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NGHIEN CUU PHAN PHOI CO PiCH DUQC PHAM NANO
BANG LUC NHIET PONG TONG QUAT
TAI TRUONG PAI HQC CUU LONG
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Tom tit
hom cac nha khoa hoc tai Dai hoc Cuu Long dang nghién cuu phat
trién ving dung lyc nhiét dong tong qudt vao qud trinh vdn chuyén va

1ap trung dwgc phdm nano (nano bac va nano vang) dén dich chinh
xdc trong co thé con nguwoi. Két qua cho thay:

i) Dudi tde dong ciia lwc nhiét déng tong qudt cdc hat nano diege phdm c6

thé tu dong di chuyén dén cdc vi tri xdc dinh can thiét trong co thé. Dudi su
tac dong cua luc nhiét dong téng quat cac hat dwoc phcfm nano cé thé tap
trung va gan chdt véi cde t6 chike co thé hodc té bao ma né di chuyén téi véi
khoang thoi gian tuy ¥ ¢ thé diéu khién duorc.
ii) Mot phmmg phap mdi dé phan phéi cé dich cdc st’O’C phdm nano trong co
thé dwoc dé xudt nhw sau: lam cho nhiét d ciia cdc 16 chirc nao dé nhé hon
nhiét do cac vung khac trong co thé (37°C), thi cdc hat nano dwegc pham sé tir
déng di chuyén dén va gdn chdt vao cdc té chire dé cho dén khi nhiét dé tai
day dwoc lam can bang tro lai bang Voi nhiét do co the.

Tir khod: Liwc nhigt dpng tong qudt; Phén phéi dwoc phdm nano c6 dich;
Hat nano bac; Hat nano vang.

Abstract

Scientists of University of Cuu Long study to developing the application of
general thermophoretic forces in the process of transmitting and concentrating
nanodrugs (nano silver and nano gold) to the specific site of the body. The
results show that:

i) The action of general thermophoretic force on the nano drugs in the air and
the blood make they can be transported body and concentrated on the cells
and organs of the body,

ii) A new method of the targeted nanodrug delivery is proposed: making the
temperature of an organ is lower than the temperature of the other place in
the body (370C), the nano drug particles transport automatically to the organ
and concentrates on here.

Keywords: General thermophoretic force; Targeted nanodrug delivery;
Nano-silver; Nano-gold.
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1. M& DPau

Mot trong cac chu dé cua cudc cach mang
cong nghiép 1an thir tu (Cong nghiép 4.0) 1a
cong nghé nano va cong nghé robot nano.
Cong nghé nano, y hoc nano va dugc phdm
nano c6 thé dem lai mot cach mang y hoc va
cong tac cham soc stc khoe con ngudi. Cong
ngh¢ nano da co nhiéu bude tién vuot bac trong
nghién ctru phat trién thudc méi, dugc phdm
nano di cho thay nhitng uu thé vuot troi so
v6i cac dang bao ché thong thudong qua viée
nang cao hi€u qua va an toan. Kha nang luu
thong dugc chat nano trong hé tuan hoan la
moét trong nhitng yéu t6 quan trong gop phan
tao ra hi¢u qua diéu tri. Cac duge phém nano
¢6 wu diém vuot tri 1a ¢6 thé ngém sau vao
cac t chirc va té bao cua co thé dé tac dung
trung dich [1-3].

Nano bac (nano-Ag) bao gém cac hat
bac c6 kich thude nano, khoang tir 8-140 nm.
Céc hat nano-Ag c6 dién tich mat rat lon giup
gia tang tiép xuc ctia chung voi vi khuan hozc
nam vi thé cho hi¢u qua diét khuan ngay khi
tiép xtc. Nho ¢6 cdu trac dac thi ciia nano-Ag
ma no c¢6 nhidu vu diém: kha ning tiéu diét
vi khuén, diét virus, chong tai nhiém khuén,
chdng ndm, khir mui hiéu qua cao. Diét khuan
nhanh, khong gay kich tmg, di img va san phdm
phu. Trong y hoc hién dai, bac dugc irng dung
duéi nhiéu hinh thirc dé diéu tri bénh nhu:
bénh ndi khoa, dudong ho hép, viém miii hong,
co xuong khép, bénh ngoai da, di ung, gitip
cung ¢6 mién dich. Nano-Ag diét khudn mot
cach c6 chon loc va lam cho vi khudn khong
thé khang tr¢ lai. Dudi dang ion hoa tan, bac
khién mang té bao vi khuan dé tham thu hon,
can trd va e ché qua trinh trao ddi chét cua
té bao, khong cho vi khuan tao ra chat khang
thé. Co ché nay khong tac dong dbi voi té bao
cua con nguoi, nhd vady ma bac rt an toan cho
suc khoe [4, 5].
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Trong s6 cac vat liéu nano kim loai, hat
nano vang (nano-Au) cting dugc ghi nhan dugc
su dung trong viéc diéu tri nhiéu bénh rat hiéu
quéa & ngudi, tir bénh thoai hda dén bénh truyén
nhiém, va dic biét 1a trong diéu tri ung thu ac
tinh. Vai thap ky tr¢ lai ddy, cac nghién ctru
da nganh da tap trung vao viéc thiét ké va t6i
uu héa hat nano-Au nhim hd trg cic phuong
phap chan doan ung thu va tang cuong hiéu
qua trong diéu tri cin bénh quéi ac nay. Dua
vao kha nang hap thu tia phong xa cao, cac dic
tinh ly hoa doc dao, tinh chon loc cao trong
viéc nham muc tiéu dén céc té bao khdi u, doc
tinh thap, ciing nhu kha nang véan chuyén céc
loai thudc chéng ung thu hiéu qua va viéc két
hop d& dang v&i cac phuong phap diéu tri khac,
cac hat nano-Au xuét hién nhu yéu té diy tiém
nang trong viéc phat trién cac liéu phap méi
diéu tri ung thu [4, 5].

Mot dac tinh quan trong lam cho dugc
phém nano cé hi¢u qua diéu tri cao la cac hat
thudc nano c6 thé duoc van chuyén c6 dich
dén va tap trung tai cac té bao hodc co quan
bi bénh trong co thé.

2. Cac phwong phap van chuyén dwoc
pham nano c6 dich

Trong cong nghé duoc pham, mot van
dé tdn tai tir rat 1au d6 1 khé khan trong viée
cung cép liéu thich hop cua mot hoat chét cu
thé dén dting vi tri ton thuong. Cac duoc phim
nano cé tiém nang to 16n trong viéc giai quyét
nhuoc diém nay, khi ¢6 kha nang van chuyén
va cung cip thude dén dung vi tri mong mubn.
Viéc nhim muc tiéu chinh x4c nhu vay khién
céc ché phim nano c6 kha nang lam giam tac
dung phu toan than ciing nhu tuan thu diéu tri
t6t hon ¢ bénh nhan. C6 mot s6 phuong phap
phan phdi thudc c¢6 dich, trong d6 dién hinh 1a
phuong phap str dung tir truong va robot nano.
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2.1 Van chuyén dwgc phim nano c6
dich bing tir treong

Viéc ché tao ra cac hat thudc nano cé
tir tinh va cac hat nano sat tir da g01 mo mot
phuong phéap van chuyén duoc pham co dich
bang tir truong. Su két hop gitta cong nghé
nano va tu tinh da tao ra mgt cong nghé dac
biét, ¢ tiém nang tng dung cao trong y hoc
duoc goi 1a cong nghé nano tir. Cot 161 cua

Phén’tl’r
thuoc

Hoat chat
bé mat

Vung can

cong nghé nay 1a dung dich nano tir. Thanh
phan ctia mot dung dich nano tir thuong bao
gém 5% cac chat ran tir tinh (1a cac hat vat chét
kich thudc nano, co tur tinh), 10% chét hoat
dong bé mit va 85% chat mang. Nho chira cic
hat siéu nho c6 tir tinh nén c6 thé diéu khién
dung dich nay (c6 mang theo cic hat thudc
nano hodc cic axit nucleic) di chuyén dén va
tap trung vao nhiing vi tri xac dinh trong co
thé dudi sy tac dong tir truong (hinh 1).
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Hinh 1. a) So' d6 c4u triic mdt hat nano sit tir ¢é giin cac phan tir thudc.
b) So' @6 phan b6 thudc ¢é dich thue hién béi nano sit tir.

Céc hat nano tir con c¢6 nhiéu Gmg dung
khac trong linh vic y té bao gdm: gia ting chat
luong cong huodng tir; ting nhiét do cuc bo diéu
tri té bao 4c tinh; phan phéi thudc theo muc
tiéu; thuc hién thao tac trén mang té bao. Satla
vt liéu thuong dugc ding dé nghién ciru lam
hat nano tir tinh. Céc hat nano sat tir (Fe,0,va
Fe,0,) c6 xu hu’dng‘tép hop lai khi dat trong
tur treong. Trong di€u tri bénh, cac hat nano
tr dan thudc duge tiém vao tinh mach, tudn
hoan mau s& van chuyén chiing téi ving can
diéu tri, Sau do, tir truong dugc su dung dé
dinh vi, tp trung va dua céc hat vao vi tri xac
dinh trong co thé, co thé ¢ ca nhitng vi tri ma
céc béac si kho tiép can duoc bang cach thong
thudng nhu mach méu nio, trong 6ng than,...
dé diéu tri khoi u, ung thu va luu lai ¢ dé cho
t6i khi hoan thanh tri liéu roi loai ra khoi co

thé. Trong nhiéu truong hop, cac hat nano sat
tir mang thude dugc tiém tryc tiép vao ving
can diéu tri. C4c hat nano st tir kich thuée 1ém
50-100 nm khong di chuyén binh thuong ma
bam trén thanh mach huyét quan va di chuyén
theo tir truong dén vi tri mong mubn.

2.2 Van chuyén dwge phim nano c6
dich bang robot nano

Robot nano 1a mot nhanh twong ddi mai
ctia cong nghé nano lién quan dén viéc thiét
ké va ché tao céc thiét bj & cép dd nguyén tu,
phan tir hoic té bao. Muc dich cua cong nghé
nay la dat dugc kha nang lam viéc & cép do
phan tir, nguyén tir va diéu khién bang ngoai
luc, ndi luc [6, 7]. Robot nano, hay con duoc
goi 1a nanoid, la nhitng robot cuc ky nhé duoc
thiét ké dé thuc hién mot nhiém vy cu thé véi
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d6 chinh xac cao. Ung dung ctia robot nano
trong y hoc 13 cung cip mot loat cac cong cu
nham diéu chan doan va tri bénh dé cai thién
sttc khoe con ngudi. Cac robot nano y té c6
thé thuc hién nhiéu nhiém vu khac nhau trong
chan doén, theo doi, diéu trj bénh va van tii
thudc t¢i dich. Duge phém nano c6 nhiéu dic
diém diéu trj bénh vuot troi, tuy nhién viéc
van chuyén dugc pham nano theo phuong
phap truyén théng (thudc tu dong di chuyén
theo duong udng hodc tiém) thi kha nang diéu

e :,“

huéng dé phan phdi thude phu thude vao hé
tudn hoan. Theo d6, cAn phai sir dung thudng
xuyén cac loai thubc vai lidu lugng cao dé dat
duoc hiéu qua diéu trj toi uu, dong thoi thuong
dan dén cac tac dung phu lién quan dén doc
tinh. Dé dat duoc su phan phéi chinh xac cua
thudc diéu tri nham vao cic phan cu thé cua
co thé, cac dic tinh diéu hudng cé kiém soat,
luc ddy, kéo va kha nang xuyén qua md 14 can
thiét cho cac phuong tién phan phdi thudc.

Hinh 2. Hat nano thudc dwgc robot nano van chuyén dén vi tri can thiét trong co thé.

Vi robot nano ¢ tt ca cac dic tinh mong
mudn nay nén chiing 1a muc tiéu tiém ning dé
van chuyén thudc. Céc robot nano duoc thiét
ké c6 thé di chuyén tu dong, giup dua thude
dén nhitng khu vye kho tiép can. Robot nano

dugc dicu khién bang niang lugng ngoai sinh
(tr truong, nang lugng anh sang, séng am, di¢n

truong, v.v.) hoac nang luong ndi sinh (nang

luong phan tng hoa hoc).

Hinh 3. Mt mé hinh robot nano van chuyén nano dwoc phim téi dich trong co thé.
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Robot nano ¢6 thé cach mang hoa céc
phuong phap phan phéi thudc, cai thién tdc
d6, hidu qua va tinh dic hiéu cua diéu tri bénh
tat va nhiém tring. Bing cach sir dung cic
cam bién tich hop, robot nano cé thé xac dinh
chinh x4c vi tri bénh hodc cac ving bi nhiém
bénh trong co thé, noi can sir dung thude diéu
tri. Robot nano c6 thé tu dong hodc thong qua
diéu khién tir xa quan 1y cac loai thudc thich
hop tai dia diém muc tiéu. Sy ra doi ctia robot
nano trong viéc phan phdi thudc c6 thé dan
dén két qua didu tri dugc ning cao dang ké,
ddng thoi giam thiéu cac tac dung phuy tiém
an thuong lién quan dén viéc phan phdi thude
toan than. Bang cach dua thudc tryc tiép dén
vi tri bénh ly, robot nano cé thé dam bao réng
cac tac nhan tri liéu phat huy tac dung tbi da
tac dung tai vi tri mong mudn dong thoi giam
thiéu phoi nhiém toan than, do d6 lam giam
kha nang xay ra tac dung phu. Khai niém nay,
thuong duoc goi 1a phan phdi thudc c6 muc
tiéu, 1a mot trong nhitng loi ich hira hen nhét
cua robot nano trong y hoc hién dai [6-9].

Nhoém céc nha khoa hoc cua Truong Pai
hoc Ctru Long dang thuc hién nghién ctru mdt
phuong phap méi dé thyuc hién phan phdi duoc
pham nano c6 dich t6i dich va gin chiing vao cac
co quan hodc té bao tai vi tri xac dinh trén co thé.

3. Phén phéi dwge phim nano c¢é dich
bing lye nhi¢t dong tong quat

Luc nhiét dong téng quat 1a loai luc tac
dung vao cac hat nano khi dét trong chét long
hodc chat khi c6 xac lap trong d6 cac gradient
nong d6 (Vn) va gradient nhiét d6 (VT) [10-
12]. Hinh 2 14 so 6 mo ta lyc nhiét dong tong
quat tdc dung 1én mat hat nano hinh cau. Luc
nhiét dong tong quat dwoc mo ta bang phuwong
trinh [12]:

_ ky R* (VT Vn

P (T M

Trong do £, 1a hing s6 Boltzman, R 14
ban kinh hat nano,  1a ban kinh cac phan tr
chét long hodc khi, 7'va n 1a nhiét @6 va néng
dd phan tu (cua chét long hodc chét khi) tai
vi tri hat nano, VT va Vu la gradient nhiét d
va gradient ndng do.

Hinh 3. So' @6 mé hinh lyc nhiét dong tong quat tic dung vao mét hat nano hinh ciu
dit trong chit 16ng hoidc chat khi ¢é ton tai gradient ndng do va gradient nhiét d.

Phuong trinh (1) ¢6 thé dugc ap dung cho
bai toan chuyén dong dinh hudng cua cac hat

dugc phan nano bac (nano-Ag) va nano vang
(nano-Au) trong khong khi vai 80% 1a N, va
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trong méau vdi 95% la nude. Cac hat nano-Ag
c kich c& 8 + 140nm c6 tac dung diét vi khuén,
ném va vi rat. Cac hat nano-Au c6 kich ¢& 13
+100nm c6 tac dung diét vi rt va té bao ung
thu. Chang t61 thuc hi¢n xac dinh phuong
trinh mé ta lyc nhiét dong tong quat tic dung
vao hai loai hat nano-4g va nano-A4u ¢ trong
khong khi va trong mau cua co thé nguoi. Vi

thanh phén cta khong khi chu yéu 1a N, va
thanh phéan cua mau chu yéu 1a nude (H,0),
nén lyc nhiét dong tong quat tac dung vao cac
hat nano (nano-4g, nano-Au) trong khong khi
la do cdc phan t khi N, va trong mau la do
cac phan tr nudce (H,0) tao ra. Cac thong s6
ve ban kinh cac hat R, r trong phuong trinh (1)
duoc lua chon nhu sau (bang (1)):

Bdng 1. Ban kinh cia cdc hat nano-Ag, nano-Au, phén tir N, va phén tiv H,0.

Hat Nano-Ag Nano-Au N:-molecule H:0-molecule
Ban kinh 100 50 0,5 0,14
(nm)
Thay cac sb liéu trong bang (1) vao F, oy =—125x107°VT 3)
phuong trinh (1) ta cé cac phuong trinh mo ta B o
lwc nhiét dong téng quat tac dung vao cac hat Fauer ==2,46x107VT “)
nano-Ag, nano-4u ¢ trong khong khi va trong Fyy ==3,1x107'VT (%)

mach mau. O ddy cac phan tir N, trong khong
khi va géc‘ phén‘tl”r H,O trong mé}l col nhl‘l’ la
phan bo dong déu nén gradient nong do bang
khong (Vn = 0):

F_x =—9,84x107'VT )

Mach

T2 =37°

O day F, o F,.\ 18 luc nhiét dong tong
quat tadc dung vao cac hat nano-Ag trong khong
k}n’ vatrong mau; F, ., F, | 1alucnhi¢t dong
tong quat tac dung vao céac hat nano-4u trong

khong khi va trong mau.

Té bao

T1=0°C

Hinh 3. So' 46 mé hinh lwc nhiét dong tong quat tac dung vao mt hat nano hinh
ciu diit trong chit 16ng hoic chit khi véi gradient ndng do biang khong (Vn = 0) va
gradient nhiét d9 khac khong (Vn = 0), huéng tir mau (hoic khong khi) vao té bao.
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Bing 2. Két qud tinh todn lwc nhiét dopng tong qudt tic dung vao cdc hat nano-Ag, nano-
Au trong khong khi va trong mdu khi gradient nhiét dp nho (VT = 1 K/m) va khi gradient
nhiét dj cuc dai (VT,, = 7,4.10° K/m).

vT Fagk Fagm Fauk Faum
(K/m) N) (N) (N) (N)
1 9.84x1072! 1.25x102°  2.46x107?! 3.70x102%!
7.40x108 7.28x107'2 9.25x10°'2 1.82x10°"2 2.74x10°1?

Céc phuong trinh (2, 3, 4, 5) cho thay
lyc nhiét dong téng quat tdc dung 1én céc hat
nano-Ag va nano-Au phu thugc vao phuong
chiéu va do 1on cua gradient nhiét d6. Dya

vao cac phuong trinh ndy, ngudi ta ¢é thé tinh
dugc do 16n cua luc nhiét dong téng quat tac

dung vao cac hat nano-4g va nano-Au.

Hinh 4. Phwong phap phan phéi dwoc phidm nano: 1am nhiét d9 ciia cac to chirc can
van chuyén thudc téi d6 c6 nhiét 6 nho hon nhiét dj co thé.

Bang (2) 1a két qua tinh toan d6i voi luc
nhiét dong tong quat tac dung vao cac hat nano-
Ag, Nano-Au ¢ trong khong khi va ¢ trong mach
méu g v6i gradien. Két qua di cho théy:

i) Luc nhiét dong tong quat tic dung 1én
cac hat nano-Ag va nano-4u phu thudc vao do
16n cua gradient nhi¢t do: khi gradient nhi¢t do
nho ¢& 1 °C/m thi lyc tac dung la kha nho (co
10-*' N), khi gradient nhiét d 16n ¢& (10® °C/m)
thi Iyc tac dung co thé dat téi d6 16n cuc dai (10
pN=10"'N) déi v6i cac hat nano-Ag trong mau;

ii) Luc nhiét dong tong quat tac dung 1én
cac hat nano dugc pham trong mau cao hon
trong khong khi;

iii) Dudi tac dong ctia lyc nhiét dong tong
quat cac hat nano duogc phém ¢c6 thé dugce di
chuyén dén céc vi tri x4c dinh can thiét trong
co thé, va day ciing 13 luc c6 tac dong 1am cho
cac hat nano duoc pham tap trung va gin chit
v6i cac to chiic hodc té bao trong co thé ma
n6 di chuyén téi voi khoang thoi gian tuy v,
¢6 thé diéu khién dugc;
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iv) Mot phuong phap méi dé phan phéi
duoc phém nano c6 dich duoc dé& xuét nhu
sau: tao ra dugc mot gradiet nhiét do hudng
tir mau (hodc khong khi) dén mot to chirc xac
dinh trong co thé (hinh (4)), thi cac hat nano
duoc phém s€ tu dong di chuyén dén, tap trung
va gin chat vao do.

4. Két luan

1) Co thé xac dinh va tinh toan duoc luc
nhiét dong tong quat tac dung vao cac hat nano-
Ag vanano-Au & trong mau va trong khong khi

i1) Dudi tac dong cua luc nhiét dong téng
quat cac hat nano-Ag va nano-Au va cac hat
dugc pham khéc co thé ty dong di chuyén dén
céc vi tri x4c dinh trong co thé, chung tap trung
va gan chit vao cac to chirc nay voi khoang
thoi gian tuy y.

iii) Mot phuong phap méi dé phan phéi
co dich cac duoc phém nano duogc dé xut nhu
sau: 1am cho nhiét d¢ cua céc to chtc nao dé
nho hon nhiét do cac ving khac trong co thé
(37°C), thi cac hat nano dugc phém s tu dong
di chuyén dén va gin chit vao céc to chirc hodc
té bao nay cho dén khi nhiét do tai day duoc
lam can béng trd lai béng véi nhiét do co thé.
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