac nhan nhiét tri lieu c6 thé dugc dua vao cac vi cau alginat khi khong c6 mat
lipit va nhu véy tao thanh vi cdu alginat chtra nhiét tri li€u tai d6 tac nhan khong
duoc dua vao liposom ma duge dua vao vi cAu alginat.

Theo céc khia canh nhat dinh, tac nhén tuong phan hodc tac nhéan tao anh bao
gbm, nhung khong chi gidi han 0, kim loai chuyén tiép, vat liéu nano cacbon nhu
dng nano cacbon, thudc nhudém fullerene va graphene, cén hong ngoai (NIR) nhu
hat nano xanh luc indoxyanin (ICG), va hat nano vang. Kim loai chuyén tiép ding
dé‘ chi kim loai thudc Nhom 3 dén 12 cua Bang tuan hoan cac nguyén td nhu titan
(Ti), vanadi (V), niobi (Nb), tantan (Ta), crom (Cr), molypden (Mo), vonfram (W),
mangan (Mn), sét (Fe), ruteni (Ru), osmi (Os), iridi (Ir), niken (Ni), dong (Cu),
tecneti (Tc), reni (Re), coban (Co), rodi (Rh), iridi (Ir), paladi (Pd), platin (Pt), bac
(Ag), vang (Au), lantanit nhu europi (Bu), gadolini (Gd), lantan (La), yterbi (Yb),
va erbi (Er), hodc kim loai sau chuyén tiép nhu gali (Ga), va indi (In). Theo mot khia
canh, phuong thuc tao anh duoc chon tir nhém bao g@)m chup hinh anh phat xa
Positron (PET), chup hinh phat xa photon don (SPECT), chup cit 16p dién toan (CT),
hinh &anh cong hudéng tir (MRI), hinh &nh siéu am (US) va hinh anh quang hoc. Theo
khia canh khac cta sang ché, phuong thire tao anh la chup hinh anh phat xa Positron
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(PET). T4c nhén tao anh bao gdm, nhung khong chi gidi han o, chit danh ddu dong
vi phong xa, huynh quang, chat nhudém huynh quang, chét chi thi quang hoc, chat
chi thi tir tinh, chét chi thi X-quang, chat chi thi hinh anh siéu 4m hodc chét chi thi
hat nano. Theo khia canh khac ctua sang ché, tac nhén tao anh la chit danh dau déng
vi phong xa dugc chon tir nhom bao gém yéu td déng vi phong xa dugc chon tu
nhom bao gém: astatin, bismut, cacbon, déng, flo, gali, indi, iot, luteti, nito, oxy,
phospho, reni, rubidi, samari, tecneti, tali, ytri, va ziricon. Theo khia canh khac, chét
danh ddu ddng vi phong xa dugc chon tir nhém bao gdm ziricon-89 (¥'Zr), iot-124
(124]), iot-131 (P'T), iot-125 (125]), iot-123 ('*’I), bismut-212 (?'?Bi), bismut-213
(23Bi), astatin-221 (!'At), dong-67 (’Cu), dong-64 (**Cu), reni-186 (86Re), reni-
186 ('%8Re), phospho-32 (*?P), samari-153 (***Sm), luteti-177 (""Lu), tecneti-99m
(*™Tc), gali-67 (“’Ga), indi-111 (*''In), tali-201 (201T1), cacbon-11, nito-13 (PN),
oxy-15 (150), flo-18 ('*F), va rubidi-82 (**Ru).

Céc phuong an khic cua sang ché dugc dé cap xuyén sudt ban mo ta nay.
Phuong an bét ky thao luan vé mét khia canh cla sang ché ciing ap dung cho céc
khia canh khéc cla sang ché va nguoc lai. M>bi phuong an duge md ta & day duoc
hiéu 1 cdc phuong an cua sang ché ¢6 thé 4p dung cho tAt ca cac khia canh clia sang
ché. Dy tinh rang phuong 4n bét ky dugc thao luén & day co thé duoc thuc hién doi
v6i phuong phap hodc ché phdm bét ky cua sang ché, va nguoc lai. Hon nira, ché
pham va kit cla sang ché c6 thé duge sir dung dé dat duge phuong phép cua sang
ché.

Viéc st dung dang sb it cung voi thuét nglt “bao gdm” trong cac diém yéu
ciu bao hd va/hoic ban md ta ¢6 thé co nghia 1a “mot,” nhung né ciing phit hop v6i
nghia “mot hoac nhiéu,” “it nhit mot,” va “mdt hodc nhiéu hon mot”.

Trong toan bd ban mo ta nay, thuat ngitt “khoang” dugc st dung dung dé chi
gid tri bao gbm do léch chuin cta sai sé dbi voi thiét bi hoac phuong phap dang
dugc su dung dé xac dinh gid tri.

Viéc str dung thuét nglt “hodc” trong cac diém yéu cau bao ho duge sir dung

¢6 nghia [a "va/hodc" trir khi duoc chi dinh rd rang la chi dé cap dén cac lua chon
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thay thé hodc cac lwa chon thay thé loai trr 1an nhau, mac du phﬁn md ta hd trg dinh
nghia chi dé cap dén cac lua chon thay thé va “va/hoic”.

Nhu duoc st dung trong ban mo ta va cac diém yéu cau bao ho, cac tir “bao
gdm” (va dang bat ky cua tir bao gbm, nhu “bao gbém” va “chira”), “c6” (va dang bt
ky cua tr ¢0), “gdm” (va dang bét ky ctia tr gdm) hodc “chua” (va dang bét ky cua
tir chtra, nhu “chira”) 1a bao gdm hoic két thiic mo& va khong loai trir cac phan tir bd
sung, khong duge ghi nhan hodc cc budce trong phuong phap.

Nhu duge st dung & day, cac thudt nglt “bao gbm,” “gdm,” “chua,” “co,”
“khac biét & chd” hodc bién thé khac bat ky ctia ching, duge du dinh dé bao ham su
bao gdm khong loai trir, tudn theo gi6i han bét ky duoc chi dinh rd rang khac, cua
céc thanh phém duoc dé cap. Vi du, ché phém hoa hoc va/hodc phuong phap “bao
¢dm” mot danh sach cac yéu to (vi dy, thanh phan hogc dau hiéu hogc budc) khong
nhat thiét chi gioi han & cac yéu t6 do (hodc thanh phan hogc dAu hiéu hoic bude),
nhung cé thé bao gdbm céc yéu t6 khac (hodc thanh phan hodc dau hiéu hodc budc)
khong duoc liét ké 10 rang hodc vbn co cua ché phdm hoa hoc va/hodc phuong phéap
nay.

Nhu dugce st dung ¢ déy, cac cum tu chuyén tiép “gdm” va “bao gdm” loai
tru phén ta, budce hoac thanh phﬁn bat ky khong duoc chi dinh. Vi du, “gém” hoac
“bao gdm” dugc sir dung trong yéu cAu bao hd sé& giGi han yéu cu bao ho & cac
thanh phan, vat liéu hodc céc bude duge néu cu thé trong yéu cdu bao hd ngoai trir
cac tap chét thong thudng di kém véi no (tie la, cac tap chét trong thanh phan nhét
dinh). Khi cum tu “g?)m” hodc “gﬁ”)m ¢6” xuét hién trong phén ndi dung cua y€u cau
bao h, thay vi ngay sau 161 mo du, cum tir “gém” hodc “gém ¢6” chi gidi han cac
yéu td (hodc cac thanh phan hodc cac bude) duge néu trong phan ndi dung do; cac
yéu t6 (hogc thanh phan) khéc khong bi loai trur khoi yéu cau bao ho noi chung.

Nhu dugce st dung ¢ ddy, cdc cum tur chuyén tiép “y& co ban gom” va “vé co
ban gdm c6” dugce st dung @8 xac dinh ché phdm hoa hoc va/hodc phuong phap bao
gém vat liéu, budc, d4u hiéu, thanh phén hodc yéu td, ngoai cac vat liéu, budc, dau
hiéu, thanh phan hoic yéu t& dugc boc 19 timg cau chi, voi didu kién cac vat liéu,

bude, ddu hiéu, thanh phan hodc yéu t6 bd sung nay khdng anh hudéng nghiém trong
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dén (cac) dic tinh co ban va mdi cua sang ché duogc bao ho. Thuat ngit “y& co ban
gdm c6” nam & khoang trung gian gitta “bao gém” va “gdm c6”.

Céc muc dich, dAu hiéu va vu diém khéc cta sang ché s& trd nén rd rang t
phan md t& chi tiét sau ddy. Tuy nhién, can phai hiéu rang phan mo ta chi tiét va cic
vi du cu thé, trong khi chi ra cac phuong an cu thé cta sang ché, chi duoc dua ra
bang cach minh hoa, vi cac thay dbi va cai bién khac nhau ndm trong pham vi cua
sang ché s& trd nén 13 rang dbi voi ngudi co hidu biét trung binh vé linh vuc k§ thuat

lién quan tu phan mo ta chi tiét ndy.

M ta vin tit hinh vé

Hinh v& sau 1a mot ph?m ctia ban mo ta va dugc bao gdm trong ban mo ta dé
chimg minh thém céc khia canh nhét dinh cta sang ché. Sang ché c6 thé dugc hiéu
rd hon bang cach tham khao mot hodc nhiéu hinh v& nay két hop véi phan mo ta chi
tiét clia cdc phuong an md ta duoc trinh bay ¢ day.

FIG. 1. Hinh anh hai con tho sau khi tiém ndi dong mach vao dong mach gan,

chimg minh hi¢u qua thuyén tdc mach & gan.

M ta chi tiét sang ché

Phin thao luén sau dé cap dén cac phuong an khac nhau cua sang ché. Thuat
nglt “sang ché” khong nhdm muc dich dé cép dén phuong én cu thé bat ky hodc gidi
han pham vi cua sang ché. Mic du mot hodc nhiéu phuong 4n nay c6 thé duoc uu
tién, cac phuong an dugc boc 1o khoéng nén dugc hiéu, hodc dugc st dung theo cach
khac, 12 giGi han pham vi cia phan mo ta, bao gbm cic diém yéu cau bao ho. Ngoai
ra, nguoi co hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuét lién quan s& hiéu rang phan md
ta sau co ung dung rong rai va phan thao luan vé phuong 4n bét ky chi c6 nghia la
lam vi du cho phuong an do, va khong nham muc dich xac nhan rang pham vi clia
ban mo ta, bao gdm cac diém yéu cAu bao ho, bi gidi han ¢ phwong an do.

Cac phuong an d8 xuét cac vi cau alginat tri liéu va/hodc chin doan, cac khia
canh nhét dinh dé cap dén céc vi cau alginat tri liéu cho li¢u phéap thuyén tic mach

trong dong mach. Theo khia canh khac nita, cac vi cau alginat tri liéu la céc vi cau
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alginat xa tri liéu. Theo cdc phuong an nhét dinh, phurong phap phun suong si€u am
c6 thé duoc str dung dé tao ra cac vi cau alginat. Cac phuong phap dugc mo ta ¢ day
¢6 thé duoc str dung dé san xuét liposom nho (20-80 micron) ddng nhat chira cac vi
cdu alginat (LAM). Liposom reni 16n hon duoc bao nang trong cac vi cau c6 kich
| thude 250 micron da dwoc md ta; tuy nhién, cac vi cAu nho hon can thiét cho viéc
phéan phéi trong dong mach, vi dy, dén ung thu biéu md té bao gan (HCC) va cac
bénh ung thu khac. Cac khia canh nhét dinh bao gdm:

Phuong phéap nap LAM véi nhidu loai thudc chéng ung thu (vi dy, thube
doxorubicin) bang cach st dung phun suong siéu am duoc gift 6n dinh bén trong
Dox-LAM c¢6 kha nang giai phong chdm sau khi phan phdi trong dong mach vao
khéi u.

Phuong phéap nap dn dinh reni-188, Tc-99m hoac nhiéu loai thudc chéng ung
thu vao LAM da dugc tao thanh so bd. Bét ngd 13, cc tac nhan danh d4u hoic thude
6 thé xAm nhap vao cac vi cAu alginat va sau d6 di vao liposom tai do6 chung trd nén
duoc by 6n dinh.

Phuong phép tao ra cic vi cAu alginat tir tinh (MAM) chtra hat sat nho 10
nanomet. DA bt ngd kham phé ra rang cac hat nano sit nho nay duoc gitt lai 6n dinh
bén trong cac vi cAu alginat. Hat nano st dugc sir dung cho phuong phéap nay dugc
phat hién hién dang duge phat trién dé didu tri ung thu tuyén tién liét & nguoi & San
Antonio thong qua hé théng 1am nong bang nhiét trong truong dong dién xoay chiéu.

Theo céac khia canh nhét dinh, vi cu phét ra beta Re-188 ¢o thé duoc st dung
dé diéu tri bénh ung thu gan. Vi nang nay, ma cudi cung c6 thé phan huy sinh hoc,
¢6 thé mang hat nhan phong xa phat ra beta ré tidén Re-188. Téac nhan tri liéu nay ¢
thé duoc san xuét va duge dung chi trong vong vai gid va cho phép hinh anh co chat
luong cao. M6 hinh dé xuét lién quan dén viéc bao nang liposom Re-188 vao cac vi
cdu alginat.

Heé thng vi cAu nay linh hoat vi né ¢6 thé mang thudc ngoai hat nhan phong
xa. Vi du, trong nghién ctru trude day, doxorubicin liposom danh dAu dong vi phong
xa duge st dung v6i hat nhan phong xa reni. Doxorubicin liposom ¢ kha ndng dugc

két hop vao céac vi cAu dé diéu tri trong dong mach bénh ung thu gan. Céc Vi cau
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phuong thire kép nay c6 thé 6 loi ich diéu tri dugc cai thién. Cling ¢6 thé két hop
vat liéu mo buc xa, chét can quang chura iot, vao céac vi ciu dé hd tro hinh dung vé

viéc diéu tri khoi u trong qué trinh truyén ndi dong mach.

I. Vi cau alginat

Alginat 14 polysaccarit tao thanh ma tran gel cing vdi sy ¢6 mat cua cation
hoa tri hai nhu canxi va bari. Vi cau dugc cAu tric tir alginat da dugc nghién ctru vé
viéc giai phong chdm cdc tac nhan tri liéu tir ma trdn alginat. Cu thé, cac phan tr ¢6
khéi luong phéan tir thap (nhu doxorubicin) ¢6 thé thoat khoi cac qua cau nay va di
dén mo dich. Hat nhan phong xa tu do s& khong ngoai 1€ va rat ¢6 thé s& bi o ri vao
tudn hoan hé théng néu duoc dung trong dong mach. Do do, sang ché nay phu thuoc
vao su bao nang ctia Re 188 trong cic vi cau alginat, ma khong cho phép hat nhén
phong xa thoat khoi giao dién alginat x6p. Phan mo ta nay dé xuét su bao nang thanh
cong Re-188 trong cac vi cdu bang cach tao ra cac vi cdu alginat v6i liposom duoc
danh diu Re. Liposom khong cho phép Re-188 di qua 16p kép lipit va liposom > 100
nm, ngin khong cho chung thoat ra khoi mgt phén cach xbp cua alginat. Cac qua cau
nay duoc thiét ké dé phan phdi truc tiép trong dong mach t6i cac khéi u gan dé nut
mach u gan bing hat phong xa, do d6 khoang kich thudc co thé di vao 16p mao quan
nhung khong di qua (vao tudn hoan h¢ théng) 1 bt bude. Do d6, mo hinh dugce dé
xuét 1a phuong tién dé san xuét cac vi cau alginat (20-80 pm) chira liposom rent.
Nhu d3 dé cap trude day, Tc-99m co thé thay thé hat nhan phong xa & vi tri cua Re-
188 vi hai hat nhan phong xa c6 chung tinh chét hoa hoc. Quy trinh tao chét danh
ddu ddng vi phong xa thuc té 1a ddng nghia.

Tao thanh liposom. Chu tric liposom gradien amoni sulfat. B6 sung
phospholipit va cholesterol vao binh cau day tron véi luong thich hop. B6 sung
clorofom hodc clorofom-metanol phu thudc vao thanh phan lipit dé hoa tan lipit va
tao thanh dung dich lipit. Tién hanh ¢ quay dung dich lipit dé loai bé dung moi va
tao thanh mang mong lipit. Nhiét do va thoi gian bay hoi s& thay doi tiry theo ché
pham lipit. Khu 4m mang mong lipit trong diéu kién chan khong trong it nhét 4 gio.

Theo cac khia canh nhit dinh, viéc khir 4m c6 thé dé qua dém. Hydrat hoa lai mang
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mong lipit (vi du, 300 mM sucroza trong nue v trung) @8 tiém & tong ndng do lipit
da duoc xac dinh trude (vi dy, 60mM). Xoady dung dich va gia nhiét trén nhiét do
chuyén pha lipit cho dén khi tat ca lipit & trong dung dich. Pong lanh dung dich lipit
va thé dong kho tao thanh bot kho. Bot kho duge hydrat héa lai trong dung dich dém
thich hop (vi du, amoni sulfat trong nu6c vo trung) dén téng ndng dd lipit thich hop
(vi du, 60 mM) tao thanh dung dich méi. Xody manh dung dich va gia nhiét trén
nhiét do chuyén pha lipit cho dén khi tat ca lipit & trong dung dich. Dong lanh dung
dich lipit v6i nito 16ng va sau d6 ra dong trong bon nudce duogc dit dén nhiét d6 trén
nhiét do chuyén pha lipit. Thyc hién 13p lai quy trinh dong lanh-rd dong trong it nhét
ba vong. Ep din mau liposom cho dén khi dat duoc dudng kinh hat mong mudn.
Sau khi ép dun, san pham liposom cudi cting nén duge bao quan & 4°C cho dén khi
cAn. Liposom c6 thé khac biét & su phan tan 4nh sang laze dinh ¢@ hat, tinh sinh
nhiét, tinh vo trung va ndng dd lipit.

Diéu ché alginat. Dung dich alginat (vi dy, 1, 2, 3, 4, 5, 6% trong luong/thé
tich) duoc didu ché trong nude hoge dung dich dém thich hop khac (vi du, dung dich
dém HEPES). Dung dich alginat dugc dé nghi trong it nhét 48 gid dé dong nhat va
loai bo bot khi.

Ché pham tao lién két ngang. Dung dich tao lién két ngang chua CaCl 0,136
M -2H,0 va 0,05% trong luqng/thé tich Tween 80 duoc didu ché. Trong céc truong
hop nhét dinh, BaCl, cling la mot tc nhan tao lién két ngang c6 thé chap nhan dugc.

Diéu ché liposom da dwoc ddnh ddu dong vi phdng xa. Diéu ché cot Sephadex
G-25 véi dung dich dém & do pH=7.4. Dién hinh 13, cot 1 c6 thé duoc st dung cho
¢t 2 ml liposom. X4 dung dich dém tur bé chira cdt Sephadex G25 va b6 sung liposom
1én trén cung cla ct va ria giai bang dung dich dém c6 do pH=7.4. Pé téi da hoa
ning sut va giam thiéu viéc pha loang, st dung phuwong phép ly tam (thay vi phuong
phap trong luc) dé khtt mudi liposom trude khi danh dAu dong vi phong xa. Dé tdi
da hoa nang sudt va giam thidu hiéu qua, khong chay liposom da dugc danh dau qua
cot Sephadex. Rira qua cAu trong cac budc trong trong lai s€ loai bo moi Re-1 &8/Tc-

99m tu do.
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Diéu ché dung dich liposom/alginat. Tron xody dung dich liposom voi dung
dich alginat 1:1 theo thé tich cho dén khi dong nhat.

Thiét bi voi phun va sir dung chiing. Theo cic khia canh nhét dinh, dung cu
voi phun duge dung. Dung cu voi phun ¢ thé ¢6 mot hodc nhiéu thong s6 k¥ thuat
sau day. (a) Voi muc dich thuyén tac mach trong dong mach, voi phun 25kHz dugc
khuyén dung. (b) M4y phét & cong suat 5,0 W. (¢) Bom tiém & cong sudt 0,5ml/phut
(vi 15 ¢6 thé can thiét cho tdc do dong chay thap nhu thé nay). (d) Dat dung dich lién
két ngang trén dia khudy va bén duéi voi phun (vi du, khoang dudi 4 cm). Kich hoat
toan bo thoi gian str dung voi phun. (¢) Kich hoat may phat va sau do6 kich hoat bom
tiém tao thanh céc vi cdu alginat chtra liposom. P& céc vi cdu u & nhiét d§ trong
phong trong dung dich CaCly trong 5 phut. Quay cac vi cdu & tde do 1000-1200
vong/phit va ngam chiét phan dich ndi trén bé mit dé rira cac qua cau Re-188/Tc-
99m tu do. Nén rtra cic qua ciu bang céch tai tao huyén phu bd sung céac vién tron
bing nudce khi ion vo trung. Ly tdm hon hop d6 va ngdm chiét phan dich ndi trén
bé mat. Tai tao huyén phu cac qua cAu da rira sach trong nude mubi vo trung. Cho
qué chu/dung dich nuée mubi chay qua ludi thép khong gi ¢6 ¢& 16 100 pm dé loai
trir moi vén cuc ¢o thé da xay ra trong qua trinh tao lién két ngang hogc ly tam. Hut
cac vi cdu chira liposom trong 6ng tiém dé dung trong dong mach.

Du doan ring céc vi cau nay sé& co cac 1¢i thé dang ké sau day so véi cac vi
cAu Y-90 hién tai trong diéu tri khdi u gan bang phuong phap X quang can thiép:
Re-188 c6 thé sin ¢6 va it ton kém hon dang ké so véi cac vi cAu Y-90. Diéu nay la
boi vi may phat reni-188 hién co6 thé dugc mua trén co s& mot 14n v6i chi phi tuong
dbi thép cho méy phat 500 mCi (du dé diéu trj vai bénh nhan moi ngay trong 4 thang)
hodc may phat 3,000 mCi (da dé diéu tri 5-10 bénh nhan mdi ngay trong 4 thang).
Cac may phat nay cé thé dugc st dung trong t6i da 6 thang bang cach nap ac quy
Re-188 tr may phat mdi ngdy trong 6 thang. Mdy phat nay 6 thé cung cp qué trinh
san xuét nhanh chong céc vi ciu Re-188 cho viée dung thude trong thoi gian ngan
6 thé mang lai 1¢i ich dang ké cho bénh nhan khi xem xét tdc do phat trién cla céc
khéi u gan. Chi phi thip va tinh san sang cua cac Vi chu Re-188 c6 thé cung cap loi

ich dang ké so v&i cac vi cau Y-90 dugc san xudt trong thiét bi phan tng va yéu cau
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dat hang trudce 2 tuan. Chi phi thap va tinh di dong cia may phét reni cling co thé c6
nghia la cong nghé nay co thé d& dang dugc cung cip ¢ cac nudc dang phat trién,
noi c6 ty 1é cac khdi u gan cao hon My.

Gibéng nhu Y-90, Re-188 c6 hat beta ndng luong cao v6i chiéu dai duong dan
mo trung binh trong md 1a 4mm. Chiéu dai dudng dan mo nay rt quan trong dbi voi
liéu phap ndi dong mach dé cung cdp mot truong bic xa vi mo rong rai bén trong
khéi u gan. Nang lugng beta va chiéu dai duong dan trong mo 16n gép ddi so véi
Re-186 hién dang duge st dung dé didu tri u nguyén bao than kinh dém. Khong
gidng nhu Y-90, Re-188 c6 15% gama photon trong dai nang lugng photon ly tudng
dé thu duoc hinh anh SPECT chit luong rat cao dé theo doi sy phan bd va luu gift.
Nguoc lai, Y-90 khong phat ra photon gama va chi tao ra blrc xa Bremsstrahlung
v6i thong luong photon nho hon it nhét 100 14n so v6i reni-188. Reni ¢6 thé dé dang
thu dugc tir may phat Re-188 ¢o thé duoc dat gan dia diém str dung cac vi cau reni-
188. May phat nay co thé ton tai trong 6 thang va co thé cung cép reni-188 dé diéu
tri cho hang nghin bénh nhan véi chi phi twong ddi thép.

Theo cac phuong an nhét dinh, cac vi cAu co thé dugce tao ra béng cach phun
swong. Cac phuong phap phun suong thong thuong bao gdm phun suong bang 4p
suat khong khi va phun dién. Theo cac khia canh nhét dinh, phuong phép st dung
siéu am lam phuong phap san xuét cac vi cdu voi pham vi kich thude chat ché. Sono-
tek Corp tai Poughkeepsie, NY cAu trac voi phun véi bé& mit phun suong siéu dm c6
thé nhanh chong phun suong chét 16ng véi khoang kich thude hep so vdi cac phuong
phap théng thuong. Kich thude trung binh ctia vi cau chu yéu phu thudc vao tan suat
voi phun duge chon dé san xudt qua cAu. Cac nghién ctru vi voi phun da phat hicn
ra rdng cac qua cdu ¢6 kich thuéc nam trong khoang 20-80 (trung binh 44 micron)
6 thé duoc tao ra véi voi phun 25kHz & tdc dd 0,5 ml/phut.

Céc vi cau alginat ¢6 thé ciing dugc san xuét bang cach s dung cong nghé vi
hoa long. Kich thude cua céac vi cau alginat c6 thé duoc tao ra co thé dao dong trong
khoang tir 20 dén 500 phu thudc vao hé théng vi hoa 16ng dugce str dung. Cac vi cau
alginat c6 kich thugc 40 micron + 3 micron ¢6 thé duoc tao ra bang cach su dung

phuong phép vi hoa long. Phuong phap nay van chua dugc thir nghiém voi hat nhan
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phong xa do yéu t6 thoi gian ma phuong phap nay dua vao. Viéce tao lién két ngang
bing phuong phap phun suong siéu 4m mat vai phut trong khi viéc xay dung cac
quéa ciu v6i chip vi hoa léng duy nhit c6 thé mat ca ngay. Nhiéu chit phong xa sé
phai trai qua qua trinh phan ra trudce khi dung cho bénh nhan. Do do, phuong phép
nay co thé duogc coi 14 (A) st dung dong thoi nhiéu chip hoic (B) st dung mdt chip
don v&i nhiéu cira vao/ra.

Du tinh rang loi ich dang ké cua viée st dung céc vi cau alginat dé suy bién
sinh hoc chira cac hat nano liposom la tiém nang dé tan dung loi thé ctia viéc tiéu
héa céac vi cau liposom bang cac dai thuc bao trong khéi u dé cai thién su phan bd
trong khdi u céc tac nhan tri liéu ma khong co khéi u. D4 du tinh thém rang su phan
bé sinh hoc dwoc cai thién nay sé la do qué trinh thuc bao ciia vi ciu bi phan huy béi
cac dai thyc bao co thé di chuyén tw do ma khong c6 khdi u. Pai thuc bao ciing da
duoc d& xuat lam co ché d@é tang cuong do bao phu khdi u cta hat nano khac voi
bﬁng ching cho théy su di chuyén ctia hat nano tur vi trf tiém tai mot ving nho cua
khéi u dé bao phu toan b khdi u. Dai thuc bao ting cudng sy tdng cuong muc che
pht ndi mac sau khi phan phéi trong dong mach c6 thé bao gdm vi cau ¢6 thé phan
huy chira hat nano hat nhan phong xa phat ra beta ¢6 tdc nghén dong mach nudi khoi
u. Pai thuc bao ¢o thé giy suy bién mot phan vi cAu va tiéu hoa cac hat nano va di
chuyén birc xa diéu tri qua cac phén cua khéi u. Vi cAu c6 thé bi suy bién hoan toan,
va cac dai thuc bao da bao phu khdi u, bao gém céc 18 xam 14n cta khoi u.

Mot nghién ctru gan day da cho thdy rang khi cac vi cau alginat c6 kich thude
250 micron dugc tiém vao gan, mot phan déng ké clia cac vi cau alginat nay suy bién
va lan rong ma khong co khéi u trong 2 tuan. C6 kha niang 12 bang cach st dung céc
vi cAu nho hon 100 um c6 kha nang s€ cai thién kha nang suy bién sinh hoc cia
chung boi cac dai thuc bao trai nguoc v&i cac vi cau ¢ kich thude > 200 micron.
Mot cach tiép can khac dé tang tdc do suy bién néu can s& 1a bao gdbm céc thanh phan
khéc, nhu gelatin va glucomannan trong vi cau alginat. Trong nghién ctru truge day
dugc thue hién nhu mot phén cua su phan phéi thube duogc cép tir Gates Foundation,
cac tac gia sang ché da thiy rang cic vi nang alginat chira mot phan dang ké gelatin

(colagen) (ty 1 gitra gelatin va alginat la 1:2) va hodc glucomannan (ty 1€ gitra
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glucomannan va alginat 1a 1:2) cling van c6 thé tao thanh cac vi cau trén co s§ alginat
6n dinh va c6 thé da dugc danh du ddng vi phong xa 4n dinh voi Te-99m hodc Re-
186. Viéc thay d6i thanh phan ctia vi cau c6 thé giy ra su suy bién dai thuc bao
nhanh hon do sy ¢6 mit clia colagenaza trong cac dai thuc bao hodc tang kich thich
dai thuc bao M2 cua cac thu thé manoza trén cac dai thuc bao boi glucomannan dan
dén su thuc bao va su suy bién nhanh hon céc vi cau alginat/glucomannan lai. Cac
nghién ctu trude day da cho thdy rang glucomannan c6 thé ting cuong kha nang
hép thu dai thuc bao cac hat nano. Kha nang tao ra cac vi cau dé suy bién va kiém
soat thoi gian suy bién ctia chiing sau khi dung c6 thé cung cép loi thé dang ké doi
véi qua trinh san xuét trén co s alginat céc vi cAu so v6i su tic mach voi thuy tinh
khong dé suy bién sinh hoc hodc céc vi cAu nhua. Cac vi cau dé suy bién sinh hoc
¢6 thé it gy ton thwong md gan binh thuong hon thuy tinh vinh ctru hoic cac vi cau
nhua.

Cac vi cu Reni c6 thé duge sir dung dé diéu tri ung thu bang phuong phap
phéan phéi trong dong mach véi phwong phap diéu tri ung thu ban dau 1 ung thu gan.
Chién lugc nay ¢6 thé dugc md rong dén kha nang gy ung thu phoi. Su sén ¢6 cua
may phat reni-188 chi phi thap va san xuit vi cAu alginat khién cho liéu phap nay 1a
lua chon ré tién trong diéu tri bénh ung thu.

Céc vi cu chita liposom Te-99m (Tec-LAM) 12 dang thay thé c6 tinh dai dién
cao dbi voi reni-188 da duge tiém trong dong mach vao dong mach gan cua tho va
da chirg minh hiéu qua thuyén tic mach ¢ gan nhu duge chi ra bdi hinh anh nay
ctia 2 con thé & 1 gid sau khi dung. Sau 24 gio, hinh anh ¢6 sy thay déi tdi thidu va
¢4 hai con thd déu c6 biéu hién gan rét gidng nhau v6i kha nang luu gitr rat tot. Luu
y rang khong c6 hoat dong nao duoc hinh dung trong phoi hodc trong than. Viéc
thiéu hinh dung vé hoat dong trong phéi 1a rat htra hen ddi véi cac Tec-LAM nay.
Céc vi cAu chtra Y-90 hién c6 sdn vé mit 1dm sang no6i chung ¢6 5 phan trim hoat
dong trong phoi co thé 1a yéu té han ché ddi voi liéu phap khi r& mach vao phdi qua
cao. Thuc té 1a khong c6 hoat dong nao cua phéi hodc hoat dong cta than dugc hinh
dung 1 rat dang khich 1& va cho thay rang LAM tac mach trong dong mach & vi tri

ma ching dugc tiém va ching khong bi phéan hiy trong tudn hoan v&i mre do lon
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bat ky theo thoi gian. Sy phat trién cla cac vi cau Re-186 da duoc phat trién nhung
van chua dugc thir nghiém in vitro.
II. Liposom

Viéc lua chon cac lipit thich hop déi v6i ché phim liposom bi chi phéi boi
céc yéu té: (1) o bn dinh liposom, (2) nhiét do chuyén tiép pha, (3) dién tich, (4)
khong doc dbi vai hé thong dong vat c6 va, (5) hidu qua bao nang, (6) dédc diém hon
hop lipit, va céac yéu to tuong tu. Tét hon 14, lipit tao thanh khoang c6 hai mach
hydrocacbon, dién hinh 12 mach axyl, va mot nhom dau, phén cuc hoac khong phan
cuc. Mach hydrocacbon ¢6 thé 12 bdo hoa hodc co cac mirc khong bao hoa khac nhau.
C6 nhiéu loai lipit tao thanh khoang tong hop va lipit tao thanh khoang tu nhién, bao
gdm sphingolipit, ete lipit, sterol, phospholipit, phosphoglyxerit, va glycolipit (vi du,
cerebrosit va gangliosit).

Phosphoglyxerit  bao gdbm  phospholipit nhu  phosphatidylcholin,
phosphatidyletanolamin, axit phosphatidic, phosphatidylinositol, phosphatidylserin
phosphatidylglyxerol va diphosphatidylglyxerol (cardiolipin), tai do hai mach
hydrocacbon dién hinh c6 chidu dai nam trong khoang tur 14 dén 22 nguyén tur
cacbon, va ¢6 cac mirc khong bao hoa khac nhau. Nhu duge str dung & day, tir viét
tit “PC” 1a viét tit ctia phosphatidylcholin, va “PS” la viét tat ctia phosphatidylserin.
Lipit chira axit béo bdo hoa va khong bao hoa ddu c6 sin rong rai dbi voi ngudi co
hidu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuét lién quan. Ngoai ra, hai mach hydrocacbon
cua lipit c6 thé ddi xtng hogc khong d6i xtmg. Lipit va phospholipit duge mo ta trén
day c6 mach axyl ¢6 do dai va muc bao hoa khac nhau co thé dugc ban trén thi
truong hodc dugc diéu ché theo cac phuong phap da duogc cong bo.

Phosphatidylcholin bao gbm, nhung khong chi gi6i han ¢, dilauroyl
phophatidylcholin, dimyristoylphophatidylcholin, dipalmitoylphophatidylcholin,
distearoylphophatidyl-cholin, diarachidoylphophatidylcholin,
dioleoylphophatidylcholin, dilinoleoyl-phophatidylcholin,
dierucoylphophatidylcholin, palmitoyl-oleoyl-phophatidylcholin,
phosphatidylcholin trung, myristoyl-palmitoylphosphatidylcholin, palmitoyl-
myristoyl-phosphatidylcholin, myristoyl-stearoylphosphatidylcholin, palmitoyl-
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stearoyl-phosphatidylcholin, stearoyl-palmitoylphosphatidylcholin, stearoyl-
oleoyl-phosphatidylcholin, stearoyl-linoleoylphosphatidylcholin va palmitoyl-
linoleoyl-phosphatidylcholin. Phosphatidylcholin bét d6i xtmg duge dé cap dén
dudi dang 1-axyl, 2-axyl-sn-glyxero-3-phosphocholin, trong do cac nhém axyl
khac v&i nhau. Phosphatidylcholin dbi ximg duoc dé cap dén dudi dang 1,2-
diaxyl-sn-glyxero-3-phosphocholin. Nhur duoc stir dung ¢ déy, tir viét tat “PC”
dung dé chi phosphatidylcholin. Phosphatidylcholin 1,2-dimyristoyl-sn-glyxero-3-
phosphocholin dugc viét tit & day 1a “DMPC.” Phosphatidylcholin 1,2-dioleoyl-
sn-glyxero-3-phosphocholin duge viét tit & ddy 1a “DOPC.” Phosphatidylcholin
1,2-dipalmitoyl-sn-glyxero-3-phosphocholin dugc viét tat & day 1a “DPPC.”

N6i chung, cac nhom axyl bdo hoa dugce tim thdy trong nhiéu lipit bao gb6m
cac nhom cé cac tén thong dung propionyl, butanoyl, pentanoyl, caproyl, heptanoyl,
capryloyl, nonanoyl, capryl, undecanoyl, lauroyl, tridecanoyl, myristoyl,
pentadecanoyl, palmitoyl, phytanoyl, heptadecanoyl, stearoyl, nonadecanoyl,
arachidoyl, heneicosanoyl, behenoyl, trucisanoyl va lignoceroyl. Tén IUPAC tuong
g cho cac nhém axyl bao hoa la trianoic, tetranoic, pentanoic, hexanoic, heptanoic,
octanoic, nonanoic, decanoic, undecanoic, dodecanoic, tridecanoic, tetradecanoic,
pentadecanoic, hexadecanoic, 3,7,1 1,15-tetrametylhexadecanoic, heptadecanoic,
octadecanoic, nonadecanoic, eicosanoic, heneicosanoic, docosanoic, trocosanoic va
tetracosanoic. Cac nhom axyl khong bdo hoa dugc tim thdy trong ca
phosphatidylcholin déi xung va bat d6i xang bao gdm myristoleoyl, palmitoleyl,
oleoyl, elaidoyl, linoleoyl, linolenoyl, eicosenoyl va arachidonoyl. Tén IUPAC
twong Ung cho cdc nhéom axyl khong bdo hoa 1a 9-cis-tetradecanoic, 9-cis-
hexadecanoic, 9-cis-octadecanoic, 9-trans-octadecanoic, 9-cis-12-cis-
octadecadienoic, 9-cis-12-cis-15-cis-octadecatrienoic, 11-cis-eicosenoic va 5-cis-8-
cis-11-cis-14-cis-eicosatetraenoic.

Phosphatidyletanolamin bao gbm, nhung khong chi gi6i han &, dimyristoyl-
phosphatidyletanolamin, dipalmitoyl-phosphatidyletanolamin, distearoyl-
phosphatidyletanolamin, dioleoyl-phosphatidyletanolamin va

phosphatidyletanolamin trimg. Phosphatidyletanolamin ¢6 thé cling duoc goi theo
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hé théng dat tén IUPAC 1a 1,2-diaxyl-sn-glyxero-3-phosphoetanolamin hodc 1-
axyl-2-axyl-sn-glyxero-3-phosphoetanolamin, phu thudc vao cho du chung la lipit
dbi xtmg hay bat dbi xtmg.

Axit phosphatidic bao gom, nhung khong chi gi¢i han ¢, axit dimyristoyl
phosphatidic, axit dipalmitoyl phosphatidic va axit dioleoyl phosphatidic. Axit
phosphatidic ¢ thé ciing duoc goi theo hé théng dit tén TUPAC 1a 1,2-diaxyl-sn-
glyxero-3-phosphat hoac 1-axyl-2-axyl-sn-glyxero-3-phosphat, phu thudc vao cho
du chung 12 lipit d6i xtmg hay khong dbi xtng.

Phosphatidylserin bao gdm, nhung khong chi gi6i han o, dimyristoyl
phosphatidylserin, dipalmitoyl phosphatidylserin,  dioleoylphosphatidylserin,
distearoyl phosphatidylserin, palmitoyl-oleylphosphatidylserin va phosphatidylserin
ndo. Phosphatidylserin ¢é thé cling dugc goi theo hé théng dat tén ITUPAC la 1,2-
diaxyl-sn-glyxero-3-[phospho-L-serin] hodc 1-axyl-2-axyl-sn-glyxero-3-[phospho-
L-serin], phu thudc vao cho du chung 1a lipit d4i xtmg hay bt d6i xang. Nhu duoc
sir dung ¢ day, tu viét tét “PS” dung dé chi phosphatidylserin.

Phosphatidylglyxerol bao gbm, nhung khéng chi gi¢i han &,
dilauryloylphosphatidylglyxerol, dipalmitoylphosphatidylglyxerol,
distearoylphosphatidylglyxerol, dioleoyl-phosphatidylglyxerol,
dimyristoylphosphatidylglyxerol, palmitoyl-oleoyl-phosphatidylglyxerol va
phosphatidylglyxerol tring. Phosphatidylglyxerol ¢o thé ciing dugc goi theo hé
théng dat tén [IUPAC la 1,2-diaxyl-sn-glyxero-3-[phospho-rac-(1-glyxerol)] hodc
1-axyl-2-axyl-sn—glyxero-3—[phospho-rac-(l-glyxerol)], phu thudc vao cho du
chung 1a lipit ddi xtmg hay bat dbi xtng. Phosphatidylglyxerol 1,2-dimyristoyl-sn-
glyxero-3-[phospho-rac-(1-glyxerol)] & day dugc viét tit 1a “DMPG”.
Phosphatidylglyxerol 1,2-dipalmitoyl-sn- glyxero-3-(phospho-rac-1-glyxerol)

(mubi natri) & day dugc viét tit 1a “DPPG”.

Cac sphingomyelin thich hop bao gbdm, nhung khoéng chi gi6¢i han o,

sphingomyelin ndo, sphingomyelin tring, dipalmitoyl sphingomyelin, va distearoyl

sphingomyelin.
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Lipit thich hgp khéc bao gom glycolipit, sphingolipit, ete lipit, glycolipit nhu
cerebrosit va gangliosit, va sterol. nhu cholesterol hodc ergosterol. Nhu duoc st
dung & day, thuat ngit cholesterol doi khi dugc viét tat 1a “Chol.” Lipit b6 sung thich
hop dé sir dung trong liposom 1a da biét dbi voi nguoi co hidu biét trung binh vé linh
vuc k¥ thuat lién quan.

Theo céc khia canh nhét dinh, téng dién tich bé mit cta liposom ¢ thé thay
d6i. Theo cac phuong an nhét dinh, phospholipit anion nhu phosphatidylserin,
phosphatidylinositol, axit phosphatidic, va cardiolipin dugc str dung. Lipit trung tinh
nhu dioleoylphosphatidyl etanolamin (DOPE) ¢ thé duoc st dung. Lipit cation ¢6
thé duoc st dung dé thay ddi dién tich liposom, nhu mot thanh phﬁn phu ctia thanh
phan lipit hodc nhu mot thanh phan chinh hodc duy nhét. Lipit cation thich hop dién
hinh 1a co géc wa béo nhu mach sterol, axyl hogc diaxyl, va tai do lipit co tong dién
tich dwong thuan. Tét hon 13, nhém dau cta lipit mang dién tich duong.

Nguoi ¢ hiéu biét trung binh vé linh vuc k¥ thuét lién quan s& chon lua lipit
tao thanh khoang dat dugc murc do cu thé 1a do chay hodc do ctng. B9 chay hodc do
cung cuia liposom ¢o thé duge sir dung dé kidm soét cac yéu t6 nhu do 6n dinh cla
liposom hodc tdc do giai phong tac nhan da bi bét giit. Liposom c6 16p kép lipit cang
hon, hoac 16p kép tinh thé 1ong, dat dugc bang cach két hgp mot lipit tuong d6i ctng.
Do cling cia 16p kép lipit tuong quan v6i nhiét do chuyén tiép pha cta lipit c6 mat
trong 16p kép. Nhiét do chuyén tiép pha la nhiét do tai do lipit thay dbi trang thai vat
ly va chuyén tir pha gel ¢6 trét tu sang pha tinh thé 1ong khong c6 trat tu. Mot s6 yéu
t5 anh huong dén nhiét do chuyén tiép pha cta lipit bao gdm chiéu dai mach
hydrocacbon va muc do khong bao hoa, dién tich va dang nhom déu cua lipit. Lipit
¢6 nhiét do chuyén tiép pha tuong dbi cao s tao ra 16p kép ctmg hon. Cac thanh
phan lipit khac, nhu cholesterol, cling duoc biét 1a dong gop vao do cing clia mang
trong cac cdu trac 16p kép lipit. Cholesterol dugc st dung rong rai boi nguodi o hiéu
biét trung binh vé linh vuc k¥ thuat lién quan dé thao tac do chay, do dan hoi va do
tham cua 16p kép lipit. N6 duoc cho 1a hoat dong chtc nang bang cach lap day
khoang tréng trong 16p kép lipit. Ngugc lai, d6 chay cua lipit dat dugc bang cach két
hop mot lipit trong di 16ng, dién hinh 1a mot lipit c6 nhiét do chuyén tiép pha thap
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hon. Nhiét do chuyén tiép pha cia nhiéu lipit dugc 14p bang trong nhiéu ngudn khac
nhau.

Theo cac khia canh nhét dinh, liposom dugc tao ra tir phospholipit ndi sinh
nhu dimyristoyl phosphatidylcholin (DMPC) va dimyristoyl phosphatidylglyxerol
(DMPG), phosphatidyl serin, phosphatidyl cholin, dioleoyphosphatidyl cholin
[DOPC], cholesterol (CHOL) va cardiolipin.

I11. Phuong phap dung va diéu tri

Liéu phdp thuyén téc mach. Cac phuong phap thuyén tdc mach dong mach
khdi u bao gdm tiém thudc thuyén tic mach vao vi dong mach, gay phong bé co hoc
va e ché su phat trién cua khdi u. Theo cac khia canh nhét dinh, vat tac nghén la
liposom vi cdu alginat (LAM) nhu duge mé ta ¢ day. Theo cac khia canh nhat dinh,
céc khéi u duoc didu tri 12 khdi u 4c tinh khong thich hop vé6i viée phau thuat. Cac
khéi u c6 thé 1a ung thu biéu mo té bao gan (HCC), ung thu thén, cac khéi u trong
xuong chadu va ung thu dau va co.

Hiéu qua cuia vi ciu cho muc dich thuyén tdc mach phu thudc vao mot hodc
nhiéu duodng kinh vi cu, tdc do suy bién vi cAu, va tbc do giai phong tac nhan tri
liéu. Ché pham vi cdu co thé phong bé cac vi mach dang hd tro ung thu hodc khéi u.
Thuyén tic mach c6 thé cung cép tac nhan tri liéu dugc hudng dich dén khoi u, cho
phép tac nhan tri liu ¢ thé hudng dich va co thé kiém soat. Loai dung thudc nay co
thé cai thién su phéan bd thube in vivo va tang cudng cac tinh nang duoc dong hoc,
tang tinh sinh kha dung cua thudc, cai thién hiéu qua diéu tri va giam bdt cac tic

dung phu hoac doc hai.
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YEU CAU BAO HO

1. Phuong phép san xuét céc vi cau alginat “chira liposom” bao gdm cac bude:
phun suong dung dich liposom/alginat bang cach str dung voi phun siéu dm
vao dung dich hoa ran chtra chét tao lién két ngang alginat, va
tach cac vi cau alginat “chira liposom” c6 dudng kinh trung binh nim trong

khoang tir 20 dén 80 pm.
2. Phuong phéap theo diém 1, trong d6 voi phun siéu 4m 1a voi phun 1 Hz dén 100
kHz.
3. Phuong phép theo diém 1, trong d6 voi phun siéu 4m 1a voi phun 25 kHz.
4. Phuong phap theo diém 1, trong do thiét bi phun swong dugc dinh vi tir 1 dén 10
cm tir dung dich hoa ran.
5. Phuong phép theo diém 1, trong d6 dung dich hoa rdn chira cation.
6. Phuong phap theo diém 5, trong d6 cation dugc chon tlr canxi, stronti, bari, sit,
bac, nhom, magie, mangan, déng va kém.
7. Phuong phép theo diém 1, trong d6 dung dich hoa ran chira CaCl.
8. Phuong phap theo diém 1, trong d6 dung dich liposom/alginat c6 ty 1€ gitra
liposom va alginat la 1:1.
9. Phuong phap theo diém 1, trong d6 liposom bao gbm tac nhan tri liéu hodc tac
nhén tao anh.
10. Phuong phép theo diém 9, trong d6 tac nhén tri liéu 1a tac nhan nhigt tri liéu, tac
nhan hoa tri, hodc tdc nhan xa tri.
11. Vi cau alginat “chtta liposom™ bao gom:

(a) vi cdu alginat c6 dudng kinh trung binh nam trong khoang tir 20 dén 80 pm;
va

(b) liposom dugc phén tén trong vi cdu alginat, liposom nay chira tdc nhén tri
liéu va/hoac tac nhan tao anh;

trong do vi cau alginat “chira liposom™ thu duoc bang cach phun swong dung

dich liposom/alginat bang cach st dung voi phun siéu am.

24

24/26



49273

12. Vi cau alginat “chtra liposom” nhiét tri li€u bao gém tac nhan nhiét tri liéu duoc
bao nang trong vi cau alginat “chtra liposom”, trong d6 tdc nhan nhiét tri liéu duoc
bao nang trong liposom dugc chira trong vi cdu alginat, va trong d6 vi cau alginat
“chtta liposom” nhiét tri liéu thu dugc bang cach phun swong dung dich

liposom/alginat bang cach st dung voi phun siéu am.
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