BO GIAO DUC VA PAO TAO VIEN HAN LAM KHOA HOC
VA CONG NGHE VIET NAM

HOC VIEN KHOA HOC VA CONG NGHE

NGUYEN CAO HIEN

TONG HQP CAC HAT NANO TREN CO SO
B-CYCLODEXTRIN VA B-CYCLODEXTRIN BIEN TiNH
LAM CHAT MANG THUOC PIEU TRI UNG THU

LUAN AN TIEN ST HOA HOC

E ‘ TP. HCM — Nam 2022 ’ i




VIEN HAN LAM KHOA HOC VA CONG NGHE VIET NAM
HOC VIEN KHOA HOC VA CONG NGHE

NGUYEN CAO HIEN

TONG HQP CAC HAT NANO TREN CO SO
B-CYCLODEXTRIN VA p-CYCLODEXTRIN BIEN TiNH
LAM CHAT MANG THUOC PIEU TRI UNG THU

LUAN AN TIEN ST HOA HQC
Chuyén nganh: Hoa hiru co

M3 sb: 9.44.01.14

Nguwoi hwéng dan khoa hoc:
1. PGS.TS. Piang Chi Hién
2. GS.TSKH. Nguyén Coéng Hao

TP. HCM — Nam 2022




LOI CAM ON

Loi dau tién, t6i xin bay t6 long biét on sdu sdc t6i c6 GS. TSKH. Nguyén Cong
Hao, PGS.TS. Pdng Chi Hién, va TS. Nguyén Thanh Danh, nhitng ngwoi Thay da
danh cho toi sy dong vién giup do tan tinh va nhitng dinh huong khoa hoc hiéu qua
trong sudt qud trinh thuwc hién ludn én nay.

Toi xin cdam on s givip d& va tao diéu kién thudn loi ciia Hoc vién Khoa hoc va
Cong nghé, Vién Cong nghé Hoa hoc, Vien Khoa hoc Vit liéu ung dung trong qua
trinh thuc hién luan an.

Xin cam on sw giup do va tao diéu kién thudn loi cia truong Pai hoc Cong
Nghiép Thuc pham TP HCM va cdc dong nghiép trong qud trinh thwc hién ludn dn.

Sau cing, téi xin cam on sy gitip d& tdn tinh cia cdc thay c6, ban bé, dong nghiép
va sw déng vién, tao diéu kién cia nhitng ngwoi thin trong gia dinh trong suét qud

trinh t6i hoan thanh ludn dn nay.

Tp. HCM, thang nam 2023
Tac gia

Nguyén Cao Hién



MUC LUC

MO DAU ... 1
1. TONG QUAN....cotieeeeteeeee e eteeeee e et sttt es e e st s es s et s et es e e et st es e e s eeesenaens 4
1.1 TOong quan v& B-CYCIOUEXIIIN .........cvvereereesereieeeeeeeeeesee et 4
1.1.1 Tinh chét Iy — héa ctia B-CYCIOORXIIIN ..., 5
1.1.2 Tinh t20 PRUC.....ciiiiiiiicieic e 5
1.1.3 DAn XUt ctia B-CYCIOUEXIIIN....c..vuiveeeeeeeeeeee et ees e 6
1.2 Vat liéu truyén din thudc trén co s& cyclodeXtrin....oovrrrrerreeeseeseeerssssesnean, 7
1.2.1 Sy phu hop cua cyclodextrin trong tng dung mang thudc tri ung thur.............. 7
1.2.2 Nanogel trén co SO CYClOAEXIIIN .. ..eivviiieiiieiie e 10
1.2.3 Cac h¢ nano vang 1ai Ghép.......ccovviiiiiiiiiiie e 12
1.3 THUGC ] UNE thiF c..veiieeeceeeeee sttt 14
1.4 Cac phuong phap gidi phong thUOC ..........eveveveeeirerieeeeeeeesseresssiesessesesssseneenen, 15
1.4.1 Phuong phap phan 14D MAU ........ccvevevieieieeeece e, 15
1.4.2 Phuong phap dong chdy 1N tUC .....oovviiiiiiiiiee e 16
1.4.3 Phuong phap thAm tACK .......c.ov.cveveevceereieeeeseeeee et esess st 17
1.5 Tinh hinh nghién Ctru trong va NZOAI NUGC........ccvreieerirere e 17
2. NGHIEN CUU = THUGC NGHIEM .....coooieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 28
2.1. Nguy8n U -HOa Chat..........evevceeeieeseeeseseeseeeeeseeseese et 28
2.2. DUNE CU-TRIEE Di.e.vvvvovicvceiceeseieeee ettt enes st s 29
2.3, ThUC NEIIEIM .. 30
2.3.1. Tong hop mot s6 din xudt amine clia P-CD....c..vvvvveveceeveeeeeseeeeee e, 30
2.3.1.1 Quy trinh tong hop 1-(p-toluensulfonyl) imidazole (TSIM) ........co.covvernnee. 31
2.3.1.2 tong hop mono-6-(p-toluenesulfonyl)-6-deoxy-B-cyclodextrin (Ts-CD) .... 31
2.3.1.3 Téng hop mono-6-azide-deoxy-6-p-cyclodextrin (CD-N3) ........cocovvennee. 32
2.3.1.4 Tong hop mono-6-amino-deoxy-6-p-cyclodextrin (CD-NH2)..................... 32
2.3.1.1 Quy trinh tong hop TMACD va HMACD .......ccoovvvveeeieeeeeesrsesses s 33
2.3.2. Diéu ché cac vat li¢u nano trén co s B-CD va B-CD bién tinh..................... 35
2.3.3. Tong hop cAc vat liéu nano tai thUSC ....... oo 39

2.3.4. Phan tich ciu trlc, hinh théi va cac dic trung caa nanocomposite.................43
2.3.5. Gidi PRONG thUSC IN VILFO........cvveeeeeeeeeeeee et 43



2.3.6. Panh gia kha ning gay doc té bao ciia NanOCOMPOSIte. ... .....cvvervvecveereeeeaee. 45

3. KET QUA VA THAO LUAN ......oooteeeeeeeeeeeeeeeeeee e ee e en s en e 55
3.1 Tong hop cac dan Xudt clla P-CD.....cveverrereceeeeeeeeeses et 55
3.1.1 TONG NOP TSIML .o eee e 55
3.1.2. TONG NOP TS-CD oo veeeee e essn st neenenes 56
3.1.3. TONE NOP CD-N3 .ottt 59
3.1.4. Tong hop cac dan xudt amine ctia P-CYClOAEXIIN..........ccvvvveeeiieeieeeeeiieeaen, 61
3.2. TOng hop CAC NANOCOMPOSILE ...ttt es et 68
3.2.1 Tong hop vat liéu khong mang thudC ........oeveeveveeeeeeeeeesesee e 68
3.2.2 Kha niang mang thudc ctia cAc VA iU ......c.cvvveveeieeeeeeeseees e, 68
3.3. Pic diém hoa 1§ clia NANOCOMPOSIE ....v.vevvereerireeresieesssieseesenesssesseeseseessseneenens 75
3.3.1 Céc hé nanogel trén co s& B-CD-X/alginate..........cccccovirieiiniieiiiiesee e 75
3.3.2. Céc vat li€u nano vang 1ai ghép........cceeiiiiiiiiiiii e 80
3.4. Két qua nghién ctru giai phong thudc iN VItro .........coceveveeveveereeeeeesrsseeseesenineae 93
3.3.1 Giai phong 5-FU tir cac vat liéu nanogel..........cccoovviiiiiiiiiiciee e 93
3.3.2 Giai phong 5-FU tir cac vat liéu nano lai ghép AuNPs/CD-X........cccccovvvnennne 96
3.5. Két qua thir nghiém doc tinh t& BA0..........cccovevevereeieeeeeeee s, 98
KET LUAN VA KIEN NGHI ......oioeeeeteeeeeeeeeee et es e en e nenenon 102
TAT LIEU THAM KHAO ..ot ee e s en e 104



DANH MUC VIET TAT

Tir viét tit Tir diy du Giai nghia
Alg Sodium Alginate Natri alginat
AUNPs Gold nanoparticles Cac hat nano Vang
CA Cellulose acetate
CDs Cyclodextrin
CD-x Dan xuat B-cyclodextrin
CD-NH> Mono-6-amino-deoxy-6-f-cyclodextrin
DLS Dynamic Lighting Scatter Tén sac anh sang dong
DL Drug Loading Kha ning tai thude
EE Encapsulation Efficiency Hiéu suat nang hoa
FT-IR Fourier Transform - Infrared Spectroscopy | Pho hong ngoai bién doi Fourier
HMACD Mono-(6-(1,6-hexamethylenediamine)-6-
deoxy)-B-cyclodextrin
HPCD (2-Hydroxypropyl)-p-cyclodextrin
HPLC High Performance Liquid Chromatography | Sic ky long hiéu ning cao
MS Mass Spectrum Pho khéi
NMR Nuclear Magnetic Resonance Cong hudng tir hat nhan
NPs Yield | Nanoparticles Yield Hiéu suit tong hop nano
NSCLC Non-small cell lung cancer Ung thu phoi khong té bao nho
QTOF-MS | (Quadrupole Time-of-Flight MS) Khdi pho dau do ti cuc
TEM Transmission Electron Microscopy Kinh hién vi dién tir truyén qua
TGA Thermal Gravimetric Analysis Phan tich nhiét trong luong
TAc- B-CD | Triacetyl-B-cyclodextrin Dan xuét esther cua f-CD
TMACD Mono-(6-(1,3-trimethylenediamine)-6-
deoxy)-B-cyclodextrin
Ts-CD Tosyl-B-cyclodextrin
SEM Scanning Electron Microscope Kinh hién vi dién tir quét




SEAD

Selected area electron diffraction

Nhiéu xa electron vung chon loc

XRD X-Ray Diffraction Nhiéu xa tia X

B-CD B-cyclodextrin

5-FU 5-Fluorouracil Thubc trj ung thu 5-FU
UV-VIS Ultraviolet—Visible Spectroscopy Pho hép thu tir ngoai — kha kién




DANH MUC HINH

TT | Hinh S6 Tén Hinh Trang
1 |Hinh1.1 | Céu tao phan tir B-CD 4
2 | Hinh 1.2. | Cac phuong phap tong hop nanogel dua trén CD 11
3 | Hinh 1.3. | Cong thirc cdu tao ctia 5-Fluorouracil 15
4 | Hinh1.4. | So d6 tong hop mot sé din chat Heptakis ctia CD 20
5 | Hinh 1.5. | So d6 tong hop Tosyl-CD bang quy trinh nhiét 22
6 |Hinh1.6. | So d6 tong hop CD-NHsCl tir Ts-CD 22
7 | Hinh1.7. | So d6 tong hop Ts-CD tir TsCI 22
8 |Hinh1.8. | Mo phong qua trinh chirc ning hoa ¥-CD lén bé mit cac 27
hat nano vang
9 |Hinh2.1. | So dd quy trinh tong hgp nanogel trén co sé p-CD va B- 36
CD bién tinh.
10 | Hinh 2.2 | Quy trinh téng hop nano cac hé nano vang lai ghép 38
11 |Hinh 2.3 | Dung dich AuNPs/CD & cac diéu kién nong d6 CD khac 39
nhau
12 | Hinh 2.4 | Dung dich hé¢ AuNPs/CD & cac diéu kién pH khac nhau 40
13 | Hinh 2.5 | Dung dich Au/CD dugc tong hop trong cac diéu kién 40
nhiét do khac nhau
14 | Hinh 2.6. | Dung dich AuNPs/CD sau cac khoang thoi gian phan Gng 41
15 | Hinh 2.7 | Quy trinh tong hop hé nano B-CD-x/Alg mang 5-FU 43
16 | Hinh 2.8. | Quy trinh tai thudc 5-FU 1én cac hé nano AuNPs/CD-x 45

Vi




18 | Hinh 3.1. | So dd phan ung tong hop TsIm 55

19 | Hinh 3.2. | Céu tao phan tir TsIm 56

20 | Hinh3.3. | So dd phan tng tong hop TsCD 57

21 | Hinh 3.4. | Cu tao phan tir TsCD 59

22 |Hinh 3.5 | Phan &ng tong hop CD-Nj tir TSCD 59

23 |Hinh 3.6 | CAu tao phan tir CD-Ns 60

24 |Hinh 3.7 | So dd quy trinh tong hop cac dan xuat amine cia p-CD 61

25 |Hinh 3.8 | Anh hudng cua ty 1é mol tic chat (A) va cong suét chiéu 62
xa (B) dén hiéu suét tong hop TMACD

27 | Hinh 3.9. | Ciu tao phan tir CD-NH; 63

28 | Hinh 3.10. | C4u tao phan tirt TMACD 65

29 | Hinh 3.11 | CAu tao phan tir HMACD 67

30 | Hinh3.12 | Anh hudng cua ty 1& CD-x:Alg (A), tbc do khudy (B) va 69
thoi gian phan Gmg (C) dén hiéu suét tong hop vat lidu

31 [ Hinh 3.13 | Mo phong su hinh thanh AuNPs/B-CD-x 70

32 | Hinh 3.14. | Phd UV-vis va cudng d6 hap thu ctia cic nanocomposite 71
AUNPs/CD-x

33 | Hinh 3.15 | M6 phong sur hinh thanh hé nanogel tai thudc 72

34 | Hinh 3.16. | M6 phong co ché tai thudc 1én vat liéu AuNPs/CD-x 74

35 | Hinh 3.17. | Hiéu suit tao phurc va kha nang tai thudc cua vt liéu 75
AuUNPs/CD-x

36 | Hinh 3.18. | Pho FT-IR cua vét liéu CD-x/Alg va nanocomposite 5- 77
FU@CD-x/Alg

37 | Hinh 3.19 | Kich thu6c hat DLS va thé zeta ctia nanocomposite f- 78

Vil




CD/Alg (A); HPCD/Alg (B) va TMACD/AIg (C).

39 | Hinh3.20 | Anh TEM va phan bd kich thude hat cta cac vat liéu nano 79
B-CD/Alg (A); HPCD/Alg (B) va TMACD/Alg (C).

40 | Hinh 3.21 | Anh TEM va kich thuéc hat va thé zeta cua 80
nanocomposite 5-FU@B-CD/Alg (A); 5-FU@HPCD/Alg
(B) va 5-FU@TMACD/Alg (C).

41 | Hinh 3.22. | Ph6 FT-IR cua cac h¢ nano AUNPs/CD, AUNPs/HPCD va | 81
AuNPs/TMACD

42 | Hinh 3.23 | Thé zeta cta céac vat liéu AuNPs/CD-x (A) va kich thuédce 82
hat (DLS) cua vat liéu AuNPs/CD (B); AuNPs/HPCD
(C); AUNPS/TAMCD (D).

43 | Hinh 3.24. | Gian d6 XRD cua cac vat liéu nano AuNPs/CD, 83
AUNPs/HPCD va AuNPs/TMACD.

44 | Hinh 3.25. | Anh SEM (trai) va anh TEM (phai) ctia cac hé nano 84
AUNPs/CD (A va B) AuNPs/HPCD (C va D) va
AUNPs/TMACD (E va F).

45 | Hinh 3.26. | Anh HR-TEM (A) va phén tich nhiéu xa ving chon loc 85
SAED (B) cua AuNPs/CD.

47 | Hinh 3.27. | Tinh chét phan huy nhiét cia hé nanocomposite khong 85
mang thudc.

48 | Hinh 3.28. | Phé UV-Vis cta 5-FU, cac hé nano chua mang thudc va 87
mang thudc

49 | Hinh 3.29. | Pho FT-IR cta 5-FU va cac hé nano mang thudc 87

50 | Hinh 3.30. | Thé zeta (trai) va kich thudc hat DLS (phai) ctia cac hé 88
nano mang thudc

51 | Hinh 3.31. | Gian d6 XRD cua cc hé nano mang thudc 89

52 | Hinh 3.32. | Anh SEM va anh TEM ctia cac hé nano mang thudc 90

viii




53 | Hinh 3.33. | Tinh chét phan hiy nhiét ciia 5-FU va cac vét li¢u nano 91
mang thude

54 | Hinh 3.34. | Céc lién két hydro hinh thanh tir cdu trang bén nhat cua 93
hop chét 5-FU bao gdm: pose 244 va CD (A); pose 71 va
HPCD (B); pose 60 va TMACD (C).

55 | Hinh 3.35. | P4 thi giai phong thudc tir hé nano 5-FU@pB-CD/Alg & 95
pH 7,4

56 | Hinh 3.36. | D6 thi giai phong thudc tir hé nano 5-FU@pB-CD/Alg & 96
pH 7,4 va pH 1,2 (A); anh TEM cua nano 5-FU@-
CD/Alg thu hoi sau 48 gio.

57 | Hinh 3.37. | P4 thi giai phong thudc ciia cac hé nano 5- 97
FU@AUNPs/CD-x & pH 7,4 va pH 1,2.

58 | Hinh 3.38. | Anh TEM cua 5-FU@AUNPS/CD (A), 5- 99

FU@AUNPs/HPCD (B) va 5-FU@AuUNPs/TMACD (C)
thu hoi sau 24 gio.




MO DAU

Cyclodextrin (CD) la cac oligosaccharide mach vong, it doc tinh va co6 thé phan
hay sinh hoc. Véi cau trac doc ddo bao gém khoang trung tim ky nudc va mat ngoai
wa nudce cho phép hinh thanh cac phire 16ng nhau véi cac thu thé c6 tinh ky nuéc theo
co ché host — guest (chii - khach). Piac tinh nay mang dén rat nhiéu tmg dung quan
trong trong nhiéu linh vuc khoa hoc va thuc tién bao gom y sinh, my phdm, cong
nghiép thuc pham, xtr 1y nude thai va xuc tac. Sy phd bién cua CD chi yéu 1a do ning
luc tao phuc va kha ning cai thién mot sé dic tinh hoa 1y ctia cac phan tir khach. Tuy
nhién, qua trinh nghién ctu va ung dung di cho thiy nhimg nhugc diém khong thé
phu nhan cia CD bao gém do hoa tan trong nudc, kha nang tai sir dung va dac biét
chung to ra kém hiéu qua khi tao phtrc vdi cac thu thé tich dién hodc c6 kich thudc
phan tir khong phu hop. Cac dan xuat cia CD di thuc sy thu hat sy quan tim cua gidi
khoa hoc tir nhitng nim dau cua thé ky XX bai tinh ning vuot troi gop phan cai thién
dang ké nhitng han ché cia CD nguyén ban, thé hién vai trd quan trong trong cac linh
vuc Gmg dung nang cao. Trai qua mot ching dudng dai phat trién, ngay nay sd lugng
cac dan xuat CD da biét vuot qua 11.000 véi nhiéu con duong phan tng c6 thé dan
dén cac dan xuat mong mudn [1].

Déu méc thyc su ¢ ¥ nghia trong lich sir nghién ciru ing dung ctia CD dugc
ghi nhan boi cong bd dau tién (1990) vé vat liéu nano co tén khoa hoc “nanosponge”
(do céu tric giéng nano bot bién) dya trén su két hop gitta CD va mot polymer khéc.
Su két hop giita CD va cong nghé nano di mo ra nhiing trién vong diy tiém ning voi
nhiing tién bo vuot bac duge thuc hién trong cac linh vuc khac nhau nhu nong nghiép,
duoc phém, vat lidu y sinh va cong nghé sinh hoc. Pic biét cac dan xuat ctia CD c6 thé
dugc str dung lam chit 6n dinh trong viéc ché tao cac hat nano vang (AuNPs) cho cac
mg dung van chuyén thudc [2]. AuNPs dugc chirc ning héa bang cach st dung CD-
SH va a-methoxy-w-mercapto-poly (ethylene glycol) dé 1am chit mang thudc chéng
ung thu B-lapachone hiéu qua. Sy giai phong c6 kiém soét cua thude trong moi truong
chta glutathione dd duoc chimg minh. Tuy nhién, nhém SH c6 thé 1am ting nguy co
nhiém ddc cua nguoi mang mam bénh, can trd viéc st dung thude trong diéu tri bénh
[3]. Viéc st dung cac amine va amino acid da duwgc chitng minh 1a hitu ich cho qua

trinh tong hop cac hat nano vang. Cac hop chat chira nhém amine da chirc ning hoa



hi€u qua trén bé mat nano kim loai lam tang do on dinh trong dung dich nudc. Pac biét
cac thir nghiém cho thdy tinh tuwong hop sinh hoc cao cta cac amino acid phu hop
trong cac ng dung van chuyén thudc [4].

Gan déy, nhiéu nghién ctru vé cac hé nanogel hoidc nano lai ghép trén co s CD
va cac dan xuét (CD-x) di cho thiy hiéu qua tao phirc cling nhu d6 6n dinh cua phirc
chat chiu anh huéng dang ké boi tinh 1ap thé cia phan tir va do phan cuc cta cic nhom
chtrc trén mat ngoai phan tor CD-X. Mac du da cé rat nhiéu nd luc duoc thuc hién trong
nhiéu nam nham tim hiéu vé co ché twong tic gitra cac thanh phan ciing nhu co ché bt
giit cac phan tir “khach” ciia cac nanosponges cho dén nay van chua dat duoc két luan
rd rang [1]. Nhiéu quan diém cho rang: thudc hodc cac phan tr “khach” khong chi
duoc bao boc bén trong “khoang trung tam” cia phan tir B-CD-x ma cd & mat ngoai ua
nuéc hay phan bd trong toan mang ludi polymer nén. Mot s6 nghién ciru gan day cia
chung t6i vé vat liéu nanogel trén nén B-CD va HPCD da cho két qua phu hop véi
nhan dinh trén. Tiép tuc chudi nghién ctru véi mong muén phat trién mot nhom vat
liéu madi ing dung trong y hoc hién dai déng thot cung cép thém dit liéu khoa hoc vé
vai tro cta B-CD va mot s6 din xuat ddi v6i hiéu qua mang tai thude diéu tri ung thu,
ching t6i da thuc hién dé tai “Tong hop cdc hat nano trén co sé f-cyclodextrin va -
cyclodextrin bién tinh lam chat mang thuéc diéu tri ung thi” cho luan an nay.

Muc tiéu cia luin an:

Nghién ctru tong hop cac vat liéu nano trén co s B-CD va B-CD bién tinh. Ung
dung thir nghiém phan phéi thudc trj ung thu 5-Fluorouracil.
Noi dung nghién ciru luin an:

1. Tong hop mot s6 dan xuat amine caa B-cyclodextrin;

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

3. Khao sét diéu kién thich hop cho qué trinh tong hop cac hé nano mang thude
tri ung thu 5-Fluorouracil,

4. Xac dinh céu tric, hinh thai va cac dic trung ciia cac hé nano tong hop dugc;

5. Nghién ciru anh huong cila cac dan xuat p-CD-x dén kich thudc hat, kha nang
mang va giai phong thude tri ung thu 5-Fluorouracil;

6. Nghién ctru kha ning gy doc té bao cia cic hé nano trude va sau khi mang

thudc.



Nhirng déng gop méi ciia dé tai:

- Cac dan xuat amine ctia B-CD bao gdbm CD-NHz; TMACD va HMACD dugc
tong hop bang k¥ thuat chiéu xa vi séng, budc dau cho thdy nhimg cai thién vé higu suat
va han ché tac dong méi truong, dic biét thoi gian phan Gng di dugc rut ngin déng ké
S0 V01 cac quy trinh trudce do.

- Lan dau tién mot nhoém vat liéu nano dua trén co s& B-CD va B-CD bién tinh
dugc tong hop va ap dung thanh coéng cho muc dich phan phéi thude tri ung thu 5-FU.
Két qua tir dé tai s& bo sung thém nhiing kién thirc cho linh virc vét liéu nano dan truyén
thudc. Trong d6, két qua nghién ciru vé cac diéu kién tao ra hé nano vang lai ghép véi
dan xuit ctia B-CD va tinh chit dic trung cua ching s& gop phan phat trién cac vat liéu

nano kim loai lai ghép ing dung trong linh vuc y dugc.



Chuong 1. TONG QUAN
1.1 Tong quan vé p-cyclodextrin

CD duoc md ta dau tién boi Villiers vao nam 1891. Cac tén khac thuong sir
dung la cyclomylose, cyclomalto-oligosaccharide, cyclomaltose hodc Schardinger
dextrin [1].

Do sy hinh thanh “cau dang ghé” cta cic don vi glucopyranose, phén tir p-CD
c¢6 hinh dang giong nhu hinh nén cut. Cac nhém chirc hydroxyl dinh huéng & mit
ngoai hinh noén, trong dé nhitng nhom hydroxyl bac mot & ria hep cua hinh non va
nhirng nhém hydroxyl bac hai ¢ ria rong hon. L héng trung tim duoc tao bdi khung
carbon va nguyén tir oxygen thudc ether ctia phan tir duong. Vi tri 16 hong hep cia B-
CD c6 cac nhém hydroxyl bac mot va dugce goi la mat tha nhat. Nguoc lai, vi tri 16
hong rong ciia B-CD mang cac nhom hydroxyl bac hai va duoc goi 1a mit tha hai. Sy
khéc nhau gitra cac nhom hydroxyl bac mot va bac hai cho phép hinh thanh chirc ndng

chon loc trén ria bac mot va bac hai [4].

OH
HO o O,
o
OH = 1o
OH
o
HO

0
H

HO

O

HO
OH

o)
OH
OH
OH
© OH OH O °
O oH
HO
o
OH
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1.1.1 Tinh chitly - hoa ciia B-cyclodextrin

B-CD on dinh vé mat hoa hoc trong cac dung dich kiém, dé bi thuy phan trong
diéu kién acid manh. Tuy nhién, B-CD c6 nhiéu kha ning chiu dugc sy thily phan duoc
xuc tac voi acid hon so v6i dextrin mach hé. Lién két glycoside trong phan tir 6n dinh
giong nhu lién két glycoside trong oligosaccharide mach ho [5].

B-CD c6 d6 hoa tan trong nudc thap hon nhiéu so v6i dextrin tuyén tinh hay
nhanh va thip hon so vé6i saccharide khong vong. Diéu nay 1a do sy lién két twong ddi
manh cta cic phan tir ¢ trang thai tinh thé (ning lwong mang tinh thé twong ddi cao).
Hon nita, B-CD hinh thanh lién két hydro ndi phan tir giita cic nhom hydroxyl bac hai,
chinh diéu nay 1am giam s6 luong cic nhom hydroxyl c6 kha nang hinh thanh céc lién
két hydro véi cac phan tir nuéc xung quanh. Cac lyc twong tac nay lam 6n dinh vong
16n cta B-CD va la nguyén nhan ngan ngura sy hydrate hoa cia phan t& nude. Tuy
nhién, khi nhiét d6 ting thi d6 tan ting nhanh. Su thay thé bat ky lién két hydro hinh
thanh nhém hydroxyl, tham chi bang nhém chic methoxy ua chat béo, dua dén két
qua la cai thién d6 tan trong nudc cua ching [5].
1.1.2 Tinh tao phirc

Dic trung quan trong nhat ciia B-CD 1a c6 kha ning tao thanh phirc chat. Trong
cac phuc nay, phan tir khach duoc giit trong 16 hong ciia f-CD. Sy hinh thanh phic 1a
su phit hop khong gian giita 16 hong cua chi thé CD va phan tir khach thé. Ld hong ua
chat béo ctia phan tir f-CD cung cdp mot méi truong rat nho noi ma mot phan wa chat
béo co thé di vao dé tao thanh phirc chat thanh phan 1ong nhau. Khong c6 lién két cong
hoa tri bi pha v& hodc dugc hinh thanh trong qua trinh tao phtrc [6]. Ban chét cua qua
trinh tao phtc 1a sy thay thé ciia cac phan tir nudc c6 nang lugng enthalpy cao chira
trong 16 hong bang c4c phan tir khach ky nudc trong dung dich dé dat su két hop lién
hop khong cuc — khong cuc va lam giam sy cing vong B-CD dua dén két qua trang
thai nang luong 6n dinh thap hon (lién két hydrogen, twong tic Van der Waals, tuong
tac tinh dién, ...). Lién két cta cac phan tir khach véi B-CD chil khong phai 13 vinh vién
va dugc dic trung béng trang thai can bﬁng dong, d0 manh lién két phu thudc vao
phtc chu thé — khach thé phu hop v6i nhau va trén cac tuong tac cuc bd dic biét gitta
cac nguyén tir trén bé mat. Phiic ¢6 thé dugc hinh thanh ca trong dung dich hoic trong

trang thai tinh thé va nudc 1a dung méi duogc lya chon. Trong dung dich nudc, phic -
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CD/thudc lién tuc duoc hinh thanh va ph4 v&. Thude bi danh bay trong B-CD dan dén
su thay d6i sdu sic cac tinh chét hoa, 1y va sinh hoc cua thude vi né tam thoi bi khoa
hodc bi gilt trong 16 héng cia chu thé, din dén su thay ddi ¢6 loi cho cac phan tu
khach thé ma khéng thé dat dugc bang cach khac [5].

1.1.3 Dén xuit ciia p-Cyclodextrin

B-CD da dugc str dung kha phd bién boi tmg dung ctia ching trong nhiéu linh
vuc khoa hoc nhu héa hoc, vat liéu y sinh, dugc phém, khoa hoc moi truong. Pac biét
trong bao ché cac vat lidu truyén dan thudc B-CD duogc sitr dung v6i nhiu cdu tric
khac nhau: liposome, niosomes, hat nano, micelle, millirods va siRNA dé phan phoi
cac chat chong ung thu. Cac hé thng nay dua trén su tao phirc cyclodextrin di gop
phan han ché cac dic tinh khong mong mudn ciia thude hodc hiéu tng phu. CD duong
nhu mang lai hiéu qua diéu trj tot hon va duy tri sy phuc hoi & té bao khoe manh. Bén
canh d6, sy thanh thai ching khoi co thé sau khi hoan thanh nhiém vu truyén din
thudc duoc dién ra thudn loi bdi qué trinh phan huy ¢ rudt gia. Tuy nhién mot s6
nghién ctru da chi ra mot s6 nhuoc diém can luu ¥ & B-CD chang han nhu do hoa tan,
tinh chon loc hodc d6 bén cta cac phirc chat véi khach thé [1].

Gan day, viéc str dung cac dan xuat ciia B-CD d3 md rong dang ké pham vi tng
dung cua chung. Mot s6 din xuit ether, amine hodc thio cua B-CD nhu sulfobutyl
ether-B-cyclodextrin (SBE-B-CD) va 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrin (HP-B-CD) da
duoc xac dinh co6 do hoa tan tot va an toan véi ngudi, duge Cuc Quan 1y Thuc pham
va Duoc phim Hoa Ky (FDA) phé duyét va phat trién thuwong mai [7]. Do sb lugng
nhom OH trong phan tir CD 16n nén diéu ché dé dang nhét 1a phuwong phép tao din
xuét ngdu nhién, boi chi phi thip nén duoc sir dung thudng xuyén cho cac tmg dung
cong nghiép. Pon gian nhat trong s6 d6 1a dya trén kha ning phan tng cia tat ca cac
nhom OH trong phan tir CD vé6i cing mot thudc thir. Cac dan xuat CD sulfobutyl,
hodc sulfate 1a cac dan xuét duoc st dung nhiéu nhét cua loai nay[8,9]. Cac san phém
duogc san xuat bang cac phuong phap nay ludn 1a hdn hop cia nhiéu dong phan va chat
trong dong thudng duoc dic trung boi mirc d6 thay thé trung binh (DS). Cac phuong
phap phtic tap hon 1a can thiét dé tong hop cac dan xuat CD duoc goi 1a "dong phan
don" (ttrc 13 hop chat héa hoc tinh khiét). Cac phwong phap phirc tap da duoc str dung
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v6i dan xuit amine ciia CD, cac nghién ctru dau tién da dugc biét dén tir nhimg nim
90 cua thé ky trude. Brown va cong sy [10] di thir phan Gng cta Ts-0-CD véi amoni
dam ddc. San pham chinh 13 H2N-0-CD. Qua trinh tinh ché duoc thuc hién bang cach
két tua trong acetone va rira san pham rin trong dung méi thich hop, hiéu suit dat
70%. Phuong phap tuong tu ciing dugc sit dung dé didu ché HoN-B-CD. Trong trudng
hop nay, san pham phai duoc 1am sach bang chét trao doi cation manh. San pham phu
duoc loai bo bang nude va dung dich amoniac, hiéu suit dat 54%. Céc nghién ciru tiép
theo ddi vai amine bac 2, bac 3, bac 4 1an luot dugc thir nghiém thanh cong bang phan
tmg thé nucleophin cua Ts-CD [11]. Phan tng duoc thuc hién trong N-
methylpyrrolidon vé&i dan xuat diaminostilbene khi c6 mat KI dé tang toc d6 phan ung.
Hbn hop duoc dun néng dén 80 °C va khudy trong 40 gio. San pham sau dé dugc tinh
ché bai HPLC va phan lap véi hiéu sudt 19%, va duogc st dung dé diéu ché chat
"ludng tinh" dimeric rotaxane.

Pic biét, cac dan xuit amine cia CD véi sy hién dién cia nhém NH: hodc cac
gbc aminoalkyl trong phan tir d3 lam thay doi tinh 1ap thé va hinh thanh nhirng tinh
chat khéc biét so v6i CD (polycation, chelating hay kha ning tao mang) [12]. Viéc sir
dung cac dan xuit amine ctia CD trong tong hop cac hat nano vang con cho thdy nhiéu
wu diém béi dic thu cua cac cap electron tu do trong cdc nhom amine khong chi lam
ting hiéu qua chtrc ning hod cic phan tir CD trén bé mit nano kim loai ma con tao ra
luc day tinh dién giita cac bé mat AuNP lién ké, gop phan dang ké dbi v6i do 6n dinh
cta hé nano [13].

1.2 Vit liéu truyén din thudc trén co sé cyclodextrin

1.2.1 Sw phu hep ciia cyclodextrin trong ing dung mang thudc tri ung thw

Ung thu 13 mot trong 10 nguyén nhan gay tr vong hang dau trén toan thé gidi,
la méi de doa nghiém trong dén suc khoe con nguoi va can tré su gia ting tudi tho &
moi quéc gia trén thé gisi [14,15]. DBac biét, chan doan ung thu ¢ giai doan cudi khién
bénh nhan rat kho khan trong lra chon diéu tri va kha kém hiéu qua [16,17]. Mac du
su da dang cia bénh ung thu dua ra manh mdi vé nguyén nhan co ban cua né, dong
thoi nhan manh su can thiét phai tang cuong nghién cau. Nhiéu loai thubc khac nhau
da duoc tham gia vao viéc diéu tri ung thu véi cac mirc d6 khac nhau vé hiéu qua. Mic

di c6 tac dung chéng ung thu day hira hen, nhung céc loai thudc truyén thong thuong



thiéu céc tinh chat hoa Iy dé trg thanh thudc hiéu qua chdng lai can bénh nay. Dac biét,
ching thé hién kha ning hoa tan trong nuéc kém, khdng 6n dinh, thoi gian ban huy
ngan, tinh tham kém va kha nang tuwong thich sinh hoc thap, khién céc chat kho dén
duoc vi tri mong mudn & mac téi vu va dat duoc do an toan cho cac té bao khoe manh
[18,19]. Vi vay, van dé cap thiét Ia tao ra cac phwong tién van chuyén thubc hiéu qua
dé mang cac chat chong ung thu dén céc té bao khdi u nham cai thién két qua diéu tri
va giam thiéu doc tinh déi véi cac té bao binh thuong. Vé mat nay, nhiéu loai vat liéu
da khoi day mdi quan tdm khoa hoc gan day trong viéc tao ra cac chat mang nano
tuong thich sinh hoc cho thudc chéng ung thu [20,21]. Véi cau triic phan tir dac biét va
nhitng tinh chat tha vi nhu da dé cap & trén, CDs 1a mét trong nhing lua chon hip dan
cho viéc bao ché cac vat liéu nay.

Dai va cong su [22] di phat trién cac hat nano siéu phan tir permethyl-B-CD-
camptothecin. Chit cam quang porphyrin adamantane tan trong nudc va acid
hyaluronic dugc ghép bai triphenylphosphine va B-CD thong qua phuong phap host -
guest. Cac hé thong duogc thiét ké co thé d& dang tiép nhan boi cac ty thé cua té bao
ung thu A549, giai phong chat chéng ung thu tich cuc tai chd va tao ra cac chiing phan
g oxi hoa (ROS) dudi su chiéu xa 4nh sang thong qua thanh phan porphyrin cta no.
Do d6, cac to hgp nano nay dai dién cho mot cach tiép can hiéu qua chdng ung thu
phdi thong qua cac hiéu tmg cong hudng quang - héa hoc. Guimares va cong su [23]
da st dung CD két hop v6i mot phuong phap diéu tri ung thu bang dudng ubng méi
dang duoc thir nghiém 1am sang, cu thé 1a chat Grc ché LGK974. Nhiing phtic hop nay
cho phép sir dung LGK974 theo dudng udng hoic dudng tiém lap di lap lai an toan
hon, tang kha ndng hoda tan va sinh kha dung cta n6 trong khi gidam doc tinh ¢ cac mo
khoé¢ manh. Mot vét liéu nano phan phdi thudc khac duoc cung cip boi Vaidya va
cong su [24], erlotinib dugc bao boc boi B-CD va poly (lactic-co-glycolic acid). Cac
hat nano cai thién dang ké hiéu qua diéu tri ung thu phéi NSCLC (non-small cell lung
cancer), 1am giam gia tri ICso, ¢ ché kha nang hinh thanh khuén lac cua céc té bao
khdi u, ting cuong diét té bao va trc ché autophagy. V&i muc dich twong tuy, tire 14 tim
ra cac phuong phap tri liéu t6t hon dbi vai té bao ung thu phdi NSCLC, Wang va cac
dong nghiép [25] di tao phirc hop resveratrol voi sulfobutylether-p-CD, va gan 1én cac
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hiéu qua diéu tri tot hon. Cu thé, viéc van chuyén thude duoc thiét ké vai cac hé théng
ting cuong hap thu, gay doc té bao dong thoi giir lai tinh chat chdng oxy hoa cia
resveratrol.

Mot nghién clru gﬁn day dugc thuc hién boi Lin va cong su [26] da s dung
metformin & bénh nhan ung thu phoi va bénh tiéu dudng loai 2. Cac nha nghién ctru da
st dyng mot hé chit mang hudng dich trén co s& copolymer bao gém
polycaprolactone B-CD két hop véi folic acid. Hé théng phan phdi thudc d3 mang lai
sy 6n dinh tuyét voi, giai phong co kiém soat va kha ning nhim muc tiéu hiéu qua.
Chi tiét hon, metformin giai phong nhanh hon dang ké ¢ d6 pH 6,4 so v6i & pH sinh
ly, trong khi su phu hop gitta cac phdi tir folic acid va thu thé folate dam bao noi hoa
té bao thong qua endocytosis trong cic té bao ung thu phoi A549. Do kha ning giai
phong cé thé kiém soat va nham muc tiéu tich cuc, hé thong nano nay da cung cap kha
ning chong ting sinh khdi u day htra hen voi doc tinh ti thiéu dbi véi cac té bao binh
thuong.

Viéc st dung CDs ciing duoc khai thac dé phat trién cac cong thirc bao ché
thudc diéu tri ung thu hé tiéu hoa [27]. Vi dy, Catchpole [28] di tao ra cac phuc to ong
ctia New Zealand va CD c6 tac dung trc ché sy ting sinh cta bon dong té bao ung thu
duong tiéu héa & nguoi (bao gdbm: DLD-1, HCT-116, NCI-N87, KYSE-30). Cac phtic
hop nay ciing thé hién kha ning chéng viém va trc ché peroxid hoa lipid manh mé.
Hiéu qua tiém ning cta cac phirc hop nay khéng chi dugce quy cho kha ning tao lién
két on dinh ciia phirc to ong bao vé cac thanh phan (flavonoid, phenolic acid, ester
caffeate), ma con ké dén sy twong tac giita cac phan tir CDs véi cac hop chét ¢ hoat
tinh sinh hoc nay. Mot nghién ctru gan dy dugc thuc hién bai Altoom va cong su [29]
tap trung vao viéc bao boc oxaliplatin bang phirc hop B-CD/phillipsite (B-CD/Ph). Hé
théng nay dai dién cho mét lya chon tién tién, chi phi thép, hiéu qua dé dua thudc dén
cac té bao ung thu. Vat liéu nano di chimg minh kha ning ting cuong hiéu qua tai
thudc dén té bao ung thu dai tryc trang (HCT-116). Hon nita, phtc hop dd duoc bao
cdo la an toan va tuong thich sinh hoc khi thur nghiém trén té bao dai truc trang binh
thuong (CCD-18Co).

Céac dan xuét cia CD ciing lan lugt chimg minh tinh hi¢u qua trong vai trd
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vat liéu phan phdi thuc chdng ung thu Clausenidin [30]. Phtrc hop cho phép thude
giai phong on dinh theo thoi gian, ting kha ning hoa tan cua thudc va thé hién tac
dung gy doc té bao 16n hon trén té bao ung thu rudt két HT29 so véi thube don doc.
Co ché hoat dong cua cac phirc hop thdng qua viée kich hoat doc tinh té bao bai cac
trung gian ROS, gdy ra sy bét giit va tiéu diét t& bao lién quan dén kich hoat caspase.
Hon nira, viéc giam tac dung phu da duoc chu ¥ bang cach so sanh kha ning ton tai
giita t& bao binh thudng va té bao ung thu. Elamine va cong su [31] ciing di st dung
mot loai thudc nano dya trén dan xuit CD nhu mot chién luoc chéng ung thu. Céc tac
gia da tao ra phtrc hgp methyl-B-CD (FA-M-B-CyD) c6 gan thém folate véi hyaluronic
acid ghép adamantane. Phirc hop siéu phan tir thé hién hoat tinh gdy doc té bao cao
hon trong céc té bao HCT116 so voi FA-M-B-CyD don thuan. Do d6, hé thong nham
muc tiéu kép nay htra hen tao ra cac tac nhan chon loc khéi u @é diéu tri ung thu dai
tryc trang. Mot hé thong nhay cam véi tac nhan oxi hoa khir khac gan day da duoc
cong bd bai Mousazadeh [32], trong d6 cac hat nano siéu phan tir polyethylenimine-f-
CD dugc gin thém folate dé dong van chuyén doxorubicin lién hop adamantane va
telomerase cua phién ma ngugc RNA can thi¢p nhd (hTERT-siRNA). Nhiing phtic
hop nay cho phép giai phong thude ndi bao phy thudc vao pH mét cach bén vimg. Hon
nita, hé thong so hitu kha nang tuong thich sinh hoc va tuong hgp mau tuyét voi, dong
thoi cung cap qua trinh tu hay té bao hiéu qua dbi voi cac té bao duong tinh véi thu
thé folate nhdm muc tiéu.
1.2.2 Nanogel trén co sé cyclodextrin

Vit liéu nanogel thiét ké dua trén su két hop nhitng wu diém cua hydrogel véi
nhitng wu diém vén c6 ¢ kich thudc nano cua chung. Tuong ty nhu macrogels,
nanogel c6 thé chtra, bao vé thude va diéu chinh sy giai phong caa ching bang cach
két hop cac nhém chirc ning c6 4i luc cao, cac quy trinh dap tng kich thich va lién két
phan huy sinh hoc thanh mang ludi polymer. Tuong ty nhu cac hat nano, nanogel co
thé dé dang duoc sir dung & dang long dé phan phéi thudc qua dudng tiém. Kich thuéc
nano cua nanogel mang lai cho chung d6 dic hiéu cao, dién tich bé mit 16n ciing 13 1oi
thé dé tiép tuc két hop sinh hoc vai cac tic nhan hudng dich hoat dong. Phan phéi sinh
hoc va phat hanh thudc c6 thé dugc diéu chinh thong qua diéu chinh kich thudc

nanogel. Su két hop cua cyclodextrin wa nudc vao mang ludi cao phan tir cua cac
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nanogel cung cap cho ching kha ning mang tai va co ché giai phong thudc dya trén sy
hinh thanh cac phuc hop “bao boc” ma khong lam giam tinh wa nudc cua vat liéu. Su
gan két cong hda tri caa cac phan ti CD vao cac mang lién két ngang vé mit hoa hoc
c6 thé cho phép CD hién thi diy du kha ning tao phuc cua ching, ddng thoi han ché
lwong thudc giai phéng khi pha lodng trong moéi treong.[33]. Nanogel phan tan trong
nude dudi dang cdc mang keo giau CD c6 kha nang tuong tac véi cac phan tir khach
va c6 kha ning kiém soat toc do giai phéng thudc bang cach st dung i luc cua cac
phan tir thude doi véi vat liéu.
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Hinh 1.2 Cdc phwong phdp téng hop nanogel dwa trén CD [33].
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Céc nanogel két hop nhitng wu diém cua hydrogel va hat nano thanh mot chat
mang ddng nhat c6 thé duoc diéu chinh cho cac phan tir trj liéu cu thé, chang han nhu
thudc trong luong phan tir 16n, peptide hoic protein, va nham muc tiéu dén cac mo
hodc té bao cu thé. Ngoai ra, CD c6 thé duoc ghép vao cac chudi polymer tu do dé
thuc hién vai tro kép: nhu tac nhan lién két chéo va 1 vdt chu cho thusc. Bé thyc hién
ca hai chirc ning nay, cac khoang CD nhét dinh c6 thé tham gia vao viéc tao phuc Véi
cac nhom ky nuéc cua cac chudi polymer lién k&, hoat dong nhu cac diém két ndi hoic
diém lién két chéo, trong khi cac phan tir CD khéc twong tac v6i cac phan tir thudc.
Céc phuong phap khac nhau cho qua trinh diéu ché cac nanogel dya trén CD duoc mo
ta trong so d6 1.2.

1.2.3. Cac hé nano vang lai ghép

Cac hat nano vang mang thuéc co mot sb loi thé so véi cac tac nhan khac,
chang han nhu cho hinh anh té bao. Chung tin xa 4nh sang manh mé va sang hon
nhiéu so véi ca&c nhdm mang mau (chromophores) héa hoc. Chiing c6 thé dé dang
dugc phat hién & néng do thép. Sokolov va cong sy da mo ta su tan xa cua cac hat
nano chong EGFR/vang, d6i v6i ung thu ¢6 tir cung khi dugc kich thich bang tia laser
¢ bude song don. Yelin D va cong sy da dé xuét mot k¥ thuat hinh anh md&i goi 1a kinh
hién vi cong huong da diém plasmon cho phép phét hién quang hoc cac hat kim loai c6
kich thudc nano bang mdt qua trinh quang phi tuyén, khi dugc chiéu sang bang anh
sang laser cong hudng véi cac plasmon bé mit (SPR) cia chung. Lippitz M va cong sur
da bao cao réng cac tin hi¢u song don dugc tao ra tir cac hat nano vang riéng 1é c¢6 kich
thude nho hon 40 nm [34]. Nhitng tin hiéu nay c6 thé duoc str dung trong kinh hién vi
dé theo ddi phan tr don. El-Sayed I.H va cong su da st dung hinh anh tan xa SPR
hodc quang phd hip thu (SPR) 1am ky thuat cam bién sinh hoc phan tir & chan doan
va diéu tra cac té bao ung thu biéu mo sdng ca bang in vivo va in vitro. Ho da chimg
minh rang ca hai ky thuat nay déu hiru ich dé phan biét giira té bao ung thu va té bao
khong ung thu bang cach sir dung nano vang két hop khang thé EGFR.

Vé sy lai ghép giita nano vang va cyclodextrin ¢ cac cong trinh dang chi y:
Mot trong cc cong trinh sém nhat vé su lai ghép nano vang va CD 1a cta Liu va cong
s 2000, trong d6 nano vang dang dng (dudng kinh 2-7 nm) két hop véi cac thu thé
thiol-cyclodextrin d duoc tao ra [35]. Cac nano vang dang 6ng ghép CD di dugc didu
ché bang cach khir AuCls” véi NaBH4 trong dung dich DMSO. Cac hat vang bo sung
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CD c6 thé duoc phan lap bang cach thém CH3CN. Sau hai thap ky phat trién nhiéu
cong bd vé su két hop cac hat nano vang va CD d3 mang lai nhiitng loi ich bat ngd dic
biét trong cac tmg dung nang cao nhu vt liéu y sinh, vat liéu siéu phan tir, cam bién
sinh hoc. Brugnerotto P, di tong hop va khao sat dic tinh cia cac hat nano vang dugc
6n dinh trong B-cyclodextrin (AuNP-CD), va ap dung nhu mot nén tang trong viéc cd
dinh laccase (LAC). AuNP-CD-LAC da dugc st dung trong viéc xay dung by cam
bién sinh hoc mdi dé xac dinh rutin bang phuong phap von ké soéng vudng (SWV).
Cam bién sinh hoc da duoc 4p dung thanh cong trong viéc xac dinh rutin trong cic
mau duoc pham khac nhau. Trong khi cac dan xuat 2-amino-4-(4-chlorophenyl) thiazole
(AT) va cac dan xuét thiazole c6 mot sd Gmg dung sinh hoc, cac hop chit nay ciing co
nhuoc diém, nhu do hoa tan vao nudce thép va khong on dinh. Asela I va cong sy 2017, da
tong hop mot phirc hop méi B-CD-AT dé ting do hoa tan AT va da duge sir dung lam
chit nén dé ling dong cac AuNPS trang thai rin thong qua phuong phap phun xa tir, do d6
tao thanh hé thong B-CD-AT-AuNPs, 6n dinh trong dung dich. Hé thong B-CD-AT-
AuNPs méi nay 13 mot su thay thé day htra hen dé cai thién viéc cung cap thudc AT trong
tri li¢u [36].

Mot thtr nghiém dién hoa hi¢u qua dé phat hién cac ion nitrite c6 do nhay cao
trong c4c mau thuc phdm di dugc phat trién xung quanh qué trinh tong hop va ché tao
véi chi mdt bude don gian cua cac hat nano vang-cyclodextrin (-CD @ AuNPs) da
duoc thuc hién boi P.Balasubramanian [37]. Tinh chét dién ctia hé p-CD-AuNPs/GCE
duoc ché tao dé phat hién thanh cong cac ion nitrite trong cac mau thyc pham, kiém tra
nudc méy, nude udng dong chai va mau thit véi ty 1& thu hoi chap nhan dugc.

Phuong phap don gian va rat nhanh dé tong hop cac hat nano vang hinh cau
don (AuNPs) sir dung 1am chét khir cho ba loai cyclodextrin tw nhién (a-, B- va y-CD)
dd duoc cong bd boi Stiufiu G. va cong sy [38]. Cac cyclodextrin hinh cdu phi cac hat
nano vang (a-, f- hoic y-CD @ AuNps) di duoc diéu ché trong mot khoang thoi gian
rat ngin (dudi 10 phat) bang cach tron cac dung dich Au®* vé6i dung dich nudc cua
tung loai cyclodextrin tu nhién, sau d6 mgt xtr 1y nhiét (2 phut) trong 16 vi song.

Phtrc chit (IC) cua cyclodextrin c¢6 chira thudc chéng ung thu Methotrexate
(MTX) 1a mot phan tir khach da thu dugc dé ting kha nang hoa tan cia MTX va giam
tac dung phu ciia né trong céc té bao khong dic higu. Silva N va cong sy da két hop IC
v6i cac hat nano vang bang phuong phép héa hoc, tao ra mot hé théng phan phdi thong
minh ternary cho cac phan tir MTX, dua trén tinh chét plasmonic ctia AUNPS [39]

Céc phdi tir khong ion amphiphilic, dugc tong hop véi mot nira ky nuée cd dinh
duoc hinh thanh bai mot chudi alkyl dugc kiém tra va mot vong thom, va véi mot dudi

ua nudc bao g6m mét s6 lugng don vi oxyethylene khac nhau, dugc str dung dé chuc
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ning héa cac hat nano vang (AuNPs). Cac phép do huynh quang trang thai 6n dinh vé
thoi gian ciia AuNPs da duoc giai quyét boi Coelho J.P va cong sy, v6i sy hién dién
ctia (0-CD) cho thdy s hinh thanh cac phirc siéu phan tir giita phdi tir va macrocycle &
bé mit cta cac tinh thé nano [40]

Mot ciu tric dya trén hat nano vang mai da dugc thiét ké dé dua thude ky nuédce
vao té bao ung thu. Cyclodextrin hdp phu trén cac hat nano vang phii polyethylen
(AuNP @PEI@CD) di duoc Granet R va cong su, st dung dé dong goi cac hop chat
tetrapyrrolic ky nudc bao gdm cac phirc vang cua 5,10,15,20-tetraphenyl porphyrin
(AuTPPCI)-10,15,20-triphenyl porphyrin (AuTPPOAcCI). Hai hat nano nay da duogc
thir nghiém vé hoat dong gy doc té bao chdng lai hai dong té bao ung thu dai truc
trang HT-29 va HCT-116 va di cho thay su gia ting dang ké vé doc tinh khi so sanh
véi cac loai macrocyrrolic khong c6 vector [41]

1.3. Thudc tri ung thw

Lich st phét trién cac liéu phap tri ung thu gin lién véi su tién bo y hoc cua
nhan loai. Mot loat cac phuong thirc dwgc str dung dé diéu tri ung thu trong d6 thubc
|4 liéu phap duoc sir dung sém nhét,

Trudc thé ky XIX kim loai ning duoc st dung toan than dé diéu tri cac bénh
ung thu; tuy nhién, hiéu qua caa chdng bi han ché boi doc tinh rat 16n. Nhitng nim
1890: William Coley d3 kham pha viéc sir dung doc td Coley, chat kich thich mién
dich khong dic hiéu dau tién duoc sir dung dé diéu tri ung thu. Sau thé chién thi 1, khi
Iru huynh-mu tat dwoc sir dung cho chién tranh hda hoc nhitng ngudi phuc vu tiép xtc
vGi ml tat nito bi &rc ché tiy xuwong va bach huyét, thioguanine va mercaptopurine 1an
dau tién duoc phat trién nhu mot thudc tri ung thu bach cau cap tinh (1937). Interferon
duoc phat hién bai nhom Children’s Cancer Group, nhém hop tac dau tién chuyén tim
kiém cac phuong phap diéu tri hiéu qua cho bénh ung thu & tré em (1955). Nam 1957
bat dau phat trién cac hop chat Platinum. Liéu phap da thubc cai thién ty 1& thuyén
giam ma khong co doc tinh nghiém trong biang viéc két hop mechlorethamine,
vincristine, procarbazine va prednisone (MOPP), héa tri liéu két hop dau tién duoc sir
dung va phét hién 1a cé tac dung chita bénh. Tamoxifen dugc tong hop vao nim 1962
va lan dau tién duoc sir dung trong diéu tri ung thu va. Nam 1992 Rowinsky va cong
su da thir nghiém 1am sang véi paclitaxel phat hién ¢ hiéu qua chdng lai ung thu

budng trimg va ung thu va.
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Cubi thé ky XX céc thir nghiém 1am sang vé liéu phap gen va tac nhan khang
nguyén bit dau duoc FDA chap thuan. Cac nha khoa hoc tap trung vao trinh tu sip xép
ctia c4c tac nhan (Bonadonna va cong su, 1995). Co s¢ di truyén cia bénh ung thu trd
thanh mét yéu té quan trong trong nghién ciru nguy co ung thu (vi du: BRCAL cho
ung thu v, ung thu té bao than). Chit ¢c ché Aromatase duoc chap thuan dé diéu tri
ung thu vii. Pidu nay danh dau mot budc tién cia liéu phap noi tiét t6. Ciing trong giai
doan nay rat nhiéu thudc tong hop dugc thir nghiém thanh céng va cong bd thuong
mai nhu anastrozole; letrozole; 5-Fluorouracil...

Gidi thiéu vé 5-Fluorouracil
Danh phép: 5-Fluoro-1H,3H-pyrimidine-2,4-dione, tén thwong mai la Adrucil.
Phan ti khai: 130.077 (g/mol)

Cong thirc cdu tao:

Hinh 1.3. Céng thic cdu tao cia 5-Fluorouracil
Dong luc hoc:

- Hép thu: Fluorouracil dung dudng tiém tinh mach hoac boi da.

- Phan bé: Thudc duoc khuyéch tan nhanh vao cac mé, dic biét tham tbt vao
cac mo u, mo ting trudng nhanh nhu tily xwong, niém mac rudt (nong do
thudc & cac noi nay gip 6-8 1an & cac mo binh thudng) vao duoc dich ndo
tuy.

- Chuyén hda: thudc chuyén hoa ¢ gan.

- Thai trir: Fluorouracil thai trir chu yéu qua duong hd hap, mét phan thai qua
than.

5-Fluorouracil (5-FU) 1a mét trong nhimg duoc chat dugc sir dung rong rai nhat

trong s tac nhan diéu tri ung thu. Hinh thirc hoat dong ctia n6 dua trén sy wc ché tong
hop DNA bing cach chdng lai qua trinh san xuat binh thudng cua thymidine. Khi di
vao co thé 5-FU chuyén thanh 5-fluoro-2-deroxyuridin 5’monophosphat (5-FdUMP).
Chat nay canh tranh véi deroxyuridinmonophosphat (dUMP) nén tc ché thymidylat
synthtase gay thiéu thymidin cho quéa trinh tng hop ADN Iam cho té bao ung thu bi
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tiéu diét. 5-FU chuyén hoa ¢ gan, thai trir chii yéu qua dudng hd hap (60%), mot phan
qua than. N6 c6 hoat tinh manh véi céac té bao ung thu rudt két, truc trang, va, tuyén
tuy duong tiéu hoa, budng tring [42,43].

Tuy nhién, 5-FU c6 thoi gian béan thai ngian (8-20 phat) do chuyén héa nhanh
boi dihydropyrimidine dehydrogenase. 5-FU ciing c6 tac dung phu doc hai, thé hién rd
& tiy xwong va dudng tiéu hoa, va né thé hién hoat tinh sinh hoc khéng chon loc (gay
doc dbi véi ca té bao khoe manh). Dé giai quyét nhirng vin dé nay va dat duoc hiéu
qua 1am sang cao, nhiéu vat liéu nanocomposite dua trén polymer bao boc 5-FU di
duoc phét trién dé kiém soét su giai phong cua nd. Nhiing chat mang thudc nhu vay
phai c6 kha ning tai thudc cao, luu théng dai va 6n dinh tét trong mau, tich liy co
chon loc tai vi tri dich va giai phong thuéc hiéu qua trong méi truong thich hop. Wang
va cac dong nghiép da phat trién cac hat nano lién hop dua trén folic acid - poly
(lactic-co-glycolic acid) dé phan phéi 5-FU. Cac hat nano sinh hoc PLGA duoc hinh
thanh bang cach s dung 1,3-diaminopropane lam chat lién két chéo va duoc thir
nghiém thanh cong chdng lai cac té bao ung thu HT-29 [44].

1.4 Cac phwong phap giai phong thuéc

Giai phong thudc tir cac vat lieu nano chu yéu dua trén 3 phuong phap: Phan
lap mau SS (sample and separate); dong lién tuc CF (continuous flow), va mang tham
tach DM (dialysis membrane). Gan day, mot ki thuat dua trén su tich hop 3 phuong
phap trén ciing duoc béo cdo. Tuy thudc vao dic trung cua vat liéu hay thudc ciing nhu
cac yéu cau khac nhau vé diéu kién phan tich, ngudi ta lya chon phwong phép danh gia
phU hop nhat. Trong nghién ciru kiém nghiém thubc va nhitng van dé lién quan dén sy
dong nhét gitra cac 16 san pham thubc, viéc str dung dong thoi cac phuong phap dé
tang tinh khach quan hodc dbi sanh ludn duoc khuyén nghi.

1.4.1 Phwong phap phan lap miu:

Day 1a phuong phap phd bién nhat cho thir nghiém phéng thich in vitro cia cac
san pham nanopolymer chu yéu 1a do tinh don gian va tinh thuc té caa nd. N6i chung,
cac vi hat chta thude duoc treo lo ling trong mot binh chira mot luong nhét dinh moi
truong giai phong va sau d6 1a thude dugc giai phong va danh gia theo thoi gian.
Nhiéu nha nghién ciru da sir dung phuong phap nay dé nghién ciru giai phong thudc tir

vi hat bang viéc diéu chinh céc théng s6 khac nhau nhu kich thuéc cua thing chira, céc
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tac dong ngoai luc (khudy, lic, ly tdm) va khdi lugng mau. Trong phuong phap SS,
vat liéu nano dugc dua vao moi truong giai phong va thuong dugc duy tri ¢ nhiét do
khong ddi, sau dé thude duoc giai phong dudi dang phan tir tan vao dich loc hoic phan
tan trong pha long. Thiét bi sir dung dd dugc bdo cdo gdm USP | (basket), USP Il
(paddle), hoic vials, phu thudc vao khédi lugng cua maéi trudng giai phong (dung dich
dém) duoc sir dyng trong nghién ciu phong thich in vitro [45-47]. Gan day cac thiét bi
USP I va USP II da duoc nang cap bang viéc két hop s dung may khudy tir, may lic
vong (orbital shakers) cho qua trinh giai phong paclitaxel hoac DNA tir céac
nanoparticles [48-50]. D6i véi mot s thude co kich thude va phan tir khdi 16n nhu
Insulin hay BSA (huyét thanh bo) phuong phap SS doi hoi phai két hop cac ky thuat
tach ning lwong cao nhu ly tm, siéu ly tdm, va siéu loc [51], thudc sau khi phong
thich thuong thu dugc & phan noi phia trén cua dung dich ly tam hoic dich loc.

Noéi chung, phuong phap SS cung cap mot cach tiép can truc tiép dé theo doi su
giai phong thudc. Véi phuong phap nay, viéc thiét 1ap mau, ché do khao sat va ky
thuat thuc nghiém la don gian. Tuy nhién, do kich thudc nho caa cac vat liéu nano,
mot s thach thic thuc té da duoc ghi nhan. Vi du, su c6 mat ddng thoi cac hat nano
trong qua trinh phéng thich in vitro duong nhu 1a mot mdi quan tam chinh.

1.4.2 Phwong phap dong chay lién tuc:

Trong phuong phap nay, thuéc duoc giai phong tir cac hat nano bang cach sir
dung thiét bi USP 1V hoic phién ban nang cp caa ching. Qué trinh phéng thich thude
xay ra do dém hodc dung moéi luu thong lién tuc qua cot chira vat liéu ¢é dinh va duoc
giam sét bang céach thu thap chat rira giai theo cac khoang thoi gian dinh ky. Téc d6
dong chay duoc sir dung trong phuong phap CF phu thugc vao loai may bom cling nhu
cac thiét bi loc (mang siéu loc). Toc d6 dong chay thap cé thé 1a mot yéu té chinh gay
ra giai phong cham hoidc khong day du tir cac dang bao ché [52]. N6i chung, tinh kha
dung thiét bi ty dong da don gian héa viéc lay mau thuong xuyén va thay thé bang
phuong phap CF dong (phuwong tién tudn hoan) hoic mod (phuong tién khéng tuan
hoan). Tuy nhién, cac phuong phap CF bi mot sé nhitng nhuoc diém bao gébm chi phi
thiét bi khé cao, lap dat phuc tap, tic nghén bo loc, thude bi hap phu vao vat lidu loc
hoac cac hat thity tinh. Ngoai ra, kho khian trong viéc duy tri toc d6 dong chay lién tuc

dan dén sy thay doi két qua trong pham vi rong.
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1.4.3 Phwong phap tham tach:

Trong tat ca cac phwong phap duoc st dung dé danh gia giai phong thudc tir cac
dang bao ché kich thuéc nano, phuong phap tham tach 1a linh hoat va phé bién nhat.
Trong phuong phap nay, sy phan tach vat ly cia cac dang bao ché dat duoc bang cach
s dung mang tham tach cho phép c6 1ap cac phan tu thuéc dé& dang tai cac khoang
thoi gian dinh ky. Ciing nhu cac phuong phap khac, mét sé chuyén thé da duoc bao
c&o trong tai liéu voi nhitng khac biét chinh vé thiét ké, kich thudc thung chta (tdi) va
thong s6 MWCO (molecular weight cut-off) cua mang tham tach. Trong sé d6, tham
tach thuan (regular dialysis) 13 phuong phap dwogc sir dung phd bién nhat, cac hat nano
duoc dua trong mot tli tham tach c6 chira moi trudng giai phong (dung moi va dém),
sau d6 dugc niém phong va dat trong mét binh 1én hon chira moéi truong phong thich.
Dung dich bén ngoai dugc khudy dong lién tuc bang cac thiét bi hd tro, thubc giai
phong tir vat lidu nano khuéch tan qua mang tham tach dén ngan bén ngoai. O cac thoi
diém khao sat, mau dung dich chtra thudc dugc hit ra dé phan tich ham luong. [53]

Trong mét sé truong hop, tly thude dic tinh caa hé chira thuée nguoi ta st
dung mét phién ban khac cia DM duoc goi 1a thim tach nguoc (reverse dialysis). V6i
ky thuat nay vat liéu nano chta thude duge dat ¢ ngin ngoai (khudy dong dé giam
thiéu hién twong lang hoic bam dinh trén mang loc), thude dugc giai phong s& khuéch
tan qua mang tham tach di vao ngan trong [54-56]. Mot phién ban khéac cia DM duoc
biét dén véi tén goi la ky thuat tham tach song song (side-by-side dialysis). Ca dung
mdi chira vat liéu nano mang thudc va moi trudng giai phong duoc dat trong mot
thing chita ngin cach bai mang tham tach, ching dugc khuay dong lién tuc. O cac
khoang thoi gian nhat dinh, dung dich chtra thude duoc lay ra tir ngin loc truéc khi
dem phan tich ham lwong [57,58]

Thuce té chi ra rang, khong c6 phuong phap nao 13 toan ning cho viéc danh gia
qua trinh giai phong thudc tir vat liéu. Da c6 nhitng cong bd vé su tich hop nhiéu
phuong phap trén mot bo thiét bi, hay gan day nhat mot phuong phap dua trén mo
hinh toan hoc vé mdéi lién hé gitra thir nghiém in vitro va cac phan ung in vivo duoc
chap nhan boi Cyc quan ly thuc pham va duoc pham Hoa ky (FDA), phuong phap
duoc cho 12 mot budc tién quan trong trong danh gia va kiém nghiém thubc véi tén goi

IVIVC (in vitro in vivo correlation). Tuy nhién, ban than tac gia caa né van cho rang
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day khong phai 14 su thay thé nhitng phuong cach trude dé, tiiy thudc vao dic trung
cua vat liéu hay thube va co ché tuong tac gitta chiing ngudi ta s& ¢ nhitng lva chon
t6i uvu cho qua trinh giai phong thudc [59]. Nhiéu nghién ctu gan diy cho thay, trong
sb cac phwong phap giai phong thudc tir cac hé nano duya trén polysaccharide, phuong
phap tham tach thuan da chimg minh duoc hiéu qua va do tin cdy hon ca. Mt khac,
day ciing 13 phwong phap twong ddi d& thyc hién vai chi phi va thai gian phu hop véi
diéu kién phong thi nghiém. Vi thé, trong luan 4n nay chung t6i da ap dung phuong
phap tham tach dé nghién ciru qua trinh giai phong 5-FU tir cac vat liéu nano trén co
s& B-CD va B-CD bién tinh.
1.5 Tinh hinh nghién ctru trong va ngoai nwdéc
1.5.1 Nghién ctru trong nwéc

Nghién ciu tong hop cac dan xuat cia f-CD da dugc cac nhom khoa hoc trong
nudc quan tam tir khd sém. Nam 2011 nhém nghién ctu cta tac gia Lé Thi Thu Cldc
da tong hop thanh cdng mot ddy cac dan chat cia B-CD tng dung tach déng phan
quang hoc bang phuong phéap dién di mao quan [60]. Cac dan chat bao gom:

Heptakis (2,3,6-tri-O-acetyl)-p-CD. Hiéu suat dat 59,8%

Heptakis [2,3,6-tri-O-(2-morpholinyl isobutyryl)]-B-CD. Hiéu suat dat 74,8%

Heptakis (2,3-di-O-acetyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)-B-CD. Hiéu suat dat
81,5%
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Hinh 1.4. So do tong hop (2,3,6-tri-O-acetyl)-5-CD (a); [2,3,6-tri-O-(2-morpholinyl
isobutyryl)]-4-CD (b) va (2,3-di-O-acetyl-6-O-tert-butyldimethylsilyl)-5-CD (c)
Nim 2014, nhém nghién ciru cua tac gia Phung Duc Truyén tong hop thanh

cong cac dan xuat ether bao gom: 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrin va 2-hydroxybutyl-
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B-cyclodextrin véi hiéu suat twong tng 79,79% va 77,89%. Cac dan xuat ndy duoc st
dung lam t4 duoc cai thién do hod tan mét sé duoc chat nhu Itraconazol, rutin,
meloxicam [61].

Déi véi linh vic nano vang, nghién ciu tong hop va tng dung AuNPs da dugc
quan tdm dic biét bai cac nha khoa hoc Viét Nam, ngay cang nhiéu cac cong bd trén
cac tap chi quéc té va qudc gia, cac luan an Tién si, luan vin Cao hoc. O day, chung
t6i tong quan mot s cong bd quan trong vé AuNPs trén cac chit mang duoc cong bd
trén cac tap chi trong nuéc trong thoi gian gan day.

Nam 2019, Phan Ha Nit Diém va cong sy di tong hop cac hat nano vang hinh
cau, c6 kich thudc khoang 6-15 nm bang phuong phap khir hoa hoc, voi dextran vira 1a
chat khtr, vira 1a chat 6n dinh. Anh hudng cia thoi gian khir, nong dd Au®* va nong do
dextran dén kich thudc ciia AuNPs da duoc khao sat. Két qua cho thay, AuNPs co kich
thudc nho, dd déng nhat cao duoc tong hop ¢ nhiét do phong, nong do Au®* 13 0,50
mM, dextran 1a 1,00 % va pH = 12. Khi dung dich Au®" & nong d6 thap, san pham la
AUNPs c6 kich thuéc nho nhung nguoc lai, khi dextran ¢ nong d6 thp, san pham thu
duoc 1a AuNPs c6 kich thudc 16n. AuNPs dang dung dich hodc dang bot duge 6n dinh
boi dextran - chat tuong thich sinh hoc, da ¢6 nhiéu ung dung tiém ning trong y sinh
hoc va dugc pham [62]. Nam 2020, B3 Thi Hué va cong su da ché tao thanh cong céac
hat nano vang kich thuéc nho (5 nm) theo phuong phap khir héa hoc bang cach st
dung NaBHz 1am chat khir cho tién chit HAuCls trong sy c6 mit cua Cetrimonium
bromide (CTAB). [63]. Tiép theo, nim 2020 nhom nghién ciru V6 Quéc Khuong va
cong su di tong hop vat lidu nano vang dang hinh sao dugc thong qua phuong phap
khir mot giai doan khong tao mam trung gian, véi chat bao vé 1a chitosan, dong vai tro
vira 12 chét bao vé vira 1a tac nhan dinh hudng. Cac hat nano AuNPs@Chi thu dugc cé
kich thudc kha dong déu trong khoang 55 nm, tuong tac giita cac hat nano vang dang
sao va chitosan ciing dugc 1am rd bang cac phuong phap phan tich tin cay [64].

Trong mot nghién ctiru khac, Nguyén Thi Lan Huong va cong sy 2021, di ché
tao cac hat nano vang bﬁng viéc su dung dich chiét vo trai thom trong vai trd chat khur
va on dinh. Céc hat nano vang ¢o kich thude 5 — 15 nm thu duoc da thé hién hoat tinh
xuc tac kha tot trong viéc khir hoan toan 4-nitrophenol thanh 4-aminophenol trong 10

phut v6i hing sé toc d6 phan tng 1a 0,233 phut ™. [65].
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1.5.2 Nghién ciru quoc té
Céc nghién ctru qudc té vé tong hop din xuit cia CD duogc ghi nhén tir nhitng
niam 90 cua thé ky trudc. Mot trong nhitng nghién ciru sém nhat thudc vé nhom Keita
Hamasaki va cong su [66], cong bd duoc thue hién vao 1993 véi viée téng hop thanh
cong cac dan xuat amine ciia CD tng dung tao cam bién huynh quang trong nhin dang
phan ttr. R4t nhiéu nghién ctru tiép tuc dugc cong bd véi hon 11000 dan xuit di duoc
téng hop thanh céng bang nhiéu con duong khac nhau. Nim 2008, Weihua Tang da
tong hop thanh cong mono-6-amino-6-deoxy-a-, B-, ¥-cyclodextrin hydrochlorides tng
dung trong nhan dang phan tir, nghién ctru phan tach chiral va phan phéi thuéc [67].
OH (OH),,1 TsO (OH), 4
9 1.pyridine,0°C, 1h
+ CH3©—S—C| >
(')' 2.Room,temprature, 1d

(OH)2n (OH)Zn

0]
1] —
@)

Hinh 1.5. So d6 téng hop Tosyl-CD bang quy trinh nhiét

TsO (OH)n-4 N, (OH)p-1 NH, (OH)n4
NaN3, H,0, t 1.Ph3P,DMF,3h
overnight 2. Hy0,reflux,3h
(OH)2n (OH)2, (OH)2n
Ts-CD CD-N, CD-NH,
HCl/aq
CI'H3N*® (OH)p-1
(OH)Zn
CD-NH,CI

Hinh 1.6. So d6 téng hop CD-NHsCI tir Ts-CD
Nam 2011, Timothy Tan va Siu-choon Ng da thuc hién viéc tong hop dan xuat
trung gian mono-6-tosyl-p-cyclodextrin trén mot quy trinh hoan toan méi cho phép
nang cao hiéu suat va rat ngan dang ké thoi gian phan tng so v6i cac cong trinh trudc

d6.[68].
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I / \ NaHCO; I —
H5;C s—-clI + N~_ _NH > Hi3C S—N/\\
5 NS CH,Cl,/aq I =N
beta-CD/aq

TsO (OH)e

(OH)44

Hinh 1.7. So do téng hep Ts-CD tir TsCl

V& linh vuc téng hop vat liéu nano phan phéi thude, cac vat liéu co ciu tric
nano bao gdm céc hat nano dura trén nén polymer, khong polymer va nén lipid. Cac hat
nano dua trén polymer (polymericnanoparticle) bao gom dendrimers, nanoparticles,
micelles, nanogels, protein.... Non-polymericnanoparticles bao gdm 6ng nano carbon,
kim cuong nano, hat nano kim loai, cham luong tir va hat nano dua trén nén silica. Cac
hat nano trén nén lipid c6 thé dugc chia thanh liposome va cac hat nano lipid ran. Cho
dén nay, phan 16n cac hat nano dugc phé duyét 1am sang dé st dung trong diéu tri 1a
cac thanh phan dua trén polymer hoic lipid. Ngoai cac hat ¢6 ciu triic nano duwa trén
polymer, khdng polymer hoic lipid, cac tinh thé nano dugc hinh thanh do sy két hop
ctia cac chat diéu tri & dang tinh thé ciing dugc sir dung trong mot sd Gmg dung 1am
sang.
Nanogel-nanocapsule

Nhém nghién ctru gdm Bae va cong su dd phat trién cac bao nang nano
pluronic/chitosan chira cac hat nano oxide sat. Cac bao nang nano dugc tong hop bang
viéc phan tan cac hat nano oxide sit d3 duoc bién tinh ky nudc va cac dan xuit
pluronic phan trng amine trong dung moi hiru co, va sau d6 nhii héa trong dung dich
nude chitosan bang siéu &m. CAc bao nang nano cd gan rhodamine dugc dong hoa mot
cach hiéu qua boi cac té bao ung thu phdi khi tiép xdc véi ving tir trudng ngoai.
Nghién ctru hién tai dé nghi rang c&c vat liéu nano méi cd thé dugc sir dung 1am tac
nhan phat tir tinh gin cac chat chdng ung thu khéac nhau ciing nhu ding cho chan doan

ung thu bang hinh anh cong hudng tir [81].
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Lee va cong su dd bao cdo vé cac nanogel thay doi thé tich theo nhiét d6 giy
phong ndi bao dé lam chét t& bao do bi hoai tir. Cac nanogel nay sé& thay d6i tir kich
thudc nano thanh kich thudc micro theo su thay ddi cua nhiét do, va duoc ung dung dé
giét chét cac té bao ung thu. Cac nanogel duoc hinh thanh bang cach tao lién két chéo
gitra oligo(L-lactic acid)-poly(ethylene oxide)-poly(propylene oxide)-poly(ethylene
oxide)-oligo(L-lactic acid) va poly(ethylene glycol) ghép véi poly(L-lysine), cac
nanogel nay c6 sy thay doi thé tich nghich tir ~150 nm & 37 °C thanh ~1.4 pm & 15 °C.
Khi bénh nhan ung thu dugc diéu tri béng ky thuat sbc lanh, cac nanogel trong nd1 bao
s& phong to 1én dot ngdt 1am pha v& cdu tric mang ludi ty tap hop dudi mic té bao
gém c6 khung té bao va mang tai tiét, réi lam phd v& ciu tric mang té bao bang
phuong phép vat 1y, dan dén két qua 1a cac té bao chét vi bi hoai tir. Cac “bom nano
(bombnano)” thong minh bi n6 do céc tac nhan kich thich bén ngoai c6 thé dugc st
dung mét cach hiéu qua dé 1am pha v& té bao [82].

Nam 2011, nhom nghién ciru Liangju Kuang, va cong su da bao cdo vé cac chat
mang nano c6 cac nhanh thong minh trén nén chitosan dé kiém soat qua trinh van
chuyén céc loai thuc ky nuéc. Ho di dung phuong phap hoéa hoc xanh dé lién hop
mot cach hiéu qua cao cac chat ky nude (dung Lilial lam nguy@n mau) véi chitosan
thong qua su hinh thanh lién két Schiff base trong dung dich ion, 1am cho céc chitosan
dé tan trong dung méi hiru co thong thudng va hiéu chinh dé bién tinh thém céc chiic
nang khac.Vi du poly(N-isopropylacrylamide) nhay nhiét dugc ghép véi lién hop
chitosan-Lilial. Copolymer nay tu tip hop trong nudc tai pH trung tinh thanh cac chat
mang nano c6 cau trac dang vo - 18i v6i sy phan bd kich thude ¢ loi (d = 142 + 60
nm) cho qué trinh diéu tri bang tiém tinh mach. Dudi diéu kién nhiét do ting va acid
(T = 37 °C, pH = 4.5), nhu 1a sy hip thu cua tiéu thé va co quan ndi bao, cac chat
mang nano dut thanh trng manh va hinh thanh céc mixelle ddo véi kich thude giam
dang ké (d = 83 nm) c6 loi cho sy bai tiét thong qua chitc ning loc cta than, va 70%
cac phan tir Lilial dwoc giai phong trong 30 h qua qué trinh cét dut lién két Schiff base
bang thuy phan. Dir liéu nay da ching minh viéc phét trién chdt mang nano trén nén
chitosan dé mang cac thudc ky nudc dung trong qué trinh diéu tri bing duong tiém

tinh mach lam tang hiéu qua diéu tri dang ké [83].
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Polymer micelle — Liposome

Phuong phap ché tao micelle khéi st dung cac chét hoat dong bé mat da duoc
nghién ctru nhiéu trong hai thap ky qua. Nhitng nghién ctru tip trung vao viéc lam 6n
dinh cac ciu trac dang bong bang trung hop chu yéu duoc st dung lam chit mang
thudc.

Kaler va cong sy da st dung bao micelle can béng duoc tao ra do két
hop cac chit hoat tinh bé mit cation va anion nhu cetyltrimethylammonium toluene
sulfonate (CTAT) va sodium dodecybenzen sulfonate (SDBS) dé gin cic monomer
nhu styrene va divinyl benzene (DVB) vao. Bang cach thay doi ty 1& cia SDBS, di thu
dugc polystyrene chiém téi 10% bang cac khdi két tu dang micelle boc ma khong pha
v& cau triac cia chung. Viéc tring hop cac monomer di gan vao s& lam cho tinh 6n
dinh cua bao két ting 1én déang ké. Kich thudc dudng kinh dién hinh cua cac bao nay 1a
60 nm va do6 day cua 16p vo hai 16p 1a khoang 10 nm [84].

Vit liéu lai ghép gitta nano vang va cyclodextrin

Céc nghién ctru st dung két hop wu diém cila cac hat nano vang va cyclodextrin
d3 duoc quan tdm tir nhitng ndm dau cua thé ky XXI. Pang cha y, naim 2009, Park C di
bdo cédo vé kha ning diéu tri cia mot chit mang nano vang (AuNPs) dugc phu
cyclodextrin dé phan phdi thudc chéng ung thu 14 B-lapachone.[69]. Cac hat nano thu
duoc c6 duong kinh trung binh 27 nm duogc bao phu boi cyclodextrin va phdi tir hudng
dich d4 so hitu dugc nhitng dic tinh hitu ich cho phuong thirc diéu tri va chan doan y hoc
thong qua su phat trién cta cac hé dang hat.

Téng hop co kiém soat cac hat nano Au véi kich thude c¢6 thé diéu chinh (10-50
nm) va phan b kich thudc hep (<10% do 16ch chudn) duoc thuc hién rat don gian bang
cach khir acid hydrochloroauric bang (a-CD) trong dung dich kiém. Huang T va cong su
con cho rang d6 pH thich hop 14 diéu can thiét cho sur hinh thanh cac phan tan 6n dinh cua
cac hat nano Au khong két tap va do pH cao hon s& dan dén viéc han cac hat nano Au
thanh cac day mot chiéu (1D) hodc cac khéi ba chiéu (3D) [70].

Chuyén ddi céc phan tr lé)ng vao nhau v& mat co hoc (vi dy, rotaxane va
catenane) thanh vat liéu c6 kich thuéc nano 1a mot bude quan trong ddi véi cac ung
dung thuc té cua chiung. Zhu L va cong su da diéu ché mot din xuit cyclodextrin
(B-CD) dugc diéu chinh bang azobenzene c6 thé tao thanh phirc chat trong dung dich

nudc. Dan xuat B-CD nay sau d6 dugc chuc nang hoa trén bé mat hat nano vang
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(AuNP) thong qua phan tng trao d6i phdi tir trong dung dich nudc, din dén su hinh
thanh cac lai ghép rotaxane dua trén AuNPs [71].

Cyclodextrin ghép hat nano vang ciing lam phuong tién mang thudc cho
cisplatin, mot loai thuéc chéng ung thu hiéu qua. Shi Y va cong su da kham pha viéc
st dung mot co ché ghép nhanh cho phwong tién mang hat nano vang phu
cyclodextrin, voi mot lién hop adamantane-oxoplatin 13 mot san pham cua cisplatin, dé
san xuat mot loai cisplatin [72]. Hé thong hai phan, st dung su twong tic giita chil va
khach gitra B-cyclodextrin va adamantane, hitu ich cho viéc cdu thanh nhanh chéng
cac so1 nano da chirc nang trudce khi tng dung vao hoa tri ligu.

Sierpe R va cong su 2015, d3 tong hop cua phirc hop bao gdm B-cyclodextrin -
phenylethylamine (B-CD-PhEA) 1:1 va sy két dinh cua cac hat nano vang lén céac vi
tinh thé ctia phtrc hop nay. P bam dinh ciia AuNP thu duoc bang ky thuat phin xa tir
(Magnetron Sputtering Technique), va sy hién dién cia AuNPs duoc xac nhan bang
phuong phap quang phd UV (hiéu ing cong hudng plasmon bé mat), cho thay do hip
thu ¢ 533 nm [73].

Hop chat bao a-cyclodextrin-octylamine (a-CD-OA) duoc tao ra thong qua su
gia nhiét plasmonic cuia cac hat nano vang da duoc Silva N va cong su 2016, nghién
ctru. Cac AuNP duoc chiic nang hoéa trén kinh va duogc bao phu béi cac IC dugc theo
ddi bang cach ghi lai hinh 4nh bang AFM trong 5 gio chiéu xa qua trung gian laser va
hinh anh cho thiy sau khi chiéu xa, da giam dang ké chiéu cao ctia AuNPs [74].

Trong mdt cong trinh khac vé dién cuc carbon thity tinh (GCE) ciia Chen W va
cong su, cac hat nano vang trudce tién dugc trung hop trén bé mat cua dién cuc carbon
thuy tinh (GCE) bang cach st dung chic ning do thoi gian, sau d6 cac hat nano
vang/thiol-B-cyclodextrin dugc tong hop truc tiép véi phirc chit thiol-p-CD (SH-CD)
va graphene oxide (GO) bang phuong phap von ké tuan hoan (CV) [75].

Phuong phap don gian va rat nhanh dé tong hop cac hat nano vang hinh cau
don (AuNPs) st dung 1am chat khir cho ba loai cyclodextrin ty nhién (o-, B- va y-CD)
da dugc Stiufiu G va cong su cong bd [76]. Cac cyclodextrin hinh cu phu céc hat
nano vang (a-, B- hoic y-CD@AUNPs) di dugc diéu ché trong mot khoang thoi gian

rat ngin (dudi 10 phat) bang cach tron cac dung dich Au®* véi dung dich nudc cua
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tirng loai cyclodextrin ty nhién, sau d6 mot xir 1y nhiét rt ngan (2 phut) bén trong 10 vi
song.

Hop chét bao IC(inclusion compound) cua cyclodextrin ¢ chira thudc chdng
ung thu Methotrexate (MTX) 12 mét phan tir khach d3 thu dugc dé ting kha ning hoa
tan cua MTX va giam tac dung doc hai von ¢6 cua nod trong cac té bao khong déc hiéu.
Silva N va cong su 2018, da két hop IC véi cac hat nano vang bang phuong phap héa
hoc, tao ra mot hé thong phan phdi théng minh ternary cho cac phan tir MTX, dua trén
tinh chat plasmonic ctia AuNPs [77].

Céc phéi tir khong ion amphiphilic, dugc tong hop véi mot nira ky nude cb dinh
duoc hinh thanh béi mot chubdi alkyl duoc kiém tra va mot vong thom, va vdi mot duoi
ua nudc bao gobm maot sd lugng don vi oxyethylene khac nhau, duoc str dung dé chuc
ning héa cac hat nano vang hinh cau. Cac phép do huynh quang trang thai 6n dinh vé
thoi gian ciia AuNPs da duoc giai quyét boi Coelho J.P va cong su, v6i sy hién dién
ctia a-cyclodextrin (a-CD) cho thay su hinh thanh cac phuc siéu phéan tir giita phdi tir
va macrocycle & bé mit cua cac tinh thé nano [78].

Mot cdu trac dya trén hat nano vang méi da duogc thiét ké dé dua thude ky nudce
vao té bao ung thu. Cyclodextrin hip phu trén cac hat nano vang phu polyethylen
(AuUNP@PEI@CD) da duoc Granet R va cong su sir dung dé dong goi cac hop chat
tetrapyrrolic ky nudc bao gdm cac phirc vang cua 5,10,15,20-tetraphenyl porphyrin
(AuTPPCI)-10,15,20-triphenyl porphyrin (AuTPPOACCI). Kich thudc trung binh cua
cac hat nano AuNP@PEI & khoang 30 nm va tang 1én 45 nm khi dugc bd sung CD.
Hai hat nano nay da dugc thir nghiém vé hoat dong gay doc té bao cua ching chéng lai
hai dong té bao ung thu dai tryc trang HT-29 va HCT-116 va di cho thdy su gia ting
dang ké vé doc tinh khi so sanh véi cac loai macrocyrrolic khong cé vector [79].

Gan day (2021), nhom nghién ctru Maria V. Slavgorodska [80] di sir dung -
CD nhu mdt chat lam bén hiéu qua trong téng hop cac hat nano vang. Qua trinh chic
ning hoa ¥-CD trén bé miat AuNPs dugc nghién ctru bang phuong phap méd phong
dong luc hoc toan phan nguyén, phan tir - MD (all-atom molecular dynamics). Két qua
chi ra rang, lién két ctia cac phan tir x-CD va bé mit AuNPs thong qua nhiéu twrong tac
khac nhau, trong d6 vai tro chtrc ning hoa chu yéu cia cac nhom hydroxyl so cip va

thir cdp. Viéc phan tich cac ham phan bd xuyén tim duoc tinh toan giita cac nguyén tir
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vang va y-CD cho thiy rang viéc neo va hudng lién két cua chat hap phu 1én bé mat

AuNPs phu thudc vao néng do »-CD.

Gold Nanoparticle coated by -CD

+Cyclodextrin

Hinh 1.8. M6 phdng qua trinh chize ndang hod »-CD Ién bé mat céc hgat nano vang [80]
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Chuong 2. NGHIEN CUU - THUC NGHIEM

2.1. NGUYEN LIEU - HOA CHAT

Nguyén liéu va hoa chét sir dung trong thyc nghiém duogc cung cap tir cic hing

Acros (Hoa Ky), Sigma Aldrich (Hoa Ky), Merck (Btc), Chemsol (Viét nam),

HiMedia (An Do), Xilong (Trung Qudc) véi chat luong cao va phi hop muc dich st

dung cho tong hop hoa hoc va phén tich.
Bang 2.1 Cac hoa chit sir dung

STT | Tén hoa chat Cong thirc hoa hoc (P) Nguén goc

1 Sodium alginate CeH7NaOe¢ (99,5%) Acros

2 B-cyclodextrin C42H70035 (99,8%) Acros

3 2-hydroxypropyl-B- Ce3H112042 (99,5%) Acros
cyclodextrin

4 Triacetyl-p-cyclodextrin Cs4H112056 (99,5%) Acros

5 p-Toluenesulfonylchloride CH3CeHsSO2CI (99,8%) | Acros (Bi)

6 Dichloromethane CH2Cl2 (99,8%) Macron (M¥)

" I silica gel 230-400 mesh Si02 (99%) gg;’[edia (An

8 Sodium hydroxide NaOH (99,8%) Merck (Dtic)

9 5-Fluorouracil (5-FU) C4H3FN20: Acros

10 | Calcium chloride CaCl2(99,8%) Merk

11 | Tetrachloroauric acid HAuUCI4 (99,8%) Merk

12 Trisodium citrate dinhydrate éﬁg g%wlmzo AcCros

13 Phosphate buffered salinetablet (99,5%) Merk

14 | Mang tham tach MWCO (3-5 kda) Spectra/Por

15 | Ammonium chloride NH4CI (99%) Xilong (TQ)

16 Acetone

C3HesO (99%)

Chemsol (VN)

17 | Ethyl acetate C4Hs0O2 (99%) Chemsol (VN)
18 | n-Hexane CeH14 (99%) Chemsol (VN)
19 | 1,3- Diaminopropane C3sH10N2(99,5%) Acros (Bi)
20 | Ethanol C2HsOH (99%) Chemsol (VN)
21 | 1,6- Hexanediamine CesH16N2 (99,5%) Acros (Bi)
22 | Tetrachloroauric acid HAuCl4 (99,8%) Acros (Bi)
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2.2. DUNG CU-THIET BI
Dung cu:
- Binh cau c6 3 ¢6 (250 mL; 500 mL).
- Binh thuy tinh day nhon (100 mL; 250 mL).
- Binh ¢6 quay (250 mL).
- Bo loc phéu chan khong (Germanny).
- Binh dinh mtrc (5 mL; 10 mL; 20 mL; 100 mL).
- Becher (250 mL; 500 mL).
- Erlen (250 mL; 500 mL).
- Pipet (1 mL; 5 mL; 10 mL; 25 mL).

Thiét bj:
Bang 2.2 CAc thiét b st dung
Tén thiét bj Model Noi thuc hién
Phé cong huang tir AVANCE (500 MHz) | Vién Han Iam Khoa hoc va
hat nhan Cong ngh¢ Viét Nam
Phé hong ngoai Tensor 27 FT-IR Vién Céng nghé Hoa hoc
spectrophotometer
(Brucker, Germany)
Phé khoi Aligent 6120 Vién Céng nghé Hoa hoc
Pho khdi dau do t&r cuc | X500R QTOF Vién Han 1am Khoa hoc va
QTOF-MS Cong nghé Viét Nam
TEM S-4800 JEOL JEM1400 | Vién Han lam Khoa hoc va
HR-TEM JEOL JEM 2100 Cong ngh¢ Viet Nam
FESEM S-4800 HI-9057-0006 Vién Coéng nghé Hoa hoc
XRD Bruker D8 Advance Vién Coéng nghé Hoa hoc
Phéan tich kich thuéc hat | SZ - 100 HORIBA Vién Coéng nghé Hoa hoc
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va thé zeta

Phd UV — Vis

UV-Vis JASCO V-630
Spectrophotometer,U.S.A

Truong DH Cong nghiép
thuc pham tp HCM.

May sic ky long hiéu

Agilent 1100 series

Truong DH Cong nghiép
thuc pham tp HCM.

nang cao
May sdy thiang hoa Micromodulyo  Freeze | Vién Cong nghé Hda hoc
Dryer-Thermo  Electron
Corporation
Phan tich nhi€t vi sai, | abSys Evo 1600 | Vién Han l1am Khoa hoc va
nhi¢t trong lugng thermal analyser Cong nghé Viét Nam
Can vi luong Sartorius Vién Céng nghé Hoa hoc
May khudy tir gia nhiét | MR Hei-tec Vién Céng nghé Hoa hoc
May ly tam Centrifuge Machine | Vién Cong nghé Hba hoc

Model EBA 20-Hettich

Bon si€u am

Ultrasonic Cleaner-jp310

Vién Cbéng nghé Hoa hoc

Lo vi song

R-218L(S)

Vién Cong nghé Hba hoc

May cé quay chan khéng

RE 300

Vién Cong nghé Hba hoc

2.3. THUC NGHIEM

2.3.1 Tong hop cac din xuét amine ciia B-cyclodextrin

Céc dan xuat amine cta B-CD thong thuong déu duoc tong hop qua mot dan

xudt trung gian 13 mono-6-(p-toluenesulfonyl)-6-deoxy-B-cyclodextrin (TsCD). Pay la

con dudng tong hop cho hiéu suat kha cao, tuy nhién viéc st dung quy trinh nhiét

thuong kéo dai thoi gian phan tng. Bén canh do6 cac dung mdi hitu co sir dung bao

gém pyridine, 1,1,2,2-tetrachloroethane, 1,2-dichloroethane...thuong gay ra nhirng anh

hudng khong mong mudn cho moi truong. Trong nghién ctru nay, cdc dan xuat amine

ctia B-CD duoc tong hop dua theo tai liéu [93,94] v6i mot sb cai tién nham ning cao
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hiéu suat, rat ngan thoi gian phan tng va han ché tic dong moi truong, trong d6 quy
trinh dun hoi luu dd dugc thay thé bang k§ thuat chiéu xa vi séng. Bén canh do, tac
chat tosylchloride (trong dung moéi pyridine) dd dugc thay thé bing tosylimidazole
(dung méi nudc). Do d6 quy trinh thuc nghiém duwgc biat dau bang didu ché
tosylimidazole trude khi cac qua trinh bién tinh B-CD dugc thuc hién.

2.3.1.1 Quy trinh téong hop 1-(p-toluensulfonyl) imidazole (TsIm)

Hop chat TsIm duoc diéu ché bang phan ung giita TsCl va imidazole.

Cho 500 mL DCM (da dugc ngdm véi CaCl, qua mot dém va sau d6 chung cat
trong CaS0.), 10g (52,5 mmol) TsClI va 8g (118 mmol) imidazole vao binh phan ung
da say khd. Phan ang dugc thuc hién & 0 °C trong 4 gio duéi khi N2. Hon hop sau
phan tng duoc loc qua phéu Buchner chra mot I6p silica gel dé loai phan tac chat
chua phan tng. Rta chat trén phéu bang hdn hop dung méi ethyl acetate/hexane (1:1).
Dich loc duoc loai dung mdi bang cd quay ap suat kém, thu chat ran roi tai két tinh
trong ethyl acetate:hexane (1:10) cho san pham TsIm.

Rt (ethyl acetate: hexane/1:1) = 0,6.

ESI-MS (m/z) 223,55 [M+H]".

IH-NMR (500 MHz, CDCls, ppm): 61 8,01 (s, NCHN); 7,83 (d, J = 8,5 Hz, Ar-
H): 7,36 (d, J = 8Hz, Ar-H); 7,29 (s, -NCHCHNSO); 7,08 (s, -NCHCHNSO,); 2,43
(s, -CHs).

13C-NMR (125 MHz, CDCls, ppm): dc 146,3; 136,7; 135,0; 131,4; 130,4; 127,3;
117,5; 21,7.
2.3.1.2 Tong hop mono-6-(p-toluenesulfonyl)-6-deoxy-g-cyclodextrin (Ts-CD)

Hop chét Ts-CD duogc tong hop tir B-CD va TsIm.

Hon hop phan tmg gém 17,51 g B-CD (15,42 mmol) da dugc sy chan khong
80 °C trong 24 gid; 4,45 g (20 mmol) TsIm duoc cho vao binh cau 3 ¢6 dung tich 1000
mL. Loai b6 hoi am va khong khi trong binh bang khi Nz, thém 175 mL nuéc cat 2 lan
vao hdn hop va khudy trong 4 gio & 0 °C. Cho tir tir 25 mL dung dich NaOH 20% vao
binh phan tng va khuay thém 10 phit. Loc dung dich sau phan wng, loai bo phan rin
va trung hoa bang NH4Cl. Két taa TsCD tao thanh khi mdi truong dat pH 7. Tua duoc
rira nhiéu 1an bang nude cat va siy chan khong ¢ 60 °C (10 mmHg) thu duoc chat rin
mau tring (Ts-CD).
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TLC: butanol:ethanol:nuéc (5:4:3), Rs = 0,6.

QTOF-MS (m/z): [M+Na]* = 1311,3664.

FT-IR (v, cm™): O-H (3386); C-H (2927); C=C (1645 va 1365); O=S=0 (1157);
C-0 (1029).

Phd 'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm): d 7,75 (d, 2H, J = 8Hz, H8, H12),
7,44 (d, 2H, J = 8Hz, H9, H11), 5,62-5,8 (m, 14H, 1(OH)2, 1(OH)3, 6(0OH)2’, 6(0H)3"),
4,76-4,84 (m, 7H, 1H1, 6H1"), 4,18-4,48 (m, 8H, 6(OH)6’, 2H6) 3,21-3,65 (M, 34H, H2,
H3, H4, H5, 6H2’, 6H3’, 6H4’, 6H5’, 6H6), 2,42 (s, 3H, H13).

Ph6 3C-NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm): J 144,7 (C-7); 132,7 (C-10); 129,8
(C-9, C-11); 127,5 (C-8, C-12); 101,9 (C-1); 81,5 (C-4); 73,0 (C-2); 72,4 (C-3); 72,0 (C-
5); 59,8 (C-6); 21,1 (C-13).
2.3.1.3 Tong hop mono-6-azide-deoxy-6-#-cyclodextrin (CD-N3)

Hop chit CD-Ns duoc téng hop tir Ts-CD va sodium azide.

Hoa tan 0,5 g Ts-CD (0,39 mmol), 0,5 g sodium azide (7,69 mmol) bang 50 mL
nuéc cat 2 1an trong binh phan tng. Hn hop dugc khudy tir va dun hdi luu & 100 °C
trong 12 gio. Loc bo chét ran caa hdn hop sau phan ung, ¢6 dac phan dung dich dé loai
bo it nhit 95% luong nudc, thém tir tir 1,1,2,2-tetrachloroethane va khudy hdn hop
trong 30 phat. HANn hop dugc boc hoi dung méi, san pham duoc tai két tinh trong nuéc
nong, siy chan khong qua dém ¢ 60 °C thu dugc B-CD-N3 mau trang.

FT-IR (cm, KBr): 3391 (O-H), 2924 (C-H), 2109 (Ns), 1030 (C-O).

IH-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) & 5,72-5,64 (m, 14H, 60H2’, 60H3’);
4,85-4,81 (m, 7H, H1, 6H1"); 4,42 (t, 6H, 60H6”); 3,70-3,58 (m, 28H, 6H3’, 6H5’, 2H6,
12H6’, H3, H5), 3,37-3,28 (M, 14H, 6H2’, 6H4’, H2, H4).

3C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 102,2 (C-1); 81,4 (C-4); 74,9 (C-2);
72,9 (C-3); 72,4 (C-5); 59,9 (C-6); 49,5 (C-6").
2.3.1.4 Téng hgp mono-6-amino-deoxy-6-g-cyclodextrin (CD-NHo)

Hop chit CD-NH; duoc tong hop bang qua trinh khir mono-6-azide-deoxy-6-p-
cyclodextrin vai tc chat triphenylphosphine.

Cho 3,5 g B-CD-N3 (3 mmol) va 0,9 g triphenylphosphine (3,4 mmol) vao binh
cau 3 co, thém tir tir 8 mL dimethylformamide, hdn hop dugc khudy trong 2 gio o

nhiét d6 phong. Thém 6 mL nudc, gia nhiét dén 90 °C va tiép tuc khudy két hop chiéu
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Xa Vi s6ng trong 30 phat. Hon hop sau phan tng dugc 1am ngudi va két taa trong
acetone. Loc tua va rira lai bang acetone, siy chan khong qua dém & 60 °C (10 mmHg)
thu duoc chét ran mau trang (CD-NH>).

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, 10HS3,
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, H5, 6H2’, 6H3’, 6H4’, 6H5”), 3,35-3,27 (m, 16H, 12H6, 2H6’,
NH2).

13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm): ¢ 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).
2.3.1.5. Tong hop mono-6-(1,3-trimethylenediamine)-6-deoxy-g-CD (TMACD);
mono-6-(1,6-hexamethylenediamine)-6-deoxy-#-CD (HMACD)

Hoa tan TsCD (0,5 g, 0,42 mmol) bang 1,3-diaminopropane (3,3mL, 38,67
mmol) hodc 1,6-diaminohexane (1,5g, 38,67 mmol) trong binh phan Gng. Thuc hién
chiéu xa vi séng hé phan tng trong 12 phut c¢6 hoi luu & cong suat 300W. Két tia hon
hop véi trong 600 mL ethanol tuyét ddi. Loc va rra lai trén phéu Buchner 3 1an bang
ethanol tuyét ddi dé loai bo amine con du va sdy chan khéng & 60 °C (10 mmHg), thu
duoc san pham TMACD hoic HMACD.

San pham TMACD:

TLC: Rt (butanol:ethanol:nudc:ammoniac = 5:4:3:5) = 0,49.

QTOF-MS (m/z): [M+H]* = 1191,4457.

IR (cm, KBr): 3417 (O-H); 2927 (C-H); 1642 va 1525 (N-H); 1031 (C-O).

IH-NMR (500 MHz, D20, ppm): & 5,05 (s, 7H, 6H1’, 1H1), 3,94-3,82 (m, 32H,
6(0OH)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, H9), 1,71-1,68 (M, 2H, H8), 1,17 (t, J = 7THz, 2H, NHJ).

3C-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).

San pham HMACD:
Rf (butanol:ethanol:nudc = 5:4:3) = 0,49.
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QTOF-MS (m/z): [M+H]* = 1233,4870.

IR (Vmax, cm, KBr): 3331 (N-H); 2927(C-H); 1155 (C-0-C); 1239 (C-N); 1033
(C-0), 857 (C-C).

'H-NMR (500 MHz, D20, ppm): 6 546 (s, 7H, H1), 4,26-3,97 (m, 28H,
1(OH)2, 6(OH)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, D20, ppm): 6 102,4 (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).

Phdn tich sin phim:

Do tinh khiét cua san pham dugc danh gid thong qua nhiét do nong chay va sic
ky 16p mong. Ciu trac san pham dugc phan tich bang cac phuong phap phd: ESI-MS; FT-
IR; *H-NMR va BC-NMR.

Hiéu sut tong hop duoc tinh theo cac cong thirc:
mit = w.a

H(%) = ::_Z 100% (2-1)

Trong do: w: LKPT; a: S6 mol ban déu caa -CD
mit 14 khoi lugng san pham theo 1y thuyét (g)
me 14 khoi lugng san pham thyc té (g)
- Theo di cac yéu té anh huong dén hiéu suat phan Gng:
< Khao sat cac diéu kién phan ¢ng tao ra dan xuat trén thiét bi 10 vi song (ti ¢
mol c4c tac chat, thoi gian phan wang, nhiét do, cng suat chiéu xa vi song).
< Theo ddi thoi gian phan ung bang sic ki ban mong (TLC monitoring). Thoi
diém két thic phan ung duoc xac nhan thong qua su thay dbi tin hiéu (vét trén ban
mong) cua tac chat va san pham.
X Hiéu suat phan ung cta phuong phép sir dung vi song duoc so sanh véi phuong

phap hdi luu truyén théng.
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2.3.2 Piu ché cac vat li¢u nano trén co sé p-CD va B-CD bién tinh
2.3.2.1 Vit liéu nano gel f-CD-x/alginate:

Vit liéu nano gel B-CD-x/alginate dugc tao thanh bdi tuong tac tinh dién theo
co ché tao phitc da ion (polyelectrolyte complexes). Trong d6, alginate 14 mot polymer
phan huy sinh hoc dong vai tro tao gel va 6n dinh d6 keo. Trong phuong phap nay, cac
hat hydrogel, con goi 1a gelispheres, dugc hinh thanh tir qua trinh lién két chéo giira
cac phan tir B-CD-x va alginate thdng qua cac ion Ca?*. Qua trinh tong hop duoc thuc
hién theo so d6 Hinh 2.1.

CaCl, (5mL)
6,5 mg. mL*

Alginate (13,7 mL)
10 mg. mL™!

B-CD-x (10,7 mL)

‘ v =1200 rpm
Khudy tir « { t = 90 phat
- F = 40 kHz
Siéu am
t = 60 phut
(V=4000rpm) v =4000 rpm
t =15 phat
v =1200 rpm i visKhudy tir
t =90 phut J
v =4000 rpm i Ly tam
t = 15 phut J
T=-28°C
thang hoa P =25 pa
t =20 gio

Nano composite

Hinh 2.1. So' @6 quy trinh tong hop vat liéu nanogel mrén co s¢ p-CD
va [-CD bién tinh.
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Thuc hién phan ung

Nho tir tir dung dich CaCl, (10 mg. mL™?) vao erlen chtra sin dung dich
alginate (10 mg. mL™%), khudy déu véi toc do 1200 rpm trong vong 90 phiit. Dung dich
sau khudy dugc dem danh siéu 4m khéng gia nhiét trong 60 phat trude khi thyc hién
qua trinh 6n dinh gel trong 24 gid & nhiét d6 phong. Tiép dén, dung dich duoc ly tim
v6i toc d6 4000 rpm trong 15 phuat, phan dich tach ra khoi 16p gel duoc loai bo, gel
duoc rira lai 3 1an bé‘lng nudc khir ion. Gel thu dugc sau ly tdm dugc cho vao erlen va
khudy déu v6i mot lugng nho nudce cat, nho tir tir dung dich p-CD-x (2 mg. mL™) vao
erlen voi céac thé tich xac dinh (theo ty 18 khao sat) va tién hanh khudy véi téc do 1200
rpm trong 90 phut. Dung dich sau khudy dugc dem danh siéu 4m khéng gia nhiét trong
60 phiit. Sau khi siéu am, tiép tuc qua trinh 6n dinh gel trong 24 gio' & nhiét do phong.

Dung dich sau d6 dugc tién hanh ly tim véi tbc do 4000 rpm trong 15 phut,
phan dich tach ra khoi 16p gel duoc loai bo, phan gel duoc rira lai v6i nude khir ion.

Qua trinh rira gel duoc lip lai 2 1an, tach gel va sy thing hoa trong 20 gid thu
dugc nanocomposite.

Cac mau nano composite sau khi sdy thang hoa dem can xéac dinh khéi luong

kho tuyét ddi va tinh hiéu suat theo cong thirc:
Hyps (%) = % 100% (2-2)
0

Trong do:
mk 1a khéi lwong mau sau dong kho (mg)
Mo 13 tong khéi lugng céc tac chat ban dau (mg)
2.3.2.2 Vit li¢u lai ghép vdi cac hat nano vang
C4c hat nano vang c6 thé duoc tong hop bang cach khir mubi kim loai bang cac
chat khir v6i su c6 mit cta chat 6n dinh. Nhiéu chat 6n dinh nhu chitosan, alginate,
cellulose thuong dugc st dung trong qué trinh tong hop AuNPs do dic tinh twong
thich sinh hoc ciia ching. Nhiéu két qua nghién ciru [70-72] cho thay viéc diéu ché cac
hat nano vang trong dung dich nudc dién ra thuan loi & moi truong base. Cong bd gr?m
day cua ching t6i v6i viée sit dung B-CD nhu mét tac nhan kép trong diéu ché cac hat
nano vang [98] chi ra rang qua trinh hinh thanh AuNPs va d6 on dinh ciia chiing phu

thudc dang ké vao cac diéu kién phan Gmg bao gdm ndng do B-CD; nhiét do; thoi gian
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phan tng va pH moi truong.

Trong nghién ctru ndy, c4c hat nano vang duoc tong hop tir qua trinh khir dung
dich HAUCI4 bang cac dan xudt B-CD-x vé6i sy hd tro cta song siéu am. Qua trinh lai
ghép dugc mé ta nhu trén Hinh 2.2. Viéc t6i wu hoa tdng hop dugc thuc hién bang
cach thay d6i cac diéu kién phan tmg bao gdm ndng d6 B-CD-x (5-20 mM), pH (8-12),
nhiét do (40-90 °C) va thoi gian (0-50 phut).

HAuUCl4.3H.0
0,16 mM

T=80°C
t =10 phut Khqu o Khuéy -
pH =10
HAuCI4/CD-x
l F =40 kHz
Siéu am Ly tam { { = 30 pht
@/CDD_. Phan tich UV-
T=-28°C
Peope Say thing hoa hoaSay
t=20 gio

Nano Vang lai ghép

Hinh 2.2 Quy trinh téng hop nano céc hé nano vang lai ghép (AUNPS/CD-X)

Thuc hién phan ung
Céc hat nano AuNPs/CD-x dugc tong hop qua qua trinh khir HAuCls bang p-
CD-x trong dung dich base dué6i diéu kién siéu am. HAuCl, (11,85 mL, 0,16 mM) va

38



B-CD-x (3 mL) & cac ndng do khac nhau duoc thém vao mot binh phan mg mau nau
(50 mL) va khudy tron ¢ nhiét do phong. Cac diéu kién phan tng khac nhau bao gém
néng dé B-CD-x, pH, nhi¢t do va thoi gian phan ung da dugc khao sat dudi buc xa
siéu am (200 W, 40 kHz, Skymen Ultrasonic Cleaner 6.5L Jp-031). Cac gia tri pH cta
dung dich duoc diéu chinh bing cach sir dung dung dich NaOH (1M). Phdé UV-Vis
dugc str dung dé khao sat sy hinh thanh nano vang trong ving 400-800 nm.
Khao sdt dnh hwéng ciia néong dé CD-X dén sw hinh thanh cdc hé nano vang lai
ghép

Thuc hién qua trinh lai ghép cac hé nano AUNPS/CD-Xx dudi bire xa siéu am 200
W, 40 kHz (khong gia nhiét) trong 30 phit véi su thay doi ndng d6 cac dan xuat CD-X
tir 5 mM dén 20 mM. Hiéu suat tong hop duoc xac nhan qua mau sic cua dung dich
keo AUNPsS/CD-X va tinh toan dua trén khéi lugng nanocomposite thu hoi bang ky

thuat siy thing hoa.

Hinh 2.3 Dung dich AuNPS/CD ¢ cdc diéu kién nong dé CD khac nhau
(tir O mM dén 20 mM).

Khdo sdt anh hwong ciia pH dén sw hinh thanh cdc hé nano vang lai ghép

Anh hudng ciia pH moi truong dén qué trinh lai ghép cac hé nano AuNPs/CD-x
dugc khao sat bang viéc cd dinh nong do CD-x tai diém t6i wu va tang dan gia tri pH
tir 8 dén 12. Su hinh thanh cac hé nano vang lai ghép dugc xac nhan qua mau sic cla
dung dich AUNPsS/CD-x va hiéu suit tong hop tinh toan dya trén khoi lugng

nanocomposite thu hdi bang k¥ thuat siy thing hoa.
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Hinh 2.4. Dung dich hé AUNPs/CD ¢ cdc diéu kién pH khac nhau
(tir pH 8 dén pH 12).

Khdo sat anh huong cia nhiét do phan wng dén sw hinh thanh cdc hé nano vang lai
ghép

Anh huong cta nhiét do phan tng dén qua trinh lai ghép cac hé nano
AUNPs/CD-x dugc khao sat bﬁng viéc ¢b dinh n(‘A)ng do CD-x va pH moi truong tai
diém t6i vu va ting nhiét tir 40 °C dén 90 °C. Sy hinh thanh cac hé nano vang lai ghép
dugc xac nhan qua mau sdc cua dung dich keo AuNPs/CD-x va hi¢u suit téng hop tinh
toan dua trén khoi lugng nanocomposite thu hoi bang ky thuat sdy thing hoa.
Khdo sdt anh hwéng ciia thoi gian phan eng dén sw hinh thanh cdc hé nano ving
lai ghép

Anh huong cia thoi gian phan Gng dén quéa trinh lai ghép cac hé nano
AUNPs/CD-x duogc khao sat bﬁng viéc ¢ dinh néng do CD-X; pH moi truong va nhiét
d6 tai diém t6i wu va ting thoi gian phan ung tir 0 dén 50 phut. Hiéu suat tong hop
duoc xac nhén qua mau sdc cla dung dich keo AuNPs/CD-x va tinh toan dya trén khdi

luong nanocomposite thu hdi bang k§ thuat sdy thing hoa.

MY

Hinh 2.5. Dung dich AuNPs/CD sau cac khoang thoi gian phan #ng
(tr O phuit dén 50 phat).
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2.3.3 Tong hop céc vat liéu nano tai thudc
Quy trinh tdi thuéc 5-FU lén cdc hé nano f-CD-x/alginate

p-CDx Alginate
10 (mL) 13,7 (ML)
V =1200 rpm
Khuay tir t = 90 phat
Siéu am (t=60 p) t =60 phut
F =40 kHz
Khudy tir V =1200 rpm
t = 90 phat
On dinh gel t=24h
K { v =4000rpm
Ly tam t = 15 pht
T=-28°C
P =25 pa Say thing hoa
t=20 gio |

Nano composite

Hinh 2.6. Quy trinh tong hop hé nano S-CD-x/Alg mang 5-FU
Thuc hién phan ung
Nho tir tir dung dich 5-FU (10 mg. mL™?) theo ti & khao sat vao 5 mL dung dich
CaCl, (6.5 mg.mL™), khudy tir véi tbe do 1200 rpm trong vong 90 phit thu duoc dung
dich hdn hop (dd1). Dung dich nay dem danh siéu 4m khong gia nhiét trong 60 pht.
Nho ting giot (dd1) vao 13,65 mL dung dich alginate (10 mg. mL™), tiép tuc khudy
Vvéi toe do 1200 rpm trong vong 90 phut. Dung dich sau khudy dugc danh siéu &m
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khong gia nhiét trong 60 phut thu dugc (dd2). Nho ting giot 10,66 mL dung dich B-
CD-x (1,6 mg.mL™) vao (dd2) va tién hanh khudy vai toc do 1200 rpm trong 90 phdt.

Dung dich sau khuay duoc dénh siéu am khong gia nhiét trong 60 phat. Sau khi
siéu &m, dung dich duoc rét vao dng ly tim dé 6n dinh gel trong 24 gio. Tach gel bang
ky thuat ly tdm véi tée do 4000 rpm trong 15 phit, gel duoc rira lai véi nuéce khir ion.
Qua trinh rira gel duoc ldp lai 3 lan, sau d6 sdy thing hoa trong 20 gio thu duoc
nanocomposite.

Pé xac dinh hiéu suat tao phuc caa thuc (%EE) va kha ning mang thudc cua
vat liu (%DL) ching toi sir dung phuong phéap gian tiép thong qua ham lugng 5-FU
that thoat trong nudc ly tim. Luong thubc 5-FU khdng tham gia tao phtc véi vat liéu
duoc tinh toan dua trén phuong trinh duong chuan dugc xay dung voi 10 néng do
khac nhau cua 5-FU (Bang 2.3) va xac dinh bang phuong phap quang phd hap thu
phan tir UV-Vis tai budc séng 266 nm.

Bang 2.3. Chuan bij ddy dung dich chuan tir dung dich chuan 5-FU (stock 10mg/mL

S Nong do 5- V5-FU VNudc cat Tong thé tich
TT | FU(mg. mL?) stock (uL) (uL) (uL)
1 0 0 4000 4000
2 1 400 3600 4000
3 2 800 3200 4000
4 3 1200 2800 4000
5 4 1600 2400 4000
6 5 2000 2000 4000
7 6 2400 1600 4000
8 7 2800 1200 4000
9 8 3200 800 4000
10 9 3600 400 4000
11 10 4000 0 4000

Hiéu suit tao phtic cua 5-FU va kha ning dung nap 18n cac vat liéu duoc tinh

toan theo cac cong thirc twong tng 2.3 va 2.4.

EE (%) — Wiotal s-FU _Wfree 5—-FU X].OO% (23)

Weotal s—-FU
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DL (%) — Wtotal s—-FU — Wfree 5—-FU X].OO% (24)

Wnanocomposite

Quy trinh tdi thuéc 5-FU |én cac hé nano AUNPS/CD-x
Cho vao binh phan tng nhirng lwong AuNPs/CD-x xac dinh (theo ty 1€ khao

sat) da chira sin 5 mL dung dich 5-FU 10 mg.ml, khudy hdn hop trong 24 gid. Hon
hop sau khudy duoc ly tdm (4500 rpm, 30 phdt). Dich ly tim dugc thu lai ¢é do UV-
Vis nhim xéc dinh du lwgng 5-FU trong dung dich (khdng tai duoc 18n hé nano), qua
d6 tinh hiéu suat mang tai thudc. B4i véi chat ran, tién hanh rra bing 10 mL nudc cat

sau d6 dem siy thing hoa trong 20 gid thu dugc nanocomposite 5-FU@AUNPS/CD-x.

AUPNs/CD-x
(250 mg)

v =1200 rpm Khudy tir
t = 24h
Ly tdm v =4500 rpm
t=30p
T=-28°C
P=25pa Séy thang hoa
t=20 gio

Nano composite

Hinh 2.7. Quy trinh tdi thuéc 5-FU lén cdc hé nano AUNPS/CD-x
- Hiéu sudt tao phitc va khd ndng tai thuée
Pé xac dinh hiéu sut tao phirc cta thudc (EE%) va kha ning mang thudc cua

vat liéu (DL%) ching t6i st dung phuong phép gian tiép thong qua ham luong 5-FU
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trong nudce ly tim. Luong thude 5-FU thét thoat trong nudc ly tim (khong tham gia tao
phuc véi vt liéu) duge tinh toan dwa trén phuwong trinh dudng chuan duoc xdy dung
v6i 5 nong do khac nhau ctia 5-FU va xac dinh bang phuong phap quang pho hap thu
phan tir UV-Vis & budc song 266 nm. Hiéu suit tao phirc va kha ning tai thude duoc
tinh toan theo cac cong thic (2.3) va (2.4).

2.3.4 Phan tich ciu trac, hinh thai va cac dic trung ciia nanocomposite

Su hién dién cua cac nhom chuc trong thanh phén cac h¢ nano dugc phan tich
qua phd FT-IR thyc hién trén may quang phd Tensor 27 FT-IR spectrophotometer
(Brucker, Germany) véi ddi budc song tir 4000 -500 cm™ va @6 phan giai 0,5 cm™,

Phan b6 kich thude hat va hinh thai ctia nanocomposite dugc danh gia qua anh
TEM (S-4800 JEOL JEM1400) dit & dién ap tang téc 120 kV va FESEM (S-4800 HI-
9057-0006). Pién thé Zeta duoc st dung dé xac dinh dién tich tai cac giao dién pha va
dao dong phan tir, trong khi DLS dugc st dung dé xac dinh su phan bd kich thudce hat
trong dung dich keo. Phép do dugc thuc hién trén thiét bi nanoPartica Horiba SZ-100
(Nhat Ban) v6i ndng d6 dung dich 0,5 mg/mL. Pién thé Zeta duoc do vé6i dién ap dat
1a 3,3 V625 °C vaDLS duogc thuc hién & goc 173°.

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

Tinh chit nhiét ctia cdc mAu tac chat, thudc va td hop nanocomposite duoc phan
tich nhiét trong luong (TGA) va nhiét quét vi sai (DSC) thuc hién trén thiét bi LabSys-
Evo 1600 thermal analyser (SETARAM, France) ¢ dai nhiét d6 30 — 800 °C, téc do gia
nhiét 10 °C/phut trong khong khi.

2.3.5 Giai phong thudc

Thude dugc giai phong tir cac hé nano bang phuong phap tham tach thuan
tuong tu cac bao cao trudc day cua Fu and Kao [99] va Yusefi et al [100] véi mot vai
cai tién nho. Céac hat nano dugc dua vao trong mot tdi tham tach c6 chira méi truong
giai phong (dung moi va dém), sau d6 duge dat trong mot coc thuy tinh 500 mL chua
moi trudng twong ng (Hinh 2.8). Dung dich bén ngoai duoc khudy lién tuc, thube giai
phéng tir vat liéu nano khuéch tan qua mang tham tach dén ngin bén ngoai. O cac thoi

diém khao sat, mau dung dich chtra thudc dugc hit ra dé phan tich ham luong.
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Nghién ctru giai phong thudc dugc thuc hién trong méi truong sinh 1y md
phong (nude mudi dém phosphat & pH 7,4 va pH 1,2). Hiéu qua giai phong thude duoc
danh gia bang cach str dung ti tham tach 5 mL (trong lugng phan tir gii han tir 3.000
dén 5.000 Da).
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Hinh 2.8 M6 hinh tham tach thugn

Trudc khi thar nghiém, cac tii tham tach dugc ngam 12 gid trong moi trudng
giai phong. Hon hop dung dich gdm nanocomposite mang thudc (3 mg) va méi truong
giai phong (3 mL) duoc thém vao tai tham tach voi hai dau duge budce chit. Tai tham
tach duoc nhung vao 12 mL moi trudng giai phong duge duy tri & 37°C va khudy nhe.
Pé phat hién luong thudc da giai phong, mot luong nhoé (0,5 mL) duoc lay vao céc
thoi diém khac nhau 1h, 2h, 4h, 8h, 12h, 24h, 48h va 72h va ngay sau do thay dung
dich bén ngoai bang cing mot thé tich moi truong méi. Cac mau thu hdi duge phan
tich bang phuong phap quang phoé UV-Vis. Cé4c thir nghiém duoc thyuc hién trong ba
1an. M6 hinh giai phong thude dugc xiy dung dudi dang ty 16 phan trim tuong dbi cua
thudc di giai phong theo thoi gian. Quy trinh twong tu dugc thuc hién déi voi cac vat
liéu nano khong mang thudc 1am tiéu chuan d6i chiéu. Két qua giai phong thude duoc
tinh theo cong thirc (2.5) tir cac méi truong khac nhau.

5—FU tai thoi diémt
5—FU tai t=0

Thubc giai phéng (%) = x100% (2.5)

Su phu hop vé mit dong hoc cac qua trinh giai phong thudc duoc so sanh véi
cac moé hinh Iy thuyét bao gém: bac 0 (Phuong trinh 2.6), bac nhat (Phuong trinh 2.7),
Hixson-Crowell (Phuong trinh 2.8), Higuchi (Phuong trinh 2.9) va Korsmeyer-Peppas
(Phuong trinh 2.10). Cac phuong trinh toan hoc dai dién cho cdc mo hinh nay duogc liét

ké nhu sau:
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f, = Kyt (2.6)

fi=1— et 2.7)
Vo = Vfe = Kuct (2.8)
fe = Kyt (2.9)
ft = Kgpt" (2.10)

Trong d6 fi 1a lvong thude 5-FU duoc giai phong tai mot thoi diém xac dinh t, fo
1a lwong thudc ban dau trong t6 hop nano, n 1a sé mii khuéch tan va ko, k1, kn, Knc va
kxp 12 cac hang s giai phong twong tmg cac phuong trinh.

2.3.6 Panh gia kha ning gy doc té bao

Hé nanocomposite va cic thanh phan dugc khao sat thong qua phuong phap
MTT tc ché trén 2 dong té bao gdm nguyén bao soi (té bao thuong) va té bao ung thu
vu MCF-7 (HTB-22), dugc thuc hién tai Truong Pai hoc Khoa hoc Ty nhién, Pai hoc
Quéc gia Thanh phd HO6 Chi Minh. Té bao nudi cay ¢ 37 °C va 5% CO;, trong moi
truong thiét yéu tdi thiéu cua Eagle (EMEM) duoc bd sung 20 mM HEPES (Sigma),
0,025 pg/mL amphotericin B (Sigma), 2mM L-glutamine (Sigma),100 IU/mL
penicillin G (Sigma), 100 pg/mL streptomycin (Sigma) va 10% (v/v) FBS (Sigma).
Céac mau nano bao gém: vat liéu chua tai thude, vat liéu tai thude va dung dich sau khi
phong thich thudce duogc st dung dé kiém tra doc tinh té bao.

Té bao duoc gieo trong dia 96 giéng voi 10.000 té bao/giéng dugc nudi cly
trong 24 gio trude khi ¢ voi cac mau & cac ndong do khac nhau trong 48 gio. Cac té bao
duogc dat vao dung dich trichloroacetic acid lanh (50%, w/v) trong 1-3 gio, rira sach va
nhudm bang SRB (0,2%, w/v) trong 20 phut. Nudc va Camptothecin (Calbiochem) lan
luot dugc sir dung 1am d6i ching 4m tinh va duong tinh. Cudng d6 hap thu duoc xac
dinh bang may doc ban ELISA (Synergy HT, Biotek Instruments) & budc song 492 nm
va 620 nm. Phan trim ¢ ché sinh trudng (%) dugc xac dinh ¢ ndong d6 100 pg/mL
thong qua phuong trinh (2.11).

0D:—0D;

Ty l& rc ché (%) = x 100 (2.11)

c
Trong d6 OD. va OD:x lan luot 1a mat d6 quang cua miu dbi chirmg 4m va mau

thir. Cac vat lidu c6 kha ning trc ché trén 50% dugc lya chon dé nghién ctu gia tri
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néng do rc ché tdi da mot nira (ICsp). Cac gia tri ICso dugc xac dinh qua dd thi béng
cach str dung thuat toan diéu chinh dudng cong. TAt ca cac gia tri duoc biéu thi bang

gia tri trung binh + SD véi it nhét 3 thi nghiém doc lap.
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Chuong 3. KET QUA VA THAO LUAN

3.1 Tong hop cac din xuit cia p-CD
3.1.1 Tong hop 1-(p-toluensulfonyl) imidazole (TsIm)

Hop chat TsIm d3 dwoc didu ché biang phan ¢ng giita TsCl va imidazole trong

di&n ra phan &ng. Hiéu suat phan ang duoc mé ta trén bang 3.1.

H3C—< >—

H C g C +N§\ CH2C|2
3 i ! I%/N HO°C,4h

Hinh 3.1. So dé phdn vmg téng hop TsIm

Bang 3.1. Hiéu sudt téng hop Tslm

Lan 1 Lan 2 Lan 3 Lan 4
Imidazole(g) 8,01 8,00 8,01 8,01
TsCl (g) 10,00 10,01 10,00 10,01
Tslm (g) 10,6 10,5 10,8 10,4
Hiéu suit (%) 90,1 90,1 92,7 89,2

Cdu trdc san pham:

Ngoai quan: San pham I tinh thé rin mau tring, c6 dang bot.
Piém chay: 79 — 80 °C.
Rt (ethyl acetate: hexane = 1:1) = 0,6.

dung mdi DCM, & 0 °C trong 4 giod. Phan tng dugc mé ta nhu Hinh 3.1. Piém mau chot
trong phan &ng nay la tranh 4m cho hé khi phan tng, bao gom ca dung cu, tac chat va

dung moi, dong thoi dam bao moéi truong tro va gitr lanh tét cho hé trong suét thoi gian

/=N

S—N\)

90,5+ 1,08

Phé khéi MS (phy luc 1): Tir phé API-ESI-MS (m/z) cho thay [M+H]* = 223,55

twong ung voi M =222,26 (CTPT cua TsIm: C10H10N20.S).

Phé *H-NMR (500 MHz, CDCls, ppm): & 8,01 (s, NCHN); 7,83 (d, J = 8,5Hz, Ar-
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H); 7,36 (d, J = 8Hz, Ar-H); 7,29 (s, NCHCHNSO,); 7,08 (s, NCHCHNSO,); 2,43
(s, -CHa). (phu luc 2). Trén phd 'H NMR xuét hién tin hiéu proton & do chuyén dich héa
hoc on 8,01 ppm (s, 1H) duoc gan cho proton cua H-5, & o1 7,83 ppm (d, J = 8.5 Hz, 2H)



dugc gan cho proton cua H-10 va H-14, & o1 7,36 ppm (d, J = 8.0 Hz, 2H) duoc gan cho
proton cua H-11 va H-13, & ou 7,29 ppm (s, 1H) dugc gan cho proton ctia H-3 va 64 7,08
ppm (s, 1H) duoc gan cho proton cia H-2, & 642,43 ppm (s, 3H) duoc gan cho proton
cua H-15.

Phd BBC-NMR (125 MHz, CDCls, ppm): dc 146,3, 136,7, 135,0, 131,4, 130,4, 127,3,
117,5, 21,7. (phu luc 3). Trén phd BC-NMR xuét hién tin hiéu caa carbon & & 146,3 ppm
duogc gan tuong ung vai (C-5), tin hiéu cua carbon ¢ &c 136,7 ppm dugc gan tuong ung
vé6i (C-9), tin hiéu cua carbon ¢ ¢c 135,0 ppm dugc gan tuong tng véi C-12, tin hiéu cua
—CH ¢ 6c 131,4 ppm duoc gan tuwong ung véi (C-10, C-14), tin hiéu cua —-CH ¢ &c 130,4
ppm duoc gan twong ung véi (C-11, C-13), tin hiéu cua -CH & oc 127,3 ppm duogc gan
tuwong (ng vai (C-3), tin hiéu caa -CH & &c 117,5 ppm duoc gan twong tng vai C-2, tin
hiéu caa —CHz ¢ oc 21,7 ppm duoc gan tuong tng véi C-15.

’
] &

o] 4

10 \}

3
N
NN
5
11 5 \‘\15. 3
8]
8
13 14

15 13

1

Hinh 3.2. Cdu tao phdn tir TsIm

3.1.2. Tong hop mono-6-(p-toluenesulfonyl)-6-deoxy-p-cyclodextrin (Ts-CD)

Ts-CD di duoc tong hop thanh cong tir B-CD va Tslm véi thoi gian phan tng 4
gi0. Phan irng dugc mo ta nhu ¢ Hinh 3.3 va hi¢u suét cac 1an thuc nghiém duoc théng ké
trong bang 3.2.

Cdu triic san pham:

Ngoai quan: San pham Ia tinh thé ran mau trang, c6 dang bot.

Piém chay: 175-178°C

TLC: Dung mdi hoa tan la pyridine, dung mdi chay sic ki 1a butanol:ethanol:nudc
(5:4:3), Theo ddi vét ciia Tslm bang dén UV, hién mau va theo ddi 2 vét cua B-CD va

TsCD bang thudc thir anisaldehyde cho thay Rs = 0,6.
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Hinh 3.3. So dé phan g tong hop TsCD

Bang 3.2. Hiéu sudt tong hop TsCD

Lan 1 Lan 2 Lan 3 Lin4  Lans5s
B-CD (g) 17,51 17,50 17,51 17,5 35,0
TsIlm (g) 4,45 4,44 4,45 4,45 8,9
Nudéc cat (mL) 175 175 175 175 350
TsCD (g) 9,15 9,12 9,12 9,1 19,95
Hiéu suit (%) 46,0 45,9 45,9 45,8 50,2
Hiéu suit trung binh 45,9 + 0,050)

(%)

®) Khéng tinh hiéu sudt TB cho lan 5

QTOF-MS (m/z) (phu luc 4): thuc nghiém [M+Na]* = 1311,3664, ly thuyét
[M+Na]* = 1311,3820, twrong tng véi M = 1288,3786 (CasH76047S).

IR (v, cm-1) (phu luc 5): Két qua phan tich phd FT-IR cho cac tin hiéu dic trung
cta nhitng nhém chic ¢6 trong dan xuat Ts-B-CD gom: O-H (3386), C-H (2927), C=C
(1645; 1365), 0=5=0 (1157), C-O (1029).
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'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 7,75 (d, 2H, J = 8Hz, H8, H12), 7,44 (d, 2H,
J = 8Hz, H9, H11), 5,62-5,8 (m, 14H, 1(OH)2, 1(OH)3, 6(0OH)2’, 6(OH)3"), 4,76-4,84 (m,
7H, 1HI1, 6H1"), 4,18-4,48 (m, 8H, 6(OH)6’, 2H6) 3,21-3,65 (m, 34H, H2, H3, H4, H5,
6H2’, 6H3’, 6H4’, 6H5’, 6H6’), 2,42 (s, 3H, H13). Trén phdé 'H NMR xuét hién tin hiéu
proton & d chuyén dich hoa hoc &4 7,75 ppm (d, J = 8 Hz, 2H) duoc gan cho proton cia
H-8 va H-12, & 617,44 ppm (d, J = 8 Hz, 2H) dugc gan cho proton cua H-9 va H-11, & &
5,62-5,8 ppm (br, s, 14H) dugc gan cho proton cua -OH-2, -OH-2’ va -OH-3’, & o14,76-
4,84 ppm (m, 7H) duoc gan cho proton cua H-1 va H-1°, &+4,18-4,48 ppm (m, 8H) duoc
gan cho proton cia H-6 va H-6’, & 61 3,21-3,65 ppm (m, 34H) dugc gan cho proton cua
H-2, H-3, H-4, H-5, 6H-2’, 6H-3", 6H-4’, 6H-5’, 6H-6’, & o1 2,42 ppm (s, 3H) duoc gan

cho proton cuia H-13.

Phd 1*C-NMR (500 MHz, DMSO, § ppm) (phu luc 9,10) 144,74 C7; 132,65 C12;
129,84 C10-C11; 127,51 C8-C9; 101,91 C1; 81,53 C4; 73,01 C2; 72,37 C3.72 C5; 59,82
C6; 21,06 C13. Trén pho 3C-NMR xuat hién tin hiéu cua carbon ¢ & 144,8 ppm duoc
gan tuong tng véi (C-7), tin hiéu caa carbon ¢ oc 132,7 ppm dugc gan twong tng véi (C-
10), tin hiéu cua —CH ¢ oc 129,9 ppm duoc gan tuong (ng voi (C-8, C-12), tin hiéu cua —
CH ¢ o&c 127,6 ppm duoc gan tuong tng véi (C-9, C-11), tin hiéu caa -CH ¢ &c 102,3
ppm, 102,0 ppm, 101,9 ppm, 101,3 ppm duoc gan tuong ung véi (7C-1), tin hiéu cua
carbon ¢ o&c 81,7 ppm, 81,6 ppm, 81,5 ppm, 81,2 ppm, 80.8 ppm dugc gan twong (ng Voi
(7C-4), tin hiéu cua carbon & &c 73,1 ppm, 72,2 ppm, 72,1 ppm, 71,9 ppm duwoc gan tuong
ung vai (7C-3, 7C-2, 6C-5), tin hi¢u cua carbon ¢ & 69,7 ppm duoc gan tuwong (tng voi
(C-6), tin hiéu cua carbon ¢ 6c 68,9 ppm dugc gan twong ung véi (C-5), tin hiéu cua —
CH2 ¢ oc 59,9 ppm, 59,8 ppm, 59,6 ppm, 59,3 ppm duoc gan tuong tng véi (C-6), tin hiéu
cia —CHs ¢ oc 21,2 ppm duoc gan tuong tng vai (C-13).
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Hinh 3.4 Cdu tao phén tir TSCD

3.1.3 Tong hop mono-6-azide-deoxy-6-p-cyclodextrin (CD-Ns)
B-CD-Njs da duogc tong hop tir Ts-CD véi thoi gian phan ang 12 gio, hiéu suat dat
72,8%. Phan tng dugc mo ta nhu & Hinh 3.5
SO3Na

H,0, 100 °C, 12h

>
NaN3

\.-0 CHs

Hinh 3.5 Phdn irng tong hop CD-Ns tir TsCD
Cdu trdc san pham:
Ngoai quan: San pham c6 dang bot min, mau trang.

Diém chay: 205 - 206 °C.
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IR (cm, KBr) (phy luc 11): 3391 (O-H), 2924 (C-H), 2109 (Ns), 1030 (C-O).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm): (phu luc 12,13): ¢ 5,72-5,64 (m, 14H,
60H2’, 60H3’,10H2, 60H3,); 4,85-4,81 (m, 7H, H1, 6H1"); 4,42 (t, 6H, 60H6"); 3,70-
3,58 (m, 28H, 6H3’, 6H5’, 12H6’, H3, H5, 2H6), 3,37-3,28 (m, 14H, 6H2’, 6H4’, H2, H4).
So véi phd *H-NMR cua TsCD (phu luc 4), ta nhan thay rang tin hiéu H dic trung cua
TsCD tai vj tri 7,76-7,74 va 7,44-7,42 khong con trén phd H-NMR cua CD-Ns. Xuét hién
tin hiéu proton & d6 dich chuyén § 5,72-5,64 (m, 14H) dugc gan cho proton cia OH2’,
OH3’,0H2 va OH3; 6 4,85-4,81 (m, 7H) dugc gan cho proton cua Hlva 6H1’; & 4,42 (t,
6H) duoc gan cho proton ciia OH6’; & 3,70-3,58 (m, 28H) duoc gan cho proton cia H3’,
H5’, H6’, H3, H5, H6, 6 3,37-3,28 (m, 14H) duoc gan cho proton cua H2’, H4’, H2, H4.

HO o}

HO

OH

O, oH

HO

OH
Hinh 3.6 Cdu tao phdn tir CD-N3
13C-NMR (500 MHz, DMSO-d6): 5 102,15 C1; 81,40 C4; 74,85, 72,98, 72,36 C2-
C3-C5; 59,92 C6; 49,53 C6’ (phu luc 14). Trong phd xuét hién tin hiéu caa carbon & &
102,1ppm tuong tng véi C1, tin hiéu caa carbon ¢ oc 81,40ppm dugc gan twong ung Vai
C-4, tin hiéu cua carbon & oc 74,85 ppm duoc gan tuong tng véi C-2, tin hiéu ¢ oc 72,98
ppm duoc gan tuong tng voi C-3, tin hiéu carbon ¢ oc 72,36 ppm duoc gan twong urng
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vai C-5, tin hi¢u cua carbon tai éc 59,92 ppm duoc gan twong tng vaéi C-6, tin hi¢u cua
carbon & oc 49,53 ppm dugc gan tuong tng véi C-6
3.1.4 Tong hop cac din xuit amine ciia p-cyclodextrin

Cac dan xuit amine cia CD bao gébm: mono-6-amino-deoxy-6-B-cyclodextrin
(CD-NH2);  mono-(6-(1,3-trimethylenediamine)-6-deoxy)-p-cyclodextrin ~ (TMACD);
Mono-(6-(1,6-hexamethylenediamine)-6-deoxy)-p-cyclodextrin  (HMACD) dugc tong
hop tir B-CD dua theo tai lidu [63,64] v6i mot sb cai tién nhdm han ché tdi thiéu muc d6
stt dung hoa chat doc hai (thay thé dung moéi hitu co bang nudc hodc phan Gng khong

dung mdi). Céc phan tng dugc mo ta trong Hinh 3.7.

H,N
><(HzC)7
HO (OH)e TsO (OH)g HN (OH)g
TsIm/H ,0 HoN" > (CHo)x™ NH,
_—
4h Microwave, t
(OH)14 (OH)14 (OH)44
.
o | &
1
o w
o
o
o
N3 (OH)s H,N (OH)s
1. Ph3P, DMF, 25°C
2. H,0, reflux
(OH)1a (OH)14
o
Ts: Hﬁ@ﬁ— x=1: HN" " NH,
o]
Tsim: H.C E N/§N /\/\/\/NHz
sim: H; i \% x =4: HyN

Hinh 3.7. So dé quy trinh téng hop cac dan xudt amine cia f-cyclodextrin

61



@
=]

® 70 -
60 \
- X 50 >
=

30

Hiéu suét (%)
Hiéu suat (%)

ES
=]

100 150 200 250 200 300 400 500 600 700 800

Ty 1é mole (DAP:TsCD) Cong suat chieu xa vi song (W)
A B

Hinh 3.8 Anh hwdng ciia ty 1é mol tdc chdt (A) va céng sudt chiéu xa (B)
dén hiéu sudt tong hop TMACD

Két qua khao sat (Hinh 3.8) cho thdy anh hudng dang ké cua cac yéu té dén hiéu
suat tong hop cac amine-CD, trong d6 ty 1é mol cic tac chat va cong sut chiéu xa anh
hudng r6 rét hon. Chang han voi TMACD, trong gidi han khao sat ty 18 mol TsCD:DAP
thay doi tir 1:50 dén 1:200, cong suat chiéu xa tir 300W dén 750W, két qua mo ta trén
hinh 3.8A va B cho théy sy phu thuoc manh mé cua hi¢u suét phan ung vao céc diéu kién
trén. Hiéu sudt cuc dai dat dugc véi ty 1€ TsCD:DAP tuong tng 1a 1:100 trong di¢u kién
chiéu xa & cong suat 400W.
3.1.4.1 Tong hgp mono-6-amino-deoxy-6-p-cyclodextrin (CD-NH3)

CD-NH: di duoc tong hop tir p-CD-N3 bang ky thuat chiéu xa vi song & cong suat
300W voi thoi gian chiéu xa 30 phat hiéu suét trung binh 63,96 %.
Cdu trdc san pham:

Piém chay 214 - 215°C.

IR (cm™, KBr): 3428 (O-H), 3389 (N-H), 2925 (C-H), 1029 (C-0). (phu luc 15)

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm): ¢ 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’, 6H5’), 3,35-3,27 (m, 16H, 12H6, 2H6’, NHz2). (phu luc
16). Xuét hién tin hiéu proton & do dich chuyén & 5,75-5,66 (m, 14H) dugc gan cho
proton cia OH2-OH3-OH2’-OH3’; 6 4,83 ppm (d, 7H) dugc gan cho proton ctia H1, H1’;
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0 4,47 (s, 6H) duoc gan cho proton cua OH6; 6 3,69-3,53 (m, 28H) duoc gan boi H2-H3-
H4-H5-H2’-H3’-H4’-H5’; 6 3,35-3,27 (m, 16H) dugc géan cho proton cia H6-H6’-NH..

HO o)
NH,
HO
0
OH
o)
HO
OH on
o)
OH
OH
OH
© OH OH 0 °
O, oH
HO
o
OH

Hinh 3.9 Cdu tao phén tir CD-NH;

13C-NMR (500 MHz, DMSO): 5 101,97 C1; & 81,48 C2-C3; & 73,01; 72,34; 72,00
C4; 8 68,68 C6’; 8 59,92 C5-C6. (phu luc 17) Trong phd xuat hién tin hiéu cta carbon & &
101,97 ppm tuong tmg véi C1, tin hiéu cua carbon ¢ & 81,48 ppm duoc gan tuong tng
voi C-2, C-3, tin hi¢u cua carbon & 6 73,01; 72,34; 72,00ppm dugc gan tuong img véi C-
4, tin hi€u & oc 72,98 ppm dugc gan tuong tng voi C-3, tin hi€u cua carbon tai & 68,68
ppm dugc gan tuong tng voi C-6°, tin hiéu cua carbon ¢ & 59,92 ppm duogc gan tuong
ung voi C-5, C-6.
3.1.4.2 Tong hgp mono-6-(1,3-trimethylenediamine)-6-deoxy-p-cyclodextrin

TMACD da dugc tong hop tir Ts-CD bang ky thuat chiéu xa vi séng & cong suat
400W véi thoi gian chiéu xa 12 phut. Higu suat phan g dugc liét ké trong bang 3.3.
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Bang 3.3 Hiéu sudt tong hop TMACD

Lan 1 Lan 2 Lan 3
TsCD (g) 0,51 0,50 0,50
DAP (mL) 3,4 3,3 3,3
TMACD (g) 0,36 0,37 0,35
Hiéu suit (%) 76,6 78,5 74,3
Hiéu suét trung binh 76,5+143

(%)

Ngoai quan: San pham 14 tinh thé ran mau tring, c6 dang bot min.

Piém chay: 259 - 260°C

TLC: butanol:ethanol:nudc:amoniac (5:4:3:5), hién mau va ban mong TLC bang
thudc thir anisaldehyde cho thdy R¢ = 0,49.

QTOF-MS (m/z) (phu luc 18): thuc nghiém [M+H]* = 1191,4457, ly thuyét
[M+H]" = 1191,4470, tuong ung voi M = 1190,4436 (CTPT: CasH7sN2034).

IR (cm, KBr) (phu luc 19): 3417 (O-H), 2927 (C-H), 1642 va 1525 (N-H), 1031
(C-0).

H-NMR (500 MHz, D20, ppm): 6 5,05 (s, 7H, 6H1°, 1H1), 3,94-3,82 (m, 32H,
6(OH)6’, 1(OH)2, 6(OH)2’, 1(OH)3, 6(0OH)3’, 6H5’, 6H3"), 3,64-3,53 (m, 14H, 1H?2,
6H2’, 1HS, 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, H9), 1,71-1,68 (m, 2H, H8), 1,17 (t, J = 7Hz, 2H, NH>). So voi
phé !H-NMR cua TsCD, ta nhan théy ré“mg tin hi¢u H dac trung cua TsCD tai vi tri 7,76-
7,74 va 7,44-7,42 khong con trén pho 'H-NMR ciia TMACD. Bén canh d6, xuat hién tin
hiéu proton & do chuyén dich hoa hoc &4 5,05 ppm (s, 7H) duoc gan cho proton cta H-1,
H-1°, & on 3,94-3,82 ppm (m , 32H) duoc gan cho proton cua (OH)6’, (OH)2, (OH)2’,
(OH)3, (OH)3’, H5’, H3’, & on 3,64-3,53 ppm (m, 14H) duoc gan cho proton cua H2,
H2’, HS5, H4’, & on 3,42-3,39 ppm (m , 1H) duoc gan cho proton cua NH, ¢ on 3,09-3,03
ppm (m, 1H) dugc gan cho proton cua H-4, & on 2,79-2,75 ppm (m, 4H) dugc gan cho
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proton cua H-6, H-7, & &+ 2,63-2,61 ppm (m, 2H) dugc gan cho proton cia H-9, & o+1,71-
1,68 ppm (m, 2H) dugc gan cho proton cua H-8, & 611,17 (t, J = 7Hz, 2H) duoc gan cho

proton cua NHa.
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Hinh 3.10 Cdu tao phdn tir TMACD

Phd 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). Trong phd xuét hién tin hiéu cua carbon & & 101,9 ppm twong Ung véi
(7C, C-1’ va C-1), tin hiéu cua carbon & oc 81,2 ppm duogc gan twong tmg véi (7C, C-4°
va C-4), tin hiéu cta carbon ¢ oc 72,1 ppm dugc gan tuong tng vai (14C,C-2’, C-3°, C-2
va C-3), tin hiéu cua -CH ¢ oc 60,4 ppm dugc gan tuong tng voi (6C, C-6), tin hiéu
carbon ¢ oc 54,0 ppm dugc gan tuong tng vai C-6, tin hiéu cta carbon tai oc 45,3 ppm
dugc gan tuong ung vai C-7, tin hiéu cua carbon ¢ oc 36,6 ppm dugc gan tuong tng véi

C-9, tin hiéu cia —CH3 ¢ &c 30,3 ppm duoc gan tuong tng véi C-8.
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Sy ¢6 mit cua proton trong khoang 3,09 — 1,68 ppm trong phd 1H NMR duoc gan
cho nhém 1,3-trimethylenediamine trong san pham TMACD. Ngoai ra, gi4 tri khdi lugng
phan ttr trong phd QTOF-MS (M = 1190,4436) cho thdy TMACD chi chira mot nhom
1,3-trimethylenediamine, cac dit liéu di khing dinh san phdm tong hop dung ciu tric va
dat do sach.
3.1.4.3 Tong hop mono-6-(1,6-hexamethylenediamine)-6-deoxy-p-cyclodextrin

HMACD di duoc tong hop tir Ts-CD bang k§ thuat chiéu xa vi song & cong suat
450W Vi thoi gian chiéu xa 22 phat (Hiéu suat trung binh: 68%).

Cau truc san pham:

Ngoai quan: San pham 1a tinh thé ran mau trang, c6 dang soi.

Diém chay: 261 - 262°C

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

QTOF-MS (m/z) (phu luc 25) thuc nghiém [M+H]* = 1233,4870, ly thuyét [M+H]*
=1233,4939, tuong trng voi M = 1232,4905 (CTPT: CsgHgaN2034).

IR (Vmax, cm?, KBr): 3331 (N-H), 2927(C-H), 1155 (C-O-C), 1239 (C-N), 1033 (C-
0), 857 (C-C). (phu luc 26)

'H-NMR (500 MHz, D0, ppm): *H-NMR (500 MHz, D20, ppm): 6 5,46 (s, 7H,
H1), 4,26-3,97 (m, 28H, 1(OH)2, 6(0OH)2’, 1(OH)3, 6(OH)3’, 1H2, 6H2’, 1H3, 6H3"),
3,78-3,77 (m, 7H, 1HS5, 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). (phu luc 27,28). Tu
ph6 *H-NMR xuét hién tin hiéu proton ¢ d6 chuyén dich hoa hoc & du 5,46 ppm (s, 7H)
twong ung voi vi tri H-1, & on 4,26-3,97 ppm (m, 28H) duoc gan cho proton cua (OH)2,
(OH)2’, (OH)3, (OH)3’, H2, H2’, H3, H3’, & on 3,78-3,77 ppm (m, 7H) dugc gan cho
proton cua H5, HS’, 6 on 3,43 ppm (d, J = 13,5Hz, 7H) dugc gan cho proton cua H4, H4’,
6 on 3,13 ppm (m 2H) duoc gan cho proton cua H-6, & on 2,97 ppm (br,s 4H) dugc gan
cho proton cua H7, H12 & dn 1,9-1,72 ppm (br, s, 8H) dugc gan cho proton cua H8, H9,
H10, H11.

Ph6 3C-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);
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41,1 (C-12); 31,2 (C-11); 26,6 (3C, C-8, C-9, C-10). (phu luc 29). Tir phd BC-NMR thay
xuét hién tin hiéu cua carbon ¢ & 102,4 ppm duoc gan twong tng véi (7C, C-1° va C-1),
tin hi¢u cua carbon ¢ oc 81,7 ppm dugc gan tuong tng vai (7C, C-4” va C-4), tin hi¢u cua
carbon & oc 72,1 ppm duoc gan twong tng véi (6C, C-6, C-3°, C-2 va C-3), tin hiéu ctia
—CH ¢ oc 60,8 ppm dugc gan twong ung véi (6C, C-6’), tin hiéu carbon & oc 48,5 ppm
dugc gan tuwong ung vdoi C-6, tin hi€u cua carbon tai oc 47,3 ppm dugc gan tuong trng voi
C-7, tin hi€u cua carbon ¢ oc 41,1 ppm dugc gan tuong tng véi C-12, tin hi¢u ctua carbon
o oc 31,2 ppm dugc gan tuong ing vdi C-11, tin hi€u cua carbon ¢ oc 26,6 ppm dugc gan
tuong tng voi (3C, C-8, C-9, C-10).
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Hinh 3.11 Cdu tao phan tir HMACD
Su ¢6 mit cua proton trong khoang 3,13 — 1,72 ppm trong phé 1H NMR dugc gan
cho nhém 1,6-hexamethylenediamine trong san pham HMACD. Ngoai ra, gia tri khoi
luong phan tir trong phd QTOF-MS (M = 1232,4905) cho thdy HMACD chi chira mot
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nhom 1,6-hexamethylenediamine, cac dir liéu di khang dinh san phim tong hop dung ciu
trac va dat do sach.

Diéu kién t6i wu va hiéu suit trung binh cua cac phan tmg tong hop cac dan xuét
amine-CD dugc thong ké trong bang 3.4

Bing 3.4. Diéu ki¢n toi wu va hiéu sudt trung binh cua cac phan ding tong hop cac dan
Xuat amine-CD

Amine-CD Ty 1é mol Thoi gian | Cong suat | Hiéusuat TB
(phat) chiéu xa (w) (%)
CD-NH: CD-Ns:PhsP =1:1 30 300 63,96 £1,28
TMACD TsCD:DAP =1:100 12 400 76,5+1,43
HMACD TsCD:DAH =1:100 22 450 68 + 0,80

Két qua phan tich san pham bang cac phuong phap pho dang tin cdy cho thay viéc
téng hop thanh céng cac din xuit: CD-NHz; TMACD va HMACD ddng thoi s6 lidu thuc
nghiém da chimg to viéc két hop k¥ thuat chiéu xa vi song cho qua trinh tong hop da rut
ngan thoi gian phan ung va cai thién dang ké hiéu suat so vdi cac nghién ctu trude do
[93,94]. Trong 46 TMACD cho hiéu suit cao nhat, kha ning thu hoi va tinh ché san pham
kha quan hon nén dugc Iya chon cho cac nghién ciru tiép theo ¢ phan diéu ché cac vat

li¢u nano mang thudc.

3.2 Tong hop cic nanocomposite
3.2.1 Tong hop vit liéu khong mang thuoc
3.2.1.1 Tong hop vat liéu nanogel

Hiéu suit tong hop vat liéu dugc tdi wu hoa thong qua viée khao sat cac yéu td anh
hudéng. Cu thé, voi nhom nanogel ty 18 khéi luong tac chat (B-CD-x:Alg) duoc khao sat
trong khoang tir 1:1 dén 1:20, téc d6 khudy thay d6i tir 300 (vong/phit) dén 1600
(vong/phut), thoi gian phan tng tir 30 (phat) dén 120 (phat).

Két qua khao sat cho thdy mirc d6 anh hudng khac nhau cua ting yéu té dén hiéu

suat tong hop vat lidu. Pang cha y, anh hudng cua timg yéu td trong nhom vat lidu
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nanogel c6 sy trong ddng cao (d6 thi phy thudc gitta ham muc tiéu va cac yéu td dau vao
1a nhimg dudng cong dong dang - Hinh 3.12). Diéu nay cé nghia la cic vat liéu dugc tao
thanh bdi cing mot co ché, su khac biét vé& hiéu suat chu yéu duoc quyét dinh boi cac
nhom dinh chure trén phan to CD.

Hiéu suét tong hop cac vat liéu nanogel CD-x/Alg dugc mé ta ¢ Hinh 3.12, trong
gidi han khao sat ty 16 CD-x:Alg (w/w) thay d6i tir 1:1 dén 1:20, hiéu suat nano hoa ting
theo ty 1€ alginate va dat cuc dai tai ty 1€ 1:8 véi hi¢u suit trong khoang 86,5 — 92,5 %.
Hiéu suat tong hop giam nhanh khi ting luong alginate. Dicu nay duoc giai thich 1a do
v6i lugng CD-x cao cac gel Ca - Alg bi cat nho nén kha nang thu hoi hé gel sau qua trinh
ly tAm thap. Trong khi d6, v6i lugng du Ca - Alginate s& 1am han ché sy két hop giita cac
phan tr CD-X va chudi alginate 1am ting kich thudc hat va su phan tan cua hé nano trong
nude. Hiéu suat tong hop nano CD-x/Alginate ting theo thoi gian va téc do khudy, dat
cuc dai ¢ toc d6 1200 (vong/phlt) sau thoi gian 60 phat. Tuy nhién, hiéu suat giam khi
dung dich duoc khuéy lau hon hodc & tdc d6 cao hon. C6 thé hé nano bat dau bi phan huy

trong diéu kién nay.
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Hinh 3.12 Anh hwong cua ty 1é CD-x:Alg (A), téc dg khudy (B) va thoi gian phan
itng (C) dén hiéu sudt tong hop vt liéu nano
Két qua khao sat cho thdy qua trinh tong hop nanogel TMACD/Alg dat hiéu suat
cao nhat (92,48%), ké dén 1a HPCD/AIg (90,7%) va CD/Alg (86,5%) & diéu kién tuong
ng ty 16 CD-x:Alg = 1:8, tbc d6 khudy 1200 vong /phit va thoi gian phan tng 90 phuit.
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3.2.1.2 Tong hop vat liéu nano lai ghép AuNPs

Ba dan xuét bao gdm B-CD, HPCD va TMACD di dugc ung dung dé ché tao cac
hat nano vang (AuNPs) thong qua tong hop c6 hd trg siéu am. Qua trinh lai ghép duoc mo
phéng nhu Hinh 3.13.

Phé UV-Vis, d6 thi cuong do hip thu va budc song so voi cic tham sé dugc thé
hién trong Hinh 3.14. Anh huéng ctia ndng d6 B-CD cho thiy ring viéc ting luong p-CD
(5 - 20 mM) da lam tang nhe néng do cua cac hat nano va dat dugc gia tri 16n nhit & 7
mM trong khi khong c6 su thay doi trong cac gia tri budc song ddi véi tac dong cuia nong
d6 B-CD (Hinh 3.14A va B), diéu nay cho thay nhiing thay d6i khong dang ké vé kich
thudce va hinh théai cua AuNPs.

TSC/H,0

SQa? Qep0 9

P
&
? B-cD-x = Au® = AuNPs é

Hinh 3.13. M6 phong sy hinh thanh AuNPs/-CD-x

Trong khi d6 Hinh 3.14 C va D cho thy cac gia tri d6 hap thu ¢ dai SPR phu thudc
manh vao d6 pH. Khi gia trj pH ting tir 8 dén 10, do hap thu ting 1én va gid tri cuc dai
duogc tim thay ¢ pH 10. Hiéu suat hinh thanh hat nano bi giam nhanh chéng & méi trudng
pH cao, noi cudng d6 hap thy giam dang ké. Ngoai ra, cac dai SPR dich chuyén manh tir
523 nm dén 511 nm khi do pH ting dan, cho thiy rang hinh thai cia AuNPs phu thudc
dang ké vao pH méi trudng. Do dé, gia tri tdi wu cho qua trinh tong hop AuNPs duoc xé4c
dinh ¢ pH 10.

Nhiét d6 phan tng dugc khao sat trong khoang 40 - 90 °C véi khoang khao sat 1a
10 °C nhu trong Hinh 3.14 E va F. Két qua cho thiy cac gid tri d6 hap thu ting nhe giita
40 va 80 °C va sau d6 giam dang ké & nhiét d6 phan tng 90 °C.
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Hinh 3.14 Phé UV-vis (trdi) va cuwong dg hdp thu (phdi) ciia AuNPs/B-CD.
Anh hwong cua nong dé f-CD (5-20 mM, A va B), gié tri pH (8-12, C va D),
nhi¢r d¢o (40-90°C, E va F) va thoi gian phan #ng (0-50 phut, G va H).

Hau nhu khong c6 sy thay d6i nao vé gia tri Amax & dai SPR (520-523 nm) duoc
quan sat thdy trong dai nhiét 46 nay. Piéu nay cho thiy ring nhiét do phan ¢mg anh huéng
khong dang ké dén hinh thai ctia cac hat nano. Thoi gian phan img dugc khao sat trong
khoang 0-50 phut véi khoang cach 1a 10 phat (Hinh 3.14 G va H). Dit liéu UV-Vis cho
thdy rang su hinh thanh AuNPs khong duoc quan sat thdy trong 10 phit ban dau va dat
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duoc gia tri tbi da trong 30 phut sau. Hon nita, cdc budc séng 6n dinh cling dugc quan sat
sau 30 phait phan tmg di xac nhan su 6n dinh kich thudc hat nano theo thoi gian phan tmg.
Tom lai, diéu kién thich hop dé tong hop hé AuNPs/B-CD-x duoc xac dinh tai
nong d6 B-CD = 7 mM, pH 10, nhiét do 80 °C trong 30 phut siéu &m.
3.2.2 Kha ning mang thudc ciia cac vt liéu
3.2.2.1 Nhom nanogel B-CD-x/alginate
T6 hop nanocomposite 5-FU@-CD-x/Alg dugc hinh thanh thong qua co ché gel
ion hoa. Trong phuong phap nay, cac gelispheres duoc nap thude trude khi thuc hién qué
trinh téng hop céc hat nano nhu minh hoa trong Hinh 3.15. Céc phan tir B-CD (B-CD-x)
s hitu cac nhom tich dién am c6 thé twong tac dé tao lién két chéo giira ion Ca?* va
alginate trong gelispheres tao thanh nanocomposite phan tan tét trong nudc. Thude 5-FU
c6 thé dugc bao boc trong chat nén polysaccharide thong qua lién két giira ion Ca®* véi
cac nhém chuc trong phén tir alginate hoac trong khoang trung tdm phén ta p-CD-x.
Nanocomposite 5-FU@pB-CD-x/Alg tinh khiét dé dang duoc thu hoi bang phuong phép ly
tdm va say thing hoa.
J
/ 5-FU@p-CDIAlg
5-Fu + Ca2* Nanocomposite

— 5-FU@Ca?*/Alg
0 @

V== &= =

® Cca’ g p-cyclodextrin  —~"~_~" Alginate <« » 5-FU

Hinh 3.15 M6 phéng su hinh thanh hé nanogel tai thuéc
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Két qua thur nghi¢m vé do tuong thich cua thube 5-FU d6i véi cac hé nano duoc
thuc hién thong qua khao sat ham luong thude ting dan tir 5% dén 50% so véi khéi luong
vat lidu. Két qua cho thay hiéu suit tao phirc (%EE) cua thudc va kha ning dung nap
thudc cua vat liéu (%DL) chiu anh hudng rd rét boi ty 1€ 5-FU ban dau. Cac gia tri cuc dai
ctia (%EE) (%DL) va ty 1é cac thanh phan tuong tmg dwoc mo ta trén bang 3.5.

Bang 3.5 Khd nang dung nap 5-FU cua cac hé nano

He nano (TV\;VIVG) };a_r;luh(l;)‘;g %DL %EE
B-CD/AIlg 1:10 30 364+022 | 89,56+02
HPCD/AIg 18 30 3212+0,16 | 80,5+ 0,27
TMACD/AIg 1:10 30 40,08+0,08 | 91,80+ 022

Két qua chi ra ré“mg cc vat lidu déu dat ty 1€ nap thudc kha cao, va c6 su tuong
dong vé quy luat anh hudng cia cac dan xuat f-CD dén cac gia tri %DLva %EE. Cu thé,
kha nang nap thudc cia din xuat TMACD dat cao nhit & murc 40,08%, thap nhat & dan
xuat HPCD vdi cac gia tri %DL tuong tng 1a 32,12%. Duong nhu tinh 14p thé cao va su
c6 mit cac nhdm amine trén phan tr TMACD di gop phan gia ting hiéu qua lién két giita
chung voi cac phan tir alginate dan dén su gia ting do 6n dinh ctia nanogel, nguoc lai
nhom ether trong phan tir HPCD c6 thé di 1am han ché tuong tac giita chiing v6i chat nén
alginate. Thuc nghiém ciing cho thdy qua trinh ly tdm thu hoi san pham thuan loi hon &
dan xuat TMACD va B-CD, trong khi HPCD vd&i d§ hoa tan cao hon nén c6 mat nhiéu
hon & phan dung dich va c6 thé di kéo theo su that thoat 5-FU.

Sy phu hop cua thude 5-FU d6i véi cac vat liéu nano p-CD/Alg to ra vuot trdi so
v6i ketoprofen va anastrozole trong cac nghién ctru trude day cia chung t6i. Cu thé doi
voi ketoprofen ty 1€ nap thude 1a 5,7% [102], ddi voi anastrozole tuong tng 1a 6,7%
[103]. C6 thé sy twong thich lién quan dén kich thudc phan tir va d6 phan cuc cia 5-FU.
3.2.2.2 Nhom nano lai ghép AuNPs/CD-x

Thudc chéng ung thu 5-fluorouracil (5-FU) da duoc phan bd thanh cong vao cac td

hop nano AuNPs/CD-X. Su tao thanh cac nanocomposite chtra thuéc dugc md ta nhu

73



Hinh 3.16. Dé nghién ctru anh hudéng cta cic nhom chirc khac nhau trong din xuat CD
dén hiéu qua nap thudc cua vét liéu AuNPs/CD, cac dan xuit khac nhau (bao gém B-CD,
HPCD va TMACD) di duoc sir dung dé téng hop cac hé nano chtra thude.

Mot quy trinh tuong ty dugc str dung dé diéu ché tat ca cac nanocomposite thuc
hién & pH 10, 80 °C va chiéu xa lién tuc trong 30 phut cho thiy B-CD c6 thé dé dang bao
boc 5-FU ¢ trang thai ran [96], tuy nhién, qua trinh tao phuc 5-FU khi thuc hién trong
dung dich nu6c cho hiéu qua thap lién quan dén d6 6n dinh cua phirc [107]. Do d6, trong
quy trinh ndy, dung dich nanocomposite réng da dugc lam sach va dong kho trudc khi
nap thube. Vat liéu nanocomposite ran mau héng thu duoc voi do hép thu cuc dai & budc
song 525 nm trong phd UV-Vis. Sau d6, thudc 5-FU duoc dwa vao nanocomposite bang
quy trinh khudy don gian trong 24 gid. Hon hop duoc ly tim va sau d6 say thing hoa thu

duoc chat rin mau xanh lam hap thu & buéc song khoang 550 nm.

O Gold nanoparticles

Hinh 3.16. M6 phdng co ché tdi thuoc 18n vt liéu AUNPs/CD-x
Anh huéng cua cac phan tir CD-x ddi voi hidu suat tao phic (EE) va hiéu qua tai
thudc (DL) duoc mé ta trong Hinh 3.17 Két qua cho thiy cac gia tri EE va DL chiu 4nh
huéng rat nhiéu vao cac dan xuat cyclodextrin. Gia tri EE va DL ciia AuNPs/CD dugc
xac dinh 1an luot 12 32,5 £ 0,5% va 44,0 + 2,6%, thap hon so véi AuNPs/TMACD (36,3 +
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1,2% va 67,9 + 1,7 % tuong mg) va cao hon dang ké so véi AUNPS/HPCD (lan luot 13
12,0 + 05% va 22,9 = 2%). Thi nghiém ciing cho thdy nanocomposite 5-
FU@AuNPs/HPCD rit kho ly tim. Phan ndi phia trén van c6 mau doé sim, cho thay ndng
dd cao cuia nanocomposite trong dung dich sau qua trinh ly tdm (c6 kha nang 1a do HPCD
c6 do hoa tan cao trong dung dich nudc). Nguoc lai viéc thu hdi 5-FU@AUNPS/TMACD
dién ra kha d& dang. Hiéu qua mang thudc cao ctia AuNPs/TMACD c6 thé 1a do céu tric
1ap thé cua phan tir TMACD cung véi su tuong tac tot gitta cAC nhém amin ctia TMACD

va AuNPs dan dén tinh 6n dinh cao ciia nanocomposite nay.
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Hinh 3.17. Hiéu sudt tao phic va khd ndng tai thudc cua vat ligu AUNPS/CD-x
So sanh hiéu suit tao phuc cia 5-FU & cac vat liéu B-Cyclodextrin/alginate
chitosan (B-CD/AIg/Chi) trong nghién ctru ctia Jaya R. Lakkakula va cong sw [104]; Cac
hat nano vang duoc chirc ning hoa bang chitosan va folic acid (FCG5-NPS) trong nghién
ctru ciia Jude Akinyelu va Moganavelli Singh [105] c6 thé thay cac vat lidu nanogel cho
hiéu suét tao phirc nhinh hon (80,5% - 91,80%) so véi vat liéu B-CD/Alg/Chi (80,3%) hay
FCG5-NPs (79%).
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3.3 Dac diém hoa ly ciia nanocomposite

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

Sy ¢6 mat cac thanh phan trong nano composite dugc xac dinh théng qua phd FT-
IR ctia miu cac p-CD-x, Alg, vat liéu rdng va cac mau nano composite nap thuc. Két qua
FT-IR cua cac mau duoc mo ta trong Hinh 3.18 va céac phu luc 30-38.

Phé FT-IR cia cac vat liéu r6ng cho théy tin hiéu rong tai 3425 cm™ dic trung cho
dao dong gidn ciia nhom —OH cuia cac chudi polysaccharide. Tin hiéu manh tai 1627 cm™
va 1418 cm 1an luot dic trung cho dao dong gidn nhom carbonyl (-C=0) va dao dong
ubn ciia nhom —OH trong phén tir alginate. Ngoai ra, tin hiéu tai 1030 cm™ dic trung dao
dong gidn ctia nhom -C-O-C trong chudi glucose.

Phé FT-IR cua 5-FU cho théy tin hiéu tai 3142 cm™ dic trung cho dao dong cua
nhom N-H, tai 2936 cm™ cho thay dao dong gidn cta cac nhém C-H cia alken. Dao dong
tai ving 1776 cm™ dic trung cho dao dong gidn ctia cua nhom carbonyl (-C=0) cua
ketone. Cac tin hiéu tai 1349 cm™ va 1249 cm™ lan luot 1a dic trung cho dao dong gidn
ctia nhom C-N va C-F.

Két qua phan tich phd FT-IR ctia mau nanocomposite 5-FU@p-CD/Alg cho thiy
c4c tin hiéu da dich chuyén sang cac vi tri méi so v6i hé mang B-CD/Alg. Tin hiéu rong
tai 3413 cm™ ddc trung cho dao dong gidn cua cdc nhom O-H va N-H. Tin hiéu 2934 cm?
dic trung cho dao dong gidn ctia nhém C-H. Dao dong tai ving 1613 cm™ va 1424 cm?
lan luot dic trung cho nhom C=0 va —OH cua alginate va tin hiéu dao dong tai 1034 cm™
tuong tng dao dong ciia nhom -C-O-C trong vong glucose. Pic biét, phd cua cic
composite nap thudc déu cho thiy cac dai ¢ 1350 - 1250 cm™! twong tng v6i cac dao dong
dic trung cia nhém C-N va C-F trong phan tir 5-FU. Két qua cho phép khang dinh thudc
5-FU da duoc bao boc thanh cong vao chit mang B-CD-x/Alg.
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Hinh 3.18. Phé FT-IR cua vdt liéu CD-x/Alg (A) va nanocomposite 5-FU@CD-x/Alg (B)

Thé zeta va kich thudc hat (Hinh 3.19) Ia céc tiéu chi quan trong dé danh gia kha
nang phan phdi thudc chdng ung thu va hiéu qua nham muc tiéu vao md khdi u. Do thé
zeta &m caa cac thanh phan B-CD-x va Alg, t6 hop nano réng B-CD-x/Alg so hitu dién
tich bé mat kha 16n (-48,7 mV dén -70,2 mV). Dién thé zeta 4m cao gy ra twong tac day
giita cac hat nano c6 thé 1am giam manh sy cua xu hudng két hop, pht hop véi tinh on
dinh cao cua nanocomposite trong dung dich nudc. N6 chi ra ring nanocomposite dua
trén B-CD-x va Alg c6 thé bao vé thudc nhu mot chat mang 1y tuéng cho hé théng phan

phdi thude.
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Kich thudc hat caa nanocomposite trong dung dich nudc dugce xac dinh théng qua
phép do DLS, két qua cho thay cd su khac biét giira cac vat liéu. Cu thé, kich thudc hat
cua B-CD/Alg trong pham vi 50 — 150nm véi kich thudc trung binh la 70nm, vat liéu
HPCD/Alg s& hitu kich thudc phan bb & pham vi rong hon (40 — 200nm) véi kich thudéc
trung binh 80 nm, trong khi cc hat TMACD/AIg phan b & vung kich thudc I6n hon (80
— 250nm) véi gié tri trung binh 120nm. Diéu ndy cho thdy cac nhém thé trén phan ta CD
da anh huong dén qua trinh tao phac véi cac chudi alginate va gia tri can bang tgi han

trén bé mat hat nano.
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Hinh 3.19 Kich thuéc hat DLS va thé zeta ciia nanocomposite f-CDIAIG (A);
HPCD/Alg (B) va TMACD/AIg (C).
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Anh TEM va phan bd kich thude hat cta cdc mau vat liéu dugc mé ta trén Hinh 3.
20. Cac hat nano p-CD/Alg (A) c6 dang hinh ciu phan bd kha roi rac trong khi cac hat
nano HPCD/Alg (B) va TMACD/Alg (C) v6i hinh thai khong 1 rang do c6 sy ngung két
gitra cac hat. Muc do da phan tan cua vat li€u cling duoc thé hién trong biéu dd thé)ng ké
kich thudc hat. Kich thudc hat nano p-CD/Alg (D) twong d6i dong déu phan bd trong
khoang hep (60 — 100 nm) véi gia tri trung binh 80 nm trong khi cac hé HPCD/Alg (E) va
TMACD/Alg (F) ¢6 khoang phan b rong hon (40 — 120 nm) véi gia tri trung binh 90 nm.
Diéu nay cho thiy cac nhom thé khac nhau trén phan tir CD-x d3 anh huéng dén kich
thudc va hinh thai cta vat liéu, ¢6 thé cac nhoém chirc di anh huong dén can bang t6i han

trén bé mat nanogel.

80

Kich thudc hat

Hinh 3.20 Anh TEM va phan bé kich thude hat cua cac vt liéu nano

S-CD-x/Alg
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Anh TEM ctia cic mau nanocomposite chira thudc trén Hinh 3.21 cho thiy, phan
16n cac hat nano nap thudc cé hinh cdu véi kich thude kha dong déu phan b trong
khoang 20 — 140 nm mét d6 tap trung cao ¢ ving 60 — 100 nm. Dic biét c6 thé quan sat
thdy sy ngung két giita cac hat nano 5-FU@CD-x/Alg giam dang ké so vé6i vat liéu chua
nap thudc. Diéu nay cho thiy sy hién dién cia 5-FU khong chi anh huéng dén kich thudce

va hinh thai hat ma con lién quan dén d6 6n dinh cta nanogel trong dung dich nuéc.
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Hinh 3.21 Anh TEM va kich thuéc hat va thé zeta ciia nanocomposite 5-FU@-CD/Alg
(A); 5-FU@HPCD/Alg (B) va 5-FU@TMACD/AIg (C).
Sy hién dién cua 5-FU gay ra su giam nhe dién thé bé mat (- 42,1 mV dén -62,2
mV). Mit khac, két qua con chi ra su giam kich thuéc hat & cadc nanocomposite nap

thude, kich thudc hat cua 5-FU@pB-CD/Alg va 5-FU@TMACD/Alg duoc xac dinh trong
khoang 20 - 140 nm véi kich thude trung binh 1a 57 nm trong khi kich thudc hat cua
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HPCD/AIg hep hon 40 - 120 nm vai kich thude trung binh 1a 70 nm. Kich thudc nhoé hon
ciia nanocomposite 5-FU@B-CD-x/Alg chi ra rang su hién dién cua thudc 5-FU c6 thé
anh huong dang ké dén gia tri can bang téi han trong qua trinh hinh thanh hat nano (yéu
t6 quan trong quyét dinh kich thudc hat), diéu nay di xac nhan su bao boc cua 5-FU bén
trong mang lu6i lién két ngang duoc hinh thanh gitta cac ion canxi va chudi alginate trong
nanocomposite -CD-x/Alg.

3.3.2 Cac vat liéu nano vang lai ghép

3.3.2.1 Vat liéu nano chwa tai thudc

Ph6 FT-IR cua vat liéu nanocomposite chua mang thudc dugc thé hién trong Hinh

3.22.
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Hinh 3.22. Phé FT-IR cia cac hé nano lai ghép AUNPs/CD, AUNPs/HPCD va
AuNPs/TMACD

Két qua cho thdy cac dinh hap thy dic trung cua glucose trong phan tir p-
cyclodextrin xuat hién & 3420, 2940, 1640, 1414 va 1031 cm™. Cac dinh ¢ 3420 va 1414
cm? lan lugt duoc gan cho cac dao dong kéo dan va udn cong cua cac nhém OH, & 2940
cm ing véi dao dong kéo dan cua alkyl C-H trong cac phan tir glucose; ¢ 1640 cm™ lién
quan dén dao dong kéo dan cia nhdm C=0 va ¢ 1030 cm™ twong g Vi dao dong dan
ciia nhém C-O. Két qua thu dugc cho thay tat ca cac hé nanocomposite déu chua thanh
phan hitu co 14 cac phén tir CD.

Gia tri thé zeta va sy phan bd kich thude hat DLS cta vat liéu nano AuNPs/CD-x
khong mang thudc dugc mé ta trong Hinh 3.23. Tét ca cac vat liéu nano rdng déu cho

théiy dién thé bé mit co gia tri am cao trong khoang -49,4 mV dén -85,7 mV tao ra luc déy
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giita cac hat nano, lam giam dang ké xu huéng tap hop va tao ra do 6n dinh cao cta cac
ching trong dung dich nuéc. Do d6, to hop nano dya trén cac phan tir AuNPs va CD-x la

mot hé thdng nano bén thich hop cho muc dich phan phéi thude.
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Hinh 3.23 Thé zeta ciia cdc vit liéu AuNPs/CD-x (A) va kich thuée hat (DLS) ciia

vat ligu AUNPS/CD (B); AuNPs/HPCD (C); AUNPs/TAMCD (D)
Két qua phan tich kich thudc hat cua cac vat li¢u nano chua mang tai thube béng
k¥ thuat DLS cho thdy anh hudéng cia cac nhom thé trén phan tir CD-x dén sy phan b
kich thuéc hat va gid tri trung binh twong tng cta ching. Cic miu AuNPs/CD va
AuNPs/HPCD c¢6 kich thudc hat phan bd trong khoang 1-300 nm, trong khi mau
AuNPs/TMACD phan b6 & pham vi 40-1000 nm. Mit khac, kich thudc hat trung binh cua
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cac mau nano AuNPs/CD va AuNPs/HPCD (twong tmg 1a 13 nm va 16 nm) thip hon
nhiéu so véi AuNPs/TMACD (105 nm). Piéu nay c6 thé do hiéu tGng lap thé cao cua
nhom propylamine trong phan tt TMACD da lam gia tang kich thudc hat trong dung dich
nudc.

CAu trac tinh thé cta vat liéu nano khong mang thudc duoc danh gia qua gian dd
XRD cua ciac mau dang bot va két qua duge mé ta nhu trong Hinh 3.24. Gian d6 XRD
ctia vt liéu nanocomposite AuNPs/CD-x cho thdy cac dinh dic trung cua tinh thé AuNPs
& cac goc 20 tuong ung 38,4°, 44,8°, 64,4° va 77,5°. Cac gbc nay lan lugt duge gan cho
khéi tam mat (fcc) ciia (111), (200), (220) va (311) (so v6i sb thé ctia mau chuan 00-004-
0783). Nhu vay, vat liéu nanocomposite co chira cac tinh thé nano vang. Ngoai ra ¢ mau
AUNPs/CD xuét hién cac tin hiéu manh & céc goc 20 ~ 12°, 18°va 19° dac trung cho cAu

trac tinh thé p-cyclodextrin.

38.1 AUNPS/TMACD
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Hinh 3.24. Gidn dé XRD cua cac vt liéu nano AuNPs/CD, AuNPs/HPCD
va AUNPs/TMACD

Hinh thai va kich thudc caa vat lisu AuNPs/CD-x khéng mang thudc duoc xac
dinh bang céch str dung phan tich anh SEM va TEM. Anh SEM (Hinh 3.25A, C va E) cho
thiy bé mat thd rap véi cac hinh dang vay lién quan dén hinh thai cua cac dan xuat f-CD.

Anh SEM cua tit ca cac hé nanocomposite cho thay sy hién dién cac hat c6 kich thudc
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nhoé hon 25 nm c6 thé lién quan véi cac hat AuNPs dugc hinh thanh trén céc phan tir

cyclodextrin.

Hinh 3.25. Anh SEM (trai) va danh TEM (phdi) ciia cac hé nano AuNPS/CD (A va B)
AUNPS/HPCD (C va D) va AUNPS/TMACD (E va F).

Anh TEM d3 x4c nhan rang tat ca cac dan xuit p-CD-x déu duoc sir dung thanh
cong cho téng hop AuNPSs. T4t ca cac hé nano vang hinh thanh déu ¢ dang hinh cau phan
bd dong déu. Tuy nhién, kich thudc va sy phan bd hat lai ¢ sy khac nhau dang ké. Hé
AuNPs/B-CD phan bé trong pham vi 3-18 nm véi kich thuéc trung binh 13 12 nm va hé
AuNPs/HPCD c¢6 su phan bd kich thuéc hep hon 1a ¢ khoang 9-15 nm véi kich thuée
trung binh 12 nm. Trong khi d6, hat nano AuNPs/TMACD c¢ kich thuéc trong day 3-12

nm Vi kich thudc trung binh 9 nm. Tir két qua trén chi ra rang sy hién dién cua cac nhom
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chuc khac nhau trong phan tir CD c6 thé anh hudng dén kha ning hinh thanh cua hat nano
vang.

Dé kiém tra ciu tric hat nano vang cia anh TEM, mau AuNPs/CD duoc lva chon
dé do HR-TEM va phan tich nhiéu xa electron ving chon loc (SAED), két qua thiy duoc
trong Hinh 3.26. CAu trdc cta céc tinh thé AuNPs c6 thé quan sét rd rang qua mau HR-
TEM va SAED. Anh HR-TEM cho thay khoang cach giira cac tinh thé 1a 0,24 nm tuong
quan véi fce (111) cia AuNPs. Mau SAED cho biét cac vong tron sang twrong Gng Véi cac
mat phiang phan xa Bragg cua céc tinh thé AuNP (111), (200), (220) va (311), trung khép
vé6i dir liéu cia mau XRD da trinh bay ¢ phan trén (Hinh 3.24).

Hinh 3.26. Anh HR-TEM (A) va phan tich nhiéu xa viing chon loc SAED (B)
cua AuNPs/CD.
Phan tich nhiét trong luong (TGA) cua vat liéu nanocomposite chuwa mang thudc
duoc khao sat trong méi truong khéng khi véi tée do gia nhiét 10 °C/phit (Hinh 3.27 va
Bang 3.6).
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Hinh 3.27. Tinh chat phan huiy nhig‘gcda hé nanocomposite khdng mang thusc
AuNPs/CD-x



Céc vat liéu nano mang thudc thé hién cac dic tinh nhiét khac nhau. Sy phan hay
nhiét cia AUNPS/HPCD xay ra trong 1 giai doan & 258-540 °C (78,6%) trong khi cac mau
AuNPs/CD va AuNPs/TMACD cho thay qué trinh phan huy dién ra trong 3 giai doan. Giai
doan mat nhiét dau tién lién quan dén d6 am cua mau vat liéu xay ra & 30-100 °C vdi su
mat khdi lugng lan luot 13 2,3% va 2,7%. Budc thi hai cha yéu xay ra & 100-530 °C vai su
mat khéi lwong lan luot 14 73,8% va 65,5%, twong ng Vi qué trinh oxy hda cac phan tir
glucose trong chudi oligosaccharide. Budc cudi cung duoc xac dinh trong khoang tir 530-
790 °C v&i do hao hut khéi luong lan luot 13 4,3% va 5,1%.

Tinh chat nhiét cua tat ca cac vat liéu cho thay qua trinh phan hay nhiét tap trung
cha yéu & ving nhiét 16n hon 260 °C. Két qua nay chi ra rang vat liéu AuNPs diéu ché tir
cac dan xuat CD-x c6 d6 bén nhiét cao va c6 kha nang ung dung trong nhiéu linh vuc khac
nhau.

Bang 3.6. Cdc giai doan phan huy nhiét cia vdt liéu nanocomposite khéng mang thusc

Mau Cac dai lwong*  Cac giai doan phan hay nhigt
Giai doan 1 Giai doan 2  Giai doan 3
AuNPs/CD Ta (°C)/miess (%)  30-100/2.6 100-530/73.8 530-790/4.3

AUNPS/HPCD  Tq (°C)/mioss (%)  258-540/78.6 - -
AUNPS/TMACD  Ta (°C)/mioss (%)  30-100/2.7 100-530/65.5 398-790/5.1

*Tq & nhiér @6 phan hiy va miess 12 khoi lirong mat nhiét

3.3.2.2 Vit liéu nano tai thudc 5-FU

Vit liéu nanocomposite ran chua mang thudc (mau hong) véi do hap thu cuc dai
trong phd UV-Vis tai buéc séng 525 nm. Sau khi thuéc 5-FU duoc mang lén hé
nanocomposite (mau xanh d¢am) budc séng hap thu da dich chuyén dén 550 nm (Hinh
3.28).

Sy dich chuyén budc song cd thé lién quan dén sy hap thy cia 5-FU Ién bé mat cua
AUNPs hoac/va c6 sy canh tranh cua gitra phuc 5-FU/CD-x va cac phéan tr CD-x bao

quanh AuNPs din dén su thay d6i twong tac giita chat bao vé va AuNPs. Thém nita, phd
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UV-Vis cua cac hé nano mang thuéc cho thay peak hap thu cua 5-FU tai buéc séng 266

nm, d4 xac nhan qué trinh mang thuéc thanh cong I1én hé nanocomposite AuUNPs/CD-Xx.

2.0 ‘
——5-FU
—— AUNPs/CD

1.5 —— AUNPs/HPCD
—— AUNPS/TMACD
—— 5-FU@AUNPS/CD

—— 5-FU@AUNPS/HPCD
—— 5-FU@AUNPS/TMACD
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°

200 400 600
Budc song (nm)
Hinh 3.28. Phé UV-Vis cua 5-FU, cac hé nano chua mang thuéc va mang thuac
AUNPs/CD-x.
Két qua phan tich FT-IR xac nhan su hién dién cua thuéc 5-FU trong cac hé

nanocomposite mang thuéc (Hinh 3.29).
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Hinh 3.29. Phé FT-IR cia 5-FU va cac hé nano mang thudc 5-FU@AUNPs/CD-x
Ph6 FT-IR cua 5-FU véi cac dinh hap thu ¢ 3151 va 2934-2832 cm™ 1a do dao
dong cua lién két N-H va C-H tuong tmg. Cac dinh ¢ 1769-1662 cm™ lién quan dén dao

dong dan cua nhom C=0 va cac dinh & 1350 va 1248 cm™® lan luot 1a dic trung cho dao
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dong cua lién két C-N va C-F. Phé FT-IR cua cac nanocomposite mang thude déu cho tat
Ca cac peak dic trung cua vat liéu nano chua mang thudc (1414 va 1034 cm™) va peak cua
5-FU (1722, 1350 va 1248 cm™?).

Hé nanocomposite mang thudc c6 nhiing thay doi nho vé dién thé zeta (-38 dén -
60,6 mV) duogc cho la do su hién dién cua 5-FU trong nanocomposite (Hinh 3.30A, C va
E). Thé zeta c6 gi4 tri Aam lén d3 x4c nhan tinh 6n dinh cua vat liéu nanocomposite mang
thudc trong dung dich, do d6 c6 thé bao vé tét cac phan tir thubc 5-FU cua céc hé nano

dua trén cac phan tr AuNPs va CD-x.
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Hinh 3.30. Thé zeta (trdi) va kich thwéc hat DLS (phdi) hé nano mang thudc
5-FU@AUNPS/CD (A,B), 5-FU@AUNPS/HPCD (C,D) va 5-FU@AUNPs/TMACD (E,F).
Sy c6 mat cia cac phan tir thue 5-FU trong nanocomposite tac dong dang ké dén
kich thuéc va su phan b hat trong dung dich nudc. Dit lidu kich thuéce hat DLS dugc mo

ta trong Hinh 3.30B, D va F cho thdy 2 mau nanocomposite, 5-FU@AUNPS/CD va
5-FU@AUNPS/TMACD c6 dai phan bé hep trong pham vi lan luot 150-355 nm véi kich
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thudc trung binh la 218 nm va 93-313 nm vai kich thudc trung binh la 134 nm, trong khi
5-FU@ AuNPs/HPCD c6 dai phan bd kich thudc rong 82-740 nm véi kich thuéc trung
binh 12 171 nm. Su gia ting kich thuéc cua nanocomposite mang thuéc so véi vat ligu
khong mang tai thudc c6 thé lién quan dén cac phan tr 5-FU hap phu trén bé mat AuNPs
hoac sy canh tranh véi cac phan tir cyclodextrin da lam giam d6 6n dinh caa cac hat nano,
dan dén hién turong két tu cac hat trong dung dich nuéc.

Gian d6 XRD cua thudc 5-FU cho thay cau trdc tinh thé véi dinh cuong d6 manh &
gbc 20 twong ung 28,4° (Hinh 3.31). Dit liéu XRD cua hanocomposite mang thuéc chi ra
cac dinh dic trung cua ca thubc 5-FU va caa AuNPs/CD-x. Hé nanocomposite cho thay
cac peak trong vung 38,2; 44,8; 64,7 va 77,5 duoc gan cho cac mat fcc cia AuNPs tuong
tu nhu trong hé nanocomposite chura mang thudc. Dic biét, tit ca cac hé nano mang thube
déu xuat hién tin hiéu dic trung ¢ goéc 20 28,5° Véi cuong do peak theo tha tu
5-FU@AUNPS/TMACD > 5-FU@AUNPsS/CD > 5-FU@AuUNPs/HPCD, cho théy ham
lwong cua thudc 5-FU trong miu khac nhau twong ng Vai cac gid tri hiéu qua lién két

thudc (EE) va hiéu qua tai thudc (DL) trong cac mau nay.

285 5-FU@AUNPsS/TMACD
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Hinh 31. Gidn dé XRD cua c&c hé nano mang thusc 5-FU@AUNPS/CD-x
Anh SEM va TEM vat lidu nanocomposite mang thudc cta cac dan xuat
cyclodextrin khac nhau dugc trinh bay trong Hinh 3.32. Anh SEM chi ra khong c6 thay
d6i dang ké vé hinh thai gitra cac din xuat cyclodextrin, tuy nhién, su khac biét duoc

quan sat rd rang giira vat liéu khéng mang thubc va nanocomposite mang thuéc. That vay,

89



vt liéu chura mang thudc ¢d bé mit rat min trong khi bé mit caa vat liéu mang thubc thd
rap. Hién tuong nay c6 thé 1a do c6 su hién dién cua 5-FU trong mau nén da tao ra cau

tric x4p hon ciia nanocomposite.

Hinh 3.32. Anh SEM (trai) va anh TEM (phdi) cia cac hé nano mang thuéc
5-FU@AUNPSs/CD (A, B), 5-FU@AuUNPs/HPCD (C, D) va 5-FU@AuUNPs/TMACD (E, F).

Anh TEM céc nanocomposite mang thudc cho thdy xu huéng vé su phan bé kich
thudc khac nhau phu thuge vao nhdm chice cia cac phén tir CD-x va tuong tu vai hé nano
khong mang tai thudc. Trong d6, 5-FU@AUNPS/CD va 5-FU@AUNPS/TMACD lan luot
cho thiy dai rong 4-13 nm véi tan s6 phan b cao nhat 1a 8 nm va 4-15 nm véi tan sb
phan b cao nhat twong tmg 1a 11 nm. Trong khi, kich thuéc cua 5-FU@AUNPS/HPCD
phan bd trong khoang 9-16 nm véi tan s phan b cao nhat 1a 11 nm.
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Pang chu ¥, cac anh TEM cua cac vat liéu nanocomposite khéng mang thuéc cho
thiy su phan b tach roi giira cac hat nano trong khi cac nanocomposite mang thuéc lai
cho thay su tap hop dang ké gitra cac hat nano. R& rang két qua da chi ra thudc 5-FU da
gay ra su thay doi trong cong hudeng plasmonic bé mit (SPR) caa AuNPs, phu hop voi dit
liéu thay d6i V& mau sic va budc song hap thu trong phd UV-Vis.

Phan tich nhiét trong lwong (TGA) cua Vit liéu nanocomposite chura mang thudc
duoc khao sat trong méi truong khong khi véi tée do gia nhiét 10 °C/phat (Hinh 3.33 va
Bang 3.7). Cac duong cong TGA cua thudc 5-FU cho thdy c6 su phan hay hoan toan boi
nhiét chi qua 1giai doan tir 273 dén 318 °C (98,5%) va chi ra rang thudc co do tinh khiét
cao. Trong khi cac vat liéu nanocomposite mang tai thudc thé hién su khéc biét nhiéu so

véi cac mau khoéng mang thude.
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100- e e— ---- 5FU/CD@AUNPs
B 5FU/HPCD@AUNPS
4., - - - - BFUITMACD@AUNPs

(o]
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2(I)0 4(I)0 660 800
Nhiét d6 (°C)
Hinh 3.33. Tinh chdt phan huy nhiét ciia 5-FU va cac vat liéu nano mang thudc

Tat ca déu cho thay su phan hiy nhiét qua 3 giai doan voi su mat khéi lugng khac
nhau bao gdm béc hoi am (30-100 °C) véi khéi lwong mét 2,3-7,4%, oxy hoda cac phan tir
saccharide (100-530 °C) véi khéi lugng mat 52,7-77,4% va carbon hda (530-790 °C) véi
d6 hao hut khéi lwong 4,1-14,1%. Su khac biét dang ké vé su mat khdi luong giira cac
nanocomposite mang tai thuc cé thé 1a do cac ty 1é khac nhau cua cac hop chat hitu co
bao gom céc phan tu thudc va saccharide trong cdc mau twong quan véi Cac gié tri hiéu

suat tai thudc cua cac vat liéu.
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Bang 3.7 Cdc giai doan phan haiy nhiét cia vt ligu nanocomposite khdng mang thusc

Cac giai doan phan hay nhiét

Mau Cic dai lwgng™
Giai doan 1 Giai doan 2 Giai doan 3
5-FU Ta (°C)/mioss (%)  273-318/98,5 - -
100-530
5-FU@AUNPs/CD Ta (°C)/mioss (%)  30-100/7,4 774 530-790/4,1
100-530 530-790
. 0 0 -
5-FU@AUNPS/HPCD Ta (°C)/miess (%)  30-100/2,3 1751 1141
100-530
5-FU@AUNPS/TMACD  Ta(°C)/miess (%) 30-100/2,7 527 500-790/6,7

*T4 1& nhiét d6 phan huy va miess 1a khoi liwong mat nhiét

Phén tich twong tdc phén tir giira 5-FU va c&c ddn xudt p-cyclodextrin

Pé lam rd sy twong tac phan tir giita thudc 5-FU va CD, phuong phap phan tich
tinh toan in silico docking da duoc str dung dé khao sat. Phéi tir 5-FU duoc gan vao cac
cau trac CD dé xac dinh cac thong sé vat ly bao gom: nang lugng &i lyc (affinity energy),
hang s6 &c ché (inhibition constant) va do dai lién két (bond length). Két qua dugc minh
hoa trong Hinh 3.34 va céc tuong tac phdi tir quan trong duoc liét ké trong Bang 3.8. Két
qua tinh toan trong tép dock.dlg dua trén goi Autodock va mo hinh duwoc xay dung boi
DSC chi ra ring cac twong tac cua 5-FU véi cac phan tir CD phu thudc vao cau tric hoa
hoc cua phan tir CD. Ba ciu dang (pose) ti uu trong mdi md hinh (500 lan chay) bao
gom ciu dang pose 244, pose 71 va pose 60 dugc xac dinh 1a cau trdc phdi tir 6n dinh
nhat cia 5 FU lan luot twong tac véi CD, HPCD va TMACD.

Hinh 3.34 cho thay rang niang luong &i luc va hang sé uc ché cia pose 244 cua 5-
FU dugc gan vao CD lan luot 1a -2,89 Kcal.mol™ va 7,63 mM. Riéng pose 244 da hinh
thanh 2 lién két hydro tir nguy@n tir oxy cia nhdm ketone véi nguyén tir hydro ciia nhom
hydroxyl ciia CD, -CH,-OH va mat lién két khac, tir nguyén tir hydro caa nhém N-H Vi
nguyén tir oxy caa phan tir CD. Trong khi d6, dit liéu cho thay céc théng s6 cua pose 60
cua 5-FU lién két v6i phan tt TMACD cao hon nhiéu so véi pose 244 cua 5-FU tuong tac
v6i phan tir CD. Céc gia tri ciia nang luong &i luc va hang sé wc ché ddi véi tuong tac cua

pose 60 véi TMACD duoc xac dinh twong ung la -2,99 Kcal.mol* va 6,42 mM, trong khi
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3 lién két hydro tir 2 nguyén tr oxy cua 2 nhém ketone cua 5-FU tao thanh 2 hydro
nguyén tir cia nhém OH va 1 nguyén tir carbon caa nhém benzyl trén TMACD. Tuy
nhién, pose 60 twong tic voi TMACD yéu hon pose 71 cta 5-FU twong tac voi HPCD vé

ca twong tac nhiét dong luc hoc va phébi tir.

Hinh 3.34. C&c lién két hydro hinh thanh tir cdu trang bén nhat ciia hop chat 5-FU bao gom:
pose 244 va CD (A); pose 71 va HPCD (B); pose 60 va TMACD (C).

Tuong tac caa pose 71 véi HPCD cho thay ning lwong ai luc 1a -3,24 kcal.mol* va
hang s6 uc ché 1a 4,25 mM, trong khi pose 71 nay hinh thanh 6 lién két hydro vai phan tir
HPCD. Trong sé do, lién két hydro dugc hinh thanh tir nguyén tir hydro ¢ pose 71 Vi
nguyén tir oxy cua vong HPCD 1a manh nhat do d6 dai lién két ngan nhat (2,05 A) & pose
71: H - HPCD: O. Vi vay, két qua xac nhan rang pose 71 Ia tét nhat trong ca tuong tac
nhiét dong luc hoc va phdi tir khi 5-FU lién két voi cac dan xuat cyclodextrin khac nhau.
C4c nguyén tir caa pose 71 lién quan dén lién két hydro bao gom nguyén ti hydro cua
nhom N-H, nguyén tir oxy cia nhém cacbonyl va nguyén tir fluorin cua lién két C-F. Do
d6, kha nang tuong tac cua cau triic 6n dinh nhat hoic pose cua thudc 5-FU duge xac dinh
theo thir tir (pose 71 va HPCD)> (pose 60 va TMACD)> (pose 244 va CD). Tuy nhién két
qua nay co su khéc biét dang ké véi cac gid tri thuc nghiém cua hiéu suat lién két thube
(AE) va hiéu suat tai thudc (LE) trong céc vat liéu nano tuwong ung. Sy khéc biét nay da
X&c nhan rang ngoai viéc lién két véi cac phan tir CD, phan tir 5-FU con dugc hap phu
vao bé mat AuNPs véi mot lugng dang ké. Do dé, c6 su thay doi cia peak SPR trong cac

mau mang thudc.
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Bang 3.8 Cdc dai lirong duwroc tinh toan giira pose docking tét nhdt cua thuse 5-FU va cac
dan xudt cyclodextrin khac nhau.

Din xuit | Pose Ning Ki® | Lién  két | Tinh chat va d¢ dai lién kétd
CD hoat lwong ai hydro®
dong Tyre?
CD Pose 244 | -2.89 7.63 2 CD: H - Pose 244: O (2.78 A)
Pose 244: H - CD: O (2.17 A)
HPCD Pose 71 | -3.24 4.25 6 HPCD: H - Pose 71: O (2.32 A)

Pose 71: H - HPCD: O (2.17 A)
Pose 71: H - HPCD: O (2.05 A)
HPCD: C - Pose 71: F (2.92 A)
HPCD: C - Pose 71: O (2.99 A)
HPCD: C - Pose 71: O (2.81 A)

TMACD | Pose 60 | -2.99 6.42 3 TMACD: H - Pose 60: O (2.60 A)
TMACD: H - Pose 60: O (2.84 A)
TMACD: C - Pose 60: O (3.40 A)

3Goi Autodock, kcal.mol ™ trong tép dock.dlg; ® Géi Autodock trong tép dock.dlg, mM; °Discovery Studio
2021 Client software (DSC); ¢ Discovery Studio 2021 Client software (DSC).
3.4 Két qua nghién ctru giai phong thude in vitro
3.4.1 Giai phong 5-FU tir cac vat liéu nanogel

Nghién cau giai phong thudc tir cac vat liéu nanogel dya trén polysaccharide
thuong duoc thir nghiém vai moi truong sinh ly mé phong dung dich méau, da day hoac
moi truong acid thap hon bai anh huong manh mé ctia pH moi trudng dén cdu tric va dic
tinh cac phtc hop lién quan dén chudi polysaccharide [110-112]. Trong nghién ciru nay,
cac qua trinh giai phong in vitro caa thuc 5-FU tir cac vat liéu nanogel dugc thuc hién
trong dung dich dém phosphate pH 7,4 va pH 1,2.

Dit liéu (Hinh 3.35) cho thiy su twong dong cao giita cac vat lieu vé téc do ciing
nhu dong hoc giai phong thudc. Két qua phan tich bang UV-Vis cho thidy 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. Quéa trinh giai phong thudc tir cac hat nano duong nhu di xay ra trong hai
giai doan, ban dau giai doan phong thich nhanh ¢ thé 1a do thubc hap thy trén bé mit cua
hat nano, trong khi su giai phong ¢ giai doan cham cua thudc 1a do sy suy thoai cua vat

licu nén va su khuéch tan thudc khoi chat nén polymer. Su phéng thich thudc nhanh trong
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co thé dam bao dat dén ndng d6 diéu tri hiéu qua va su phéng thich kéo dai c6 thé 1am
cho thuéc trong co thé duy tri & pham vi néng d6 diéu tri sau d6. Sy khéc biét vé toc do
giai phong thudc gitta cac vat liéu va mau ddi sanh da cho thdy vu diém vé kha ning kiém

soat thudc trong thoi gian dai caa mdi vat liéu.
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Hinh 3.35. D6 thi gidi phéng thubc tir hé nano 5-FU@pB-CD-x/Alg ¢ pH 7,4

So sanh téc do giai phong thude & cac méi trudong khac nhau (Hinh 3.36) cho thay
su khac biét rd rét vé ham luong thude ciing nhu mé hinh dong hoc & cac gié tri pH tuong
tng. D4i voi moi truong (pH 7,4), ty 16 thube giai phong lan luot 1a 37,7% va 52,1% sau
1 gid va 4 gio, dat dugc 69,8% sau 24 gio va 80,7% sau 96 gio. Trong khi do, toc do giai
phong cham hon nhiéu dugc quan sat thdy & pH 1,2 va ty & 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 thudc 5-
FU trong nanocomposite CD-x/Alg dugc bao vé tot & moi truong sinh 1y, ty 18 thudc giai
phong tir nanocomposite ¢6 thé duoc didu chinh boi sy thay d6i pH méi trudng hudng
dén ap dung hiéu qua dé diéu tri té bao ung thu ding muc tiéu.

Dé hiéu rd hon vé co ché giai phong 5-FU@B-CD/AIg, cac mau vat liéu nano da
duoc thu hoi sau khi giai phong trong ca hai méi truong tiép tuc nghién ctru thém bang ky
thuat TEM. Hinh anh TEM thé hién trong Hinh 3.29B va C cho thay céac hat nano c6 xu
huéng két tu & pH 1,2 trong khi bi ph& hiy manh hon va truong né thich hop & pH 7,4
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dan dén sy khuéch tan thuéc d& dang vao dung dich. Su hinh thanh cac cum ¢ pH 1,2
duoc giai thich bai sy proton héa cac nhém COO- trong alginate dan dén sy tai két hop
cuia c4c hat dé tao thanh cac cum véi kich thudce 16n hon va cau tric mang luéi bi thu nho,

han ché sy khuéch tan 5-FU tir bén trong nanocomposite.
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Hinh 3.36. D6 thi gidi phéng thuéc tir hé nano 5-FU@p-CD/Alg 6 pH 7,4 va pH 1,2 (A);
danh TEM ciia nano 5-FU@p-CD/Alg thu hoi sau 48 gio tir pH 1,2 (B) va pH 7,4 (C).

Co ché giai phong cua thudc tir cac hé nano duoc boc 16 6 rang hon thong qua
nhitng thay doi vé hinh thai cia nanocomposite. Pang chu y, toc do giai phong thudc tir
cac hé nano 5-FU@CD-x/Alg tuong ty nhu cac bao cao trude ddy vé nanocomposite dua
trén alginate (Azhar va Olad 2014, Anirudhan va Nair 2019, Wu va cong su, 2019), [110-
112] da chi ra ring & méi trudng pH 7,4, 5-FU duogc giai phong nhanh hon so voi moi
truong pH 1,2.

Pong hoc cac qua trinh giai phong 5-FU trong bang 3.9 cho thay phu hop véi ca
hai m6 hinh Hugichi va Korsmeyer-Peppas nhung kiéu phat hanh sau 1a pht hop nhét.
Két qua cho thay viéc giai phong 5-FU tir nanocomposite ¢ pH 1,2 ¢ hé sd cao hon mot
chut so v6i hanh vi giai phong ¢ pH 7,4. Tuy nhién, sy khac biét 1a khong dang ké, do d6
c6 thé két luan rang dong hoc giai phong phu hop t6t voi ca hai mé hinh 1y thuyét. Ngoai
ra, d6i véi md hinh Korsmeyer-Peppas tai tit ca cac gia tri pH mdi truong, sé mil khuéch
tan duoc tim thy thap hon 0,45, cho thiy rang sy giai phéng tir to hop nano 5-FU@ f-
CD/Alg tuan theo co ché khuéch tan Fickian.
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Bang 3.9 Dit liéu dong hoc qud trinh gidi phong thudc tir t6 hop nano 5-FU@p-CD/Alg

tai cac moi truong moi truong khac nhau

Méi truong pH 7,4 pH 1,2

M0 hinh Hing s6 n R? Hingsé n R?
Béc 0 0.607 - 0.533 0.218 - 0.617
Bac 1 3.0x 103 - 0400 2.8x10° - 0.516
Hixson-Croswell 0.010 - 0496 8.1x10% - 0.531
Hugichi 6.764 - 0.817  3.640 - 0.946
Korsmeyer-Peppas 37.1 0.188 0.956 14.7 0.192 0.980

3.4.2 Giai phong 5-FU tir cac vat li€u nano lai ghép AuNPs/CD-x
Nghién ctru giai phong thude 5-FU in vitro duge thuc hién trong méi trudng dém
PBS ¢ gia tri pH 7,4 va pH 1,2. Dit liéu giai phong ciia nanocomposites mang thudc so

v6i mau thube ty do ddi chimg duoc moé ta trong Hinh 3.37A va 3.37B.
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Hinh 3.37. Dé thi gidi phéng thubc tir cic hé nano 5-FU@@AUNPS/CD-x
opH 7,4 (A) va pH 1,2 (B)

Két quéa cho thay qué trinh phong thich 6n dinh theo mé hinh phi tuyén tinh, trong
d6 ty 1¢ phan tram thudc dugc giai phong sau 24 gio ciia cac t6 hop chiu anh huéng dang
ké boi cac din xudt CD va pH méi trudng.

O diéu kién pH 7,4 ham luong thudc dugc giai phong sau 24 gio tir cac td hop
nano 5-FU@AUNPs/CD, 5-FU@AUNPs/HPCD va 5-FU@AuNPs/TMACD lan luot 1a:
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31,26 £ 0,62%, 19,54 £ 0,95% va 22,11 £ 1,05%. Trong khi & diéu kién pH 1,2 ham
luong thude giai phong tir cac to hop twong tng déu cao hon (lan luot 1a: 36,54 + 0,24%,
34,0 + 0,65% va 43,45 + 0,85%). Dbi v6i 5-FU tu do qua trinh giai phong twong ddi
nhanh, dat 95,01 + 4,51% chi sau 5 gio va gan nhu khong chiu anh huéng cia diéu kién
moi trudng. Bén canh d6, két qua cho thay muc d6 anh huong ctua pH mai trudng 1én céc
td hop nano mang thube c6 su khac biét rd rét. Cu thé, su gia tdng manh nhét d6i véi
TMACD va it nhat ¢ vat liéu CD. Anh huéng cua pH moi trudng dén ty 1é giai phong 5-
FU trong nghién ctru ndy kha twrong dong véi béo cdo trudce day [32,134] (lwong 5-FU thu
dugc & méi truong acid cao hon khi giai phong & pH 7,4). Pidu nay duoc giai thich boi
qua trinh ion hoa cdc nhom chiic ciia phan tir thudc trong diéu kién pH thap di lam giam
tuong tac gitta thudc va vat liéu (bao gom ca kim loai va cac din xuat CD) din tdi su
khuéch tan thuéc vao méi truong tré nén thuin loi hon. Pbi véi t6 hop 5-
FU@AuNPs/TMACD trong diéu kién trén con xdy ra cic qua trinh proton hoa cac nhom
amine bac 1 va bac 2 cua phan tt TMACD nén do on dinh cua vat liéu bi suy gidm dan
dén luong thudc giai phong cao hon.

Su khéc biét vé ty 18 thude giai phong gitta cac dan xuat cyclodextrin cho thay anh
huong cia cac nhom chuc ddi v4i viee bao vé duogc chat trong nanocomposite. So voi két
qua giai phong thudc dua trén cac phirc hop cyclodextrin da dugc bao céo trude diy
[113,114], dang cht ¥ 1a cic nanocomposite trong nghién ctru nay 6n dinh hon trong moi
truong thtr nghiém. Tinh 6n dinh cao 14 do su twong tac giita thudc va bé mat plasmonic
ctia AuNPs c6 thé can tré su khuéch tan cta thudc vao dung dich. Do dé, thude duogc bao
vé kép trong mdi trudng sinh 1y.

Sy twong quan vé mat dong hoc so véi cac md hinh ly thuyét dugc thé hién trong
Bang 3.10. Theo hé s twong quan, dir liéu giai phong phd hop véi Higuchi va Kormeyer-
Peppas, dac biét 1a 5-FU@AUNPS/TMACD (R? = 0,95 va 0,96, twong tng). Poi vi md
hinh giai phong Korsmeyer-Peppas, gia tri s6 mil (n) 1a 0,355, x4c nhan ring co ché
khuéch tan Fickian 13 yéu t6 kiém soat sy giai phong thude ciia 5-FU@AUNPS/TMACD.
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Bang 3.10 Di liéu dong hoc giai phéng thudc ciia nanocomposite 5-FU@AUNPS/CD-x

M6 hinh _5-FU@AUNPS/CD 5-FU@AUNPS/HPCD _ 5-FU@AUNPS/TMACD
Hangso n R? Hangso n R?>  Hangso n R?

Bac 0 1.03 - 0.612 0.39 - 0.33 1.49 - 0.82
Bac 1 0.014 - 0.67  0.005 - 0.38 0.017 - 0.83
Hixson -

Croswell 0.027 - 0409 0.012 - 0.21 0.08 - 0.67
Hugichi 5.76 - 0.80 2.96 - 0.69 5.97 - 0.95
Korsmeyer

- Peppas 0.165 022 0.72 0.117 0.198 0.79 0.096 0.355 0.96

Pé hiéu rd hon vé co ché giai phong thudc, cac mau nanocomposite sau khi giai
phong 5-FU da duoc thu hdi va phan tich qua anh TEM nhu duoc trinh bay trong Hinh
3.38. Két qua cho thay cac hat nano vang tach roi khoi 16p mang hitu co va ¢é xu hudng
két tu thanh cum (cluster). Lép mang hitu co lo limg trong dung dich dugc cho 13 do sy
truong nd cua cac phan tir saccharide trong moi truong giai phong gy ra su két tu cua cac

hat trong moi trudong nay.

100 nm
—

Hinh 3.38. Anh TEM ciia 5-FU@AUNPS/CD (A), 5-FU@AUNPS/HPCD (B)
va 5-FU@AUNPS/TMACD (C) thu héi sau 24 gic
3.5. Két qua thir nghiém ddc tinh té bao
Pbi v6i nhom nanogel, két qua danh gia kha ning giy doc trén hai dong té bao
(nguyén bao soi va dong té bao ung thu via MCE-7) chi ra cac hé nano trén co s f-CD-X
déu khong gay trc ché cho ca hai dong té bao. Trong khi dung dich thudc duoc giai phong

tir cac hé nano giy doc tuong dbi manh trén dong té bao MCF-7 véi ty 16 trc ché tir 70 dén
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80% (phu luc 39).

Tac dung gay doc té bao cua cac vat liéu nano B-CD/Alg; 5-FU@pB-CD/AIg va cac
dung dich giai phong & cac gia tri pH khac nhau sau 48 gior duoc thé hién trong bang 3.11.
C6 thé thdy, t6 hop nano réng khong c6 su e ché ddi véi dong té bao binh thuong nhung
¢6 su tc ché nhe 26,83 + 3,58 ddi voi dong té bao ung thu ¢ ndng d6 100 pug/mL. Tuy
nhién, gia tri IC50 cua B-CD/Alg 12 hon 100 pg/mL cho ca hai dong té bao, chimg to tinh
tuong thich sinh hoc cao cua vét liéu mang.

Bang 3.11 Khd ndng gdy doc té bao ciia thuée, vit liéu nanogel va nano mang thudc

TT Mau Ty 1& Gc ché %* ICs0 (ng/mL)
MCF-7 Fibroblast MCF-7 Fibroblast

1 BCD 874+133 7,46+453 >100 >100
o HPCD 8,16+0,44  281+838  >100 >100
3 TMACD 6,72+2,46  -331+626 >100 >100
4 PB-CD/AIlg 26.83+358 -048+3.99  >100 >100
5 5-FU 83.02+261 4531+552 1.28+0.18  >100
6 5-FU@B-CD/Alg 71.75+3.73 2059+3.07 2168+222 >100
7  Ddgiai phong thuéc 7848 +0.97 37.42+253 202+038  >100

tai pH 7.4
g  Dd giai phéng thuéc 70.32+0.98 39.68+57  10.96+0.69  >100

tai pH 1.2
9  Camptothecine 61.45+ 0.57** 50.71+ 1.78** 0.007 £ 0.002 1.57 + 0.84

* Céc mau duoc thir nghiém & nong do 100 pg/mL.
** Thuoc tham chiéu thi nghiém ¢ nong d6 0.05 pg/mL.
*** Thuoc tham chiéu thir nghiém ¢ nong d6 2.5 ug/mL

Sy wrc ché cua 5-FU dbi véi té bao thudng khoang 45,31 + 5,52% (noéng do 100
ng/mL) cao hon nhiéu so véi hé nano 5-FU@ B-CD/Alg. Két qua nay cho thay nhirng han
ché cua viée st dung thudc 5-FU doc 1ap trong diéu trj hoa tri ma khong c6 hé théng phan
phéi thudec. Mit khéc, to hop nano 5-FU@B-CD/Alg cho thay doc tinh cao ddi véi cac
dong té bao ung thu nhung hau nhu khong c6 doc tinh ddi véi cac té bao binh thudng. Cu
thé, hé nano 5-FU@p-CD/Alg l1an lugt e ché 71,75 + 3,73% ddi vé6i té bao MCF-7 va
20,59 + 3,07% d6i voi nguyén bao soi, trong khi gia tri ICso lan luot 13 21,68 + 2,22
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ng/mL va > 100 pg/mL. Nhitng két qua ndy chi ra ring nanocomposite an toan cho té bao
binh thuong nhung c6 kha ning chdng lai té bao ung thu rat tot.

Pé danh gia hiéu qua giai phong thude tir nanocomposite, doc tinh ciia dung dich
sau khi giai phéng & pH 7,4 va pH 1,2 sau 48h d3 duoc thir nghiém cho ca hai dong té
bao. Poc tinh tét cia cac dung dich phong thich nay dugc phat hién dbi véi MCF-7, voi
su e ché 1an luot 14 78,48 + 0,97% tai pH 7,4 va 70,32 + 0,98% pH 1,2 va gia tri ICso
tuong tng 13 2,02 + 0,38 pg/mL va 10,96 + 0,69 pug/mL, trong khi dung dich nay cho thay
doc tinh rat thip dbi véi té bao binh thuong. Ngoai ra, phan tich thdng ké dit liéu cho thiy
gia tri ICso ctia phitc hop nano 5-FU @B-CD/Alg duoc giai phong & pH 7,4 (rc ché MCF-
7 tuwong tu nhu thude 5-FU don 1¢ nhung khac biét dang ké so véi dung dich giai phong &
pH 1,2 . Do d6, cac két qua cho thay su an toan va tiém ning cao cua viéce sir dung cac vt
liéu nano trén co sé B-CD va B-CD bién tinh Véi alginate nhu mot hé théng phan phdi
thudc chdng ung thu véi hoat tinh chng tang sinh cao dbi véi té bao MCF-7 thong qua
dudng tinh mach va an toan ddi véi cac té bao binh thuong.

O nhém nano vang lai ghép, hoat tinh gay doc té bao ciia vat liéu nano rong va
nanocomposite nap thudc duoc mo ta trén Bang 3.12 va phu luc 40.

Bang 3.12 Kha ndng gdy doc té bao ciia vt liéu AuNPs/B-CD-x va nanocomposite mang
thuéc 5-FU@AUNPS/CD-X

TT Mau Ty Ié wc ché %* ICs0 (ug/mL)
MCF-7 Fibroblast MCF-7 Fibroblast

1 AuNPs@CD 735+1.13 404+141  >100 >100

2 5-FU/AUNPS@CD 5396 +521 10.79+503 23.66+4.76 >100

3 AuNPs@HPCD 9.27+526  -13+565 >100 >100

4  SFU/AUNPS@HPCD  3342+4.73 293+059  >100 >100

5  AuNPS@TMACD 16.27+4.03 -0.77+2.92  >100 >100

6  SFU/AUNPS@TMACD 90.27 +164 40.92+289 16.04+1.76 >100

7 Camptothecine 54.+2.62** 47.86+2.15** >100

* Céc mau duoc thir nghiém & nong do 100 pg/mL.
** Thuoc tham chiéu thir nghiém & nong d6 0.05 pg/mL.
*** Thuoc tham chiéu thir nghiém & nong d6 2.5 pg/mL
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Bang 3.12 thé hién phan trim tc ché cua nanocomposite d6i véi ca hai dong té bao
& nong d6 100 pg/mL. DSi voi cac mau co ty 1¢ phan tram tc ché hon 50% dugc chon dé
xéac dinh céc gia tri ICso. Co thé thiy, tat ca cac vét liéu nano rong khong tc ché té bao
binh thuong va té bao ung thw, diéu nay thé hién tinh twong thich sinh hoc cao cua vt
li¢u dya trén AuNPs va cyclodextrin.

Cac hop chét nano duogc nap thube cho théy hoat tinh sinh hoc khac nhau ddi véi
cac dong té bao va mirc do giy doc phu thudc vao cdu tric cac dan xuét cyclodextrin.
Mau 5-FU@AuNPs/HPCD thé hién hoat tinh sinh hoc chéng ung thu thip (33,42 +
4,73%) va khong @c ché té bao binh thudng trong khi 5-FU@ AuNPs/TMACD c6 hoat
tinh cao dbi voi ca hai dong té bao (90,27 + 1,64% d6i vdi MCF-7 va 40,92 + 2,89% ddi
v6i nguyén bao soi). Nanocomposite, 5-FU@AuNPs/CD cho thdy kha ning e ché té bao
ung thu (54,00 £ 5,21%) nhung khong trc ché té bao binh thudng. Mic du hoat tinh sinh
hoc ciia 5-FU@AuUNPs/CD chdng lai cac t& bao MCF-7 (gi4 tri ICso = 16,04 = 1,76
ng/mL) thdp hon mot chut so voi hoat tinh sinh hoc ciia 5-FU@AuUNPs/TMACD (gia tri
ICs0 = 23,66 + 4,76 pg/ mL), nhung nd an toan hon dbi véi cac té bao binh thuong. Su
khac biét trong hoat tinh chdng ung thu ctia cac nanocomposite 1a do cac gia tri hiéu suat
tai khac nhau ctia 5-FU trong cic mau. Két qua nay cho thdy mét loi thé ddi véi thude 5-
FU khi dugc nap vao cac vat liéu AuNPs/CD va goi ¥ rang trong s6 cac vét liéu
nanocomposite da thir nghiém AuNPs/B-CD va AuNPs/TMACD nén dugc uu tién su

dung nhu mot hé théng phan phdi thube 5-FU tiém ning dé diéu tri ung thu va.
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KET LUAN VA KIEN NGHI
KET LUAN

Tur nhitng két qua nghién ctru di trinh bay, chiing t6i rut ra nhitng két luan chinh
ctia luin 4n bao gom:

1. B tong hop duogc cac din xuit amine ctia B-CD bao gdm CD-NHz, TMACD,
HMACD bing k¥ thuat chiéu xa vi séng v6i hiéu suat twong ung lan luot 13 63,96%;
76,5% va 68%.

2. Téng hop thanh cong cac hat nano trén co s& B-CD va B-CD bién tinh véi hai
ciu truc dic thu: Nanogel (B-CD-x/alginate) va nano lai ghép (AuNPs/B-CD-x). Cac yéu
t6 anh huong dén qua trinh tong hop vat liéu da duoc khao sat v6i hiéu suit dat tir 86,5%
dén 92,5%.

3. Thur nghiém mang thudc tri ung thu 5-Fluorouracil 1én cac vat li¢u da duoc thuc
hién. Hiéu suat tao phtic va kha ning dung nap thudc cta 5-Fluorouracil 1én cac vat liéu
dat tuong dbi cao, trong do cac vat li€u trén co s6 TMACD thé hién kha nang nap thube
t6t nhat, ké dén 13 vat liéu trén co s B-CD va thap nhét & cac vat lieu HPCD. Gia tri DL
t6i da trong khoang 23% dén 68% (cao hon hin so véi ketoprofen va anastrozole trong
cac cong bd gan day ciia chung toi).

4. Céu tric cac hat nano va phtrc hop nano mang thudc dugc chirng minh bang cac
phuong phéap phd. Hinh théi, kich thudc hat, cdu trac tinh thé, dic trung hoa 1y cua vat
liéu nano va phtrc hop nano mang thude cling nhu do on dinh cua cac hé nano dugc phan
tich bang 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 nudc tir -42mV dén -
70mV.

5. Pong hoc cac qua trinh giai phong thude tir cac hé nano trong nhitng diéu kién
khac nhau da duoc khao sat. Quy luat phong thich thuc & cac méi trudng sinh 1y mo
phong da dugc nghién ctru. Trong diéu kién pH 7,4 thubc duoc giai phong tir cac vat lidu
nanogel dat 68% sau 24 gio dau va dat tdi da 80% & 96 gid tiép theo. Trong khi dé, tc do
giai phong cham hon nhiéu & pH 1,2 véi ty 18 giai phong chi dat 34,1% trong 96 gio. Cac
vat liéu nano lai ghép luong 5-FU giai phong sau 24 gid dat 19,6% dén 31% ¢ pH 7,4 va
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tir 34% dén 43,45% ¢ pH 1,2.

6. Doc té bao cua cac vat lidu nano, cac phirc hop nano mang thudc va dung dich
thudc giai phong di duoc thir nghiém trén dong té bao binh thudng (nguyén bio sgi) va
dong té bao ung thu vii (MCF-7). Két qua cho thay su an toan va tiém ning cao cua viéc
st dung céc vat liéu nano trén co sé B-CD va B-CD bién tinh nhu mot hé thong phan phdi
thudc chéng ung thu véi hoat tinh chéng ting sinh cao dbi véi té bao MCF-7 va anh
huong khong dang ké dén cac té bao thuong.

KIEN NGHI

Nghién ctru phat trién mot day vat liéu nano phan phéi thude trén co s¢ p-CD va B-
CD bién tinh buéc dau cho théy nhiéu vu diém va nhitng han ché can duogc cai thién. Do
d6 can thiét mé rong chudi nghién ciru trén cac dan xuat khac ciia B-CD (amide; thiol...)
va c6 thé thir nghiém phdi hop trén cac nén polymer khac nhu CMC; Chitosan, PEG...s&
cung cap bo dit lidu ddy di hon vé hudng nghién ciru nay.

Hiéu qua truyén dan thudc c6 thé ap dung thir nghiém trén nhém duoc chat hoic
tién chat chdng ung thu ¢ kich thudc trung binh hoic 16n hon: Letrozole; Paclitaxel...

Bio ché vat liéu phan phdi thudce cé chirc ning hudng dich dang 1a méi quan tim
ctia gii khoa hoc gan day. Budc tiép theo ctia qué trinh lai ghép can duoc nghién ctru gin
tam hudng dich 1én vat liéu nham t6i vu hiéu qua diéu trj va giam tac dung phu 1én té bao
binh thuong.

Nghién ctru giai phong thube trén dai rong cac gia tri pH mo phong méi trudng
sinh 1y s& cung cap day du hon dir liéu dong hoc cac qua trinh nha thudc, hudng dén kha

ning chu dong diéu chinh pH méi trudng dé can thiép dén té bao ung thu ding muc tiéu.
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Bang danh muc phu luc:

PHU LUC

TT Phu luc s6 Tén phu luc
1 Phu luc 1 Pho API-ESI-MS (m/z) ctia dan xuat Tsim
2 Phu luc 2 Ph6 'HNMR cua dan xuat Tslm
3 Phu luc 3 Phé 13C-NMR cua TsIm
4 Phu luc 4 Phé QTOF-MS (m/z) cta dan xuit TSCD
5 Phu luc 5 Pho FT-IR cua dan xuat TsCD
6 Phu luc 6 Pho 'HNMR cua dan xuat TsCD
7 Phu luc 7 Pho 'HNMR m¢ rong ctia dan xuat TsCD
8 Phu luc 8 Pho 'HNMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) mé
rong ctia dan xuat TsCD
9 Phu luc 9 Pho BCNMR (125 MHz, DMSO-d6) ctia din
xuat TsCD
10 Phu luc 10 Pho BCNMR (125 MHz, DMSO-d6) mé rong
ctia dan xuat TsCD
11 Phu luc 11 Pho FT-IR cua dan xuat CD-Ns
12 Phu luc 12 Ph6 'H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm)ciia
dan xuit CD-N3
13 Phu luc 13 Ph6 'H-NMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm)mé
rong cta dan xuat CD-N3
14 Phu luc 14 Pho BCNMR (125 MHz, D20, ppm) ctia din
xuét CD-N3
15 Phu luc 15 Phd FT-IR cua dan xuat CD-NH;
16 Phu luc 16 Ph6 'H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) ctia dan




xuat CD-NH>

17 Phu luc 17 Ph6 *C-NMR (125 MHz, D;0) ciia dan xuét
CD-NH;
18 Phu luc 18 Ph6 QTOF-MS (m/z) ciia dan xuit TMACD
19 Phu luc 19 Phé FT-IR cua din xuit TMACD
20 Phu luc 20 Ph6 'HNMR (500 MHz, D20, ppm) ctia dan
xuat TMACD
21 Phu luc 21 Ph6 'HNMR (500 MHz, D20, ppm) mo rong
ctia dan xuat TMACD
22 Phu luc 22 Pho 'HNMR (500 MHz, D20, ppm) mo rong
ctia dan xuat TMACD
23 Phu luc 23 Pho 'HNMR (500 MHz, D20, ppm) mo rong
ctia dan xuat TMDAC
24 Phu luc 24 Ph6 3CNMR (125 MHz, D0, ppm) cua dan
xuat TMACD
25 Phu luc 25 Phé QTOF-MS (m/z) cua dan xuat HMACD
26 Phu luc 26 Ph6 FT-IRctia din xuat HMACD
27 Phu luc 27 Pho 1H-NMR (500 MHz, D20, ppm) ctia dan
xuat HMACD
28 Phu luc 28 Phd 1H-NMR (500 MHz, D20, ppm) mé rong
ctia dan xudt HMACD
29 Phu luc 29 Pho BCNMR (125MHz, D20O,ppm)cua din
xuadt HMACD
30 Phu luc 30 Pho FT-IR cua B - cyclodextrin
31 Phu luc 31 Pho FT-IR cua Alginate
32 Phu luc 32 Pho FT-IR cta mau nano CD/Alg




33 Phu luc 33 Phé FT-IR cia HPCD

34 Phu luc 34 Phé FT-IR caa HPCD/AIg

35 Phu luc 35 Phé FT-IR cia TMACD/Alg

36 Phu luc 36 Phé FT-IR cia 5-FU

37 Phu luc 37 Phé FT-IR cia 5-FU@CD/AIg

38 Phu luc 38 Phé FT-IR cia 5-FU@HPCD/Alg

39 Phu luc 39 Phé FT-IR ciia 5-FU@TMACD/AIg

40 Phu luc 40 Két qua gay doc té bao cua cac mau trén cac

dong té bao MCF-7 va Fibroblast




PHARMACEUTICAL CHEMISTRY LABORATORY

Add: 01, Mac Dinh Chi Str., Dist. 7, Ho Chi Minh City Phona: (84) 07070838 ‘Waekbsite: www.naipro.comovn Email: contac!@natpro.com.vm

Peak Analysis

Injection Details

Injection Name: SIEU_TS IM 1608 Run Time (min):  1.00
Vial Number: BD2 Injection Volume: 2.00
Injection Type: Unknown

Calibration Level:

Instrument Method: APCI_Scan_T0_1500Da

Processing Method: Scan_MW_70_1500Da Dilution Factor: 1.0000
Injection Date/Time: 24/Aug/M9 02:29 Sample Weight  1.0000

Full Mass Spectrum
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Phu luc 1. Pho API-ESI-MS (m/z) ctia din xuat TsIm
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Phu luc2. Phé HNMR (500 MHz, CDCls,ppm) ciia din xuit TsIm
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Phu luc 6. Phé THNMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) ciia din xuat TsCD
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Phu luc 8. Phé 1THNMR (500 MHz, DMSO-d6, ppm) mé rong ciia TsCD
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Phu luc 16. Phé 'H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) ciia din xuat CD-NH;
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Phu luc 20. Phd 'HNMR (500 MHz, D20, ppm) ciia dn xuit TMACD
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Phu luc 21. Pho 'HNMR (500 MHz, D2O, ppm) mé réng ciia din xuat
TMACD
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Phu luc 22. Phé 'HNMR (500 MHz, D2O, ppm) mé réng ciia dan xuit
TMACD
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Phu luc 23. Phé 'HNMR (500 MHz, D20, ppm) mé réng ciia TMDAC
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Phu luc 29. Pho 3CNMR (125MHz, D,O,ppm)ciia din xuat HMACD
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PTN SHPT — BM Di truyén = DHKHTN

KET QUA XAC DINH HOAT TINH GAY BOC TE BAO CUA MAU

Ngudigirimau: NGUYEN CAOHIEN
Pon vi: Vién céng nghé Héa hoc

Ma sb: 117

Ngay tra két qua: 22/12/21

Gid tri ICso clia cdc méu trén cdc dong té bao

st ki Gié trj ICso (ug/mL) J
Gnl | Lin2 | Lan3 T8 DLi\
R (pH7.4)
Fibroblast 20% 5-FU > 100 pg/mL
CD/ALG
R (pH7.4) 2,46 1,84 77 \ 2,02 \ 0,31\
MCF-7 20% 5-FU 1947 | 2251 " 23,37 \ 21,68 \ 2,22J
CD/ALG > 100 pg/mL J

TB: trung binh; DLC: db Iéch chuén

Trwdng B mon

PTN, SINH HO
BM, Di Truyen-Khoa Sin
BH Khoa hoe Tu nhien HC

Nguyén Thuy Vy






KET QUA XAC DINH HOAT TiNH GAY POC TE BAO CUA MAU

Ngudiglrimau: NGUYEN CAO HIEN

Don vi: Vién céng nghé Héa hoc

M3 s6:2236

Ngay tra két qua: 17/09/22

Phén trém géy déc té bao cia méu trén cdc dong té bao ung thw vii MICF-7 va nguyén
bao s¢i (fibroblast) dwgc xdc dinh béng phwong phdp SRB

Dong té Phan tram gdy doc t& bao (%)
bao i Bnl | Bn2 | L3n3 TB \ mcj \
5FU 100 (pg/mL) 7335 W7328 | 7477 | 71378 \ 0,87 \
MCF-7 | H,0 10% 5,46 5,59 8,70 6,58 \ 1,834\
CPT 0,05 (ug/mL) 56,02 | 56,80 | 57,29 | 56,71 \ 0,64 \
5FU 100 (ug/mL) 31,08 | 3167 | 36,07 | 32,94 2,73 \
Fibroblast | H,0 10% 7,88 6,75 7,98 7,54 0,68 \
CPT 2,5 (ug/mL) 37,34 | 43,88 | 43,28 | 41,50 3,61 \

TB: trung binh; PLC: df léch chuén; CPT: Camptothecine

Trudng BO mén

PTN. SINH HOC PHANT
BM. Di Truyen-Khoa/g

PH Khoahoc Tun

Nguyén Thuy Vy







Phu luc 40: Két qua gay déc té bao cia cac miu trén cac dong té bao MCF-7 va
Fibroblast



