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(57) Sang ché dé cap dén cac vién nang nano dugc bao chitosan, va ing dung clia
n6. Phuong phap diéu ché cac vién nang nano c6 kich thuéce hat 500 nm hodc nho
hon, hodc 300 nm, dic bié€t, 100 nm hoac nho hon, va do dn dinh vuot trdi duoc thiét
1ap, va x4c dinh duoc rang dugc chit co do tan thap duogc tai trong cdc vién nang
nano diéu ché dugc bang phuong phap nay, sao cho ty 1¢ thim qua da vuot trdi cia
cac vién nang nano chtra dugce chét, phéan phéi duoc chit vao da nhd dé dat duge, va
hidu quéa do duoc chét tao ra dugc thé hién. Ngoai ra, gia ting do sinh kha dung ctia
hoat chat in vivo bing cich dung qua dudng miéng céc vién nang nano diéu ché
duoc dugce xac nhan, va do d6 du tinh réng cac vién nang nano dugc bao chitosan
cua sang ché duge st dung dé phat trién hé phén phéi duoc chét vuot troi, trong do
hiéu quéa phéan phdi cua dugc chét c6 do tan thap hoic hoat chéit cho dong vat nhu
nguoi, gia suc, va dong vat cung gia tdng dang ké, trong linh vire duoc pham, cong

nghiép m§ phim, cong nghiép thuc phim, va dang twong tu.
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Linh vie k§ thuat dwge dé cap

Sang ché dé cap dén vién nang nano dugc bao chitosan va trng dung cia nd
va, cu the hon, d€ cdp dén vién nang nano trong d6 hat nano bao gdm pluronic dugc

bao chitosan va tng dung ctia no.
Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Hat nano thuong dugc dinh nghia 1a hat vét chét c6 duong kinh ndm trong
khoéang tir 1 d&n 1.000 nm, nghia 12 16n hon nguyén tir va nhé hon té bao, va duge
biét 1a chit c6 thé tao ra cac tng dung mdi bang cach tin dung dién tich bé mat hodc
tinh thdm gia ting v6i kich thude giam cia nd. Cu thé, né ngay cang c6 nhiéu Gng
dung trong cong nghiép linh kién dién t& st dung tinh chét dién tir, cong nghiép duoc
phim va m§ phédm st dung tinh chit hép thy duge chét, cong nghiép quang xtc tac,

cdng nghiép dc-quy, v.v..

No6i chung, hat nano c6 thé duoc lam béng vat liéu tro, nhu vang, thiéc oxit,
vat liéu polyme, vi dy, albumin, v.v.. Khi 4p dung cho hé sinh hoc, cac hat nhu vay
c6 cac dic diém vat Iy, héa hoc va sinh hoc khac biét, nhu gia ting tinh thAm qua
mang, quang hoat, kiém soét két tu & cip d6 phan tit, v.v., so v6i cac hat ¢6 dudng

kinh 16n hon.

Vién nang nano 13 vé dang cdu, kich thuéc nano c6 phia trong rong ma
nhiéu chét c¢6 thé duge chia trong d6. Liposom, mdt loai vién nang nano tiéu biéu,
1a tai hinh cAu c6 it nhit mot 16p kép gém cc phospholipit ludng tinh va céc thanh

phin khac. Do kha nang chira duge chit tan trong nuéc trong khoang rdng bén trong
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J, liposom duoc st dung trong phan phéi duge chat. Tuy nhién, cac linh vuc
ang dung ciia cac liposom nhu vy bi han ché béi vi chiing khong 6n dinh vé chu
trac va tinh thim kém. Do d6, nhidu thir nghiém da dwoc thue hién dé cai thién tinh
6n dinh va tinh thdm trong c4c vién nang rdng, ddn dén thanh cong trong viéc tao ra

cac vién nang nano lam bang polyme.

Trong linh vuc dugc phém, nhidu nghién ctru da duge thuc hién trong viéc
ting dung chit mang nano chira cic duoc chit trong d6 dé phan phdi dugc chét qua
mang té bao dé biéu hién tac dung lam thubc cia duoc chit. Tham khéao duoc thuc
hién dbi v6i cac chdt mang dugc chit tiéu biéu. Trudce hét, liposom 13 chit mang lam
bang phospholipit va c6 thé chira ca hai duoc chit wa lipit va ua nudce. Liposom duge
lam bang vat liéu twong thich sinh hoc va khong c6 doc tinh va bé mit ctia ching ¢6
thé dugc bién ddi mot cach thich hop theo muc dich. Tuy nhién, liposom c6 thé bi
git lai boi hé ludi ndi mo trong té bao gan hoic té bao lach dé trai qua qua trinh
thanh thai nhanh khoi mau va qua trinh phan huy, vay nén chi c¢6 lwgng nho liposom
14 t6i duge dich. B8 khic phuc nhuoc diém nay, liposom dugc bién d6i bé mit nho
polyetylen glycol (PEG) dé kéo dai thoi gian luu gitt trong mau in vivo hodc cho
didu tri bang cac khang thé hodc phdi tir khac nhau dé gia ting kha ning huéng dich.
Mixen dong vai trd chit mang va duoc lam bing copolyme c6 cic chudi ua nudc va
ky nude. Mixen trong nudc tao ra két tu hinh cau véi cac ving ky nude duge ¢o 1ap
trong tdm mixen. C4c nghién ctru vé viéc gia ting do tan va do sinh kha dung cia
cac dugc chét khong tan bang cach két hop cac duge chat khong tan vao 18i mixen

van dang phét trién (KWON, Ik Chan, 2010).

Ngoai viéc phét trién cac vat liéu méi co tac dung 1am dep dé 1am tring da,
giam nép nhin, chdng oxy héa, va chdng 3o hoéa, viéc phat trién cong nghé dé gia
ting ty 16 hip thu qua da khi dugce dung cho da 13 cong viéc quan trong trong cong
nghiép m§ phdm. Da déng vai trd hang rao bao vé dbi véi hoat chét, cho nén hoat
chét, cho dii ¢6 hiéu qua vuot trdi, khong thé thé hién hiéu qua ctia ching khi dung
cho da. Do d6, mot trong nhitng vin dé 16n nhat trong céng nghiép my pham 13 thiic

dAy su hép thu cua hoat chit va tdi da héa hiéu qua clia ching ma khong gy kich
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. Nhiam muc dich nay, nhiéu phwong phap da dugce dé xuat dé thuc diy su hip
.au ctia hoat chét. Hién nay, nghién cltu tich cuc dé bao quat tir tic dung khu tra dén
tac dung toan than van dang phat trién, chung té ring cac ché phdm dau trong nuéce
(O/W) v6i kich thude 500 nm hodic nhd hon 13 d& c¢6 kha ning thim vao da (KIM,
Eun Ju et al., 2010).

Phuong 4n cong thirc hoa chi yéu dugc nghién ctru so vé6i cac phuong phap
khac dé thic ddy ty 16 hip thu qua da. Phuong 4n cong thirc héa ¢ thé cha yéu dugc
chia thanh ndm dang. Phuwong 4n thtr nhét 14 gel nude polyme dap tng v6i pH. Nghia
1a, m§ phim didu ché thanh dang gel nudc polyme c6 tinh dap ing v6i pH c6 thé c6
loi tir hé nay 1a bao quan bn dinh hoat chét khong én dinh ddi véi cac moi trudng
ngoai va cho phép hoat cht nhanh chéng duge gidi phong va hap thu vao da khi
dung cho da. Phuong an th{ hai 1a mixen polyme ma cé polyme ua nuéc va polyme
ky nuée lién hop véi nhau ¢ dang copolyme khdi va do d6 c6 hidu qua phén tan hoat
chét ky nuéc trong pha 1dng chira nu6e. Thi ba, nhii twong nano, 1a mot loai nhii
tuong, ¢6 kich thudce hat nim trong khoang tir 100 dén 500 nm va khong trai qua qua
trinh két tu hodc qua trinh hop nhét gitta cac hat nguge véi cac nhil twong chung, do
d6 van gitr o 6n dinh dai han ngay ca trong diéu kién do nhot thip. Dé xuét thir tu
1 liposom, gdm 16p kép lipit gibng cAu trac mang té bao, hoic céc lipit gian bao clia
16p stmg va do d6 dung hop v&i mang té bao dé phan phdi cé hi¢u qua hoat chat vao
té bao. Cudi cung, etosom va liposom dan hdi duoc dé xuét. Do dugc thiét ké dé gia
tang d6 thAm qua da, so véi liposom, etosom va liposom dan hdi ¢6 cac mang linh

dong hon va d& bién dang hon (Chung, 1.Y., et al., 2014).

Trong coéng nghiép thuc phdm, hat nano hodc vién nang chu yéu duoc st
dung. Chiing bao vé thanh phan dinh dudng khoi cac yéu t& bén ngoai, nhu 4nh sng,
oxy, do 4m, nhiét d6, v.v., 1am gidm hao hut thanh ph?ln dinh dudng va c6 céc uu
diém bao gdm gia tang tién ich, hoat tinh sinh 1y, d 6n dinh, va kiém soat dich, do
d6 c¢6 nhiéu tng dung ngay cé trong cic san phém gi4 trj cao trong twong lai. Do ¢6
kich thuéc nhé va dién tich bé mdt 16n, so v6i dudng chat théng thudong, dudng chit

ma dugc ap dung cdng nghé nano ¢é tinh tham va thoi gian luu gilt ctia hat va vién
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nang duoc cai thién va do dé duge cho 12 gia ting do hp thu va do sinh kha dung
in-vivo. Ngoai do tan va do phén tan dugc cai thién, cdc chét nay con c6 kha ning di
qua 16p kép lipit khé vuot qua cia té bao va do d6 co thé duoc ding cho viée sir

dung hitu hi€u céc vt liéu chirc nang (KIM, Sae Hoon et al., 2014).

Pé din dén sang ché, nghién ctru chuyén siu va ky ludng, do cac tac gia
sang ché thyuc hién, trong viéc phat trién hé phan phdi cac chit c6 hiéu qua sinh 1y,
dan dén viéc thiét 1ap dugc phuong phap san xuét cic vién nang nano c¢6 do 6n dinh
vuot trdi va co kich thude hat 500 nm hodc nho hon, va dédc bi¢t 200 nm hodc nhé
hon, va din dén viéc phat hién ra ring khi duoc san xuat bang phuong phap ndy, céc
vién nang nano c6 céc duge chat khong tan duoc tai nap trong d6 c6 do thim qua da
cao va dam bao phan phéi dugc chit qua da va tac dung ctia dugc chét trong co thé.
Ciing phat hién ra ring khi cdc vién nang nano san xut dugc dugc ding qua dudng

miéng, cic hoat chét nay c6 do sinh kha dung gia ting.

V& tinh trang k¥ thuit li€én quan, Patent Han Quéc sb 1698809 bdc 10 hat
nano nhidu 16p bao gdm dugc chit khong tan, pluronic, va chitosan, c6 bd sung hop
chét trén co s& glycol trong 151 thir nhit chira dwgc chét va hop chat polyoxyete hodc
hop chat diu thiu dau polyoxy trong 16p th hai chtra poloxame, c6 céu hinh khac
v6i hat nano chi gdm duoc chat khong tan va pluronic theo sang ché. Ngoai ra, Patent
Han Quéc sb 1748127 boc 16 hat nano dugc bao chitosan bao gém duoc chit va
pluronic (poloxame), duge diéu ché bang cach thém pluronic va PLGA vao dugc
chét thu dugc hat nano va bao hat nano bing chitosan. Hat nano nay c6 cu hinh
khac v6i vién nang nano thu dugc bang cach bao hat nano chi gdm dugc chét va
pluronic bang chitosan. Khong thdy tac dung thim qua da vuot trdi cta vién nang

nano cda sang ché dugc mo ta trong tai liéu nay.

Tai liéu phi sang ché Escobar-Chavesz, J.J., et al., (2006) bdc 16 dugc phém,
hat nano, d9 nhay v6i nhiét do, va phan phéi qua da lién quan dén gel pluronic, dé
cap dén d6 thim qua da ctia chitosan. Tuy nhién, vién nang nano trong d6 hat nano

bao gdm duoc chit va pluronic duoc bao chitosan, va hiéu qua thdm qua da gia ting
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ctia chiing khong hé dugce mé ta trong tai lidu nay.
Ban chit ky thuit ciia sang ché
Vén d& k¥ thuét

Mot khia canh cua sang ché 1a dé xuat vién nang nano dugc bao chitosan va

phuong phap san xuat vién nang nay.

Khia canh khéac cua sang ché 1a d€ xuat cheé pham bao gom vién nang nano

deé stt dung cho cac muc dich khac nhau.
Giai quyét van dé
Séang ché dé cip dén vién nang nano, trong d6 hat nano bao gom hoat chat

va pluronic dugce bao chitosan.

Vién nang nano c6 thé duoc san xudt qua bude thir nhat 1a diéu ché dung
dich phan tmg bang cach hoa tan hoat chat va pluronic trong dung méi hitu co va
cho hén hop thu duogc phan tng & nhiét d6 trong phong; budce tht hai la diéu ché hat
nano béng cach thém nho giot dung dich phan ing ctia bude thir nhét vao nudc cét,
khudy lién tuc hdn hop thu duoc, va loai bd dung méi hitu co ciia dung dich phan
{ng nhd bay hoi tu nhién; va budce thir ba 1a bao hat nano ctia buéce thir hai bing cach

thém chitosan vao.

Hoat chit c6 thé dugc sir dung véi lugng tir 0 (khong bao gdm) dén 20 phan

trong luong (bao gdm), tinh trén 100 phén trong lugng ctia pluronic.

Hoat chét c6 thé 1a it nhdt mot chit duoc chon tir nhém gdm chét chdng ung
thu, chét e ché mién dich, chét chéng oxy hoa, chét chéng viém, chat chéng nhan,
ché phdm chéng rung téc, chit 1am lanh vét thuong, chét 1am tring da, chét dinh
dudng bd sung, chit sinh mién dich, protein duéi dang chit didu tri, chit tai tao
mach, chét khang nam, chit khéang sinh, chét khéang virut, thudc an than, thude giam
dau, chat chdng 140 hoa, chit chéng nhan, chét lam tring da, chét khir sdc t6 da, chit

chin tia cuc tim, thudc nhudém, chat mau, chat khir mui, va chat lam sach khong khi.

Hoat chét c6 thé 1a duge chét tan hoidc khong tan trong chit béo. Dugc chét
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tan hozic khong tan trong chit béo c6 thé 12 it nhat mot chat duoc chon tir nhém gom
chat chdng ung thu tan hodc khong tan trong chit béo bao gdm paclitaxel, docetaxel,
va tetradrin, chit tc ché mién dich tan hoic khong tan trong chit béo bao gém
xyclosporin A va dexamethason, chit chéng oxy hoa tan hodc khong tan trong chét
béo bao gdm tocopheryl axetat, astaxanthin, curcumin, va ascorbyl palmitat, chat
chéng viém tan hoic khong tan trong chit béo bao gdm dexpanthenol va este
phenetyl ctia axit cafeic (CAPE), chét chéng nhan tan hoic khong tan trong chét béo
bao gdm retinyl palmitat, ché phdm chdng rung téc tan hodc khong tan trong chét
béo bao gdm minoxidil va finasteride, chét 1am lanh vét thwong tan hodc khong tan
trong chét béo bao gdm phén chiét rau ma va beta-sitosterol, chat lam tring da tan
hozc khéng tan trong chét béo bao gdm ascorbyl tetraisopalmitat, va chét dinh dudng

bd sung tan hodc khong tan trong chit béo bao gbdm tripeptit colagen.

Hoat chit c6 thé 1a duogc chét tan trong nudc ma co thé 1a it nhat mot chit
duge chon tir nhom gdm: chét chdng ung thu tan trong nudc bao gb6m doxorubixin;
chét chdng viém tan trong nuée bao gdm phospholipaza A2 (PLA2); chét sinh mién
dich tan trong nudc bao gdm ovalbumin; protein tan trong nuéc duéi dang chat diéu
trj bao gdm albumin huyét thanh bo; chit lam lanh vét thuong tan trong nudc bao
gbm yéu t6 sinh trudng nguyén bao soi (b-FGF); va chét tai tao mach tan trong nuéc
bao gbm yéu t6 sinh trudng ndi mé mach (VEGF).

Pluronic ¢6 thé 1a it nhat mét pluronic dugc chon tir nhom gém pluronic
L35, pluronic L43, pluronic L44, pluronic L64, pluronic F68, pluronic P84, pluronic

P85, pluronic F87, pluronic F88, pluronic F98, pluronic P103, pluronic P104,
pluronic P105, pluronic F108, pluronic P123, va pluronic F127.

Hat nano ¢6 kich thuéc ndm trong khoang tir 5 dén 80 nm va t6t hon 1a tir

5 dén 50 nm khi do & nhiét do tix 32,5 dén 37°C.
Chitosan c6 thé ¢6 trong lwong phén tir tir 3 dén 100 kDa.

Chitosan c6 thé duge chtra v6i luong tir 0,001 dén 200 phan trong luong,

tinh trén 100 phan trong lwong cua pluronic.
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Vién nang nano c6 thé ¢6 kich thude hat 700 nm hoic nhé hon khi do &
nhiét do tir 32,5 dén 37°C. Kich thudc hat ctia vién nang nano c6 thé t6t hon 1a tir 30
dén 500 nm, t&t hon nita 13 tir 30 dén 300 nm, va tét nhét 14 tir 30 dén 100 nm & nhiét

do tir 32,5 dén 37°C.

Dung mdi hitu co trong budc thir nhét c6 thé 1a it nhat mot dung moi dugc
chon tr nhém gbém axeton, DMSO (dimetyl sulfoxit), etanol, axetonitril,

tetrahydrofuran, clorofom, va diclometan.

Trong budc thir hai, nudce cét c6 thé dugc sir dung véi thé tich gép 4 1an thé
tich ctia dung moi hitu co ctia bude thir nht.

Vién nang nano c6 thé gia ting d6 thAm qua da 1én 2 14n, t6t hon 1a 1én 5
lan, t&t hon nita 12 18n 10 14n, va t&t hon nita 13 [én 14 14n, so vi hoat chat don doc.

Ngoai ra, sang ché dé cap dén hé phan phdi duoc chit, m§ phém, thuc pham
chire ning, ché pham dung cho thiét bi y té, va ché pham ding cho nhu ciu thiét yéu
hing ngay, mdi ché phdm nay bao gdm vién nang nano.

Dudi day, viéc mo ta chi tiét sang ché s& dugc dua ra.

MBS ta vin tit cac hinh vé

FIG. 1 thé hién duong kinh cta hat nano dugc diéu ché theo loai pluronic
va nhiét do.

FIG. 2 thé hién céc dic trung cua cac vién nang nano dugc bao chitosan
theo loai pluronic, khi phén tich vé (a) tinh chét hinh thdi, (b) kich thude, (c) do da
phan tan, va (d) dién tich bé mit.

FIG. 3 thé hién céc dic trung cia céc vién nang nano dugc bao chitosan
theo trong lugng phén tir cia chitosan, khi phan tich vé (a) kich thudc, (b) dd da phan
tan, (¢) dién tich bé mat, va (d) hinh théi hoc.

FIG. 4 thé hién c4c dic trung cta cac vién nang nano dugc bao chitosan
theo loai dung moi, khi phan tich vé (a) kich thuéc, (b) d6 da phan tan, va (c) dién

tich bé mat.
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FIG. 5 thé hién kich thudc hat theo cac quy trinh didu ché ddi véi cac vién

nang nano dugc bao chitosan ¢é cac duge chat duoc tai nap trong do ctia sang ché.

FIG. 6 thé hién kich thudce hat ctia cac vién nang nano dugc bao chitosan c6
cac duge chit duoc tai nap trong do6 theo ty 1€ tron ctia dung mdi va nude khir ion

khi chiing duoc san xuét st dung phwong phép két tia nano.

FIG. 7 thé hién doc tinh t€ bao cia cic vién nang nano dugc bao chitosan

theo sang ché.

FIG. 8 thé hién cac dic trung clia cac vién nang nano dugc bao chitosan cé
paclitaxel va docetaxel duoc tai nap trong dé theo céc tai lugng cua duge chét, khi

phan tich vé (a) kich thude, (b) do da phén tan, va (c) dién tich bé mat.

FIG. 9 thé hién cac dic trung cla cac vién nang nano dugc bao chitosan c6
(a) xyclosporin A va (b) dexamethason dugc tai nap trong do theo céc tai luong cua

duoc chét, khi phan tich vé kich thudc, do da phan tan, va dién tich bé mat.

FIG. 10 thé hién cac dic trung clia cac vién nang nano dugc bao chitosan
¢c6 (a) retinyl palmitat va (b) tocopheryl axetat dugc tai nap trong d6 theo cac tai
lwong ctia dugc chét, khi phan tich vé kich thudc, do da phan tan, va dién tich bé

-

mat.

FIG. 11 thé hién c4c dic trung clia cac vién nang nano duge bao chitosan
¢6 (a) minoxidil va (b) finasteride duoc tai nap trong d6 theo céc tai lugng cua dugc
chit, khi phan tich v& kich thudc, do da phan tan, va dién tich bé mit.

FIG. 12 thé hién cic dic trung vé kich thudc va dd phan tan cia céc vién
nang nano theo nhiét do.

FIG. 13 thé hién cac dac trung ciia cac vién nang nano dugc bao chitosan

¢6 doxorubixin dugc tai nap trong d6 theo céc tai lugng cia dugc chat.

FIG. 14 thé hién cac dac trung cua cac vién nang nano dugc bao chitosan

¢6 ovalbumin dugc tai nap trong d6 theo céc tai luong cua duge chét.

FIG. 15 thé hién cac dic trung cua cac vién nang nano dugc bao chitosan
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¢6 albumin huyét thanh bo dwoc tai nap trong do6 theo cac tai lugng ctia duoc chit.

FIG. 16 thé hién réng liéu cac vién nang nano dugc bao chitosan chtra
xyclosporin A (CsA@ChiNC), Nile red (Nile red@ChiNC), hodc pyren
(pyren@ChiNC) ¢6 két tiia hay khong.

FIG. 17 thé hién cac dic trung cla cac vién nang nano dugc bao chitosan
¢6 dugc chit (CsA va RP) duoc tai nap trong d6 trude va sau khi 1am kho & nhiét do

thap.
FIG. 18 thé hién d6 thim qua da ctia dugc chét theo loai chitosan.

FIG. 19 thé hién d6 thim qua da ctia cic vién nang nano dugc bao chitosan

c¢6 duge chat (Nile red) dugc tai nap trong d6 theo sang ché.

FIG. 20 thé hién tac dung cda cac vién nang nano dugc bao chitosan c6
duoc chét (Nile red) duoc tai nap trong d6 ciia sang ché dén sy phan phéi duoc chat
vao da.

FIG. 21 thé hién tac dung moc téc theo su phan phéi qua da cta dugc chét
(xyclosporin A, CsA) boi vién nang nano dugc bao chitosan cd duoc chét duoc tai
nap trong d6 ciia sang ché.

M5 ta chi tiét sang ché

Sang ché d& cap dén vién nang nano dugc bao chitosan va cu thé 1a vién
nang nano trong d6 hat nano bao gdm hoat chét va pluronic dugc bao chitosan.

Nhu duoc sir dung trong ban md ta nay, thuat ngt "vién nang nano" chi vién
nang hinh cau r6ng ¢6 kich thude nano, c6 thé tai duge céc chét khéc nhau, vi du,
hoat chét, trong 15i rdng ctia né.

Vién nang nano ctia sang ché c6 thé diéu ché duoc st dung phuong phap da
biét trong linh vuc nay, tot hon 12 phuong phap két tha nano va tai tao huyén phu

mang, va tdt hon nita 12 phuong phép két ttia nano.

Tot nhat néu vién nang nano c6 thé dugc san xuat st dung quy trinh bao
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gdm: budc tht nhat 1a didu ché dung dich phan ng bang cach hoa tan hoat chit va
pluronic trong dung moi hitu co va phan tng ctia chiing ¢ nhiét d¢ trong phong tao
ra dung dich phan ¢ng; budc thtr hai 13 diéu ché hat nano bang cach thém nhé giot
dung dich phan ung cta budc thir nhit vao nudc cat, khudy lién tuc hdn hop thu
duoc, va loai bé dung méi hitu co cuia dung dich phan ing nho bay hoi ty nhién; va

budce th ba 12 bao hat nano ctia bude tht hai bang cach thém chitosan vao.

Dung méi hitu co trong bude thir nhét c6 thé 14 it nhét mot dung mdi duoc
chon tr nhém gdm axeton, DMSO (dimetyl sulfoxit), etanol, axetonitril,
tetrahydrofuran, clorofom, va diclometan, nhung khéng gi¢i han & d6. Dung moi
hitu co t6t hon 13 it nhdt mot dung moéi dugc chon tr nhom gém axeton,

tetrahydrofuran, etanol, va axetonitril va tot hon nita 13 axeton.

Trong budce thtr hai, nuge cAt c6 thé duoc st dung véi thé tich tir 2 dén 10
1an, t6t hon 1a tir 2 dén 5 14n, va tot hon nita 12 4 14n so véi thé tich ctia dung moi
hitu co ciia budce thir nhit. Néu nude ct duoce sir dung ¢ mirc nhd hon hai 1an thé
tich ciia dung moi hitu co, két tia c6 thé x4y ra mot phén, va néu né 1on hon 10 14n,
16p bao chitosan c6 thé khong 6n dinh hoic ndng d6 clia cac vién nang nano cé thé

bi pha lodng, cin dén quy trinh 1am giau bd sung khong mong mudn.

Hoat chét 1a chit ¢6 hiéu qua v6i kha ning tan trong nude hodc tan trong
chat béo va c6 thé 1a it nhat mot chit duge chon tir nhém gdm chat chéng ung thu,
chét tc ché mién dich, chét chéng oxy hoa, chét chéng viém, chét chéng nhan, ché
phim chdng rung toc, chét 1am lanh vét thwong, chit 1am tring da, chét dinh dudng
bd sung, chét sinh mién dich, protein dudi dang chét diéu tri, chét tai tao mach, chét
khang nam, chét khéng sinh, chét khang virut, thubc an than, thudc giam dau, chét
ché)ng 130 hoa, chét chéng nhan, chat 1am tréng da, chét khi séc td da, chit chin tia
cue tim, thudc nhudm, chit mau, chat khir mui, va chit 1am sach khong khi, nhung
khong gidi han ¢ do.

Hoat chét c6 thé duoc chira véi lugng t81 thiéu can dé dam bao hiéu qua va

tac dung cua nd dén 20 phan trong lugng, nghia 1a, voi lugng 0 phan trong lugng
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(khéng bao gém) dén 20 phén trong lugng, tinh trén 100 phén trong lugong cuia
pluronic. Tét hon néu hoat chét c6 thé duge chira v6i lugng tir 0 phén trong lugng
(khdéng bao gdm) dén 10 phdn trong lwong. Khi lugng hoat chit vuot qué 20 phan
trong lugng, hat nano tré nén c6 kich thude qua 16n hoic khong thé mang toan bo

hoat chit, khong chuyén tai dwoc luong c6 hidu qua chinh xéc clia hoat chét.

Theo sang ché "pluronic” (poloxame) 13 polyme uwa nuéc duge dic trung
boi do nhay v6i nhiét do, va hién c6 cc dan xudt c6 gia tri HLB (c4n bang wa nudc-
ua lipit) khac nhau. Pluronic c6 thé 1a it nhat mot chit dugc chon tir pluronic v6i
HLB 14 tir 8 dén 29, vi dy, tir nhém gdm pluronic L35, pluronic 143, pluronic L44,
pluronic L64, pluronic F68, pluronic P84, pluronic P85, pluronic F87, pluronic F88,
pluronic F98, pluronic P103, pluronic P104, pluronic P105, pluronic F108, pluronic
P123, va pluronic F127, va t6t hon 14 tir pluronic véi HLB 1a tir 15 dén 29, vi du, ti
nhém gém pluronic L33, pluronic L44, pluronic L64, pluronic F68, pluronic P85,
pluronic F87, pluronic F88, pluronic F98, pluronic P105, pluronic F108, va pluronic
F127, nhung khong gi¢i han & do6.

Hat nano bao g@)m hoat chét va pluronic va nhay véi nhiét do, do dé viéce
thay dbi kich thudc hat phu thudc vao nhiét d6 ma tai d6 phép do dugc thyc hién. Cu

thé, kich thudc hat ¢6 thé gia tang khi giam nhiét do.

Hat nano ¢6 thé c6 kich thuée 1a tir 5 dén 80 nm va tot hon 1a tir 5 dén 50

nm khi do & nhiét do tir 32,5 dén 37°C.

Nhu duge st dung trong ban mo ta nay, thudt ngit "chitosan" chi
polysacarit duge tao ra bang cach khir axetyl héa mot phan chitin. Chitosan 1a
polyme khéng doc, twong thich sinh hoc, va kha nang dugc vi sinh vat phan huy cao
v6i 46 ua nuGe va do bam dinh niém mac cao. Do xu huéng trd nén dé hoa tan va
tich dién duong trong moi trudng co tinh axit, chitosan d& c6 kha ning gén vdi cac
vi tri gidng nhu niém mac. Ngoai ra, chitosan c6 hoat tinh khéng vi sinh vét va c6
tac dung cAm mau. Néi chung, chitosan dé hoa tan trong dung dich ¢4 tinh axit nhw

axit axetic, axit lactic, v.v. Khi dugc ding cho co thé ngudi, dung dich chira chitosan
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trong axit ¢6 thé gy kich ung da hodc rdi loan do thay dbi pH trong co thé nguoi.

Nguoc lai, chitosan ctia sadng ché, d& hoa tan trong nudc, ¢ thé khic phuc
cac vin dé giap phai bing cach st dung chitosan dugc hoa tan trong dung dich c6
tinh axit. Chitosan c¢6 thé ¢6 trong luong phan tir tir 3 dén 100 kDa, tot hon 1a tir 3
dén 20 kDa, va t6t hon nita 1a tir 3 dén 10 kDa. Chitosan c6 trong luong phén tr vuot

qué 100 kDa 12 khong mong mudn do né c6 do tan trong nudce thap.

Chitosan c6 thé dugc chira véi legng 200 ph?ln trong lugng hodc nho hon,
t6t hon 1a v6i lugng tir 0,001 dén 200 phén trong lwong, va tdt hon nita 1a v6i lugng
tir 0,001 dén 100 phan trong lwong, tinh trén 100 phan trong lwong ctia pluronic. Nhé
hon 0,001 phén trong lwong cua chitosan 14 qua nhéd dé bao théa déng hat nano, sao
cho khé biéu hién dién tich duong trén bé mit cia hat nano. Khi chitosan dugc st
dung v6i lwong 16n hon 200 phan trong lugng, vién nang nano trd nén qua 16n hodc

trai qua két tia mot phan.

Vién nang nano c6 dd nhay nhiét dd va kich thudc hat gia tdng khi gidm
nhiét d6. Vién nang nano c6 kich thudc hat 1.000 nm hodc nho hon khi do & 10°C

va kich thuéc hat gidm & nhiét 46 cao hon 10°C.

Vién nang nano tdt hon 14 ¢6 kich thude hat 700 nm hodc nho hon & nhiét
d6 tir 32,5 dén 37°C, t&t hon nita 14 c6 kich thudc hat tir 30 dén 500 nm, t6t hon nita
14 c6 kich thudc hat tir 30 dén 300 nm, va tét nht 14 c6 kich thudce hat tir 30 dén 100
nm. Khi kich thudc hat vugt qua 700 nm, vién nang nano c6 do thdm qua da kém khi

duoc dung cho da.
Vién nang nano c6 thé tai cac hoat chat khic nhau trong 13i rong cuia no.
Ngoai ra, vién nang nano truong nd ¢ nhiét do thap do do nhay nhiét do cua no6 cho
phép chén hoat chat gitra vét liéu pluronic cé chtrc ndng cau thanh vién nang nano,
nho d6 céc hoat chét tan trong chéat béo va tan trong nude déu c6 the duoc gilr lai.
Khi duoc bao chitosan, cdc vién nang nano dugc tich dién duong trén bé

mat ctia nd va do do6 co thé gia ting dd tham qua da va do bam dinh niém mac.
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D6 thAm qua da cua vién nang nano dugc bao chitosan l6n hon dang ké so
v6i do thAm qua da cia vién nang polyme (PIuNC) khdng c6 chitosan va cao gép sau
14n hodc hon so v&i do thAm qua da cta hau hét cac ché phdm liposom c6 ban trén
thi truong va c6 thé gia ting gp hai 1in hodc hon, t&t hon 12 gép ndm 1an hoc hon,
t6t hon nira 1a gdp 10 14n hodc hon, va t6t hon nita 12 gdp 14 1an hodc hon, so v6i cac

vién nang nano dugc xt Iy bang hoat chat don doc.

Vién nang nano dugc tao ra béi lién két vat 1y gitta pluronic cAu thanh hat
nano va chitosan bao phu hat nano va khong can dén quy trinh san xuét polyme riéng,
khong gibng hat nano dwoc san xuét sit dung polyme pluronic-chitosan diéu ché
dugc nho cac lien két hoa hoc gitta pluronic va chitosan, va do d6 ddc tinh cua chét

lién két dung dé didu ché polyme khong cin phai tinh dén.

Ngoai ra, sang ché dé cap dén hé phan phoi dugce chat bao gdm vién nang

nano.

Theo sang ché, "hé phan phdi dugc chat" chi hé phan phdi duoc chat hitu
hiéu diéu tri dén vi tri in-vivo ¢6 nhu cu nay. Puoc thiét ké dé chuyén tai c6 hiéu
qué lugng yéu ciu ciia dugc chit dén mé c6 nhu cau nay, hé phan phdi dugc chét ¢o
thé dugc hidu 12 bd tri duge chat, phuong thire ding duoc chét, phuong phap 1ap

cong thirc, hodc 14p cong thire duoc chit.

Hé phan phdi dugc chat cé thé 1a vién nang nano chtra dugc chat hitu hiéu

diéu tri trong do.

Duoc chét c6 thé 1a it nhdt mot chét dugc chon tir nhém gdm chit chdng
ung thu, chét we ché mién dich, chit chdng oxy hoéa, chit chéng viém, chét chéng
nhin, ché phim chéng rung téc, chat 1am lanh vét thuong, chét lam tring da, chét
dinh dudng bd sung, chét sinh mién dich, protein dudi dang chét diéu tri, chét tai tao
mach, chét khang nim, chat khang sinh, chét khang virut, thudc an than, thube giam
dau, chat chéng 130 hoa, chét chéng nhén, chit [am tréng da, chit khir sic t§ da, chét
chan tia cuc tim, thube nhudém, chit mau, chét khir mui, va chit 1am sach khong khi,

nhung khong gidi han & do.
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Vi du vé chét khang ndm bao gdm cac polyen nhw amphoterixin B, nystatin,
fungixidin, v.v., cac azol nhu ketoconazol, itraconazol, v.v., cac alylamin nhu
butenafin, terbinafin, naftifin, v.v., céc echinocandin nhu anidulafungin,
caspofungin, v.v., va cac chat khang nim khéc nhu auron, axit benzoic, ciclopirox,

flucytosin, griseofulvin, v.v., nhung khong gidi han & do.

Chéit khang sinh c6 thé 13 duoc chon tir penixilin, cephalosporin,
polymyxin, sulfonamit, quinolin, rifampixin, aminoglycosit, chét khang sinh phan tx

vong 16n, tetraxyclin, nhung khdng gigi han & do.

Chét khang virut c6 thé 1a: chét khéng virut cim, vi dy, amantadin,
rimantadin, oseltamivir, zanamivir, v.v.; chit khang virut herpes, vi du, vidarabin,
acyclovir, foscarnet, v.v.; chét khang virut viém gan B, vi du, lamivudin, entecavir,
tenofovir, v.v.; hodc chét khang HIV, vi du, zidovudin, didanosin, zalcitabin,
efavirenz, rilpivirin, saquinavir, ritonavir, raltegravir, elvitegravir, dolutegravir,

enfuvirtide, v.v., nhung khong giéi han & do.

Thudc an than ¢6 thé 1 zolpidem, diazepam, hoic morphin, nhung khong
gidi han & do.

Thubc giam dau bao gdbm dugc chét axetaminophen, dugc chét chéng viém
khdng steroit, morphin, fentanyl, oxycodon, va hydromorphon, nhung khong gidi
han & do.

Vi du vé chit lam lanh vét thwong bao gdm, nhung khéng gidi han &, rau
ma (centella asiatica), colagen, va yéu tb sinh truéng biéu mé (EGF).

Chét chéng viém c6 thé 14 meloxicam, silibinin, indomethacin, propolis,
este phenetyl cia axit cafeic, v.v., nhung khong gidi han & do.

Chét chéng ung thu c¢6 thé dugc lay lam vi du bang paclitaxel, estrogen,
doxorubixin, 5-flo wuraxil, popinavir, nimusulide, progesteron, repaglinide,
tetraxyclin, axit retinoic toan lién két trans, luteolin, chét G ché Thu thé yéu td sinh

truéng ndi mdé mach (VEGFR), chét didu bién Wnt/B-catenin, chét trc ché hedgehog,
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va chét diéu bién PI3K/Akt/mTOR, nhung khong gi6i han & dé.

Chat wre ché mién dich ¢6 thé 1a xyclosporin A, tacrolimus, methotrexat,

rapamyxin, hodc sirolimus, nhung khong gigi han & do.

Ché phim chéng rung téc, ma chi chét ¢6 tac dung ngan ngira rung toc hoic
kich thich moc téc, c6 thé bao gdm finasteride, minoxidil, xyclosporin A, ché phdm
chéng rung toc tu nhién, vi dy, phén chiét Coicis semen, phé“m chiét Rubus coreanus,
phin chiét Glycyrrhiza radix, phin chiét Thuja orientalis, phan chiét Angelical radix,
phan chiét Cornus officinalis, v.v., hodc peptit ma c6 tac dung kich thich moc téc,

nhung khong gidi han & do.

Hoat chét c6 thé 1a dugc chit tan hodc khong tan trong chat béo ma c6 thé
1a it nhit mot chéit duoc chon tir nhom gdm chit chéng ung thu tan hozc khong tan
trong chét béo bao g@)m paclitaxel, docetaxel, va tetradrin, chét uc ché mién dich tan
hodc khong tan trong chat béo bao gbm xyclosporin A va dexamethason, chit chdng
oxy hoa tan hodc khong tan trong chat béo bao gbm tocopheryl axetat, astaxanthin,
curcumin, va ascorbyl palmitat, chit chéng viém tan hodc khong tan trong chat béo
bao gbém dexpanthenol va este phenetyl cia axit cafeic (CAPE), chét chéng nhin tan
hoic khong tan trong chit béo bao gdm retinyl palmitat, ché phdm chdng rung toc
tan hodc khong tan trong chit béo bao gdm minoxidil va finasteride, chit lam lanh
vét thuong tan hodc khéng tan trong chét béo bao gdbm phan chiét rau ma va beta-
sitosterol, chét 1am tring da tan hodc khong tan trong chit béo bao gém ascorbyl
tetraisopalmitat, va chit dinh dudng bd sung tan hodc khdng tan trong chit béo bao

gbm tripeptit colagen.

Hoat chét c6 thé 1 duogc chét tan trong nuéc ma co thé 1a it nhAt mot chat
duoc chon tir nhém gdm: chit chdng ung thy tan trong nuée bao gdbm doxorubixin;
chét chéng viém tan trong nuéc bao gdm phospholipaza A2 (PLA2); chét sinh mién
dich tan trong nuéc bao gdm ovalbumin; protein tan trong nuéc dudi dang chét didu
tri bao gdm albumin huyét thanh bo; chit lam lanh vét thwong tan trong nuéc bao

gbm yéu t5 sinh truéng nguyén bao sgi (b-FGF); va chét t4i tao mach tan trong nudc
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bao gdm yéu td sinh trudng ndi mé mach (VEGF).

Hé phén phdi dugce chat ¢ thé bao gom vién nang nano va ta dugc dugc

dung.

Theo cac phuong phap thong thuong, hé phan phéi duoc chét co thé duoc
bao ché thanh: ché phim ding qua duong miéng nhu bét, hat, vién nén, vién nang,
huyén phu, nhil tvong, si-rd, sol khi (khi dung), v.v.; thudc dé dung ngoai da; thude
dan; va dung dich tiém vo trung. Vi du vé chét mang, ta dugc, va chét pha loang
dugc chtra trong dugc phérn 6 thé bao gf“)m lactoza, dextroza, sucroza, sorbitol,
manitol, xylitol, erythritol, maltitol, tinh bdt, cao su acacia, alginat, gelatin, canxi
phosphat, canxi silicat, xenluloza, metyl xenluloza, xenluloza vi tinh thé, polyvinyl
pyrolidon, nuéc, metylhydroxybenzoat, propylhydroxybenzoat, bot talc, magie
stearat, va dau khoang. DPé bao ché, chit 1am déy duoc st dung phé bién, chat don,
chét lien két, chat gilt 4m, chét gay ra, chét pha lodng nhu chét hoat dong bé mat
hoic ta duge c6 thé duge st dung. Vi du vé& ché phim ran dé ding qua dudng miéng
¢6 thé bao gém vién nén, vién tron, bot, hat, vién nang, v.v. Cic ché phém ran nay
dugc didu ché, vi du, bing cach thém it nhat mot ta duoc, vi dy, tinh bot, canxi
cacbonat, sucroza, lactoza, gelatin, v.v., vao vién nang nano. Ngoai ra, chét [am tron
nhu magie stearat, bot talc, v.v., co thé dugc st dung ngoai ta duge don gidn. Vi du
vé ché phim long dé ding qua dudong miéng bao gdm huyén phu, dung dich dung
qua duong miéng, nhii tuong, si-rod, v.v., va cc loai td dugc, vi du, chét gitt Am (chét
gay ém), chét 1am ngot, chét tao huong, chét bao quan, v.v., cO thé duoc st dung
ngoai chit pha loang don gian nhw nudc va parafin 16ng. Céc ché phim dé dung
ngoai duong tiéu hoa bao gdm dung dich nudce vo tring, dung moi khong chira nude,
huyén phu, nhil tuong, ché phém dong kho, va thubc dan. Vi du vé dung mdi khong
chira nude dung cho huyén phil ¢6 thé bao gdm propylen glycol, polyetylen glycol,
dau thuc vat nhu dau dliu, este tiém duoc nhu etylolat, v.v.. Vi du vé chit nén thube
dan bao gébm Witepsol, Macrogol, Tween 61, bo cacao, laurinum, glyxerogelatin,

V.V.
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Ngoai ra, ché phdm ding ngoai da c6 thé dugc diéu ché ¢ dang thudc md,
thube xuc ngoai da, thude Xit, miéng dén, kem, chét tao gel, hodc gel, nhung khong
duoc gidi han cu thé & d6. Ché pham ding ngoai da c6 thé chira chit ting cudng tinh
thdm, vi du, cu thé, dimetyl sulfoxit, dimetylaxetamit, dimetylformamit, chét hoat
dong bé mit, ruou, axeton, propylen glycol, hodc polyetylen glycol, theo nghia
khong gidi han. Tan suét ding ché phdm diing ngoai da c6 thé thay d6i dang ké phu
thudc vao nhiu yéu t6 bao g@)m dd tudi, gidi tinh, va thé trong clia dbi tuong dugce
didu tri, bénh hodc tinh trang bénh ly cu thé duoc diéu tri, mc d6 nghiém trong ctia
bénh hodc tinh trang bénh 1y, dudong dung, va phan doan cta bac sy ké don. Ché
phdm dung ngoai da duoc dé xut 1a dung mudi 14n mdi ngay dén mdi thang, tot hon
12 bdn 14n mdi ngay dén mdi tudn, t6t hon nita 12 ba 1dn mdi ngay dén mdi tudn, tham

chi tot hon nita 13 mot 1an hodc hai 1dn mdi ngay.

Heé phan phdi dugc chét cia sang ché c6 thé duoc ding cho dong vat c6 v
nhu chudt nhit, dong vat nubi, ngudi, dong vat cung, v.v., thdong qua cac duong khac
nhau. T4t ca cac phuong thirc dung déu c6 thé dugc bao ham. Vi du, viéc dung co
thé duoc thuc hién qua dudng miéng, qua truc trang, trong tinh mach, trong co, dudi

da, qua da, qua mang ctrng, hodc trong nao that, véi vu tién la dung qua da.
Sang ché d¢ cap dén my pham bao gbm vién nang nano.

Vién nang nano c6 thé chira chét c6 tic dung lam dep ma c6 chtrc ndng lam
trang da, giam nép nhan, chong oxy hoa, chong 130 hda, chong viém, chin tia UV,

V.V..

Vi du v& chét 1am tring da bao gdm phéan chiét cy dudng, arbutin, ete etyl
ascorbyl, phin chiét cam thio tan trong dau, ascorbyl glucosit, niaxinamit, o-
bisabolol, va ascorbyl tetraisopalmitat, nhung khdng gi6i han & do.

Vi du v& chét ¢ chirc nang chéng nhan bao gbm, nhung khéng gi¢i han &,
vitamin A, din xuét vitamin A (retinyl palmitat, retinyl axetat, va dang twong tu),
adenosin, va retinamit dugc polyetoxyl hoa.

Chét c6 chuc ning chong oxy hoa cé thé dugc lay 1am vi du bang vitamin
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A, dan xuft vitamin A, vitamin E, din xuét vitamin E, caroten, lycopen, lutein,

coenzym Q10, va astaxanthin, nhung khong giéi han & do.

M$ phdm c6 thé bao gdm chit phu tro duogc sit dung phd bién trong linh
viue m§ pham, nhu chét tao gel wa nude hodc wa lipit, hoat chit wa nude hodc wa
lipit, chat bao quéan, chét chéng oxy héa, dung moi, chét tao huong, chat lam day,
chét ngdn chdn, chat mau, chit khir mui, thude nhudm, va dang tuong tu ngoai cac

vién nang nano.

Luong chét phu trg ¢6 mét voi luong chép nhin dugc trong linh vyc nay.
Trong trudng hop bét k¥, chét phu tro va ty 1& ctia ching ¢6 thé dugce chon sao cho

khong anh hudng bét loi dén cac tinh chit mong mudn ctia my pham theo sang ché.

M§ pham c6 thé duoc diéu ché thanh it nhit mot ché pham duoc chon tir
nhém gém thube xtc ngoai da, ché phém lam mém da, nudc can béng da, ampun,
chét 1am se, kem, kem nén, nu6c hoa (tinh dau), miéng dép dudng da, mit na dudng
da, xa phong, sita tam, bot lam sach, dau g0i dau, nudc rira, kem 0 toc, dau dudng
toc, ddu dudng thé, va sita dudng thé, nhung khong gidi han & do.

MY phim c6 thé duoc sit dung mdi ngdy, va cling c6 thé dugc sir dung trong
khoéang thoi gian khong x4c dinh. Tt hon néu lugng, tan suét va khoang thoi gian
st dung co thé dugc diéu chinh theo d6 tudi, tinh trang da, hodc loai da ciia nguoi
dung.

Ngoai ra, sang ché dé cap dén thuc phim chiic ning bao gdm vién nang
nano.

Vién nang nano c¢6 thé bao gbm thuc pham chic ning.

Thue phadm chiic ning co thé 1a vitamin, chat khoang, probiotic, peptit ¢6
hoat tinh sinh hoc, chit chdng oxy héa, sterol thuc vat, phén chiét thuc vat, coenzym
Q10, omega-3, astaxanthin, va dang tuong tu. Tbt hon néu n6 c6 thé 1a colagen

tripeptit, ddu hdng sdm, astaxanthin, va omega-3, ma khong gi6i han & do.

Thyc pham chitc ndng ¢6 thé bao gdm vién nang nano va chat phu gia bo
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sung chap nhan duoc vé mit dinh dudng.

Thuc pham chitc ndng cua sang ché c6 thé 6 dang vién nén, vién nang, vién
tron, hodc dang 16ng, va vi du & dang ma cac vién nang nano cua sang ché co6 thé
duogc thém vao bao gom cac loai thuc pham, d6 uong, gdm, tra, phirc hop Vitamin,

thue phdm chiic ning, v.v..

Khia canh khac cua sdng ché dé xuat thi€t bi y t€¢ bao gdm vién nang nano

cda sang ché.

Thiét bi y t& c6 thé 1a chit 1am diy (chét don), chat phi vét thuong, vat liéu
ghép xuong, chét bao thé céy, vat liéu nt mach, chit chin doan, hodc dang tuong

tu.

Khia canh khac ciia sang ché dé xuit ché pham dung cho nhu cau thiét yéu

hing ngay, bao gdm vién nang nano cla sang che.

Ché phdm ding cho nhu cdu thiét yéu hang ngay c6 thé 1a thudc nhudm,

chit mau, chat khtr mui, va chat lam sach khong khi, nhung khong giéi han ¢ do.
Hiéu qua dat dugc ctia sang ché

Sang ché dé cap dén vién nang nano dugc bao chitosan va tmg dung cua né.
Theo sang ché, phuong phép san xudt vién nang nano c6 kich thuge hat 500 nm hodc
nho hon, va cu thé 12 200 nm hodc nhé hon, va do dn dinh vuot trdi duoc thiét lap,
va khi dugc san xuét bang phuong phap ndy, céc vién nang nano c6 cac duoc chét
khong tan dugc tai nap trong do c6 dod thdm qua da cao va dam béo phan phéi duge
chét qua da va hiéu qua dugc chét trong co thé. Ciing phat hién ra rang khi cac vién
nang nano san xuit dugc duoc dung qua duong miéng, cac hoat chét nay c6 do sinh
kha dung gia tdng.

Vi vay, cac vién nang nano duoc bao chitosan cua sang ché dy tinh 13 c6
ung dung trong viéc phat trién hé phan phdi ma co thé phéan phdi cac dugc chét khong
tan hodc cac thanh phan tic dung & mic hiéu qua gia tang ddng ké dén co thé nguoi

va dong vat nhu gia suc, dong vat cung, v.v., trong cdc nganh cong nghiép dugc
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phim, my phém va thyc pham.
Vi du thue hién sang ché

Sau déy, cac phuong an uu tién cia sang ché s& duoc giai thich chi tiét. Tuy
nhién, sang ché khong dugc gidi han ¢ cac phuong an dugc mo ta trong ban mo ta
nay va cé thé duoc bao ham & cac dang khéc. Ding hon, cac phuong an dugc de
xuit dé 1am cho phan boc 10 dua vao trong ban md ta nay tr& nén k¥ ludng va day
du va dé giai thich thoa dang du tinh cla sang ché cho ngudi co hiéu biét trung binh

trong linh vyc nay.

ViDU 1: Diéu ché vién nang nano dugc bao chitosan

Vi du 1-1. Téi vu hoa didu ché hat nano theo loai pluronic

Pluronic (poloxame) la copolyme ba khdi khong ion gdm chudi ky nude
trung tAm poly(propylen oxit) (PPO) k2 hai bén 12 hai chudi wa nudc poly(etylen
oxit) (PEO), nghia la, PEO-PPO-PEO, diy 1a polyme dap tng v6inhiét 46 tiéu biéu
duoc dic trung boi chuyén héa thuan nghich phu thudc vao nhiét do cua cac cAu tric
bén trong. Cac dan xuét pluronic voi cac gid tri HLB (can bang wa nude-ua lipit)
khéac nhau ton tai phu thudc vao s6 luong mol cua cac khdi PEO va PPO trong do.
HLB trong pluronic ¢ thé c6 anh hudng dén viée diéu ché hat nano tir pluronic. Do

d6, kich thude cta hat nano dugc do theo loai pluronic.

Hat nano dugc didu ché str dung pluronic v6i HLB 1a tir 2 dén 29. Cu thé,
20 mg pluronic dugc hoa tan trong 1 ml axeton thu dugc dung dich phan tng. Cac
giot dung dich phan ng tir tir dwoc thém vao 4 ml nude khir ion ma dang duoc khudy
& 530 rpm (vong/phut). Sau phan (mg & nhiét do trong phong trong 12 git hodc lau
hon, axeton dugc loai bo bang bay hoi ty nhién thu dugc hat nano gbm pluronic. Hat
nano thu duoc theo cach do duoc phan tich v& kich thuée, st dung mdy phén tich
kich thuéc hat (Zetasizer, Nono-Zs, Malvern) va soi duéi kinh hién vi dién tr truyén

qua. Két qua dugc mo ta trén FIG. 1.

Nhu c6 thé thiy trén FIG. 1, hat nano gdm pluronic F127 dugc do c6 duong
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kinh 200 nm hodc nhé hon & 25°C va dudng kinh nam trong khoang tir 5 nm dén 80
nm & nhiét d6 tir 32,5°C dén 37°C, vé6i duong kinh trung binh 50 nm. Dbi véi
pluronic F68, duong kinh ctia n6 duge do 12 300 nm hodc nhé hon ¢ 25°C va 200
nm hoic nhé hon & nhiét do tir 32,5°C dén 37°C.

Ngoai pluronic F127 va pluronic Fo68, hat nano gdm pluronic v6i HLB tir 2

dén 29 dugc phét hién 1a c6 dudng kinh 200 nm & nhiét d0 tir 32,5°C dén 37°C.

Nhu duge md ta trén day, luuy rang kich thugc hat c6 thé kiém soat duoc
theo nhiét dd str dung pluronic. Cac vién nang nano v6i duong kinh 100 nm hoac
nho hon dugce c4u tric. Nham muc dich nay, dudng kinh cta hat nano duoc tdi vu
héa dén ndm trong khoang tir 5 dén 80 nm va t6t hon 1a tir 5 dén 50 nm, sir dung

pluronic véi HLB tur 2 dén 29.

Vi DU 1-2. Tbi wu hoa didu ché vién nang nano theo loai pluronic

Diéu kién t8i wu cho didu ché cac vién nang nano dugc kiém tra theo loai
pluronic. Trong truong hop nay, hat nano duoc didu ché st dung pluronic twong ung
v&i HLB tir 2 dén 29 trong Bang 1 dudi ddy va dugc bao chitosan thu dugc céc vién

nang nano.

N6i vin tit, 20 mg mdi pluronic dugc hoa tan trong 1 ml axeton va dugc
khudy & nhiét do trong phong trong 2 gio. Tiép theo, dung dich polyme nay tur tu
duoc nho giot vao 4 ml nude khir ion ma dang duoc khudy & 400 rpm. Tir hat nano
polyme thu dugc theo cach do, axeton duoc loai bd trong 6 git trong tu thong gid.
Cudi cung, 20 mg chitosan ¢6 do khir axetyl 90% va trong lugng phan tir 10 kDa
duoc thém vao mdi hat nano polyme, tiép theo 1a khudy & nhiét d¢ trong phong trong
2 gi¢ thu duge cdc vién nang nano duogc bao chitosan. Céac vién nang nano duogc bao
chitosan (ChiNC) duogc cAu tric theo loai pluronic, duge phén tich vé kich thudce, do
phan tan, va dién tich bé mit, st dung quang phé ké tan xa anh sang dién di (ELS-

72, Otsuka), va két qua dugc md ta trén FIG. 2.
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Bang 1
Pluronic Mw (Da) Gia tri HLB
F68(P188) 8.400 29
F127(P407) 12.600 22
L35 1.900 19
P123 5.750 8
L81 2.750 2

Nhu c6 thé thdy FIG. 2, cac vién nang nano dugc bao chitosan (ChiNC)
dwoc cAu tric tr nam pluronic ¢6 chi s6 HLB (Cén bang wa nudc va ua lipit:
Hydrophilic and Lipophilic Balance) khac nhau (F127, P123, P188, L35, va L81)
béng két tua nano duogc ghi nhén la 6n dinh, ma khong c6 két taa tao ra, dbi véi tht

ca cac loai pluronic.

Khi didu ché tr F127 va P123, c4c vién nang nano duoc bao chitosan dugc
do c6 dudng kinh dn dinh 100 nm hodc nhé hon, vi du, duong kinh nam trong khoang
tir 30 nm dén 80 nm, v&i dudng kinh trung binh 60 nm, ¢ 32,5°C dén 37°C. Céc vién
nang nano dugc bao chitosan didu ché tr P188 va L35 c6 dudng kinh ndm trong
khoang tr 209 nm dén 688 nm, v6i duong kinh trung binh 500 nm. C4c vién nang
nano dugc bao chitosan didu ché tir L81 c6 duong kinh 1én dén 1,4 pm. Céc vién
nang nano duoc bao chitosan didu ché tir F127, P123, P188, va L35 ¢6 do phén tan
0,3 hodc nhé hon, thudong c6 do phén tan don nhat. Cac vién nang nano dugc bao
chitosan diéu ché tir L81 c6 kich thudc micro, cho théy dd phén tan 16n nhét dinh.
V& dién tich bé mat, do duoc trung binh la khoang +20 mV béi vi vién nang pluronic

dugc bao 4n dinh chitosan.

Tu két qua nay, luuy rang pluronic c6 HLB nam trong khoang tir 8 dén 29
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déu thich hgp cho viée t61 wu hoa cac ché pham vién nang nano duge bao chitosan.
Phu thudc vao loai pluronic va nhiét do, cac vién nang nano dugc bao chitosan ¢6
thé duoc tao ra c6 dudng kinh 700 nm hodc nhd hon, tir 30 dén 500 nm, tir 30 dén
300 nm, hodc tir 30 dén 100 nm.

Mic di khong c6 kich thude nano, vién vi nang ¢6 thé duge céu tric ngay
ca & chi s6 HLB 8 hodc nho hon, chimg to rang cac vién nang dugc bao chitosan co
kich thudc nano va micro ¢o thé duoc cAu tric néu can dé, vi du, dung cho vi tri khu

tru.

Vidu 1-3. Toi vu héa diéu ché vién nang nano duoc bao chitosan theo trong

luong phan tt cua chitosan

Trén co s& két qua cta Vidy 1-1 va 1-2, céac diéu kién toi vu duogc thiet 1ap
c6 xét dén diu kién pluronic dé diéu che cac vién nang nano duoc bao chitosan theo

trong lugng phén tr chitosan (3 kDa dén 100 kDa).

P& didu ché cac vién nang nano dugc bao chitosan cua sang ché, vat lidu
twong thich sinh hoc pluronic F127 (poloxame 407), ma d& duoc FDA chip thuan,
duoc st dung. Cac vién nang nano dugc bao chitosan dugc diéu ché st dung phuong
phap Két tia nano. Néi vén tat, 20 mg pluronic F127 dugc hoa tan trong 1 ml axeton
thu dugc dung dich phan ing ma tiép theo tir tir duge nhd giot vao 4 ml nude khir
ion c¢6 khudy & 530 rpm. Trong khi phan Umg & nhiét do trong phong trong 12 gio,
axeton duoc loai b bﬁng cach cho bay hoi ty nhién thu duoc hat nano gém pluronic
(PluNC). Chitosan dugc thém vao PIuNC va duoc tron & nhiét do trong phong trong
mot gid hodc 1au hon thu duge cac vién nang nano dugc bao chitosan (ChiNC) cua
sang ché. Trong trudong hop nay, PluNC dugc bao chitosan c6 trong lugng phan tr
1a 3, 10, 20, 50, va 100 kDa. ChiNC diéu ché duoc theo trong lugng phan ti cia
chitosan dugc phan tich vé hinh théi hoc, kich thude, chi sé da phan tan (PDI), va
dién tich bé mat béng méay phan tich kich thudc hat (Zetasizer, Nono-Zs, Malvern)

va soi duéi kinh hién vi dién tir truyén qua. Két qua duge md ta trén FIG. 3.

Chitosan duoc tron voi lugng tir 0,001 dén 200 phén trong lugng véi
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pluronic. Khi lugng chitosan nh6 hon 0,001 phén trong lugng, hat nano khong duogc
bao chitosan thoa dang, khién n6 kho c6 dién tich duong trén bé mat. Lén hon 200
phén trong lugng cla chitosan khién cho cac vién nang nano c6 kich thudc qua 16n
hoac két tha mét phén. Trong céc thi nghiém tiép theo, pluronic dugc tron voi

chitosan véi cac lugng bang nhau.

Nhur duoc thé hién trén FIG. 3, d6i v6i kich thude hat (a), khi duoc bao
chitosan c6 trong lwgng phan tir 20 kDa, hat nano dugc tao ra trong cac vién nang
nano duogc bao chitosan ChiNC (ChiNC 3K, ChiNC 10K, va ChiNC 20K) c6 dudng
kinh 100 nm hodc nhé hon trong khi viéc dung chitosan c6 trong luong phén tir 50
kDa va 100 kDa tao ra cac vién nang nano dugc bao chitosan ChiNC (ChiNC 50K
va ChiNC 100K) c¢6 duong kinh khodng 200 nm. V& d6 da phan tan (b), cac vién
nang nano dugc bao chitosan c6 trong lugng phan tir 20 kDa ho#c nhé hon, ChiNC
(ChiNC 3K, ChiNC 10K, va ChiNC 20K) dugc ghi nhan 1a ¢6 chi s6 da phén tan 0,2
hogic nhé hon trong khi trong cac vién nang nano dugc bao chitosan c6 trong lugng
phan tir 50 kDa va 100 kDa, ChiNC (ChiNC 50K va ChiNC 100K), va chi sb da
phén tan khoang 0,2 dén 0,3 dugc do. V& dién tich bé mat (¢), PluNC don doc, khong
duoc bao chitosan, duge ghi nhén 1a nhan dién tich am khoang -5 mV trong do, khi
dugc bao chitosan, cdc vién nang la tich dién duong bét ké trong luong phan tir clia
chiing. Ngoai ra, quan sat hinh thai cho thiy cac cAu tric hinh cdu trong cac vién
nang nano, chi ra rang vién nang nano gia tang kich thude voi gia tang trong luong

phan tr trong chitosan (d).

Mic du khong duogc thé hién trong ban mo ta nay, chitosan voi trong luong
phén tr 16n hon 100 kDa can dugc hoa tan trong axit axetic trude khi duge dung cho
hat. Tuy nhién, khi chitosan 16n nhu vay dugc hoa tan trong axit axetic dé bao, két

tla xay ra, lam giam do én dinh trong ché pham.

Tir két qua nay, luu y rang trong céc vién nang nano dugc bao chitosan cia
sang ché, chitosan c6 thé dugc bao 6n dinh trén hat nano gom pluronic theo phuong

phap didu ché va ring trong lugng phén tir ciia chitosan duoc ap dung c6 anh huéng
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dén kich thudc va do phan tan clia cac vién nang nano. Hon thé nita, chitosan cé
trong lwong phén tir tir 3 dén 20 kDa cho phép viéc céu tric cdc vién nang nano co

kich thuéc nho va ddng nhét va dap tng do 6n dinh cha ché pham.

Vi du 1-4. Tbi vu hoa didu ché vién nang nano dugc bao chitosan theo dung

moi
Téi wu héa dugce thibt 1ap déi véi cac dung moi dung trong phuong phap

didu ché cac vién nang nano dugc bao chitosan.

V& dung mdi duge chon, axeton (ACE), etanol (ETH), tetrahydrofuran
(THF), clorofom (CHL), va diclometan (DCM) dugce thir nghiém. Bing cach st dung
cac dung mdi nhu vay, cac nén c6 thé duoc thiét lap dé tai nap céc dugc chét (hoat

chét) khac nhau vé do tan trong cac dung moi.

Trude hét, 20 mg pluronic F127 dugc hoa tan trong 1 ml mdi dung mdi
axeton, etanol, va tetrahydrofuran theo két taa nano, tiép theo 1a phan Gng trong 2
gio. Tiép theo, hdn hop phan ng tir tir dwoc nho giot vao 4 ml nude khir jon ¢6
khudy & 400 rpm thu dugc céc vién nang nano polyme ma tir d6 dung moi tiép theo
duoc loai bé trong 6 gidr trong ti thong gio. Cubi cung, 20 mg chitosan (khir axetyl
90%, trong lugng phan tir 10 kDa) dugc thém vao cac vién nang nano tu mdi dung
mdi va duoc khudy & nhiét do trong phong trong 2 gid thu dugce céc vién nang nano

dugc bao chitosan.

DPéi vé6i clorofom, nhil twong duy nhat duoc st dung. Dung dich chira 20
mg pluronic F127 trong 1 ml clorofom dugc cho phan tmg trong 2 gio. Sau d6, hon
hop phan tmg tir tir duge nho giot vao 4 ml nudc khir ion ¢6 khudy & 400 rpm thu
dugc hat nano ma tiép theo dugc phan tan st dung may dong nhat héa trude khi dung
mdi duoc loai bo trong 2 gio bing cach lam khd trong chan khong. Cudi cung, 20
mg chitosan (khtr axetyl 90%, trong luong phan tr 10 kDa) duge thém vao céac vién
nang nano polyme va dugc khudy & nhiét do trong phong trong 2 gi¢ thu dugc cac

vién nang nano dugc bao chitosan.

Céc vién nang nano dugc bao chitosan 10 kDa (ChiNC 10K) didu ché duoc
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theo két tha nano va nhil twvong duy nhét dugc phén tich vé kich thué6e, o phén tan,

va dién tich bé mat, st dung quang pho ké tan xa anh séng dién di (ELS-Z2, Otsuka).

Nhu c6 thé thiy trén FIG. 4, cac vién nang nano chitosan (ChiNC 10K),
didu ché duoc bang két ta nano st dung cac dung mdi hitu co axeton (ACE), etanol
(ETH), va tetrahydrofuran (THF), chung ddu c6 kha nang tron 1an v6i nude cao, déu
dwoc ghi nhan 12 co6 kich thude 60 nm va c6 chi sb da phan tan (PDI) 0,3 hodc nhd

hon, ¢6 d6 phan tan don nht.

Ngugc lai, cic vién nang nano dugc bao chitosan (ChiNC 10K) didu ché
duoc bang nhil twong duy nhéat st dung clorofom (CHL), la dung mdi hitu co v6i kha
nang tron 1an véi nuée thip, c6 kich thude khoang 750 nm (gidng nhu diclometan)
va c6 chi s6 da phan tan (PDI) 16n, so v6i céc vién nang nano dugc bao chitosan didu
ché duoc béng Kkét tia nano st dung axeton (ACE), etanol (ETH), va tetrahydrofuran
(THF). Tuy nhién, t4t ca cac nhom vién nang nano dugc bao chitosan déu co dién
tich bé mat khoang 20 mV, chimg t0 rdng vién nang polyme dugc bao chitosan, nghia
13, cac vién nang nano dugc bao chitosan co thé duoc chu truc 6n dinh st dung céc

dung mbi va quy trinh khac nhau.

Vi du 1-5. Thiét 14p phuong phép didu ché vién nang nano dugc tai nap

duoc chét

Céc vién nang nano dugc bao chitosan tai nap dugc chét trong d6 dugc diéu
ché bing két tia nano va tai tao huyén phu mang va dugc xac dinh theo phuong phap
didu ché. Trong truong hop nay, dugc chét 12 chit khong tan xyclosporin (sau day

goi 1a “CsA”).

Trong phuong phép tai tao huyén phu mang, 0,2 mg (2% trong lugng) hodc
0,6 mg (6% trong lugng) cua CsA duoc hoa tan, cung v6i 10 mg pluronic F126,
trong 1 ml axeton va duoc khudy & nhiét o trong phong trong 2 gio thu duge dung
dich phan Gng. Dung dich phan ung dugc dé trong 2 gio trong tu thong gid dé tao ra
mang c6 bay hoi axeton. Mang tao ra duoc thém 5 ml nude khu ion, duoc khuay

trong 30 phit hodc lau hon, va duogc tron voi cung trong luong chitosan 10 kDa nhu
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trong lugng ctia pluronic thu dugc vién nang nano.

Trong phuong phéap Kkét tha nano khac, 0,2 mg hodc 0,6 mg CsA duoc
khuéy, cing v6i 10 mg pluronic F126, trong 1 ml axeton & nhiét do trong phong
trong 2 gid thu duge dung dich phan Ung ma tiép theo tlr tir dwgc nho giot vao 4 ml
nuée khir ion ¢6 khudy & 530 rpm. Hon hgp duge khudy trong 4 gid trong ti thong
gi6 sao cho axeton ty bay hoi. Nu6c khir ion chira hat nano da loai axeton gdm
pluronic dugc thém chitosan 10 kDa v6i luong gidng nhu pluronic, tiép theo la khudy
thu dugc cac vién nang nano. Cac vién nang nano duoc do vé kich thudc hat, st dung
may phan tich kich thudc hat va soi dudi kinh hién vi dién tir truyén qua. Két qua

duoc mo ta trén FIG. 5.

Nhu c6 thé thdy trén FIG. 5, cic vién nang nano khong chira CsA c¢6 kich
thude nhé hon khoang 2 13n khi didu ché dugc bang két thia nano so v6i bang tai tao
huyén pht mang. Cic vién nang nano chira CsA, khi diéu ché duoc bang téi tao
huyén phtt mang, khéc biét lon v& kich thuéce hat phu thudc vao ham luong cua CsA.
Céc vién nang nano két tu mot phén & ham lugng CsA 6% trong luong. Nguoc lai,
khac biét vé kich thudce hat theo ham luong CsA trong s cac vién nang nano chua
CsA didu ché dugc béng k&t tia nano 1a khong 16n, so v6i khac biét trong sb cac hat
nano didu ché dugc bang tai tao huyén pht mang, nho do cac vién nang nano c6 thé
dugc clu tric n dinh trong gi¢i han kich thude nhét dinh, ma khong ¢ két tu. Cac
vién nang dugc do c6 kich thuge 100 nm hodc nho hon & ham luong CsA 2% trong

luong va kich thude 200 nm hodc nhé hon & ham luong CsA 6% trong luong.

S4 liéu nay chi ra rang ket tua nano t6t hon 1a dugc dung cho viée cau tric
cac vién nang nano dugc bao chitosan ¢6 duge chit duoc tai nap trong do theo sang

ché dé cai thién do 6n dinh ctia ché pham.

Vi du 1-6. TV 18 dung mdi va nudc cét trong két tia nano

Céc vién nang nano diéu ché dugc bang két ttia nano dugc do kich thude
theo ty 1¢ gitta dung mdi axeton ctia dung dich phan Gng va nudc khtr ion dugc su

dung trong didu ché hat nano trong quy trinh cta Vi du 1-5.
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Céc vién nang nano dugc bao chitosan c6 duge chét dugc tai nap trong do
duoc didu ché theo cach giéng nhu két tia nano trong Vi du 1-5, véi ngoai trur la
duoc chét dugc tai nap 6 mic 6% trong luong, v6i axeton va nudc khtr ion dugc tron
&ty 18 1:5 hodc 1:4. Céc vién nang nano duoc phan tich v& kich thuéc hat va két qua
dugc md ta trén FIG. 6. Trong truong hop nay, kich thudc cia cac vién nang nano

trude va sau khi bao chitosan dugc do.

Nhu duoc thé hién trén FIG. 6, cac vién nang nano duoc tao ra co kich thude
100 nm hodc nhé hon ca tru6e va sau Kkhi thém chitosan khi axeton duoc tron oty lé
1:4 v&i nude khir ion, trai nguge voi cac vién nang nano dugc tao ra o ty 1€ axeton:
nudce khi ion 1a 1:5.

Két qua chi ra ring cAc vién nang nano duoc bao chitosan c6 duge chét
duoc tai nap trong do theo sang ché ¢6 thé diéu ché dugc c6 kich thude 6n dinh bang
két tha nano st dung dung mdi va nude khir ion oty lé 1:4.

Mic du khong duge thé hién trong ban md ta nay, cac dung m6i DMSO
(dimety! sulfoxit), etanol, axetonitril, tetrahydrofuran, clorofom, va diclometan cling
¢6 thé cho phép cAu trac cac vién nang nano theo kich thude dn dinh khi chung dugc

str dung O ty 18 1:4 v6i nude khu jon (xem Vi du 1-4).

Vi DU 2. Thtt nghiém vé doc tinh té bao clia vién nang nano duoc bao

chitosan

Céc vién nang nano dugc bao chitosan (ChiNC) didu ché dugce trong Vi du

1-3 dugc thir nghiém vé doe tinh té bao.

Té bao NIH3T3 dugc ciy & mat do 10.000 té bao/1 vao dia 96 18 va duge
o trong thoi gian tir 8 dén 12 gio. Tiép theo, té bao duge xir Iy bang 10 pg/ml, 20
ug/ml, 50 pg/ml, hodc 100 pg/ml PluNC hoac ChiNC, ca hai ché phdm déu duge
didu ché trong Vi du 1-3, trong 24 gio va dugc phan tich v& kha ning séng cua té
bao sit dung CCK8 (kit dém té bao-8) theo hudng din cta nha san xuét. Két qua
dwoc md ta trén FIG. 7. Trong truong hop nay, kha nang séng cua té bao ddi véi mdi

nhém didu tri duge thé hién so véi 100% 461 v6i té bao NIH3T3 khong diéu tri 1am
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d6i chimg.
Nhu dugc thé hién trén FIG. 7, PluNC hogc ChiNC cho phép kha nang séng
ctia té bao 90% hodc cao hon & tAt ca cac ndng do.

S6 1iéu chimg minh rang cac vién nang nano dugc bao chitosan cia sang

ché 1a tuong thich sinh hoc cao ma khong ¢6 doc tinh té bao.

Vi DU 3. Diéu kién diéu ché doi véi vién nang nano duoc bao chitosan ¢o

hoat chét khong tan (tan trong chét béo) duoc tai nap trong do

Theo sang ché, didu kién didu ché dugc thiét 14p cho cac vién nang nano
dugc bao chitosan chira hoat chét, dic biét, chét chéng ung thu tan trong chéit béo
(paclitaxel, docetaxel), chat chéng viém (dexamethason), chét trc ché mién dich
(xyclosporin A), chét chéng oxy hoa (tocopheryl axetat), chat chéng nhan (retinyl
palmitat), ché phém chéng rung toc (minoxidil, finasteride), va chit chéng 130 hoa

(tocopheryl axetat, retinyl palmitat).

Dung dich chua docetaxel, paclitaxel, dexamethason, tocopheryl axetat,
xyclosporin A, hodc retinyl palmitat trong 1 ml axeton duoc tron va phan ung v6i 20
mg pluronic F127 trong 2 gio. Tiép theo, hén hop phan Gng tir tir duge nho giot vao
4 ml nudce khir ion ¢6 khudy & 400 rpm d& didu ché cac vién nang nano polyme duoc
tai nap dugc chét ma tir d6 axeton tiép theo duoc loai bo trong 6 git trong tu thong
gid. Cudi cung, 20 mg chitosan (khur axetyl 90%, trong luong phan tr 10 kDa) duoc
thém vao cac vién nang nano polyme va dugc khudy trong 2 gio & nhiét do trong
phong thu duge cdc vién nang nano duoc bao chitosan c6 dugc chit dugc tai nap
trong d6. Dugc chit khong duoc tai nap dugc loai bd bang siéu loc (B9 loc Amicon

Ultra-15).

Mot cach riéng ré, dung dich chura finasteride, minoxidil, tocopheryl axetat,
hoic retinyl palmitat trong 1 ml etanol dugc trdn va phan Gng véi 20 mg pluronic
F127 trong 2 gio. Tiép theo, hdn hop phan Gng tir tir dugc nhé giot vao 4 ml nudce
Kkhit ion c¢6 khudy & 400 rpm (vong/phit) d& didu ché cac vién nang nano polyme

dugc tai nap dugc chat ma tir d6 etanol tiép theo duoc loai bo trong 6 gio trong tu
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thong gio. Cubi cung, 20 mg chitosan (khur axetyl 90%, trong lugng phan tir 10 kDa)
dugc thém vao céc vién nang nano polyme va dugc khudy trong 2 gio' ¢ nhiét do
trong phong thu duoc cac vién nang nano dugc bao chitosan c6 dugc chit duoc tai
nap trong do6. Dugc chét khong duoc tai nap dugc loai bd béng siéu loc (BO loc

Amicon Ultra-15).

ChiNC 10K dugc tai nap dugc chét didu ché dugc theo cach do duge phan
tich vé kich thudc, dd phan tan, va dién tich bé mit st dung quang phé ké tan xa 4nh

sang dién di (ELS-Z2, Otsuka).

Vi du 3-1. Piéu ché cac vién nang nano duoc bao chitosan co paclitaxel va

docetaxel duoc tai nap trong dé

Nhu dugc thé hién trén FIG. 8, c4c vién nang nano duoc tai nap paclitaxel
(PTX) c6 thé dugc didu ché va tai nap nay khong c6 anh huéng dang ké dén kich
thude, do phan tan, va dién tich bé mat cho dén khi dat t6i méc 1én dén 0,1% trong
lugng. & ham luong tai nap 0,2% trong luong, cac vién nang nano dugc md rong
dén duong kinh 1én dén 3 pm, nhung khong két tia. Do d6, phat hién ra rang vi nang
dugc bao chitosan c6 dugc chit dugc tai nap trong d6 & ham luong nay co thé diéu
ché duoc cho tmg dung khu tra. Tuy nhién, két tia mot phan xéy ra khi dugc cht

dugc tai nap & muc 0,5% trong luong.

Docetaxel (DOC) dugc ghi nhan la duoc tai nap 4n dinh & muc 1én dén 2%
trong lugng vao cic vién nang nano dwoc bao chitosan. Ngoai ra, cac diéu kién diéu
ché dam bao tai lugng cua dugc chat & muc 1én dén 3% trong lugng ma khong két
tia da duoc tinh toan. Do d6, cac vién nang nano duoc bao chitoéan va vi nang dugc
bao chitosan, mdi loai déu co chat chéng ung thu dugc tai nap trong do, ¢o thé duoc
diéu ché.

Vi du 3-2. Diéu ché vién nang nano duoc bao chitosan co xyclosporin A va

dexamethason dugc tai nap trong doé

Nhu c6 thé thay trén FIG. 9, Xyclosporin A (CsA) dugc tai nap on dinh &

mirc 1én dén 5% trong lugng trong cdc vién nang nano duoc bao chitosan. Ngoai ra,
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cac diéu kién didu ché dam bao tai luong cta dugc chat & mirc 1én dén 10% trong
lugng ma khong két tia da dugc tinh toan. & ham lugng tai nap 5% trong luong, cac
vién nang nano dugc bao chitosan dugc thu. Xét vé kha nang tmg dyung cua cac vién
nang nano dugc bao chitosan 16n hon d6i chat cho ligu phap khu tra, duoc chét c6
thé duoc tai nap & mirc 1én dén 10% trong lwong. Ngodi ra, thir nghiém vé do nhay
nhiét do chira rang cac vién nang nano dugc bao chitosan c6 kich thudc hat 700 nm

hodc 16n hon ¢ 10°C va 100 nm ho#c nhé hon (30 dén 100 nm) & 32,5°C hodc 37°C.

Dexamethason (DEX) ¢6 thé duoc tai nap t6i wu & mtc 1én dén 3% trong
luong va khong ¢ két tia & ham luong tai nap 1€n dén 5% trong lugng, sao cho cac

vién nang nano dugc bao chitosan véi kich thude 900 nm c6 thé duge diéu che.

Vi du 3-3. Diéu ché vién nang nano dugc bao chitosan co retinyl palmitat

va tocopheryl axetat duoc tai nap trong doé

Nhu duogc thé hién trén FIG. 10, retinyl palmitat (RP) dugc ghi nhén la dugc
tal nap 4n dinh & méc lén dén 5% trong luong trong cac vién nang nano dugc bao
chitosan. Ngoai ra, & ham lugng tai nap 10% trong luong, c4c vién nang nano dugc
bao chitosan c6 kich thude 16n téi mae 100 nm, nhung van khong thay dbi vé do
phan tan va dién tich bé mat. Do d6, ching dugc didu ché 6n dinh & ham luong tai
nap nay, ma khong két toa.

Nhu c6 thé thiy tir s6 liéu ctia Bang 2, dudi day, retinyl palmitat co thé dugc
tai nap lam hoat chat & ham lugng cao bang 20% trong luong boi vi cac vién nang
nano, mic du co kich thudc gia tdng, khong khéc biét nhiéu vé do phén tan va dién
tich bé mat & ham lugng tai nap nay.

Bang 2

Kich

Ham luong tai nap (% .
thuée | PDI | Dién tich

trong lugng) (an)
nm

0 52 10,13 25,3
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2 53 10,20 22,8
5 67 |0,28 23,6
10 104 | 0,25 20,8
20 254 10,31 17,5

V& tocopheryl axetat (TA), tai luong t61 wu ctia né 1én dén 2% trong lugng,
ma khong xday ra Két tha & muc 1én dén 5% trong lugng. Do do, cic vién nang nano
dugc bao chitosan c6 kich thude 90 nm c6 thé duoc didu ché, véi duogc chit dugc tai

nap trong do.

Vi du 3-4. Diéu ché vién nang nano dugc bao chitosan ¢d minoxidil va

finasteride duoc tai nap trong dé

Nhu ¢6 thé thiy trén FIG. 11, minoxidil (MX) khong anh huong dang ké
dén kich thuge, dd phan tan, va dién tich bé mit cia cAc vién nang nano dugc bao
chitosan cho dén khi tai lugng ctia n6 dat dén 5% trong lugng va do d6 ¢ thé tuy v

dugc nap vao cc vién nang nano dugc bao chitosan.

Ngoai ra, finasteride (FS) ¢o thé duoc tai nap t6i wu & muc 1én dén 0,1%
trong lugng va khong gy Kkét tha & muc 1én dén 2% trong lugng, nhd d6 cho phép
didu ché vi nang dugc bao chitosan c6 kich thuée 16n t6i mac 4 pm. Ngoai ra, cac
vién nang nano dugc bao chitosan c6 dugc chit duoc tai nap vao d6 & mirc 5% trong
luong la rat khac biét vé do phan tan va dién tich bé mit so v6i cac vién nang nano
duoc bao chitosan khong c6 duoc chit dugc tai nap trong dé. Do do, didu kién toi
wu dbi véi duoc chit 1a 1én dén 0,1% trong luong. Dé sir dung trong phan phdi khu
tr thong qua vién vi nang, dugc chét cin duoc tai nap & mic 16n téi mie 2% trong

lugng.

Nhu duge dé cap trén day, diéu kién diéu ché duoc thiét 1ap cho céc vién
nang nano dugc bao chitosan ¢6 kich thuée 100 nm ho#ic nhd hon ma hoat chit khong

tan (tan trong chét béo) dugc tai nap vao d6 & ham luong nam trong khoang tir 0,1%
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trong luong dén 20% trong lwong. Do dé, chiing ¢6 thé dugc ap dung cho viéc t6i uu
hoa ddi voi diéu kién didu ché cia cac vién nang nano dugc bao chitosan ma hoat
chét nhu tetradrin, astaxanthin, curcumin, ascorbyl palmitat, este phenetyl clia axit
cafeic (CAPE), rau ma, beta-sitosterol, ascorbyl tetraisopalmitat, tripeptit colagen,

va dang tuong tu, dugc tai nap vao do.

Vi DU 4. biéu kién diéu ché d6i véi vién nang nano dugc bao chitosan ¢6

hoat chat tan trong nudc dugc tai nap trong d6

Theo sang ché, diéu kién didu ché duoc thiét 1ap cho céac vién nang nano
dugc bao chitosan ma dugc chét tan trong nudc bao gbém chit chéng ung thu
(doxorubixin), chét sinh mién dich (ovalbumin), protein du6i dang chét didu tri, va

thudc (albumin huyét thanh bo, BSA) dugc tai nap trong do.

Dung dich chira 20 mg pluronic F127 trong 1 ml axeton dugc cho phan img
trong 2 gio. Tiép theo, dung dich phan tng tir tir duoc nho giot vao 4 ml nudce Khur
ion c6 khudy & 400 rpm thu dugc hat nano polyme ma tlr do axeton duoc loai bo
trong 6 gid trong tu thong gio. Cubi cung, 20 mg chitosan (khtr axetyl 90%, trong
Jugng phan tr 10 kDa) dugc thém vao hat nano polyme va dugc khudy & nhiét do

trong phong trong 2 gio thu duoc cac vién nang nano dugc bao chitosan.

Duogc chét tan trong nudc (doxorubixin, BSA, ho#c ovalbumin) duoc thém
va0 cac vién nang nano dugc bao chitosan thu dugc theo cach do, va tiép theo dugc
U & 4°C trong 2 gio. Dugc chét khong duge tai nap duoc loai bo bang siéu loc (B
loc Amicon Ultra-15), tiép theo 1a toi wu hoa diéu kién tai nap.

Duoc chét khong dugc tai nap duoc phén tich béng do hép thu (480 nm) dbi
v6i doxorubixin va bang do hép thu (580 nm) thong qua thir nghiém xanh Coomassie
d6i véi BSA va ovalbumin.

Céc vién nang nano dugc bao chitosan (ChiNC 10K) ¢6 dugc chét tan trong
nude duge tai nap vao do dugc phén tich vé kich thudce, 6 phén tan, va dién tich bé

mit bang quang phé ké tan xa anh sang dién di (ELS-Z2, Otsuka).
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Vi du 4-1. Diéu ché vién nang nano duoc bao chitosan co doxorubixin dugc

tai nap vao do

Khéng gidng dugc chét tan trong chit béo, dwoc chat tan trong nudc duge
tai nap ¢ nhiét do thap (4°C) su dung cdc ddc trung dap tmg v6i nhiét do cua cac
vién nang nano dugc bao chitosan (mé& rong thé tich dén kich thude 1 pm ¢ 4°C) nhu

dwoc thé hién trén FIG. 12.

Céc vién nang nano dugc bao chitosan c6 doxorubixin (DOX) dugc tai nap
vao do 1a gidng nhau vé tAt ca cac dic diém 1a kich thude, do phan tan, va dién tich
bé mat, nhu dugc thé hién trén FIG. 13. Cu thé, duogc chét ¢6 thé duoc tai nap on
dinh & mutc 1én dén 10% trong lugng. Mic du khong dugc thé hién trén FIG. 13, vién

vi nang co thé dugc tao ra ngay ca & ham lugng tai nap 20% trong luong.

Ham luong tai nap t6i wu dugc ghi nhan 1a 6% trong luong khi do bang thir

nghiém hép thu.

Vi du 4-2. Piéu ché céc vi€n nang nano duoc bao chitosan co ovalbumin

duoc tai nap trong do

Nhu dugc thé hién trén FIG. 14, cac vién nang nano dugc bao chitosan c6
ovalbumin (OVA) dugc tai nap vao do 1a gidng nhau vé kich thuéc, dd phan tan, va
dién tich bé mit, ma khong két taa, cho dén khi ham luwong tai nap la 5% trong luong.

Thr nghiém hép thu chi ra rang ham lugng tai nap 3% trong luong la t81 wu.

Vi du 4-3. Piéu ché vién nang nano duoc bao chitosan cé albumin huyét

thanh bo (BSA) duoc tai nap vao doé

Nhu duoc thé hién trén FIG. 15, cac vién nang nano dugc bao chitosan
giéng nhau v kich thude, do phén tan, va dién tich bé mit cho dén khi BSA (67
kDa), 1a duoc chat mau cho céc protein khac nhau duéi dang chat diéu tri, duoc tai
nap ¢ muc lén dén 5% trong lugng. Cac vién nang nano cho phép dugc chét duge
tai nap 6n dinh vao d6, ma khong két tha. Ham luong tai nap tdi wu dugce ghi nhan

1 4% trong lvong khi do bang thir nghiém hép thu.
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Nhu dugc dé cap trén day, diéu kién didu ché duoc thiét 1ap cho céc vién
nang nano dugc bao chitosan 6 kich thuéc 100 nm hodc nhé hon ma hoat chét tan
trong nudc dugc tai nap vao d6 ¢ ham lugng nim trong khoang tir 0,1% trong luong
dén 20% trong lugng. Do d6, chiing ¢6 thé dugc 4p dung cho viée t6i wu hoa ddi voi
diéu kién didu ché cta cac vién nang nano dugc bao chitosan ma hoat chit nhu
phospholipaza A2 (PLA2), yéu t6 sinh truéng nguyén bao soi co ban (b-FGF), yéu

t6 sinh trudng ndi mod mach (VEGF) va dang tuong ty dugc tai nap vao do.

vi DU 5. D6 6n dinh bao ché ciia vién nang nano dugc bao chitosan ¢6

duoc chét duoc tai nap vao do

Vi du 5-1. D6 0n dinh bao ché clia vién nang nano dugc bao chitosan co

duoc chit duoc tai nap trong do

Trén co s& phuong phap va diéu kién didu ché da thiét 1ap ddi voi cac vién
nang nano dugc bao chitosan trong Vi du 4, cac vién nang nano dugc bao chitosan
¢6 cac duge chit dugc tai nap trong do duoc diéu ché trong d6 xyclosporin A (CsA)
khong tan dugc sur dung lam dugc chit khong tan va cac dugc chét c6 ban trén thi

truong Nile red va pyren dugc str dung lam céc dugc chét khong tan mau.

Cung véi 10 mg pluronic F126, 0,2 mg hodc 0,5 mg CsA, Nile red, hoac
pyren dugc thém vao 1 ml axeton va duge tron & nhiét do trong phong trong 2 gi0
tao ra hdn hop phan tng ma tiép theo tir tir dugc nho giot vao 4 ml nude khir ion €6
khudy & 530 rpm. Tiép tuc khudy trong 4 gi® trong t thong gio cho phép axeton tu
bay hoi. Sau khi loai bo axeton, hat nano gém pluronic trong nuée khtr ion dugce tron
véi cing trong luong chitosan 10 kDa véi trong lugng cia pluronic thu dugc cac
vién nang nano dugc bao chitosan co dugc chat duogc tai nap trong d6 (CsA@ChiNC,
Nile red@ChiNC, va Pyren@ChiNC, respectively). CsA@ChiNC, Nile
red@ChiNC, va Pyren@ChiNC dugc phan tich v& d6 én dinh bing cach theo doi két
tta trong khi ching dugc dé & nhiét do trong phong. Két qua dugc thé hién trén FIG.
16.

Nhu c6 thé thiy trén FIG. 16, tAt ca CsA@ChiNC, Nile red@ChiNC, va
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Pyren@ChiNC déu khong keét tia.

Tir sb liéu nay, luu ¥ rang cac vién nang nano duogc bao chitosan ¢6 cac

duoc chét duoc tai nap trong d6 theo sang ché 1a 6n dinh vé bao ché.

Vi du 5-2. Bo dn dinh dong kho cua vién nang nano duoc bao chitosan ¢é

duoc chat duoc tai nap trong do

Céc ché pham vién nang nano dugc bao chitosan dugc thir nghiém v& do 6n
dinh, dac biét do 4n dinh trong nude khir ion va PBS va trude va sau khi 1am dong
kho.

FIG. 17 thé hién do 4n dinh cta cac vién nang nano duogc bao chitosan ¢
xyclosporin A va retinyl palmitat (RP) dugc tai nap trong d6 khi do trong cac didu
kién 37°C va 100 rpm. Nhu co thé théy, cac kich thude tuong tw dugc phat hién
trong ca nudc khu ion (DIW) va PBS sau 4 tudn, chirng to rang cac vién nang nano

¢6 thé dugc duy tri mot cach 4n dinh.

bo dn dinh cao cua cac vién nang nano dugc bao chitosan cling duoc xac
nhan khi ching duoc ghi nhan la khong trai qua qua trinh thay ddi kich thuéce cling
nhu khong két tia trude va sau khi lam dong kho (trude khi FD hodc B.F: trude khi
lam kho & nhiét do thép va sau khi FD hodc A.F: sau khi lam kho & nhiét do thép).
Cu thé, cdc vién nang nano dé dang tao huyén phu lai ngay ca khi khong c6 mét cua

chét bao vé dong lanh trong qua trinh lam déng kho.

VI DU 6. Hiéu qua phan phéi duoc chit qua da clia vién nang nano duoc

bao chitosan ¢6 duogc chéit duoc tai nap trong d6

Céc ché phdm phén phdi qua da dbi v6i dugc chét hogc hoat chét luon l1a
cac mon thu hat trong céc linh vue duge phém va my phém. Céc vién nang nano
duoc bao chitosan co cac duoc chét duoc tai nap trong do theo sang ché duogc phan

tich v& hiéu qua phan phdi dugc chét.

Vi du 6-1. Téi wu hoa loai chitosan cho viéc thAm qua da bang hé té bao

khuéch tan Franz
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Trong Vi du 1-3, hat nano dugc bao chitosan co trong luong phén tir 20 kDa
hodc nho hon (ChiNC 3K, ChiNC 10K, va ChiNC 20K) dugc phat hién la tao 6n
dinh hat nano chitosan co kich thude 100 nm hodc nhé hon. Pé xac dinh liéu hat
nano dugc bao chitosan c6 dugc t8i wu hoa vé do thim qua da hay khong, hé té bao

khuéch tan Franz duoc st dung.

Trong hé té bao khuéch tan Franz, ché phém bao g@)m duoc chét duoc dat
vao budng cho trong khi budng nhan dugc nap nudc mudi sinh ly nhu PBS (nude
mudi dém phosphat), v6i lop thAm, nhu mang thdm, da dong vat hodc da nudi chy té
bao, dugc cb dinh giita budng cho va budng nhan. Do thdm qua da ¢c6 thé dugc xéc

dinh bang cach do luong dugc chit khuéch tan tir budng cho sang budng nhan.

Trong hé té bao khuéch tan Franz, 5 ml PBS (pH 7.4 chira 0,05%
polysorbate 80) duoc thém vao buéng nhén, da chét cua nguoi vai kich thude 1,5x
1,5 cm dugc c¢d dinh gitra budng nhéan va budng cho, va mdi mau dugc dat vao budng
cho. Pidu kién 37°C va 600 rpm dugc dat trong buéng nhan va 500 pl cua mau dugc
thu hdi mai 1n & cac 1an mAu 0,5, 1,2, 4, 8, 12, 18, va 24 gio. Duoc chét di qua da

dugc dinh lugng theo thoi gian bang HPLC. Két qua duge mo ta trén FIG. 18.

Nhu duge thé hién trén FIG. 18, CsA ¢0 do thidm qua da cao nhét khi duoc
dung cho céc vién nang nano dugc bao chitosan didu ché tir chitosan 10 kDa (ChiNC
10K). Khéc biét co y nghia théng keé tir chitosan 3kDa dugc danh gi4 12 do dién tich
bé mit cao hon ctia ChiNC 10K so voi ChiNC 3K nhu dugc thé hién trén FIG. 3.

Céc vién nang nano chitosan (ChiNC 10K) diéu ché tur chitosan 10 kDa ¢0
d6 thAm qua da gia tdng dang ké so v6i vién nang polyme ma khong co 16p bao
chitosan (PIUNC), va c6 do thdm qua da cao hon 6 1an hodc hon so véi ché phdm
liposom dugc st dung phd bién nhit.

Theo két qua danh gia viéc sit dung RP 1am dugc chit, RP ¢6 do thim qua
da cao hon 14 1an hodc hon khi duge tai nap theo diéu kién 61 wu ChiNC 10K so v6i
khi RP don ddc dugc thir lam dbi chimg, chting to rr?mg chitosan 10 kDa c6 thé cai

thién do thAm qua da ctia dugc chét.
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Vi du 6-2. Do do thAm qua da cua vién nang nano duoc bao chitosan bing

cach st dung hé t8 bao khuéch tan Franz

Tinh thAm qua da cta cac vién nang nano va cac vién nang nano duogc bao
chitosan duge do st dung hé t& bao khuéch tan Franz theo cach giong nhu trong Vi

du 6-1.

Céc vién nang nano dugc bao chitosan chia 2% trong lugng Nile red (Nile
red@ChiNC) dugc thém vao budng cho voi luong 2 mg/ml. V& déi chimg, Nile red
don doc, hodc cac vién nang nano chira Nile red ma khong c6 16p bao chitosan (Nile
red@PIuNC) dugc st dung. Sau khi cac didu kién 37°C va 600 rpm dugc dit cho
budng nhan, 500 pl cta mau duoc lay tr budng nhan mdi 1an & cac thoi diém 14y
mau 0,5, 1, 2, 3, 8, 12, va 24 gio. Muc huynh quang trong cac mAu 14y tai cac thoi
diém dinh trude duge do. Két qua duge mo ta trén FIG. 19.

Nhu duoe thé hién trén FIG. 19, Nile red don doc hau nhu khong thim vao
da trong khi d6 thdm qua da dugc gia ting dbi véi stt dung Nile red@PIuNC va Nile
red@ChiNC. Cu thé, Nile red@ChiNC lam tang d6 thim qua da bon 1an hodc hon
so voi Nile red@PluNC.

Két qua chimg to dd thAm qua da vuot troi ciia cac vién nang nano dugc

bao chitosan c6 cac dugc chét duoc tai nap trong d6 theo sang ché.

VI DU 7. Su phin phdi qua da trong mo hinh dong vat

Vidu 7-1. Su phan phéi qua da cia Nile red thong qua vién nang nano dugc

bao chitosan trong mo hinh dong vat

Céc vién nang nano dugc bao chitosan chita 2% trong lugng thudc nhudm
Nile red (Nile red@ChiNC) diéu ché dugc trong Vidu 4 duoc kidm so4t dé c6 ndng
d6 2 mg/ml va dugc dung O lidu 300 pl trong 5 ngay cho vi trf lung dugc cao cua
mdi chudt nhit. Sau do, da lung duge liy mau va ¢b dinh trong 12 gio trong 10%
formalin trung tinh. Da da ¢b dinh dugc nhing vao hdn hop OCT (nhi¢t do cat tbi

uu) va dugc két dong nhanh bang nito 1ong & -20°C hodc thap hon, tiép theo 12 cat
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thanh c4c khdi day 20 pm bing may cit lanh. Cac khéi duoc gan voi lam kinh dé thu
dwoc cac mau mod da. Ching duogc rua bang nude khir ion va phan bd cua Nile red
trong da dugc ghi nhan dudi kinh hién vi huynh quang. Két qua duge md ta trén FIG.

20.

Nhu dugc thé hién trén FIG. 20, khi Nile red@ChiNC dugc dung cho da,

Nile red duoc tim thay bén trong mo da.

Tir s6 liéu ndy, c6 thé thay rang cac vién nang nano dugc bao chitosan co
cac duoc chit dugc tai nap trong do theo sang ché co the phan phoi dugce chat qua

da.

Vi du 7-2. Hiéu qué cia dugc chét khi phan phéi qua da

Xyclosporin A dugc su dung lam chét didu tri ddi véi bénh vay nén va di
g va dugc thong bao la c6 hiéu qua d6i v&i sy moc toc. Tuy nhién, xyclosporin A
duoc phan phéi gi6i han vao da béi vi no khong tan trong nude do tinh ky nudc cao
ctia n6. Do d6, xyclosporin A cin dugc hoa tan trong dung méi hitu co nhu axeton
trude khi dung cho da. Khi dugce dung cho da, tuy nhién, dung mdi hitu co nhu vay

6 thé kich tng da va 1am mat hang rao bao vé da.

Do d6, su thAm c6 hiéu qua cua xyclosporin A vao da ma khong gay kich
ng hoac ton thuong da co thé gia tang hiéu quéa moc toc cua no, dan dén hiéu qua
didu tri vuot trdi d6i v6i chimg rung toc. Do do, c4c vién nang nano dugc bao
chitosan theo sang ché dugc kiém tra vé su phan phéi qua da cua xyclosporin A veé

hiéu qua moc toc cua nod.

Thi nghiém moc toc (16ng) dugc thuc hién. Trong trudng hgp nay, chudt
nhat cai C57B/6 den 67 tuan tudi co lung duge cao theo hudng dan ctia nén tang Bo
An toan Duoc phém va Thuc phém. Céc chudt nhit duogc cao dugc chia thanh céac
nhém duoe xi 1y (didu tri) bang: nude mubi (d6i chimg (CTL)); xyclosporin A trong
axeton (CsA); va cdc vién nang nano dugc bao chitosan chua 5% trong lugng
xyclosporin A didu ché dugc trong Vi du 4 (CsA@ChiNC). Mbdi mau dugc dung

nim 14n mdi tuln trong 4 tuan (& lieu duy nhat 50 mg/kg ddi voi CsA). Hiéu qua
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moc 1ong toc dugce kidm tra bang mat thuong, va két qua duge mod ta trén FIG. 21.

Nhu duoc thé hién trén FIG. 21, khi dugc xtt Iy bang xyclosporin A trong
axeton (CsA), ndm chudt nhét déu dugce ghi nhan la moc 16ng vao tudn 4 tai do hiéu
qua moc long t&i da c6 thé thu duge, trong khi 16ng moc ty nhién & ty 1€ nho hon
5 9% trong nhém déi chimg (CTL). D6i véi nhom duge xir Iy bang CsA don ddc, xét
thdy rang mo da va hang rao bao vé da bi ton thuong boi axeton trong d6 CsA dugc

hoa tan sao cho dugc chét CsA thdm vao da tdn thuong.

Moc 16ng dugc ghi nhan ¢ bbn trong sb nim chudt nhét trong nhom
CsA@ChiNC. CsA@ChiNC ¢6 hiéu qua moc 16ng cao bang 80% hiéu qua cua CsA

don ddc.

Ngoai ra, cac mAu da lung duge lay tir chudt nhat trong mdi nhém va duge
phan tich vé so lugng va Kkich thudc cia nang, va két qua duge md ta trén cac FIG.

21 (b) va (c).

Nhu duge thé hién trén cac FIG. 21 (b) va (c), sb luong va kich thude tuong
ty cua nang 1ong (nang toc) duge phat hién gitra c4ac nhom duge xtr ly bang CsA
trong axeton (D) va CsA@ChiNC (O).

S4 lidu nay chi ra rdng cAc vién nang nano dugc bao chitosan c6 cac dugc
chét duoc tai nap trong d6 theo sang ché 13 vuot troi vé do thim qua da va hi¢u qua
phéan phéi duge chit qua da va co thé dwoc s dung lam cong nghé nén tang dé

chuyén cac dugc chat khong tan vao co thé ngudi va dong vat.

vi DU 8. Gia tang dd sinh kha dung cua hoat chit bang céch dung qua

dudng miéng vién nang nano

Céc vién nang nano ¢ xyclosporin A (CsA) duoc tai nap trong dé duoc
dung qua duong miéng cho chudt céng Sprague-Dawley duc (200 dén 250 g). Trong
truong hop nay, cac vién nang nano ¢6 CsA duge nap vao do & mic 5% trong lugng
(1 ml nuge khi ion, 50 mg/kg) duge dung sir dung kim tiém cép thic &n. Mau dugc

liy mhu 2, 4, 6, 8, 12, va 24 gio sau khi dung, va dugc phan tich dinh fuong bang
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HPLC.

Thoi gian ban thai trong méau va do sinh kha dung cua CsA dugc gia tang
trong nhom duge xur ly bang cdc vién nang nano duoc bao chitosan, so véi nhom

duoc xt 1y bang cac vién nang nano khong c6 chitosan.

Ngoai ra, dé st dung trong thi nghiém moc 1dng téc, chudt nhit cai C57B/6
den & 7 tudn tudi c6 vi tri lung duoc cao theo hudng dan ctia BO An toan Dugc phém
va Thuc phdm theo céach gidng nhu trong Vi du 7. Cac dung dich CsA va
CsA@ChiNC dugc dung qua duong miéng ba lan mdi tudn trong 4 tuan nhu duoc
mo ta trén day. Hiéu qua moc long toc cao hon dugc ghi nhén trong nhém dung
CsA@ChiNC so v6i trong nhom dung CsA. Két qua nay dat dugc 1a nho 0 sinh kha
dung dugc cai thién bdi cac vién nang nano dugc bao chitosan, ching to ring hé
phan phéi dugc chét sit dung cac vién nang nano dugc bao chitosan ctia sang ché co

hiéu qua phéan phéi dugc chit vuot troi.
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YEU CAU BAO HO
1. Vién nang nano c6 kich thuéc hat tir 30 dén 100 nm, trong d6 hat nano c¢6 kich

thu6ce hat tir 5 d@&n 50 nm bao gdm hoat chét va Pluronic™ duoc bao chitosan voi

trong lugng phén tir tir 3 dén 20 KDa, trong do

hoat chit 13 mot thubc duogc chon tir nhém gbdm paclitaxel, docetaxel,
tetradrin, xyclosporin A, dexamethason, tocopheryl axetat, astaxanthin, curcumin,
ascorbyl palmitat, este phenetyl cua axit cafeic (CAPE), retinyl palmitat, minoxidil,
finasteride, rau ma, beta-sitosterol, ascorbyl tetraisopalmitat, va tripeptit colagen,
doxorubixin, phospholipaza A2 (PLA2), ovalbumin, albumin huyét thanh bo, yéutd
sinh truong nguyén bao soi co ban (b-FGF), va yéu td sinh truéng ndi md mach

(VEGF),

Pluronic™ c6 can bing ua nudc-ua lipit (HLB) tir 8 dén 29,

Pluronic™ 14 it nhat mdt chit dugc chon tir nhém gdm Pluronic™ L35,
Pluronic™ L43, Pluronic™ L44, Pluronic™ L64, Pluronic™ F68, Pluronic™ P84,
Pluronic™ P85, Pluronic™ F87, Pluronic™ F88, Pluronic™ F98, Pluronic™ P103,
Pluronic™ P104, Pluronic™ P105, Pluronic™ F108, Pluronic™ P123, va

Pluronic™ F127, va
hat nano dugc bao chitosan qua lién két vat ly.
2. Phuong phép san xuét vién nang nano, phuong phap nay bao gbm:

bude thir nhat 13 didu ché dung dich phan Gmg bang cach hoa tan hoat chat
va Pluronic™ c6 HLB tir 8 dén 29 trong dung mdi hitu co va cho hon hop thu duge
phan tng & nhiét do trong phong;

budc tht hai 1a didu ché hat nano c6 kich thudce hat tir 5 dén 50 nm theo
phuong phép két tia nano bang cach thém nho giot dung dich phan tng trong budc
thtr nhat vao nudc cat va khudy lién tuc hén hop thu duoc dé loai bd dung moi hitu

co cua dung dich phan tmg nho bay hoi tu nhién; va

bude thir ba 1 bao hat nano trong budc thir hai bang chitosan qua lién két
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vat Iy bang céch thém chitosan voi trong lugng phan tir tir 3 dén 20 KDa vao hat
nano trong nuGc cAt va khudy hdn hop thu duoc,

trong d6 Pluronic™ 1a it nhét mdt chét dugce chon tir nhom gbm Pluronic™

135, Pluronic™ L43, Pluronic™ L44, Pluronic™ L64, Pluronic™ F68, Pluronic™
P84, Pluronic™ P85, Pluronic™ F87, Pluronic™ F88, Pluronic™ F98, Pluronic™
P103, Pluronic™ P104, Pluronic™ P105, Pluronic™ F108, Pluronic™ P123, va
Pluronic™ F127.

3. Vién nang nano theo diém 1, trong do6 hoat chat dugc st dung véi lugng 16n hon
0 phan trong luong dén 20 phﬁn trong lugng, tinh trén 100 phﬁn trong lugng cua

Pluronic™.

4. Vién nang nano theo diém 1, trong d6 dung moi hiru co trong bude thir nhat it nhit
1a mdt dung moi duge chon tu nhom g@)m axeton, DMSO (dimetyl sulfoxit), etanol,

axetonitril, tetrahydrofuran, clorofom, va diclometan.

5. Vién nang nano theo diém 1, trong d6 nudc cAt trong budc tht hai co thé tich 16n

hon 4 14n thé tich ctia dung mdi hitu co trong bude thir nht.

6. Vién nang nano theo diém 1, trong d6 vién nang nano gia tang d6 thAm qua da 1én

hai 1an hodc 16én hon, so v6i hoat chét don doc.
7. H¢ phan phdi duge chét, bao gbm vién nang nano theo diém 1.

8. T16 phan phéi dugc chit theo diém 7, trong d6 hé phan phéi dwoc chét la ché pham

dung ngoai da hodc ché pham dung qua dudng miéng.

9. M§ phém, bao gbm vién nang nano theo diém 1.

10. Thyuc phdm chuc nang, bao gbm vién nang nano theo diém 1.

11. Ché pham dung cho thiét biy té, bao gdm vién nang nano theo diém 1.

12. Ché phém dung cho nhu chu thiét yéu hing ngay, bao gdm vién nang nano theo

diém 1.
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