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LOI CAM ON

Trudc hét, toi xin bay to 1ong biét on sdu sic téi PGS. TS. Lé Quang
Huén, Truong phong Phong Cong nghé té bao dong vat - Vién Cong nghé sinh
hoc - Vién Khoa hoc va Cong ngh¢ Vi¢t Nam da tan tinh hudng dan, day bao va
danh phan kinh phi thich hop tir dé tai khoa hoc co ban dinh hudng tng dung dé
thuc hién cdc ndi dung nghién ctru cua dé tai.

Téi xin chan thanh cam on TS. La Thi Huyén, ThS. Lé Thi Minh Phic
va nhém nanomedicine phong Cong nghé té bao dong vat da truc tiép gidp dd
to1 trong qua trinh thyc hién khoa luan nay.

T6i xin gui 10 cam on t&i céc anh, chi, cdc ban dong nghiép tai phong
Cong nghé té bao dong vat da gidp d& va tao diéu kién cho toi trong qué trinh
lam khoéa luan.

Téi cling xin gui 161 cam on tdi céc thiy gido, ¢d gido day khoa Sinh hoc,
Truong Pai hoc Thai Nguyén, Vién Sinh thai va Tai nguyén sinh vat da day bao
va gilp do toi trong thoi gian hoc tap va nghién ctru.

Cubi cling, tdi xin cam on gia dinh, nguoi than va ban bé ludn dong vién

va gitip d& toi trong sudt qud trinh hoc tip va hoan thanh luan van.
Ha Noi, ngay 26 thdng 9 nam 2012

Hoc vién

Dang Thi Minh Lya
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MO DAU
Cong ngh¢ nano da tao ra hang loat h¢ vat chét kich thudc tir vai nm téi
hang traim nm dé van chuyén duoc chét dén cdc bo phan mong mudn trong co
thé. Cac hé van chuyén thudc c6 nhidu trién vong 12 polymer-micelles,
dendrimers, cdc hat nano c6 ngudn goc kim loai polymer, ceramic, protein,
virus, va cdc hat nano liposome. Cic dugc chit hodc cdc tdc nhan chan dodn
duogc tich hgp vao bén trong lién két héa hoc hoac gén vao bé mat cua cac hat

nano nay.

Curcumin 12 hoat chit duoc chiét xut tir cu nghé vang. Curcumin cé
nhiéu hoat tinh sinh hoc va dugc hoc quan trong nhu tinh khang viém, chéng
ung thu va khang virus, ciing nhu céc (mg dung y hoc tiém ning do tinh doc
thdp ctia ching. Trong nhitng nim gan ddy, curcumin di duoc chimg minh 1a
¢6 kha nang trc ché su tang sinh té bao trén nhiéu dong té bao ung thu in vitro
va dd duge sir dung dé ngan ngira va diéu tri nhidu bénh ung thu in vivo. Tuy
nhién, do d6 hoa tan kém, sinh kha dung thip va bi chuyén héa nhanh chéng
tai rudt va gan da lam han ché cdc ung dung cuda curcumin. Curcumin c6 thé
duoc phat trién nhu mot loai thude diéu tri thong qua thay doi cong thirc hoic
gin 18n hé van chuyén, cho phép ning cao kha ning hap thy cia té bao. Dé
van chuyén curcumin dén cdc co quan dich, can phai cai thién d6 hoa tan va
sinh kha dyng cta né [1]. Gan day, nhiéu nghién ctru da tip trung tao ra cic

hat nano polyme duya trén copolymer Pluronic® F-127 (PF).

Pluronic® F-127 (PF) 1a mot copolymer khong ddc hai wa nudce, dugc
st dung rong rai nhu mot ta duogc dé lam tang tinh 6n dinh va dd hoa tan cua
thudc. PF 12 mét ABA copolymer bao gdm tiéu phin A polyoxyethylene
(PEO), tiéu phan B polyoxypropylene (PPO) [2]. Khi gia tang nhiét do ciia
dung dich PF tiéu phan A, PPO c6 xu huéng mat nudc tao thanh 16i véi vo
bén ngoai 12 chudi PEO ngdm nudc hop thanh hinh cau micelle [3]. Cau tric
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micelle tao boi copolymer cé thé tich hop duoc céc thude wa nudc, ky nudc
va kéo dai thoi gian giai phéng thudc [4,5]. Tuy nhién, viéc st dung cdc
micelle PF 1am hé van chuyén thubc duong dai 1a khong thuc té, vi cdc hat
micelle ¢6 thé bi két tu va thay ddi cAu tric khi tiép xuc néng do va nhiét do
khéc nhau. Mot s nghién curu da chi ra réng su 6n dinh cta cdc hat micelle ¢6
thé duoc cai thién sau khi duoc pha mot 10p polymer véi céc vat liéu nhu

PLGA, polyvinychloride hodc chitosan [6].

Chitosan 1a mdt loai polymer carbohydrate ty nhién, dugc tao ra bﬁng
cdch deacetyl héa dau N- cta chitin. Chitosan ¢6 nhiéu wu diém dé lam vat
mang trong céc hé thong van chuyén thudc kich ¢& nano. Chitosan khong doc,
c6 kha ndng tuong thich sinh hoc, phan huy sinh hoc va da dugc chirng minh
dé kiém sodt sy giai phéng thude, protein hay cdc peptide. Chitosan hoa tan
tdt trong nudc, tranh viéc st dung cidc dung mdi hiru co doc hai, va khong can

tinh sach khi tao ra cac hat nano [7].

Su két hop polymer-micelles, phitc hé nano Chitosan-PF tich hop
curcumin tao ra hé van chuyén curcumin day htra hen. Xuét phét tir nhitng co
s& khoa hoc va thuc tién trén, chiing t6i tién hanh thuc hién dé tai: Nghién
curu tao phirc hé nano tich hgop curcumin” v&i myc tiéu:

- Tao dugc phirc h¢ nano tich hop curcumin
- Kiém tra, ddnh gid phuc hé nano da tao dugc
- Khéo sét tinh thAm ctia hat nano vao té bao dong vat, kiém tra doc tinh trén

té bao ung thu, tir 46 dinh huéng tng dung trong diéu trj ung thu.

, 2
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Chuong 1. TONG QUAN
1.1. Cac hé van chuyén thuoc kich thuéc nano
1.1.1. Khadi niém
H¢ van chuyén thudc kich thuéc nano 1a hé dugc cdu tao nhu cic hat
nano cO kich thudce tor 1-1000 nm, voi thiét ké thich hop c6 vai tro nhu mot
phuong tién van chuyén chuyén biét, dam bao van chuyén cic hoat chat dén

dich tac dung.

Cong ngh¢ nano da tao ra hang loat h¢ vat chit véi kich thude tir vai
nm t&i hang trdm nm duoc s dung dé van chuyén duoc chit dén céc bod phan
mong mudn trong co thé véi lidu luong thich hop va theo ding thoi gian
mong mudn, dam bao dugc 3 yéu té gép phan tao nén tinh an toan va hiéu
qua cua thude: ding noi, ding ldc va ding liéu. Cdc hé van chuyén thude ¢
nhiéu trién vong 1a polymer-micelles, dendrimers, cdc hat nano c¢6 ngudn goc
kim loai polymer, ceramic, protein, virus, va cac hat nano liposome. Céac dugc
cht hodc cdc tdc nhan chan dodn s& duge dua vao bén trong lién két hod hoc

hodc gan vao bé mat cua céc hat nano nay.

1.1.2. Phan loai
Hién nay cac hat nano van chuyén thude thuong dugc phan loai theo

thanh phan cau tao, cau tric va dac tinh bé mat ctia hat nano.

Thanh phan ciu tao cia cdc hat nano chil yéu 1a polyme, lipid va cic

hop chét vo co, do vay ¢6 thé phan thanh 3 16p 1on:
¢ Hat nano polyme (polymeric nanoparticles)
¢ Hat nano lipid (lipid nanoparticles)

¢ Hat nano v0 co (inorganic nanoparticles)

. 3
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TIEU PHAN NANO
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Hinh 1.1. Mt s6 hat nano thudng gip

Ngoai ra, con ¢ nhitng hat nano cé cau tric hdn hop giira polyme,
lipid va hop chat vo co. Céc polymer c6 kha nang phan hily sinh hoc va tuong
thich sinh hoc thuong dugc st dung la polylactide, polyglycolide,
poly(lactide-co-glycolide), poly(e-caprolactone), poly(alkyl-cyanoacrylate),
gelatine, chitosan... Céc lipid thuong dugc sur dung la cac lipid khong doc véi
co thé, c¢6 cdu tao khd tuwong dong véi lipid sinh hoc nhu phospholipid,
cholesterol, glyceride... va dan xuit cia cédc lipid nay. Cdc hat nano vo co
thuong dugc st dung trong chan dodn va diéu trj nhu: hat nano tr tinh

(magnetic nanoparticle), chidm lwong tir (quantum dots).
Phan loai theo cAu trdc, cdc hat nano c6 thé chia thanh 3 dang:

¢ Hat nano dang mang bao: ciu tao giéng nhu tdi (vesicle) hodc nang
(capsule), gdbm mdt thanh phan polymer hoic mot mang don hay mang
kép lipid bao quanh mot 16i ¢6 thé & trang thdi ran, ran-16ng hodc 10ng
wa nudc hodc ua dau.

e Hat nano ciu tric dang khung xdp (matrix): khung x6p polyme, lipid

hodc cdc hop chét vo co phan bd déu bén trong hat nano thudng cé

dang hinh cau.
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