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MO PAU

1. Tinh cAp thiét ciia luin 4n

Céc dan xuit cua cyclodextrin (CD-x) da thyc sy thu hit s quan tdm cia
gidi khoa hoc tir nhitng nim dau ctia thé ky XX bai tinh nang vuot trdi gop phan
cai thién dang ké nhiing han ché ctia CD nguyén ban, thé hién vai trd quan trong
trong cac linh vuc ing dung nang cao. Trai qua mot chiang duong dai phat trién,
ngay nay sb luong cac din xuit cyclodextrin d biét vuot qua 11.000 véi nhiéu con
duong phan tmg c¢6 thé din dén cac din xuat mong mubn. Dau mdc thyc sy ¢6
nghia trong lich sir nghién ctru ing dung ctia CD duoc ghi nhan boi cong bd dau
tién (1990) vé vat liéu nano c6 tén khoa hoc “nanosponge” (do cdu trac gidng nano
bot bién) dwa trén sy két hop giita CD va mot polymer khéc. Su két hop giita CD
va cong nghé nano di mo ra nhiing trién vong day tiém nang véi nhimg tién bo vuot
bac duogc thuc hién trong céc linh vuc khac nhau nhu néng nghiép, dugc phém, vat
liéu y sinh va cong nghé sinh hoc. Cac nghién ciru sau d6 vé vat liéu nano
cyclodextrin-based nanosponges (CD-NSs) da duoc thir nghiém thanh cong trén
nhiéu nén polymer khac nhau, két qué ciing cho thay trong s6 cac CD phd bién (a,
B va y) thi B-CD va cac dan xuit cua chiing (B-CD-x) ngay cang dugc tin dung boi
nhitng loi thé vé& d¢ an toan, tinh twong thich sinh hoc va gia thanh phu hop.

Gan day, nhiéu nghién ciru vé cac hé nanogel hodc nano lai ghép trén co sé
B-CD va din xuét cia ching (B-CD-x) di chi ra rang, hiéu qua tao phirc ciing nhu
d6 6n dinh ctia phirc chét chiu anh huong dang ké boi tinh 1ap thé cta phan tir B-
CD-x va d0 phan cuc cua cac nhom chirc trén mat ngoai ciia hinh noén cut. Mac du
da co rat nhiéu nd lyc duoc thyuc hién trong nhiéu ndm nham tim hiéu vé co ché
tuong tac trong CD-NSs ciing nhu co ché bat giit cac phan tir “khach” cta cac
nanosponges cho dén nay van chua dat dugc két luan rd rang . Nhiéu quan diém cho
rang: thudc hodc cac phan tir “khach” khéng chi duoc bao boc bén trong “khoang

trung tm” cta phan tr f-CD-x ma ca & mit ngodi wa nude hay phan bd trong toan
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mang ludi polymer nén. Mot sé nghién ctru gan day cua ching toi vé vat licu
nanogel trén nén B-CD va HPCD da cho két qua phu hop véi nhan dinh trén. Tiép
tuc chudi nghién ciru véi mong muén phat trién mot nhom vat lidu moi ung dung
trong y hoc hién dai dong thoi cung cip thém dir liéu khoa hoc vé vai tro ctia p-CD
va mot sd dan xuat dbi v6i hiu qua mang tai thude, chiing t6i thuc hién dé tai “Tong
hop cdc hat nano trén co so p-cyclodextrin va p-cyclodextrin bién tinh lam chat
mang thuéc diéu tri ung thw” cho luan an nay.
2. Muc tiéu cia luin an

Nghién ctru tong hop cac vét liéu nano trén co s& B-CD va B-CD bién tinh.
Ung dung thir nghiém phan phéi thudc tri ung thu 5-Fluorouracil.
3. Cac ndi dung nghién ciru chinh

1. Téng hop mét sé dan xuat amine cua p-cyclodextrin

2. Piéu ché cac vat liéu nano trén co s B-CD va B-CD bién tinh

3. Khao sat diéu kién téi uu cho qua trinh tong hop cac hé nano mang
thudc trj ung thu 5-Fluorouracil.

4. X4c dinh cAu tric, hinh thai va cac dic trung cua cac hé nano téng hop
duoc.

5. Nghién ctru anh hudng ciia cac dan xuit p-CD-x dén kich thudc hat, kha
ning mang va giai phong thudc tri ung thu 5-Fluorouracil.

6. Nghién ctru doc té bao cta cac hé nano chua mang thude va danh gia

hoat tinh khang t& bao ung thu ciia hé nano mang thudc.

CHUONG 1: TONG QUAN
Phan nay trinh bay tong quan vé B-cyclodextrin va vat liéu truyén dan thude

trén co so cyclodextrin.
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CHUONG 2: THUC NGHIEM
2.1. Hoéa chit va nguyén liéu
Céc loai dung méi va hoa chét str dung trong thuc nghiém duoc trinh bay
trong muc nay.

2.2. Tong hop cac din xuit amine cia p-cyclodextrin
Quy trinh dugc bat dau bang phan tng diéu ché Tosylimidazole truéc khi
trudce khi cac qua trinh bién tinh B-CD dugc thyc hién.
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Hinh 2.2. So d6 quy trinh tong hep cac dan xuat amine cuia S-cyclodextrin
Céc dan xuat amine cta p-cyclodextrin bao gdm: Mono-6-amino-deoxy-6-
B-cyclodextrin; Mono-(6-(1,3-trimethylenediamine)-6-deoxy)-p-cyclodextrin;
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Mono-(6-(1,6-hexamethylenediamine)-6-deoxy)-B-cyclodextrin dugc tong hop tir
B-CD. Cac phan tng dugc mo ta trong so do 2.2
2.3. Piéu ché cac vt ligu nano trén co sé B-CD va B-CD bién tinh
2.3.1 Vit liéu nano gel f-CD-x/alginate:

Nho tir tir dung dich CaCl, (10 mg. mL™) vao erlen chira san dung dich
alginate (10 mg. mL™), khudy déu véi tdc do 1200 rpm trong vong 90 phit. Dung
dich sau khudy dugc dem danh siéu 4m khong gia nhiét trong 60 phut trude khi thyuc
hién qua trinh 6n dinh gel trong 24 gid & nhiét 6 phong. Tiép dén, dung dich dugc
ly tim v6i toc do 4000 rpm trong 15 phut, phan dich tach ra khoi 16p gel dugc loai
bo, gel dugc rira lai 3 lan béng nudc khir ion. Gel thu dugc sau ly tim dugc cho vao
erlen va khuay déu voi mot lugng nhé nude cit, nho tir tir dung dich B-CD-x (2 mg.
mL™) vao erlen véi cac thé tich xac dinh (theo ty 16 khao sat) va tién hanh khudy
v6i toe d6 1200 rpm trong 90 phut. Dung dich sau khudy dugc dem danh siéu 4m
khong gia nhiét trong 60 phut. Sau khi siéu am, tiép tuc qué trinh 6n dinh gel trong
24 gid ¢ nhiét 40 phong.

Dung dich sau d6 dugc tién hanh ly tim vai téc do 4000 rpm trong 15 pht,
phan dich tach ra khoi 16p gel dugc loai bo, phan gel duoc rira lai voi nude khir ion.

Qua trinh rtra gel duoc ldp lai 2 1an, tach gel va sdy thing hoa trong 20 gid
thu dugc nanocomposite.

Céac mau nano composite sau khi sdy thiang hoa dem can xic dinh khi
luong kho tuyét ddi va tinh hiéu suit theo cong thirc:

Hyps (%) = ’m”—: 100% (2-2)
Trong do:
m 14 khéi lugng mau sau dong kho (mg)
M, 14 téng khdi lwong céac tac chat ban dau (mg)
2.3.2. Vat ligu lai ghép véi cac hgt nano vang

Céc hat nano AuNPs/CD-x duoc tong hop qua qué trinh khir HAuCl, bang

B-CD-x trong dung dich kiém duéi diéu kién siéu am. HAuCl, (11,85 mL, 0,16 mM)
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va B-CD-x (3 mL) & cac ndng do khac nhau dugc thém vao mot binh phan tmg mau
nau (50 mL) va khudy tron ¢ nhiét d6 phong. Dé tdi wu hda qua trinh tong hop hat
nano, cac diéu kién phan ing khac nhau bao gdm ndng do B-CD-x, pH, nhiét do va
thoi gian da dugc khao sat dudi birc xa siéu am (200 W, 40 kHz, Skymen Ultrasonic
Cleaner 6.5L Jp-031). Cac gia tri pH ctia dung dich trong khoang 8 - 12 dugc diéu
chinh bang cach sir dung dung dich NaOH (1M). Mau hong ciia dung dich xac nhan
su hinh thanh AuNPs. Diéu kién t6i wu hoa dugc diéu tra bang cach sir dung phép
do UV-Vis (UV-Vis JASCO V-630 Spectrophotometer,U.S.A).

2.4 Tong hep cac vat ligu nano tai thudc

Quy trinh tong hop cac hé nano -CD-x/alginate mang 5-FU

T6 hop nanocomposite 5-FU@p-CD-x/Alg dugc hinh thanh théng qua co
ché gel hda ionotropic. Cac phan tir B-CD (B-CD-x) sé hitu cac nhom tich dién am
c6 thé twong tac dé tao lién két chéo gitra ion Ca?* va alginate trong gelispheres tao
thanh nanocomposite phan tan tét trong nugc. Thude 5-FU ¢6 thé duoc bao boc
trong chat nén polysaccharid thong qua lién két giira ion Ca?* véi cac nhém chirc
trong phan tu alginate hoac trong khoang trung tdm phéan tir f-CD-x.

Nanocomposite 5-FU@/-CD-x/Alg dé dang dwoc thu hoéi bang céch sir
dung cac quy trinh ly tam, sy thing hoa. Do ham luong thudc c¢6 thé anh huong
dang ké dén hiéu qua tong hop nanocomposite nén qua trinh nap thude da duoc
khao sét vé6i cac ty 1& khac nhau giira khdi lwong thude va khéi lwong chat mang.
Hiéu qua tai thudc (%DL) va kha ning tao phirc cua thude (%EE) duoc sir dung dé
danh gia hidu suit tong hop. T6 hop nano c¢6 hinh thai tét nhit dugc st dung dé
khao sat cac dic trung hoa 1y va dong hoc. giai phong thudc in vitro.

Dé xac dinh hiéu suét tao phirc cua thudc (%EE) va kha ning mang thudc
cta vat liéu (%DL) ching t6i str dung phuong phap gian tiép théng qua ham lugng
5-FU thit thoat trong nudc ly tim. Luong thudc 5-FU khdng tham gia tao phuc véi
vt liéu duoc tinh todn dua trén phuong trinh duong chuin dugc xay dung véi 10
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nong do khac nhau ciia 5-FU va xac dinh bang phuong phap quang phé hap thu
phén ta UV-Vis tai budc song 266 nm.

Hiéu suat tao phtc cua 5-FU va kha ning dung nap 1én cac vt liéu duoc
tinh toan theo céc cong thirc tuong (tng 2.3 va 2.4.

EE (%) _ Weotals—-Fu — W free s-Fu x100% (2.3)

Wtotal s—-Fu

DL (%) — Wiotal s—Fu — Wfree 5—-FU x100% (24)

Wnanocomposite

Quy trinh tdi thuéc 5-FU 1én cac hé nano AuNPs/CD-x

Thude chdng ung thu 5-fluorouracil (5-FU) d& duoc phan bd thanh cong
vao cac t6 hop nano AuNPs/CD-X. Muc dich ciia cong viéc nay 1a diéu tra anh
hudng clia cac nhom chire khac nhau dén hidu qua tai thude cua vat liéu AuNPs/CD-
x. Nanocomposite AuNPs/CD-x dé& dang ché tao duéi su hd tro cua siéu 4m nhu
bdo céo gan ddy ctia chung t6i. Mot quy trinh twong tu duoc st dung dé didu ché tat
ca cac nanocomposite thuc hién & pH 10, 80°C va chiéu xa lién tuc trong 30 pht.
Céc nghién ciru gan day cho thay B-CD c6 thé d& dang bao boc 5-FU & trang thai
ran, tuy nhién, qua trinh tao phirc 5-FU khi thyc hién trong dung dich nudc cho hi¢u
qué thap lién quan dén do 6n dinh cua phirc. Do dé, trong quy trinh nay, dung dich
nanocomposite rong da dugc lam sach va dong kho trude khi nap thude. Vat liéu
nanocomposite rin mau héng thu duoc véi do hép thu cuc dai ¢ budc song 525 nm
trong phd UV-Vis. Sau d6, chit chéng ung thu 5-FU dugc dua vao nanocomposite
bang quy trinh khudy don gian trong 24 gio. Hon hop dugc ly tAm va sau d6 duoc
lam sy thing hoa dé thu dugc chét rin mau xanh lam hép thu & budc song khoang
550 nm.

San pham nanocomposite thu duge bang qua trinh dong kho (-80 °C, 10h).
Dé xac dinh hi¢u suét tao phirc ctia thudc (EE%) va kha ning mang thudc cua vat
lidu (DL%) chung t6i st dung phuong phéap gian tiép thong qua ham luong 5-FU
trong nudc ly tim. Luong thudc 5-FU that thoat trong nude ly tim (khong tham gia
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tao phuc vdi vat liéu) dugc tinh todn dua trén phuong trinh duong chuan dugc xay
dung v6i 5 ndng do khac nhau cua 5-FU va xac dinh bang phuong phép quang phd
hap thu phan tir UV-Vis & budc séng 266 nm. Hiéu suit tao phirc va kha ning tai
thubc duoc tinh todn theo cic cong thic (2.3) va (2.4).

2.5 Phan tich céu triic, hinh thai va cac dic trung ciia nanocomposite

Su hién dién cua cac nhom chirc trong thanh phﬁn cac hé nano dugc phan
tich qua pho FT-IR thyc hién trén may quang phd spectrophotometer (Brucker,
Germany) véi dai bude song tir 4000 -500 cm™ va d6 phan giai 0,5 cm™.

Phan bd kich thudce hat va hinh thai ciia nanocomposite duoc danh gia qua
anh TEM (S-4800 JEOL JEM1400) dit ¢ dién ap ting toc 120 kV va FESEM (S-
4800 HI-9057-0006). bién thé Zeta duoc st dung dé xac dinh dién tich tai cac giao
dién pha va dao ddng phan tir, trong khi DLS dugc st dung dé xéc dinh su phan bd
kich thudc hat trong dung dich keo. Phép do dugc thuc hién trén thiét bi nanoPartica
Horiba SZ-100 (Nhat Ban) voi ndng do dung dich 0,5 mg/mL. Dién thé Zeta duoc
do véi dién ap dat 1a 3,3 V 625 °C va DLS duogc thuc hién ¢ goc 173°.

Thanh phﬁn, dic diém céu trac mang tinh thé ctia cac mau thude, vat lidu
va td hop nanocomposite dugc xac dinh bang phuwong phap nhidu xa tia X (XRD)
thuc hién trén thiét bi X-ray diffractometer (Bruker, Model-D8 Advance).

Tinh chét nhiét cia cic mau tac chat, thudc va t6 hop nanocomposite dugc
phan tich nhiét trong luong (TGA) va nhiét quét vi sai (DSC) thyuc hién trén thiét b
LabSys Evo 1600 thermal analyser (SETARAM, France) & dai nhiét do 30-800 °C,
téc do gia nhiét 10°C/phdt trong khong khi.

2.6 Giai phéng thudc

Nghién ctru giai phong thude dugce thyc hién trong méi trudong sinh Iy mo
phong (nuée mubi dém phosphat & pH 7.4 va 1.2). Hiéu qua giai phong thude dugce
danh gia bang cach sir dung ti thim tach 5 mL (trong luong phén tir gidi han tir
3.000 dén 5.000 Da). Trude khi thir nghiém, cac tai tham tach duoc ngam 12 gioy
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trong mdi truong giai phong. Hon hop dung dich gdom nanocompozit mang thude (3
mg) va moi truong giai phong (3 mL) duge thém vao tai tham tach véi hai dau duoc
budc chit. Tai thim tach dugce nhing vao 12 mL mai truong giai phong duge duy
tri & 37°C va khudy nhe. Dé phat hién lugng thube di giai phong, mot luong nho
(0,5 mL) dugc ldy vao cac thoi diém khac nhau 1h, 2h, 4h, 8h, 12h, 24h, 48h va 72h
va sau d6 ngay lap tic thay dung dich bén ngoai bang ciing mét thé tich moi truong
moi. Cac mau thu hdi duge phan tich bang phuong phéap quang phd UV — Vis. Cac
thtr nghiém dugc thyc hién trong ba 14n. M6 hinh giai phong thude duge vé dudi
dang ty 1& phan tram phat hanh twong dbi ciia thudc theo thoi gian. Quy trinh tuong
tur d3 duogc thuc hién dbi v6i cac mau nano blank 1am tiéu chudn dbi chiéu. Két qua
giai phong thudc duge tinh theo cong thirc (2.5) tir cac moi trudng khac nhau.
5—fu tai thoi diém t

Thubc gidi phéng (%) = ————— x100% (2.5)

S5—futai t=0

Su phu hop vé mit dong hoc cac qua trinh giai phong thude dugce so sanh
v6i cac mo hinh 1y thuyét bao gdm: bac 0 (Phuong trinh 2.6), bac nhit (Phuong
trinh 2.7), Hixson-Crowell (Phuong trinh 2.8), Higuchi (Phuong trinh 2.9) va
Korsmeyer-Peppas (Phuong trinh 2.10).

Trong d6 f; 1 lugng thudce 5-FU duoc giai phong tai mot thoi diém xac dinh
t, fo 1a lugng thubc ban dau trong t6 hop nano, n 1a sé mii khuéch tan va ko, ki, kn,
knc va kkp 14 cac hing s giai phong tuong tmg cic phuong trinh.

2.3.6 Panh gia kha ning giy doc té bao

Nguyén bio soi va té bao MCF-7 (HTB-22) do Truong Pai hoc Khoa hoc
tu nhién, Pai hoc Qudc gia Thanh phd H6 Chi Minh cung cip va nudi cdy. Té bao
duoc nudi cdy & 37°C va 5% CO2 trong méi trudng thiét yéu tdi thidu cua Eagle
(EMEM) dugc bd sung 20 mM HEPES (Sigma), 0,025 pug/mL amphotericin B
(Sigma), 2mM L-glutamine (Sigma),100 IU/mL penicillin G (Sigma), 100 ug/mL
streptomycin (Sigma) va 10% (v/v) FBS (Sigma). Cac miu nano bao gdom: Vit liéu
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rong, vat lidu tai thude va dung dich sau khi phong thich thudc dugc st dung dé

kiém tra doc tinh té bao.

CHUONG 3: KET QUA VA BAN LUAN

3.1 Téng hop cac din xuit ciia p-CD
3.1.1 Tong hep mono-6-amino-deoxy-6-p-cyclodextrin (CD-NH,)

Hiéu suit trung binh: 93,96 %.

Diém chay 215-216 °C.

IR (cm™, KBr): 3428 (O-H), 3389 (N-H), 2925 (C-H), 1029 (C-0).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 5,75-5,66 (m, 14H, 10H2, 10H3,
60H2’, 60H3"), 4,83 (d, 7H, J = 5 Hz, H1, 6H1"), 4,47 (s, 6H, 60H6), 3,69-3,53
(m, 28H, H2, H3, H4, HS, 6H2’, 6H3’, 6H4’, 6HS”), 3,35-3,27 (m, 16H, 12H6,
2H6’, NHy).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 101,97 (C-1); 81,5 (C-2, C-3);
73,0; 72,3; 72,0 (C-4); 68,7 (C-6); 59,9 (C-5, C-6).
3.1.2 Tong hop mono-6-(1,3-trimethylenediamine)-6-deoxy-p-cyclodextrin

Hiéu suat trung binh: 76,5 %.

Ngoai quan: San pham 1a tinh thé rin mau trang, c6 dang bot min.

Diém chay: 259°C-260°C

TLC: Dung méi hoa tan la pyridine, h¢ dung méi chay sic ki la
butanol:ethanol:nude:amoniac (5:4:3:5), hién mau va ban mong TLC bang thube
thir anisaldehyde cho thdy R¢ = 0,49.

QTOF-MS (m/z): thuc nghiém [M+H]* = 1191,4457, ly thuyét [M+H]* =
1191,4470, twong ttng voi M = 1190,4436 (CTPT: CasH79N2034)

IR (cm™, KBr): 3417 (O-H), 1642 va 1525 (N-H), 2927 (C-H), 1031 (C-O).
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IH-NMR (500 MHz, D0, ppm): 6 5,05 (s, 7H, 6H1°, 1H1), 3,94-3,82 (m,
32H, 6(0H)6°, 1(OH)2, 6(0H)2’, 1(OH)3, 6(0H)3’, 6H5’, 6H3’), 3,64-3,53 (m,
14H, 1H2, 6H2’, 1H5, 6H4"), 3,42-3,39 (m, 1H, NH), 3,09-3,03 (m, 1H, H4), 2,79-
2,75 (m, 4H, H6, H7), 2,63-2,61 (m, 2H, HY), 1,71-1,68 (m, 2H, H8), 1,17 (t, J =
7Hz, 2H, NH,).

13C-NMR (125 MHz, D20, ppm): § 101,9 (7C, 6C-1°, 1C-1), 81,2 (7C, 6C-
4°,1C-4), 72,1 (14C, 6C-2°, 6C-3°, 1C-2, 1C-3), 60,4 (6C, C-6"), 54,0 (C-6), 45,3
(C-7), 36,6 (C-9), 30,3 (C-8).

3.1.3 Tong hop mono-6-(1,6-hexamethylenediamine)-6-deoxy-p-cyclodextrin

Hiéu suat trung binh: 71%.

Ngoai quan: San phdm 1a tinh thé rin mau tring, c6 dang soi.

Diém chay: 261-262°C

Rf (butanol:ethanol:nudc = 5:4:3) = 0,49.

QTOF-MS (m/z): thuc nghiém [M+H]* = 1233,4870, ly thuyét [M+H]*
=1233,4939, tuong (ng v6i M = 1232,4905 (CTPT: CagHasN2Osa).

IR (Vmax, cM%, KBr): 3331 (N-H), 2927(C-H), 1155 (C-O-C), 1239 (C-N),
1033 (C-0), 857 (C-C).

IH-NMR (500 MHz, D0, ppm): & 5,46 (s, 7TH, H1), 4,26-3,97 (m, 28H,
1(OH)2, 6(0H)2’, 1(OH)3, 6(OH)3’, 1H2, 6H2’, 1H3, 6H3’), 3,78-3,77 (m,
7H, 1H5, 6H5°), 3,43 (d, J = 13,5Hz, 7H, 1H4, 6H4"), 3,13 (m, 2H, H6), 2,97 (br,
s, 4H, H7, H12), 1,9-1,72 (br, s, 8H, H8, H9, H10, H11).

BC-NMR (125 MHz, D0, ppm): §102,4 (7C, 6C-1°, 1C-1); 81,7 (7C, 6C-
4’,1C-4); 72,1 (14C, 6C-2°, 6C-3°, 1C-2, 1C-3); 60,8 (6C, C-6"); 48,5 (C-6); 47,3
(C-7); 41,1 (C-12); 31,2 (C-11); 26,6 (3C, C-8, C-9, C-10).

3.2 Tong hop cac nanocomposite nap thude

Két qua thir nghiém vé d9 tuong thich cta thude 5-FU dbi véi cac hé nano
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duogc thuc hién thdng qua khao sat ham luong thude tdng dan tir 5% dén 50% so vai
khéi luong vat lidu. Két qua cho thdy hiéu suat tao phirc (%EE) ctia thudc va kha
ning dung nap thudc cua vat lidu (%DL) chiu anh hudng rd rét boi ty 16 5-FU ban
dau.

Pdi véi kha nang dung nap thude cua cac vat liéu, két qua chi ra r?mg cac
vat liéu déu dat ty 1€ nap thube kha cao, va co su twong déng vé quy luat &nh huong
ctia cac dan xuat B-CD dén gia tri %DLmax ¢ hai nhém vt liéu. Cu thé, kha ning
nap thudc ctia dan xuat TAMCD dat cao nhit & muc 68% trong vat liéu lai ghép va
40,08% trong vat liéu nanogel, théip nhét & dan xudt HPCD vdi céc gia tri %DL
tuong tng lan luot 13 23,46% va 32,12%. Diéu nay cho thdy su c6 mit cac nhom
amine bac 1 va bac 2 trén phan tir p-CD di gop phan gia ting hiéu qua lién két giira
cac phan tor thude va vat liéu, nguoc lai nhém ether co thé can tro tuwong tac gitra
chung. Thuc nghiém ciing cho thdy qua trinh ly tdm thu hdi san pham thuén loi hon
& dan xuat TAMCD va B-CD, trong khi HPCD voi d6 hoa tan cao hon nén c6 mat
nhiéu hon & phan dung dich c6 thé da kéo theo su that thoat 5-FU.

3.3 Pic diém héa Iy ciia nanocomposite

3.3.1 Cac hé nanogel trén co sé p-CD-x/alginate

Sy c6 mit cac thanh phan trong nano composite dugc xac dinh théng qua
phd FT-IR cua mau cac p-CD-x, Alg, vat liéu rdng va c&c mau nano composite nap
thuée.

Két qua phan tich phd FT-IR ciia mau nanocomposite 5-FU@pB-CD/Alg cho
thiy cac tin hiéu da dich chuyén sang cac vi tri mdi so v6i hé mang B-CD/Alg. Tin
hiéu rong tai 3413 cm™ dic trung cho dao dong gidn cua cdc nhom O-H va N-H.
Tin hiéu 2934 cm™ dic trung cho dao dong gidn ctia nhoém C-H. Dao dong tai ving
1613 cm™ va 1424 cm™ lan lugt didc trung cho nhém C=0 va —OH cua alginate va
tin hiéu dao dong tai 1034 cm™ twong tmg dao dong cuia nhém -C-O-C trong vong

glucose. Dic biét, phd cua cac composite nap thudc déu cho thay cac dai & 1350 -
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1250 cm™? twong (g voi cac dao dong dac trung cua nhom C-N va C-F trong phan
tir 5-FU. Két qua cho phép khang dinh thudc 5-FU di duoc bao boc thanh cong vao
chat mang B-CD-x/Alg.

Thé zeta va kich thudc hat 12 cAc tiéu chi quan trong dé danh gia kha ning
phan phéi thudc chéng ung thur va hiéu qua nham muc tiéu vao mé khdi u. Do thé
zeta &m cua cac thanh phan B-CD-x va Alg [76], to hop nano rdng B-CD-x/Alg s&
hiru dién tich bé mat Ion (-48,7 mV dén -70,2 mV) trong khi sy hién dién cua 5-FU
gay ra su giam nhe tich dién bé mit (- 42,1 mV dén -62,2 mV). Dién thé zeta &m
cao gy ra tuong tac ddy giira cac hat nano cé thé lam giam manh ban chat cua xu
huéng két hop, phtl hop vaéi tinh 6n dinh cao cua nanocomposite trong dung dich
nuéc. N6 chi ra rang nanocomposite dua trén p-CD-x va Alg c6 thé bao vé thube
nhu mot chat mang 1y twong cho hé théng phan phéi thudc.

Kich thudc hat caa nanocomposite trong dung dich nuée duge xac dinh
thong qua phép do DLS, két qua cho thiy c6 sy khac biét gitra cac vat ligu. Cu thé,
kich thudc hat caa B-CD/Alg trong pham vi 50 - 150nm véi kich thudc trung binh
la 70nm, vat lisu HPCD/AIg s6 hiru kich thudc ¢ pham vi thip hon (40 — 200nm)
vé6i kich thudce trung binh 80 nm, trong khi cac hat TMACD/AIlg phan bé ¢ ving
kich thuéc 16n hon (80 — 250nm) v&i gia tri trung binh 120nm. Diéu nay cho thay
cac nhom thé trén phan tir CD di anh hudng dén qua trinh tao phac véi cac chudi
alginate va gié tri can bang toi han trén bé mat nanoparticles. Mit khac, két qua con
chi ra su giam nhe kich thudc hat & cac nanocomposite nap thudc, kich thuéc hat
cua 5-FU@B-CD/Alg va 5-FU@TMACD/Alg duoc tim thay trong khoang 20 - 140
nm véi kich thudce trung binh 1a 57 nm trong khi kich thuéc hat cia HPCD/AIg s&
htu pham vi hep hon 40 - 120 nm véi kich thudc trung binh 1a 70 nm. Kich thudc
nho hon ctia nanocomposite 5-FU@pB-CD-x/Alg chi ra rang sy hién dién cua thude
5-FU c6 thé lam giam dang ké kich thu6c hat nano, diéu nay di xac nhan sy bao
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boc ctia 5-FU thanh ma tran lién két chéo hinh thanh céc ion canxi va chudi alginat
trong nanocomposite 3-CD-x/Alg.

Anh TEM cuia c4c mau nanocomposite chira thudc cho thay, phan Ién céc
hat nano nap thuéc ¢6 hinh cau véi kich thude kha dong déu phan bé trong khoang
40 — 120nm mat do tap trung cao ¢ ving 60 - 80nm. Pac biét c6 thé quan st thiy
su ngung két gita cac hat nano xay ra nhiéu hon & c4c nanocomposite 5-
FU@HPCD/Alg va 5-FU@TMACD/Alg. Piéu nay cho thay cac nhom ether va
amine trén phan tir B-CD khong chi anh hudng dén hiéu suat tao phirc ma con lién
quan dén do 6n dinh cua nanogel trong dung dich nudc.

3.3.2 Cac vat liéu nano vang lai ghép

bic trung cAu trac cua vat liéu nano rSng va vat liéu mang thude duogc phan
tich qua phd FT-IR, sy hién dién cua thudc trong nanocomposite duoc chimg minh
thong qua cac dinh hap thy dic trung trén phd hong ngoai va két qua do UV-Vis.

Két qua thuc nghiém cho thay: vét liéu nano réng mau hong trang thu dugc
v6i dai hap thu cuc dai & khoang 525 nm trong pho UV-Vis. Trong khi cac
nanocomposite chira 5-FU 14 chat rin mau xanh lam hép thu & budc séng rong hon
(khoang 550 nm). Sy dich chuyén cac dinh hip thu cta vat lidu nap thudc cho thiy
su thay ddi dang ké ciia bé mit AuNPs khi c¢6 mit ctia 5-FU. N¢ ¢6 thé lién quan
dén su hinh thanh mét 16p mang hitu co 6n dinh méi dugc tao ra béi su canh tranh
giita phirc hgp 5-FU/CD-x va cac phan tir CD-X trong twong tac v&i bé mit hat nano
vang. Pic biét, phd UV-Vis clia nanocomposite nap thude cho thay r6 dinh hap thy
cia 5-FU ¢ khoang 266 nm, khang dinh thudc di nap thanh cong vao
nanocomposite.

Ph6 FT-IR ciia cac vat lidu nano rong cho thdy cac dinh héap thy dic trung
clia cac phan tir glucose trong cyclodextrin xudt hién & cac dinh khoang 3420, 2940,
1640, 1414 va 1031 cm™. Cac dinh & 3420 cm™ va 1414 cm'* 1an luot dugc gan cho

cac dao dong kéo dan va udn cong cua cdc nhom OH. Dinh & 2940 cm™ tng véi
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dao dong kéo dan cua alkyl C-H trong cac phén tir glucose. Pinh ¢ 1640 cm™ lién
quan dén dao dong kéo din ciia nhém C = O va dinh & 1030 cm™® twong tmg véi dao
dong dan ciia nhém C-O. Két qua nay x4c nhan rang tit ca cac din xuat CD di lai
ghép hiéu qua véi cac hat AuNPs. Phé cta thude 5-FU chi ra cac dinh ¢ 3151 cm™
va 2934-2832 cm™ do dao dong kéo dai N-H va C-H tuong tng. Céc dinh & 1769 -
1662 cm™ lién quan dén giao dong dén ctia nhém C = O va cac dinh & 1350 va 1248
cm* 1a ddc trung cho dao dong ciia nhém C-N va C-F, twong tmg [77]. Pho FTIR
clia cac nanocomposite dugc nap thude cho thay tat ca cac dinh dic trung cua ca vt
liéu nano rong (1414 va 1034 cm™) va 5-FU (1722, 1350 va 1248 cm™), két qua nay
xéac nhan su hién dién cua thude trong nanocomposite.

CAu truc tinh thé cua 5-FU, vat liéu rong va nanocomposite nap thude duoc
danh gia qua phé XRD cua cac miu dang bot. Cac mau XRD cuia cac vt lidu rong
cho thdy cac dinh dic trung cua tinh thé AuNPs & cac goc 20 1a 38,4°, 44,8°, 64,4°
va 77,5°, gan cho khdi tim mit (fec) caa (11 1), (200), (22 0) va (3 1 1). Mau
XRD cua thuc 5-FU cho thay ciu triic tinh thé voi dinh cudng do manh & goc 20
tuong tng 28,4°. Dir liéu XRD ciia nanocomposite nap thudc chi ra cac dinh dic
trung cua ca thude 5-FU va nanocomposite AuNPs/CD-x. Hon nita, cudong do dinh
O goc 20 28,4° theo thur ty 5S-FU@ AuNPS/TMACD > 5-FU@AUNPs/CD> 5-
FU@AuNPs/HPCD, lién quan dén ham lugng ciia thudc 5-FU trong mau, phii hop
v6i gid tri hidu qua tai thude cia vat liéu nhu da dé cap & muc 3.2.

Anh SEM va TEM cua vat liéu va nanocomposite nap thude da duge nghién
ctru dé danh gia anh huéng cua viée nap thude cling nhu cac dan xuit cyclodextrin
khéc nhau 1én hinh thai va kich thudc hat cta chung (Hinh 3.12). Hinh 4nh SEM
chi ra ring khong c6 thay doi dang ké vé hinh thai giira cdc dan xuat cyclodextrin,
tuy nhién, sy khac biét dugc quan sit rd rang giita vat liéu rong va nanocomposite

nap thudc. That vay, vat liéu réng c6 bé mit rit min (Hinh 3.12 A1, C1 va E1) trong



15

khi bé mit ctia vat liéu tong hop tai thudc tho rap (Hinh 3.12 B1, D1 va F1). C6 thé

su hién dién cua 5-FU trong mau da tao ra cau tric x0p hon cua nanocomposite.

Hinh 3.12 Anh SEM, TEM va phdén bé kich thudc ciia nanocomposite:
AuNPs/CD (Al va A2), 5-FU@AuUNPs/CD (B1 va B2), AuNPs/HPCD (C1 va C2),
5- FU@AUNPs/HPCD (D1 va D2), 5-FU@AuUNPs/DAPCD (E1 va E2)
va 5-FU@AUNPS/TMACD (F1 va F2).

Hinh anh TEM cho thay c4c hat nano vang trong tat ca cac mau déu ton tai
hinh cau véi sy phan bd kich thuéc hoi khac nhau. Cac miu AuNPs/CD va
AuNPs/TMACD thé hién sy phén b kich thudc rong trong pham vi 3 - 18 nm trong
khi phan bd kich thudc cia AuNPs/HPCD nam trong pham vi hep 9 -15 nm véi tan
s6 phan bd cao nhét 1a 12 nm. Ngoai ra, cac nanocomposite nap thudc ciing duoc
quan sat theo mot xu huéng tuong tw voi sy phan bd kich thuée khac nhau. 5-
FU@AUNPS/CD va 5-FU@AuNPs/TMACD lan luot cho thiy dai rong 4 -13 nm
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v6i tan s6 phan bd cao nhat 1a 8 nm va 4 - 15 nm véi tan sd phan bd cao nhat twong
tmg 1a 11 nm. Kich thudc ctia 5-FU@AuNPs/HPCD phan bd trong khoang 9 - 16
nm v6i tin s6 phin bd cao nhit 1a 11 nm. Pang chu ¥, cac hinh anh TEM cua cac
vat lidu rong cho thiy su phan bd tach roi gitta cac hat nano trong khi céc
nanocomposite nap thude cho théy su tap hop dang ké gilra cac hat nano. R rang
1a thudc 5 —FU da gy ra sy thay doi dang ké trong cong hudng plasmonic bé mat
(SPR) ctia AuNPs, phu hop voi dir liéu thay d6i mau sic trong pho UV-Vis.

3.4 Két qua nghién ctru giai phéng thudc in vitro

3.4.1 Giai phong 5-FU tir cac vat li€u nanogel

Nghién ctru giai phong thude tir céc vat liéu nanogel dua trén polysaccharide thuong
dugc thir nghiém vaéi méi truong sinh ly moé phong dung dich mau, da day hoac moi
truong acid thip hon boi anh huong manh mé ciia pH méi truong dén cau tric va
dic tinh cac phirc hop lién quan dén chudi polysaccharide. Trong nghién ciru nay,
c4c qud trinh giai phong in vitro caa thudc 5-FU tir cac vt lidu nanogel duoc thuc
hién trong dung dich dém phosphate pH 7.4 va 1.2.

Dit liéu cho thdy su twong ddng cao gitra cac vt liéu vé toc do ciing nhu
dong hoc giai phong thube. Két qua phan tich bang UV-Vis cho thdy ham luong 5-
FU phéng thich tir cac hé nano ting dan theo thoi gian va kha nhanh trong 12 gio
dau sau d6 giam dan.

So sanh téc do giai phong thude & cac maéi truong khac nhau, két qua cho
thiy su khac biét rd rét vé ham luogng thude ciing nhu mé hinh déng hoc & cac gia
tri pH tuong ung. DGi voi méi trudng (pH 7.4), ty 18 thude giai phong lan luot 1a
37,7% va 52,1% sau 1 gio va 4 gio, dat dugc 69,8% sau 24 gio va 80,7% sau 96
gio. Trong khi do, toc d¢ giai phong cham hon nhiéu dugc quan sat thiy o pH 1.2
va ty Ié giai phong chi dat 20,0% trong 4 gio dau tién va 34,1% trong 96 gio tiép
theo. Do d6, két qua chi ra rang thuéc 5-FU trong nanocomposite CD-x/Alg duoc
bao vé tét & méi trudng sinh 1y, ty 16 thude giai phong tir nanocomposite ¢ thé duoc
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diéu chinh bai sy thay d6i pH méi truong hudng dén ap dung hiéu qua dé diéu tri
té bao ung thu dang muyc tiéu.
3.4.2 Giai phéng 5-FU tir cac vat liéu nano lai ghép AUNPs/CD-x

Nghién ctru giai phong thube 5-FU in vitro duoc thyc hién trong méi trudng
dém PBS ¢ gié tri pH 7,4 va pH 1,2. Két qua cho thdy qua trinh phong thich 6n dinh
theo mé hinh phi tuyén tinh, trong d6 ty 1& phan tram thudc duoc giai phong sau 24
gid cta cac to hop chiu anh huong dang ké boi cac dan xuat CD va pH moéi truong.

O diéu kién pH 7,4 ham luong thudc duoc giai phong sau 24 gid tir cac t6
hop nano 5-FU@AUNPS/CD, 5-FU@AUNPs/HPCD va 5-FU@AuUNPS/TMACD
lan luot 1a: 31,26 + 0,62%, 19,54 + 0,95% va 22,11 + 1,05%. Trong khi & diéu kién
pH 1,2 ham luong thudc giai phong tir cac to hop twong tmg déu cao hon (1an luot
1a: 36,54 + 0,24%, 34,0 £ 0,65% va 43,45 + 0,85%). Dbi véi 5-FU tu do qué trinh
giai phong twong dbi nhanh, dat 95,01 + 4,51% chi sau 5 gid va gan nhu khong chiu
anh huong ciia diéu kién moi trudong. Bén canh d6, két qua cho thidy mirc do anh
huong ciia pH mai truong 1én cac to hop nano mang thude co su khac biét rd rét.
Cu thé, su gia ting manh nhét dbi voi TMACD va it nhat & vét liéu CD. Anh hudng
ctia pH méi truong dén ty 18 giai phong 5-FU trong nghién ciru nay kha twong dong
véi bao céo trude day [32,134] (lugng 5-FU thu dugce & moi truong acid cao hon
khi giai phong & pH 7,4). Biéu nay dugc giai thich bai qua trinh ion hod cac nhom
chire cua phan tir thude trong diéu kién pH thap da lam giam tuong tac giira thudce
va vat liéu (bao g(‘”)m ca kim loai va cac dan xudt CD) dan t&i su khuéch tan thude
vao mdi truong tré nén thuan loi hon. Bdi vai to hop 5-FU@AUNPS/TMACD trong
diéu kién trén con xay ra cac qua trinh proton hoa cac nhom amine bac 1 va bac 2
cua phan tt TMACD nén do 6n dinh cta vt liéu bi suy giam dan dén lugng thude
giai phong cao hon.
3.5. Thir nghiém dc tinh té bao

Dbi véi nhom nanogel, két qua danh gia kha ning gy doc trén hai dong té
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bao (nguyén bao soi té bao thuong va dong té bao ung thu vt MCE-7) chi ra cac hé
nano trén co s& B-CD-x déu khong gy e ché cho ca hai dong té bao. Trong khi
dung dich thudc dugc giai phong tir cac hé nano gy doc twong d6i manh trén dong
té bao MCF-7 vdi ty 16 trc ché tir 70 dén 80%.

Tac dung gy doc té bao ciia cac vat liéu nano B-CD/Alg; 5-FU@pB-CD/Alg
va cac dung dich giai phong & cac gia tri pH khac nhau sau 48 gio duoc thé hién
trong bang 3.7. C6 thé thdy, cac to hop nano rong khong cé su trc ché dbi véi dong
té bao binh thudng nhung c6 su e ché nhe 26,83 + 3,58 dbi véi dong té bao ung
thu & ndng do 100 pg/mL. Tuy nhién, gia tri ICso cuia f-CD/Alg 1 hon 100 pg/mL
cho ca hai dong té bao, ching té tinh tuong thich sinh hoc cao cua vét liéu
mang.Thém nita, sy trc ché cua 5-FU dbi véi té bao thuong khoang 45,31 &+ 5,52%
(ndng d6 100 pg/mL) cao hon nhiéu so v&i hé nano 5-FU@ B-CD/Alg. Két qua nay
cho théy nhiing han ché cua viée sir dung thude 5-FU doc 1ép trong diéu trj hoa trj
ma khong c6 hé thong phan phdi thude. Mt khac, t6 hop nano 5-FU@p-CD/Alg
cho thay doc tinh cao ddi voi cac dong té bao ung thu nhung hau nhu khéng c6 doc
tinh d6i voi cac té bao binh thudng. That vay, hé nano 5-FU@B-CD/Alg lan luot trc
ché 71,75 = 3,73% ddi véi té bao MCF-7 va 20,59 + 3,07% dbi voi nguyén bao soi,
trong khi gia tri ICso 1an luot 1a 21,68 + 2,22 pug/mL va > 100 pug/mL. Nhimng két
qua nay chi ra ring nanocomposite an toan cho té bao binh thudng nhung c6 kha
ning chdng lai té bao ung thu rat tbt.

Dé danh gi4 hiéu qua giai phong thude tir nanocomposite, doc tinh cuia dung
dich sau khi giai phong ¢ pH = 7,4 va pH =1,2 sau 48h da dugc thir nghiém cho ca
hai dong té bao. Ddc tinh tot ctia cac dung dich phong thich nay duoc phat hién dbi
v6i MCF-7, véi sy tre ché 1an luot 1a 78,48 + 0,97% tai pH = 7,4 va 70,32 + 0,98%
pH =1,2 va gia tri ICso tuong tng la 2,02 + 0,38 pg/mL va 10,96 + 0,69 pg/mL,
trong khi dung dich nay cho thiy doc tinh rit thip dbi véi té bao binh thuong. Ngoai
ra, phan tich théng ké di liéu cho thiy gia tri ICso ctia phirc hop nano 5-FU @p-
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CD/Alg dugc giai phong ¢ pH = 7,4 tc ché MCF-7 tuong tu nhu thude 5-FU don
1¢ nhung khac biét dang ké so voi dung dich dugc giai phong & pH =1.2 . Do do,
cac két qua cho thiy sy an toan va tiém ning cao cua viée st dung cac vat liéu nano
trén co s& B-CD va B-CD bién tinh voi alginate nhu mot hé thong phéan phdi thude
chéng ung thu v6i hoat tinh chdng ting sinh cao dbi vai té bao MCF-7 théng qua
dudng tinh mach va an toan dbi véi cac té bao khée manh binh thudng.

O nhém nano vang lai ghép, hoat tinh gay ddc té bao ciia vat liéu nano rong
va nanocomposite nap thudc da duoc nghién ctru. Co thé théiy, tat ca cac vat liéu
nano rong khong trc ché té bao binh thudng va té bao ung thu, didu nay thé hién tinh
tuwong thich sinh hoc cao cua vat liéu dya trén AuNPs va cyclodextrin.

Trong khi d6, cac hop chat nano dugc nap thudc cho thiy hoat tinh sinh
hoc khac nhau d6i v6i cac dong té bao va phu thudc vao cdu tric cac din xuat
cyclodextrin. Miu 5-FU@AuNPs/HPCD thé hién hoat tinh sinh hoc chng ung thu
thip (33,42 + 4,73%) va khong trc ché t& bao binh thudng trong khi 5-FU@
AuNPs/TMACD c6 hoat tinh cao d6i v6i ca hai dong té bao (90,27 + 1,64% dbi véi
MCF-7 va 40,92 + 2,89% dbi véi nguyén bao soi). Nanocomposite, 5-
FU@AuUNPs/CD cho thay kha ning trc ché té bao ung thu (54,00 + 5,21%) nhung
khong tre ché té bao binh thuong. Mic du hoat tinh sinh hoc ctia 5-FU@AUNPS/CD
chong lai cac té bao MCF-7 (gia tri ICso = 16,04 % 1,76 pg/mL) thdp hon mot chiit
so véi hoat tinh sinh hoc ciia 5S-FU@AuNPs/TMACD (gia tri ICso = 23,66 + 4,76
ng/ mL), nhung nd an toan hon déi v6i cac té bao khoe manh binh thuong. Sy khac
biét trong hoat tinh chdng ung thu ctia cac nanocomposite 13 do cac gia tri hiéu suat
tai khac nhau ciia 5-FU trong cac mau. Két qua nay cho thay mot loi thé ddi véi
thudc 5-FU khi duoc nap vao cac vt liéu AuNPs/CD va goi ¥ rang trong s6 d6 cac
nanocomposite AuNPs/B-CD va AuNPs/TMACD nén dugc uu tién st dung nhu

mot hé théng phan phdi thude 5-FU tiém ning dé diéu tri ung thu va.
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KET LUAN

Tir nhitng két qua nghién ctru da trinh bay, chung toi rat ra nhitng két luan
chinh cta luan an bao gdm:

1. Pa tong hop duoc cac dan xuit amine ciia B-CD bao gdm CD-NH;,
TMACD, HMACD bang ky thuat chiéu xa vi séng v6i hiéu sudt trong tng lan luot
14 63,96%); 76,5% va 68%.

2. Tong hop thanh cong cac hat nano trén co s¢ B-CD va p-CD bién tinh
v6i hai cdu trac dic thu: Nanogel (B-CD-x/alginate) va nano lai ghép (AuNPs/p-
CD-x). Cac yéu t6 anh hudng dén qua trinh tong hop vat liéu da duogc t6i uu hoa véi
hi¢u suét dat tir 86,5% dén 92,5%.

3. Thur nghiém mang thude tri ung thu 5-Fluorouracil 1€n cac vat liéu da
dugc thuc hién. Hiéu suit tao phirc va kha ning dung nap thudc ciia 5-Fluorouracil
1€n cac vat liéu dat tuong ddi cao, trong d6 cac vt liéu trén co s6 TMACD thé hién
kha nang nap thudc tot nhét, ké dén 1a vat liéu trén co so B-CD va thz"ip nhét & céc
vat liéu HPCD. Gia tri DLmax trong khoang 23,5% dén 68%.

4. Cau trac cac hat nano va phirc hgp nano mang thude duoc chimg minh
bang cac phuong phap phd. Hinh théi, kich thudc hat, ciu trac tinh thé, dic trung
hoéa ly cuia vét liéu nano va phirc hop nano mang thudc ciing nhu d6 6n dinh ciia cac
hé nano dugc phan tich béng cac k¥ thuat hién dai, kich thudc cac vat liéu nanogel
trong khoang 40 dén 250 nm va 15-120 nm & cac vat liéu lai ghép, thé zeta trong
dung dich nuée tir -42mV dén -70mV.

5. Pong hoc cac qua trinh giai phong thude tir cac hé nano trong nhiing diéu
kién khac nhau da dugc khao sat. Quy luat phong thich thudc & cac moi truong sinh
ly mo phong da dugc nghién ciru. Trong diéu kién pH 7.4 thudc dugc giai phong tir
cac vat liéu nanogel dat 68% sau 24 gio dau va dat t6i da 80% & 96 gio tiép theo. O
cac vat liéu nano lai ghép luong 5-FU giai phong sau 24 gior dat 19,6% dén 31%.
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6. Két qua thir nghiém doc té bao cho thay su an toan va tiém ning cao ctia
vi€c st dung cac vat liéu nano trén co sd B-CD va B-CD bién tinh nhu mot hé théng
phan phdi thude chéng ung thu véi hoat tinh chdng tang sinh cao ddi véi té bao
MCF-7 va anh huéng khong dang ké dén cac té bao binh thudng.

KIEN NGHI

Nghién ciru phét trién mot ddy vat liéu nano phan phéi thudc trén co s p-
CD va B-CD bién tinh budc dau cho thiy nhidu uu diém va nhimng han ché can duoc
cai thién. Do d6 can thiét mo rong chudi nghién ctru trén cac dan xuit khac cua B-
CD (amide; thiol...) va c6 thé thir nghiém phdi hop trén cic nén polymer khac nhur
CMC; Chitosan, PEG...s& cung cip bo dir liéu ddy du hon vé& huéng nghién ciru nay.

Hiéu qua truyén dan thudc c6 thé ap dung thir nghiém trén nhém duge chét
hodc tién chat chong ung thu co kich thude trung binh hodc 16n hon: Letrozole;
Paclitaxel...

Bao ché vt liéu phan phdi thude co chiic niang hudng dich dang 1a mbi
quan tdm cua gi6i khoa hoc gan ddy. Budc tiép theo cta qué trinh lai ghép can duoc
nghién ctru gén tam hudng dich 1én vét liéu nhdm tbi vu hiéu qua diéu tri va giam
tac dung phu Ién té bao binh thudng.

Nghién ctru giai phong thude trén dii rong cac gia tri pH mo phong moi
truong sinh 1y s& cung cdp day dii hon dir liéu dong hoc cac qué trinh nha thude,
hudng dén kha nang chu dong diéu chinh pH méi truong dé can thiép dén té bao
ung thu diing muc tiéu.
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NHUNG PONG GOP MOI CUA LUAN AN

Céc dan xuit amine cua B-CD bao gdm CD-NH,, TMACD, HMACD dugc
tong hop bang ky thuat chiéu xa vi song da cho phép rat ngan thoi gian phan (g
va ning cao hiéu suét so véi cac quy trinh nhiét.

Lan dau tién mot nhém vat liéu nano trén co s¢ B-CD va B-CD bién tinh
duoc tong hop va ap dung thanh céng cho muc dich phan phéi thude tri ung thur 5-
FU. Két qua tir dé tai s& bd sung thém nhing kién thirc cho linh vuc vat liéu nano dan
truyén thudc.

Két qua nghién ciru vé cac diéu kién tao ra hé nano vang lai ghép véi dan
xuét cta B-CD va tinh chét ddc trung ctia chiing s& gop phan phat trién cac vat liéu
nano kim loai lai ghép ung dung trong linh vuc y duogc.

Pong hoc cac qua trinh giai phong 5-FU tir cac hé nano cung cap dit liéu cho
cac nghién ciru tiép theo vé vét liéu nano phan phéi thude dua trén CD va din xut
cta CD.

Két qua nghién ctru kha ning gy doc té bao cho thay sy an toan va tiém
nang cao cua viéc sut dung cac vat liéu nano trén co s¢ f-CD va p-CD bién tinh nhu
mot hé thong phan phéi thudc chdng ung thu véi hoat tinh chdng ting sinh cao dbi
v6i té bao MCF-7 va anh huéng khong dang ké dén cac té bao khoe manh binh
thuong.
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