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TEM  Transmission Electron Microscopy 
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MỞ ĐẦU 
Công nghệ nano đã tạo ra hàng loạt hệ vật chất kích thước từ vài nm tới 

hàng trăm nm để vận chuyển dược chất đến các bộ phận mong muốn trong cơ 

thể. Các hệ vận chuyển thuốc có nhiều triển vọng là polymer-micelles, 

dendrimers, các hạt nano có nguồn gốc kim loại polymer, ceramic, protein, 

virus, và các hạt nano liposome. Các dược chất hoặc các tác nhân chẩn đoán 

được tích hợp vào bên trong liên kết hóa học hoặc gắn vào bề mặt của các hạt 

nano này. 

Curcumin là hoạt chất được chiết xuất từ củ nghệ vàng. Curcumin có 

nhiều hoạt tính sinh học và dược học quan trọng như tính kháng viêm, chống 

ung thư và kháng virus, cũng như các ứng dụng y học tiềm năng do tính độc 

thấp của chúng. Trong những năm gần đây, curcumin đã được chứng minh là 

có khả năng ức chế sự tăng sinh tế bào trên nhiều dòng tế bào ung thư in vitro 

và đã được sử dụng để ngăn ngừa và điều trị nhiều bệnh ung thư in vivo. Tuy 

nhiên, do độ hòa tan kém, sinh khả dụng thấp và bị chuyển hóa nhanh chóng 

tại ruột và gan đã làm hạn chế các ứng dụng của curcumin. Curcumin có thể 

được phát triển như một loại thuốc điều trị thông qua thay đổi công thức hoặc 

gắn lên hệ vận chuyển, cho phép nâng cao khả năng hấp thụ của tế bào. Để 

vận chuyển curcumin đến các cơ quan đích, cần phải cải thiện độ hòa tan và 

sinh khả dụng của nó [1]. Gần đây, nhiều nghiên cứu đã tập trung tạo ra các 

hạt nano polyme dựa trên copolymer Pluronic® F-127 (PF). 

Pluronic® F-127 (PF) là một copolymer không độc hại ưa nước, được 

sử dụng rộng rãi như một tá dược để làm tăng tính ổn định và độ hòa tan của 

thuốc. PF là một ABA copolymer bao gồm tiểu phần A polyoxyethylene 

(PEO), tiểu phần B polyoxypropylene (PPO) [2]. Khi gia tăng nhiệt độ của 

dung dịch PF tiểu phần A, PPO có xu hướng mất nước tạo thành lõi với vỏ 

bên ngoài là chuỗi PEO ngậm nước hợp thành hình cầu micelle [3]. Cấu trúc 
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micelle tạo bởi copolymer có thể tích hợp được các thuốc ưa nước, kỵ nước 

và kéo dài thời gian giải phóng thuốc [4,5]. Tuy nhiên, việc sử dụng các 

micelle PF làm hệ vận chuyển thuốc đường dài là không thực tế, vì các hạt 

micelle có thể bị kết tụ và thay đổi cấu trúc khi tiếp xúc nồng độ và nhiệt độ 

khác nhau. Một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng sự ổn định của các hạt micelle có 

thể được cải thiện sau khi được phủ một lớp polymer với các vật liệu như 

PLGA, polyvinychloride hoặc chitosan [6].  

Chitosan là một loại polymer carbohydrate tự nhiên, được tạo ra bằng 

cách deacetyl hóa đầu N- của chitin. Chitosan có nhiều ưu điểm để làm vật 

mang trong các hệ thống vận chuyển thuốc kích cỡ nano. Chitosan không độc, 

có khả năng tương thích sinh học, phân hủy sinh học và đã được chứng minh 

để kiểm soát sự giải phóng thuốc, protein hay các peptide. Chitosan hòa tan 

tốt trong nước, tránh việc sử dụng các dung môi hữu cơ độc hại, và không cần 

tinh sạch khi tạo ra các hạt nano [7].  

Sự kết hợp polymer-micelles, phức hệ nano Chitosan-PF tích hợp 

curcumin tạo ra hệ vận chuyển curcumin đầy hứa hẹn. Xuất phát từ những cơ 

sở khoa học và thực tiễn trên, chúng tôi tiến hành thực hiện đề tài: “ Nghiên 

cứu tạo phức hệ nano tích hợp curcumin” với mục tiêu: 

- Tạo được phức hệ nano tích hợp curcumin 

- Kiểm tra, đánh giá phức hệ nano đã tạo được 

- Khảo sát tính thấm của hạt nano vào tế bào động vật, kiểm tra độc tính trên 

tế bào ung thư, từ đó định hướng ứng dụng trong điều trị ung thư. 
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Chương 1. TỔNG QUAN 

1.1. Các hệ vận chuyển thuốc kích thước nano  

1.1.1. Khái niệm 

Hệ vận chuyển thuốc kích thước nano là hệ được cấu tạo như các hạt 

nano có kích thước từ 1-1000 nm, với thiết kế thích hợp có vai trò như một 

phương tiện vận chuyển chuyên biệt, đảm bảo vận chuyển các hoạt chất đến 

đích tác dụng. 

Công nghệ nano đã tạo ra hàng loạt hệ vật chất với kích thước từ vài 

nm tới hàng trăm nm được sử dụng để vận chuyển dược chất đến các bộ phận 

mong muốn trong cơ thể với liều lượng thích hợp và theo đúng thời gian 

mong muốn, đảm bảo được 3 yếu tố góp phần tạo nên tính an toàn và hiệu 

quả của thuốc: đúng nơi, đúng lúc và đúng liều. Các hệ vận chuyển thuốc có 

nhiều triển vọng là polymer-micelles, dendrimers, các hạt nano có nguồn gốc 

kim loại polymer, ceramic, protein, virus, và các hạt nano liposome. Các dược 

chất hoặc các tác nhân chẩn đoán sẽ được đưa vào bên trong liên kết hoá học 

hoặc gắn vào bề mặt của các hạt nano này.  

1.1.2. Phân loại 

Hiện nay các hạt nano vận chuyển thuốc thường được phân loại theo 

thành phần cấu tạo, cấu trúc và đặc tính bề mặt của hạt nano. 

Thành phần cấu tạo của các hạt nano chủ yếu là polyme, lipid và các 

hợp chất vô cơ, do vậy có thể phân thành 3 lớp lớn: 

• Hạt nano polyme (polymeric nanoparticles) 

• Hạt nano lipid (lipid nanoparticles) 

• Hạt nano vô cơ (inorganic nanoparticles) 
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Hình 1.1. Một số hạt nano thường gặp 

Ngoài ra, còn có những hạt nano có cấu trúc hỗn hợp giữa polyme, 

lipid và hợp chất vô cơ. Các polymer có khả năng phân hủy sinh học và tương 

thích sinh học thường được sử dụng là polylactide, polyglycolide, 

poly(lactide-co-glycolide), poly(ε-caprolactone), poly(alkyl-cyanoacrylate), 

gelatine, chitosan… Các lipid thường được sử dụng là các lipid không độc với 

cơ thể, có cấu tạo khá tương đồng với lipid sinh học như phospholipid, 

cholesterol, glyceride… và dẫn xuất của các lipid này. Các hạt nano vô cơ 

thường được sử dụng trong chẩn đoán và điều trị như: hạt nano từ tính 

(magnetic nanoparticle), chấm lượng tử (quantum dots). 

Phân loại theo cấu trúc, các hạt nano có thể chia thành 3 dạng:  

• Hạt nano dạng màng bao: cấu tạo giống như túi (vesicle) hoặc nang 

(capsule), gồm một thành phần polymer hoặc một màng đơn hay màng 

kép lipid bao quanh một lõi có thể ở trạng thái rắn, rắn-lỏng hoặc lỏng 

ưa nước hoặc ưa dầu. 

• Hạt nano cấu trúc dạng khung xốp (matrix): khung xốp polyme, lipid 

hoặc các hợp chất vô cơ phân bố đều bên trong hạt nano thường có 

dạng hình cầu. 
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