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GIOI THIEU LUAN AN

1. Pit van dé
Cong nghé nano dugc tng dung trong bao ché dugc pham vi vu diém
ndi troi nhu viéc tao nén tiéu phan nano bao vé hoat chit, ting tinh
tham thudc qua hang rao sinh hoc va tranh hién twong da dé khang.
Hoat chét c6 thé 1a chat khang ung thu, chdng thai ghép hay diét ky
sinh trang (KST),.... Trong sé d6, phai ké dén thudc diéu tri sét rét —
dac biét 1a artemisinin (ART) va dan chat — vi chdng c6 vai trd quan
trong trong viéc kiém soét bénh. Dé tai bao ché hé tiéu phan nano
ART va danh gia tac dong diét KST sot rét trén chudt duoc thyc hién
véi cac ndi dung nghién ciru sau:
e Danh gia su tuong tac gitra hon hop lipid va ART.
e Xay dung cong thtc va quy trinh bao ché hé tiéu phan nano ART.
e Panh gia tinh chat cua hé tiéu phan nano ART.
e Danh gia tic dong diét ky sinh tring sbt rét caa hé tiéu phan nano

ART trén chuét gay nhiém Plasmodium berghei.
2. Tinh cép thiét cia deé tai
ART va dan chit duoc dua vao phac do diéu tri st rét tir nam 2001.
Han ché cia ART do tinh chat rit kém tan (thuc té khong tan) trong
nudce va it tan trong dau. Nam 2015 c6 khoang 214 triéu truong hop
ma&i méc va 438.000 truong hop tir vong do sét rét. O nhiéu khu vuc,
P. falciparum dé khang lan rong véi cloroquin, quinin dan dén that
bai diéu tri va tang ti I¢ tir vong. Mot trong nhimng nguyén nhan dé
khéng 1a do hoat chét kém tan, kém bén nén sinh kha dung thap hay
thoi gian ban thai ngin khién nong do thudc khong dat yéu cau diéu
tri. Trong khi d6, qua trinh phat minh hoat chit méi can rat nhiéu thoi
gian va chi phi, dén nay cac nghién ctu Vin trong giai doan thir



nghiém. Vi vay, trong ké hoach ngin chan sy dé khang cua KST sot
rét trén toan cau, WHO di chon cai tién k¥ thuat Ia giai phap duoc uu
tién hang ¢au nham bao vé hiéu qua diéu tri cia ART va dan chat.
Giai phap duoc quan tdm la tng dung cong nghé nano vao ky thuat
bao ché. Khi d6, qua trinh dén dich tic dong cua hoat chat s& phu
thudc vao kich thudc, tinh chat bé mat cua tiéu phan. Bao ché hé tiéu
phan nano lipid nham cai thién d6 tan va kha nang phan tan cua ART
trong moi trudng dé co thé sir dung bang duong udng hoic tiém tinh
mach, tir d6 cai thién sy hp thu va sinh kha dung ciing nhu kiém
soat qua trinh phong thich hoat chat, ting thoi gian tac dung cua
thudc nham han ché su dé khang.

3. Nhirng déng gop mai caa luan an

Pay 1a nghién ctru dau tién wng dung céng nghé nano trong bao ché

hé tiéu phan nano ART tai Viét Nam. Phuong phap va két qua nghién

ctru da gép phan tng dung cdng nghé nano trong bao ché duoc pham
vai nhitng dong gép méi nhu sau:

e Pi xay dung cdng thic va quy trinh bao ché hé tiéu phan nano
ART biang phuong phap dong nhat hoa dudi ap suat cao nhiét do
cao vai ap suat 800 bar va 5 chu ky.

e Pi xé4c dinh duoc cac dic tinh cua tiéu phan nano ART, xay dung
tiéu chuan kiém nghiém san pham va so bd danh gia hiéu lyuc diét
ky sinh tring st rét trén chudt gay nhiém Plasmodium berghei.

4. B6 cuc luan an

Luan an gom 146 trang: Mé dau 2 trang, muc tiéu 1 trang, tong quan

tai liéu 33 trang, dbi twong va phuong phap nghién ciru 22 trang, két

qua nghién ctu 68 trang, ban luan 17 trang, két luan va dé nghi 3

trang. Luan &n cd 67 bang, 41 hinh, 4 so d6, 162 tai liéu tham khao



gom 15 tai lieu tiéng Viét va 147 tai liéu tiéng Anh, 5 phu luc (66
tiéu muc) thé hién cac két qua thuc nghiém.
Chuong 1. TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Tinh hinh nghién cu va thanh twu caa cdng nghé nano
1.2. Khai niém va phan loai tiéu phan nano trong nganh dwoc:
Khéi niém tiéu phan nano trong nganh dugc, phan loai tiéu phan
nano trong nganh dugc, mot s6 tiéu phan nano lipid tng dung trong
bao ché duoc pham.
1.3. Phuwong phap bao ché hé tiéu phan nano lipid: Theo nguyén
ly tir trén xubng hoac tir dudi 1én gom ky thuat co hoc, k¥ thuat nhii
hoa va ky thuat két toa.
1.4. Phwong phip phan tich tinh chit caa h¢ tiéu phan nano
lipid: Tinh chat cam quan cua hé tiéu phan nano lipid, kich thudc va
day phan bé kich ¢& tiéu phan, hinh thé hoc cua tiéu phan nano lipid,
thé zéta cua hé tiéu phan nano lipid, su nang hda hoat chat va phéng thich
hoat chat cua hé tiéu phan nano lipid.
1.5. Cac ta dwogc dung trong bao ché hé tiéu phan nano ART:
Compritol® 888 ATO, Labrafac™ PG, polysorbat 80, Simulsol™
4000 P, Gelucire® 50/13, phosphatidylcholin.
1.6. ART va nghién ctru &ng dung trong diéu tri sot rét: ART, cac
nghién ciu vé bao ché va hiéu qua cua ART trong diéu tri sot rét,
tinh hinh dé khang cua ky sinh tring sét rét, img dung céng nghé
nano trong bao ché h¢ tiéu phan nano ARTs.

Chuong 2. POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Pbi twong nghién ciu
2.1.1. Nguyén vat liéu: ART, Compritol® 888 ATO, Labrafac™ PG,
Gelucire® 50/13, phosphatidylcholin, polysorbat 80, Simulsol™ 4000 P.



2.1.2. Hoa chat va dung méi: Acetonitril, methanol, natri lauryl sulfat.
2.1.3. Trang thiét bi: Can phan tich Libror AEL-40SM va TE214S,
may ly tdm Centrifuge 80-1, may phéan tich nhiét vi sai Q200, may
khudy IKA®T25 digital Ultra-Turrax®, may dong nhat hda APV-
2000, KHV quang hoc, KHV dién tir truyén qua JEM—1400, may do
kich thuéc hat LA-920, may ly tam lanh Z 36 HK, may HPLC....
2.1.4. Bong vat thi nghiém: Chudt nhit tring (duc va céi), chung
Swiss albino (Vién Pasteur TPHCM).

2.1.5. Ky sinh tring: Chang Plasmodium berghei khang cloroquin.
2.2. Phuong phap nghién cau

2.2.1 Panh gia su tuong tac gitta hon hop lipid (Compritol® 888
ATO — Labrafac™ PG) va ART: Danh gia nhiét do tan chdy, dinh
chay va enthalpy khi phan tich DSC.

2.2.2 Xay dung cong thirc va quy trinh bao ché hé tiéu phan nano
ART: Xay dung cong thirc co ban cua hé tiéu phan nano ART, xay
dung k¥ thuat bao ché hé tiéu phan nano ART, khao sat ham luong
ART phdi hop vao cong thirc bao ché hé tiéu phan nano ART, khao
sat mot sd yéu t6 anh huéng dén KTTP nano ART, thyc nghiém kiém
chimg cong thire i wu.

2.2.3 Panh gia tinh chat caa hé tiéu phan nano ART

Panh gia cam quan cia hé tiéu phan nano ART (quan sat bang mat
thuong), kich thuéc va phan b kich ¢ tiéu phan caa hé tiéu phan nano
ART (phuong phap nhiu xa laser), khao st hinh thé hoc cua tiéu phan
nano ART (TEM), xac dinh thé z&ta cua hé tiéu phan nano ART
(phép do gid bai Doppler laser).

Dinh lugng ART bing HPLC [Cot C18 (250 mm x 4,6 mm, 5 pm),
pha dong CHsCN — H,0 (68 : 32), detector UV — Vis, budc song phat



hién 216 nm, toc d6 dong 0,6 mi/pht, thé tich tiém mau 20 pl], phan
tram nang héa (PTNH) va hiéu suat nang hoa (HSNH) cua hé tiéu
phan nano ART (tach hoat chat khéng nang hda bang ki thuat siéu
loc), phong thich hoat chat [phuong phap khuéch tan qua mang: Kep
kin hai dau cia mang ban thdm (Spectra/Por® 1-3, MWCO 6000 —
8000) bing kep ndi va kep tir (Universal dialysis tubing closure,
Spectrum) tao tdi tham tach. Dinh luong ART bang HPLC].

Xay dyng tiéu chuan cua hé tiéu phan nano ART, nang ¢& mau bao
ché hé tiéu phan nano ART Ién 1.000 g, theo d&i d6 on dinh cua hé
tiéu phan nano ART (diéu kién 6 % 2 °C trong ti lanh va 30 = 2 °C
phong dat quy dinh vung khi hau VD).

2.2.4 Panh gia tac dong diét ky sinh trung st rét cua hé tiéu phan
nano ART trén chuot gay nhiém Plasmodium berghei

Chon chugt nghién cizu: Chudt nhat tring (duc va céi), chung Swiss
albino khoe manh, khoang 5 tuan tudi, trong luong 18 — 20 g, dugc
cung cap bai Vién Pasteur TPHCM. Chudn bj nguon lay nhiém P.
berghei va gay nhiém P. berghei cho chuét thi nghiém: Theo quy
trinh chuan cua Vién Sét Rét — Ky Sinh Triing va Con Tring TPHCM.
Tiém 0,2 ml méau c6 1 x 107 KST lay tir chudt c6 KST sang chudt
lanh qua phic mac bung. Chuét c6 mat do KST 20 — 30% sé& duoc
chia ngau nhién vao céc 16 nghién ciu. Pwong dung thusc, lieu dung
va thoi gian dang thusc: Lo 1 (chang am), chudt c6 KST ubng hé
tiéu phan khong chira ART. Lo 2 — 5 (chimg duong), chudt c6 KST
udng ART lidu 100 mg/kg, 150 mg/kg, 170 mg/kg va 190 mg/kg can
nang. L& 6 — 9, chudt cd KST udng tryc tiép hé tiéu phan nano ART
liéu 100 mg/kg, 150 mg/kg, 170 mg/kg va 190 mg/kg can niang (tuong
g véi 2 mg, 3 mg, 3,4 mg va 3,8 mg ché pham). Cho chuét ubng 1



lan/ngay vao budi sang trong 7 ngay. Theo ddi 35 ngay. Pdnh gid
hiéu qud cua thusc: Mat do KST, ti 1é giam mat do6 KST trong mau
gitta cac 16 diéu tri so véi 16 chung am, thoi gian song sot caa chudt,
thoi gian sach KST va thoi gian duy tri tinh trang sach KST trong méu.
2.2.5. Phan tich s6 liéu: S6 liéu duogc xir ly thdng ké bang SPSS 22, phép
kiém Mann-Whitney hoic ANOVA 1 yéu t6 va biéu dién dudi dang
trung binh £ d6 léch chuan. p < 0,05 dugc xem 14 ¢6 ¥ nghia thong ke.
Chuong 3. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Twong tac cia hén hgp Compritol® 888 ATO — Labrafac™ PG — ART
Chon Compritol® 888 ATO — Labrafac ™ PG (7 : 3) lam pha dau.
Luong ART phéi hop vao cong thic tir 20 mg dén hon 100 mg/g lipid.
3.2. Két qua xay dwng cong thirc va quy trinh bao ché
3.2.1 Cong thirc co ban ciia hé tiéu phan nano ART
Chon ti 1€ lipid 10% va ti 1 polysorbat 80 — Simulsol™ 4000 P (1 : 1).
3.2.2. Ky thuat bao ché hé tiéu phan nano ART
Poéng nhat hoa bang HPH, &p suat 800 bar va 1.000 bar 10 chu ky
cho kich thudc tiéu phan (KTTP) nho nhit.

Bang 3.20 Thong s6 KTTP sau khi ting ap suit ddng nhat hoa

Thong sb Két qua

800 bar 10 ck 1.000 bar 10 ck 1.100 bar 5 ck
Kiéu phan b Mot dinh Mot dinh Mot dinh
Day PB (nm) 58 — 339 58 — 339 76 — 389
KTTPTB (nm) 1135+ 3,69 113,3 + 2,27 129,3+1,38

3.2.3. Ham lugng ART phdi hop vao cong thirc bao ché hé tiéu phan ART
Bang 3.21 Tinh chét cua cac hé tiéu phan cd ham luong ART khéc nhau

Ham lueng 0,3% 0,4% 0,5% 0,6%
KTTPTB (hnm)  1146+195  1164+312  1146+1,75  1158+2.84
HSNH (%) 92,44+0,105 9459+0,086 9587 +0,078 96,55 + 0,053
Ham lugng 0,7% 0,8% 0,9% 1%
KTTPTB (hm)  1159+271  1188+1,96  1182%1,39  1221+2/48
HSNH (%) 97,11+0,097 97,46+0015 9694 +0054 96,55 + 0,062

Chon ART 0,8% vi mau ¢6 KTTP nhé va HSNH cao nhét.



3.2.4. Két qua khao sat mot s6 yéu té anh huong KTTP nano ART
Bang 3.23 Ma tran b tri thi nghiém va két qua

N Xo X1 X2 YuTB

1 1 1 1 112,60
2 1 -1 1 130,57
3 1 1 -1 122,00
4 1 -1 -1 142,70
bi 127 -9,67 -5,38

Phuong trinh hoi quy thuc nghiém: § = 127 — 9,67x; — 5,38x. + 0,68 X1x2
T ctia cac hé s6 biva T ly thuyét lan luot Ia:
Too=182,8 Tp1=13,9 Tea=7,7 Torz=1,0 Tiooss) = 2,57 Tioovs = 403
Hé s bo, b1 va by ¢6 ¥ nghia, hé sb by, khong co y nghia. Phuong
trinh hdi quy biéu thi méi lién quan gitra 4p suit va s6 chu ky déng
nhét héa dén kich thudc 1a: § = 127 — 9,67 X1 — 5,38 X2

Bang 3.25 KTTP cua thi nghiém tién dén viing gan dung

N X1 X2 Yu D&y phan bé
Kimin 700 3
5 750 4 117,1 58 — 389
6 800 5 118,7 58 - 339
7 850 6 115,6 58 - 339
8 900 7 116,2 58 — 339
9 950 8 1139 58 — 339
10 1.000 9 112,6 58 — 339

Chon diéu kién ddng nhat hoa 12 800 bar va 5 chu ky.
3.2.5. Thuc nghiém kiém chiing cong thirc bao ché tbi vu
KTTP khoang 115 nm, khdng khéac nhau so véi 16 téi wu (p < 0,05).
Phwong phap bao ché hé tiéu phan nano ART c6 tinh I3p lai.
Bang 3.26 Thong s6 KTTP cua cac 16 kiém ching

Lo Day PB (nm) KTTP TB (nm) d1o (nm) dgo (nm)
1 58 — 339 115217 81,0+£0,3 160,3+4,4
2 58 — 339 1159+ 2,29 81,1+0,0 161,6 £5,0

B 58 — 339 1156+18 81,0+0,2 160,9 +4,3

3.3. Két qua danh gia tinh chat caa h¢ tiéu phan nano ART
Cam quan cia hé tiéu phan nano ART: CAc hé tiéu phan dang long,
ddng nhit va khang téch 16p.



Kich thiréc va ddy phan bé kich cé tiéu phan

Bang 3.28 Thong sé kich thudc caa hé tiéu phan nano ART

Thong sé L61 L62 L63 Trung binh
Kiéu phan bd Mot dinh Mét dinh Mét dinh Mot dinh
Dédy PB (nm) 58 —339 58 — 339 58 — 339 58 — 339
KTTP (nm) 1159+3,10 1199+1,97 120,1+1,87 118,7+2,64
d10 (M) 81,3 81,2 81,2 81,2 + 0,058
dgo (M) 160,3 166,9 168,8 165,3 + 4,46
31.00 — -100.0 26.00 — -100.0
0.0+ = : - ;}_0 0.0+ — i —0.0
0.010 0.100 1.500 0.010 0.100 1.500
Diameter (um) Diameter (jm)

Biéu d6 3.15 Biéu d6 phan bé kich ¢ cua hé tiéu phan nano ART
Hinh thé hoc:

25.00

Frequemey (%:)

ik -
a0l 0, | 0k

104140

Undersize (%)

iy
1. 546}

Drimmeter {pm)

Hinh 3.5 Hinh anh tiéu phan nano ART chup bang TEM (x 50.000) (a)

Thé zéta: Thé zéta do dugc 1a |- 15,1| mV < |- 30| mV

Pinh leong ART bang HPLC: Quy trinh dat yéu cau tinh dac hiéu, do lap
lai, d chinh xéc trung gian, d6 ding, khoang tuyén tinh 5 — 250 pg/ml.
Phan tram nang héa (PTNH) va hiéu sudt nang hoa (HSNH):



Bang 3.33 Ham luong % Vva hiéu suat nang hda cua tiéu phan nano ART

Lo Ham luong ART (%) PTNH (%) HSNH (%)
1 99,70+ 0,3 7,773 £0,002 97,51 £ 0,02
2 99,66 + 0,65 7,772 £ 0,003 97,51 +£0,03
3 99,56 £ 0,37 7,769 £ 0,002 97,46 £ 0,03

B 99,64 + 0,07 7,771 £ 0,07 97,49 £ 0,07

3.3.7. Phéng thich hoat chat (PTHC):

18.0 -
L
S
£ 150
(<))
§ 120 -
o A
:_:6 E 9.0 —&— L6 TUL
= A
% £ 60 —a— L? TU2
2, L6 TU3
&
5 00— . . ,
- 0 2 4 6 8

Thei gian (gi®)

Biéu d6 3.10 Luong hoat chit phéng thich cua tiéu phan nano ART
3.3.8. Tom tat tiéu chuan caa hé tiéu phan nano ART va quy trinh bao ché

Bang 3.35 Thanh phan cong thic bao ché hé tiéu phan nano ART

Thanh phan Khaéi lugng (g)
L6100¢g L6 1.0009

ART 0,8 8

Compritol® 888 ATO 7,0 70

Labrafac ™ PG 3,0 30

Polysorbat 80 1,0 10

Simulsol ™ 4000 P 1,0 10

Nudc cét vd 100,0 1.000

Bang 3.36 Tiéu chuan nguyén liéu ciia cong thirc bao ché

Tén nguyén ligu Tiéu chuin
Artemisinin Pat tiéu chuan Duoc dién Viét Nam IV (2010)
Compritol® 888 ATO  Pat tiéu chuan Duoc dién Chau Au 7.0 (2011)
Labrafac ™ PG Dat tiéu chuan Dugc dién Chau Au 7.0 (2011)
Polysorbat 80 Dat tiéu chuan Dugc dién Chau Au 7.0 (2011)

Simulsol ™ 4000 P  Pat tiéu chuan Duoc dién My 34 (2011)
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Bang 3.37 Chi tiéu chat lwong cua hé tiéu phan nano ART

Chi tiéu Yéu cau

Cam quan Hé¢ tieu phan dong nhat, khong
két bong, khong tach 16p

Kich thuéc

Day phan b6 (nm) 58 — 339

KTTPTB (nm) 105-125

d1o (nm) 70-85

doo (NM) 150 — 180

Hinh thé hec Hinh cau, kich thuéc trong
khoang 58 — 339 nm

The zéta (mV) |-13,5] - |-16,5|

PTNH (%) 70-85

HSNH (%) Khong it hon 92%

PTHC (mg/lcm?) sau 8 giov' 12 -15
Phuong phap thu: Theo muc 2.2.3.
[ Polysorbat 80, Simulsol™ 4000 P ] [ Compritol® 888 ATO, Labrafac™ PG, ART ]

Hoa tan vao nudc, 5.000 v/p Dun cach thuy Compritol® 888 ATO (80 °C)
May Ultra-Turrax® v y Hoatan Labrafac™ PG, ART
[ Pha nudc ] [ Pha dau ]
Pun cach thay, duy tri 80 °C |Dun cach thuay, duy tri 80 °C

Cho tir tir pha diu vao pha nudc
Khudy 10.000 v/p (7 p), 80 °C
Téng 1én 15.000 v/p (5 p), 80 °C
¥ May Ultra-Turrax®

[ Nhii tuong ART (D/N) ]
Ddng nhit héa (800 bar, 5 chu ky)
v Méy HPH
[ Nhi trong nano ART ]

* Dé nguoi vé nhiét do phong

[ Hé tiéu phan nano ART ]

So d6 3.1 So do quy trinh bao ché hé tiéu phan nano ART
3.3.9. Két qua bao ché hé tiéu phan nano ¢& mau 1.000 g
3.3.9.1. Cong thirc va quy trinh bao ché: Thanh phan céng thic nhu
bang 3.35. Quy trinh va théng sé bao ché nhu so d6 3.1 nhung trong
giai doan phdi hop pha dau va pha nuéc, thoi gian khuay 1a 10 phdt.
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3.3.9.2. Panh gia chit lugng cua hé tiéu phan nano ART 16 nang cip
Cam quan: Céc hé tiéu phan déu dong nhat va khong tach 16p.
Kich thwéc va ddy phan bé kich thudéc:

Bang 3.38 Thong s6 KTTP cua hé tiéu phan nano ART 16 nang cap

L6 DayPB (nm) KTTP (hm) dio (hm) dgo (nm)
1 58 — 339 115,3 + 2,67 78,1+0,92 165,2 + 4,05
2 58 - 339 116,3 + 3,39 78,1+0,58 165,6 + 8,32
3 58 — 339 1149 +£4,15 79,4 £1,87 162,3 £5,04
B 58 — 339 1155+0,73 785+0,74 164,4 +1,81

Hinh thé hoc: Tiéu phan hinh tron, kich thudc ddng déu.
Thé zéta: -14,5 mV

Bang 3.39 Ham luong %, PTNH va HSNH cua 16 nang cap
L6 Mau Ham lwong ART (%) PTNH (%) HSNH (%)

1 TB 99,50 + 0,58 7,766 £0,004 97,45 + 0,049
2 TB 99,86 +0,36 7,765+0,004 97,43 +0,051
3 TB 9948073 7,768+0,003 97,48 +0,040
Ham luong (%) 99,62 + 0,21
PTNH (%): 7,766 % 0,002
HSNH (%): 97,45 +0,02

Luong hoat chat phong thich duoc trinh bay nhu Biéu d6 3.23.

18.0

o B B
o o o
\
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-

w
o

Lwong hoat chat phong thich

(mg/cm?)

o }

o

- \

z
IO
N

0 2 4 6

o
[S)

o -

Theoi gian (gio)

Biéu d6 3.23 Luong hoat chit phéng thich cua tiéu phan 16 nang cip
3.3.9.3. Tom tat két qua danh gia tinh chét cua 16 nang cp
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Tinh chét caa hé tiéu phan 16 nang cip dat yéu cau tiéu chuin san
pham (bang 3.41). Quy trinh bao ché hé tiéu phan nano ART da duoc

nang Ién 1.000 g.

Bang 3.41 Tinh chét caa hé tiéu phan 16 nang cip

Chi tiéu Yéu ciu Két qua

Cam quan Hé tiéu phan dong nhat, Hé tiéu phan dong nhat,
khong két bong, khong khong két bong, khéng
tach 16p tach lop

Kich thuéc

Day phan b4 (nm) 58 —339

KTTPTB (nm) 105 - 125 1155

duo (NM) 70-85 78,5

doo () 150 — 180 164,4

Hinh thé hec

Hinh cau, kich thuéc trong
khoang 58 — 339 nm

Hinh cau, kich thudc trong
khoang 58 — 339 nm

Thé zéta (mV) [ 135] | 165] 145
PTNH (%) 70-85 777

HSNH (%) Khong it hon 92% 97,45
PTHC (mg/cm?) sau 8 gior 12-15 13,11

3.3.9. Do 6n dinh cua hé tiéu phan nano lipid
3.3.10.1. Po 6n dinh cua hé tiéu phan nano khong chira ART

KTTP khong khéac nhau tir thang 0 dén 15 (p > 0,05).

3.3.10.2. B9 6n dinh cua hé tiéu phan nano ART ¢ 6 + 2 °C

KTTP khong khac nhau tir thang 0 — 6 (p > 0,05), khac nhau tir thang

7. Tiéu phan hinh cau, kich thudc nam trong khoang 58 — 339 nm.

Hinh 3.7. Hinh anh tiéu phéan sau 3 thang ¢ 6
+2°C (x 30.000)

Hinh 3.8. Hinh anh tiéu phén sau 6 thang ¢ 6

+2°C (x 30.000)
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HSNH giam khong déng ké tir thang 0 dén thang 6 (bang 3.48).
Bang 3.48 CAc tinh chat cua tiéu phan nano ART ¢ 6 + 2 °C

Lo Tinh chat Théang 0 Théng 3 Théng 6 Théang 7 Théang 9
NC1 Dayphanbo 58-339 58 — 339 58 — 389 58 - 445 76 — 500
KTTB (nm) 115,3+ 2,67 114,3 + 3,60 118,6 £3,78 129,0 £ 1,68 139,8 + 2,26
dio (Nm) 78,1+0,92 78,8 +1,90 79,3+1,44 82,1+1,08 97,9+ 0,25
doo (NnM) 165,2 + 4,05 162,9 + 3,33 171,7 £5,09 191,1 + 4,02 200,0 + 4,61

HLHC (%) 99,50 + 0,58 99,12 +£0,19 95,88 £ 0,96 92,67 1,62 87,74 £ 0,66
HSNH (%) 97,45 + 0,05 97,43 + 0,04 96,22 + 0,07 95,85+ 0,07 94,66 + 0,09

NC2  Dayphanbo  58-339 58 -339 58 - 389 58 - 389 51-500
KTTB (nm) 116,3+3,39 116.5+0,25 117,7+2,22 126,7 +2,82 133,1+£9,78
d1o (NM) 78,1+0,58 79,3+1,12 78,9 £ 1,62 81,4+0,98 83,2 + 10,05
dgo (Nm) 165,6 + 8,32 1659+ 1,18 165,9 +7,98 186,5+ 6,75 206,7 + 23,67

HLHC (%) 99,86 + 0,36 99,09 +0,17 95,68 + 0,73 91,50 + 1,67 88,13+ 0,39
HSNH (%) 97,43 £ 0,05 97,39 £ 0,04 96,30 + 0,07 95,71 £ 0,02 94,71 £ 0,04

NC3  Dayphanbo 58 -339 58 — 339 58 — 389 58 - 389 51-500
KTTB (nm) 1149 £ 4,15 114,7+1,70 113,1+1,78 1249+ 1,61 129,5 + 8,00
d1o (NM) 79,4+1,89 79,4+ 1,44 77,9 £0,40 80,0 +2,44 83,6 +12,53
dgo (Nm) 162,3 5,04 162,0+1,37 162,5+5,84 180,4 £ 3,73 200,2 +3,81

HLHC (%) 99,48 +0,73 98,94 + 0,59 96,17 +1,18 93,40 +1,89 87,75+ 0,87
HSNH (%) 97,48 £ 0,04 97,41 £ 0,03 96,36 + 0,02 95,77 £ 0,06 94,68 + 0,06

3.3.10.3. D 6n dinh cua hé tiéu phan nano ART ¢ 30 + 2 °C

Kich thudc va ddy phan bd kich c& tiéu phan khong khac nhau tir
thang 0 dén 4 (p > 0,05), khac nhau ¢ thang thir 5 va 6 (p < 0,05).
Bang 3.50 Gi& tri p so sanh KTTP nano ART theo thoi gian bao quan

v6i thAing 0 630+ 2°C /75 + 5% RH
Théang 3 4 5 6
Giatrip 0,730 0,529 0,000 0,000

O théng thi 4, tiéu phan hinh cau, kich thuéc kha dong déu va nam
trong khoang 58 — 339 nm (Hinh 3.9).

Hinh 3.9. Hinh anh tiéu phan sau 4 thang, 30 £ 2 °C / 75 + 5% RH (x 30.000)
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Bang 3.51 Tinh chét cua tiéu phan nano ART ¢ 30 + 2 °C/ 75 + 5% RH

) Tinh chit Théang 0 Théang 3 Théang 4 Théang 5 Thang 6

NCI Dayphanbd 58339 58339 58— 389 58 - 445 58 445
KTTB (nm) 115,3 £ 2,67 1152+ 1,77 118,9 + 2,62 126,2 +1,88 134,2 £ 6,95
d1o0 (NmM) 78,1+0,92 791+121 80,1+0,36 79,0 £0,69 79,6 £0,55
doo (Nm) 165,2 + 4,05 163,6 +1,87 169,8 £ 6,17  185,6 +4,25 206,8 + 15,90

HLHC (%) 99,50 £ 0,58 98,45+£065 9541+130 93,30+0,90 90,90 + 0,58
HSNH (%) 97,45 £ 0,05 97,39+004 96,69+0,04 9579+0,08 94,68 + 0,10

NC2  Déy phéan bo 58 — 339 58 — 339 58 — 389 58 - 445 58 — 445
KTTB (nm) 116,3 + 3,39 1126+350 1156+2,84 123,6+425 133,1+3,80
d1o (nm) 78,1+0,58 78,0+2,28 78,4 %233 78,1+1,41 79,8 +0,76
dgo (Nnm) 165,6 + 8,32 160,2+354  166,2+1,76 1850+4,90 203,8+8,14

HLHC (%) 99,86 + 0,36 98,40+1,02 9598+0,88 94,18 +0,93 89,27 +£1,06
HSNH (%) 97,43 + 0,05 97,39+0,03 9683+0,06 9597+0,03 94,54 + 0,08

NC3  Déy phan bo 58 — 339 58 — 339 58 — 389 58 — 445 58 — 445
KTTB (nm) 1149+ 4,15 1142+293 117,8+1,07 1256+6,03 130,3+2,10
d1o (NM) 79,4 +1,89 78,7 +1,65 78,0 + 0,06 79,7+0,58 79,9 +0,50
dgo (NnM) 162,3+5,04 162,3+4,51 172,0+2,98 186,7+143 197,2 4,43

HLHC (%) 99,48 + 0,73 98,51+0,89 9587157 93,43+0,69 89,62 +1,22
HSNH (%) 97,48 £ 0,04 97,41+£0,04  96,78+0,06 9586+ 0,08 94,47 £ 0,08

3.4. Két qua danh gia tac dong diét ky sinh trung sot rét caa hé
tiéu phan nano trén chudt nhiém P. Berghei
- Mat d6 KST trong mau giita cac 16 diéu tri bang hé tiéu phan nano
ART liéu 100 mg/kg, 150 mg/kg, 170 mg/kg, 190 mg/kg va 16 chimng
am khac nhau dat y nghia thong ké (p < 0,05), trir ngay 1, ching to
hé tiéu phan nano ART c6 hiéu luc diét KST sét rét.
- Cac 16 diéu tri bang hé tiéu phan nano ART liéu 100 mg/kg, 150
mg/kg, 170 mg/kg va 190 mg/kg bat dau giam mat d6 KST tir ngay 2,
duy tri dén ngay 35 vai ti 16 giam mat do KST trong mau chudt tir
31% — 100%. L& ART véi lidu twong tu bit dau giam mat do KST tir
ngay 3. Ngay 2 va ngay 3, hé tiéu phan nano ART liéu 170 mg/kg va
190 mg/kg c0 ti 1€ giam mat 36 KST cao hon 16 ART (p < 0,05).
Bang 3.55 Thoi gian song s6t ciia chudt 16 ching dm va cac 16 diéu
tri (ngay 35)

Thoi gian L61 Lo2 L63 Lo 4 L6 5 L6 6 L67 L68 L69

sbng sot 134 315+ 329+ 304+ 329+ 283+ 308+ 301+ 329+
(ngay) +51 37* 3,4* 75* 3,4* 8,2* 59* 6,6* 34*

* Sy khac biét giita 16 diéu trj va chimg &m dat y nghia thong ké (p < 0,05)
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- Hé tiéu phan liéu 150 mg/kg, 170 mg/kg va 190 mg/kg cé thoi gian
sach KST khac nhau so véi 16 ART (p < 0,05) véi s6 ngay lan luot la
3,1 ngay (so vai 4,2 ngay), 2,80 ngay (so vdi 4,60 ngay) va 2,33 ngay
(so v6i 4,60 ngay).

Bang 3.56 Thoi gian sach KST trong mau chudt caa cac 16 diéu tri

(ngay 35)
Liéu (mg/kg)  H@ tiéu phan nano ART (ngay) (1) ART (ngay) (2) p1-2
100 3,40+0,70 3,90+1,20 0,818
150 3,10+0,88 4,20 +1,48 0,019*
170 2,80 £0,42 4,60 +1,35 0,008*
190 2,33+0,71 4,60+1,17 0,012*

* Sy khac biét gida 16 diéu tri bang hé tiéu phan nano ART va 16

chitng dwong ART dat y nghia thong ké véi p < 0,05.

- Hé tiéu phan lidu 170 mg/kg va 190 mg/kg c6 s ngay duy tri khac

nhau so vé6i 16 ART (p < 0,05) véi s6 ngay lan luot 1a 21,20 ngay (so

véi 7,40 ngay) va 24,11 ngay (so véi 11,60 ngay).

Béang 3.57 Thoi gian duy tri tinh trang sach KST trong mau chuot cua
cac 16 diéu tri (ngay 35)

Liéu (mg/kg) Hé tiéu phan nano ART (ngay) 1) ART (ngdy) (2)  pu=2

100 8,20 + 3,16 11,70 +£10,04 0,271
150 16,70 + 10,15 7,20 £5,01 0,053
170 21,20+£12,95 7,40 £5,50 0,001*
190 24,11+£10,12 1160+11,82  0,000*

* Sy khac biét gida 16 diéu tri bang hé tiéu phan nano ART va 16
chitng dwong ART dat y nghia thong ké véi p < 0,05.

Chuwong 4. BAN LUAN
4.1. Twong tac giira hon hop lipid (Compritol® 888 ATO —
Labrafac™ PG) va ART
Nhiét do tan chay cia Compritol® 888 ATO khoang 72 °C véi dinh
chay rat nhon va hep. HAn hop Compritol® 888 ATO — Labrafac ™
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PG c6 nhiét do tan chay thap hon va khoang nhiét do tan chay rong
hon ciing nhu nhiét d6 bt dau tan chay (onset temperature) thap hon.
C6 thé Labrafac ™ PG duogc hoa tan hodc phan tan trong Compritol®
888 ATO tao nén hdn hop lipid 6 cau trac linh dong hon. Nho vay,
kha nang tai hoat chat ting 1én va giam truc xuét hoat chét trong qua
trinh bao quan. Bén canh d6, ART nguyén liéu c6 dinh chay nhon va
hep & khoang 151 — 154 °C. Binh nay khéng xuat hién trong hdn hop
lipid — ART, c6 thé ART tan hoan toan va dugc phan tan trong hdn
hop lipid. Khi d6, ART duoc phong thich dan va han ché tiép xdc véi
moi trudng, gidp tiéu phan va hoat chét 6n dinh hon.

4.2. Cong thikc va quy trinh bao ché hé tiéu phan nano ART

4.2.1 Cong thirc co ban cia hé tiéu phan nano ART

Compritol® 888 ATO — este cua glycerin va hon hop di, mono, tri
behenic acid — ¢6 vai trd tao khung matrix trong bao ché hé tiéu phan
nano lipid véi hiéu suat nang héa cao vi 1a hdn hop lipid ran va co
chudi hydrocarbon dai. Labrafac™ PG — lipid long véi khung carbon
trung binh — 1am ting d6 tan caa hoat chat trong hdn hop lipid va
giam truc xuat hoat chat nho tang tinh linh déng trong cau tric cua
Compritol® 888 ATO. Pé tai chon lipid 10% nham thu nhii twong dat
yéu cau vé thé chét va phu hop véi diéu kién thiét bi nghién cuu.
Cong thire ¢6 1,5% Gelucire® 50/13 tao nhii trong 6n dinh nhung & ti
1& thap hodc cao hon, nhii twong bi tach Iép. Do Gelucire® 50/13 c6
kha nang tu nhil hoa, Vi ti 16 nhét dinh, tac dung nay dugc phét huy
t6i da két hop voi acid béo trong lipid tao thanh I6p mang kép gidp
nhil twong d& hinh thanh va én dinh hon. Khi phéi hop Gelucire® —
phosphatidylcholin (2 : 1), kich thudc tiéu phan nhé hon so véi cong
thirc ¢6 1,5% Gelucire® 50/13 (p < 0,05).
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Phdi hop polysorbat 80 vai Gelucire® 50/13 hay phosphatidylcholin,
kich thudc tiéu phan khong khac nhau (p > 0,05) nhung ti 18 tiéu
phan < 445 nm ting 1én gap (gan) 2 lan. Polysorbat 80 lam giam
dang ké kich thuéc tidu phan (p < 0,05), ti ¢ tiéu phan < 669 nm
khoang 82% (gap d6i cac mau trudc d6). Pidu nay goi Y ring
polysorbat 80 la chat dién hoat c6 trién vong cai thién kich thuéc cua
tiéu phan ART. C6 thé thay loai va lwong chét dién hoat c6 anh
huaong rat nhidu dén kha niang tao nhii twong va kich thudc tiéu phan.
Cac mau bao ché dung hén hop polysorbat 80 — Simulsol™ 4000 P
da thu hep day phan bé va giam kich thuéc tiéu phan con 500 nm. Sy
phdi hop chat dién hoat dem lai hiéu qua nhii hoa cao hon, chiing to
polysorbat 80 — Simulsol™ 4000 P 1a hdn hop chat dién hoat phu hop
cho pha dau chtra hdn hop Compritol® 888 ATO — Labrafac™ PG.
4.2.2 K§ thuét bao ché hé tiéu phan nano ART

HPH nhiét do cao 1am giam va déng nhat hoa kich thudc hé tiéu phan
nano ART rat hiéu qua. V&i 500 bar 10 chu ky, tiéu phan cé kich
thudc khoang 158 nm, nhé hon gan 3 lan kich thuéc cia mau chua
ddng nhit hoa bang HPH. Dé tiép tuc giam kich thudc, co thé ting
nhiét d6, &p suat hoic chu ky ddng nhat hoa.

Nhiét do cao c6 thé gay bét loi néu may HPH khdng c6 bo phan dn
dinh nhiét. Vai lugng mau 1on, néu qua nhiéu chu ky, thoi gian tiép
xuc vai nhiét kéo dai lam giam chat luong san pham. Do do, giai
phap ting ap suét dugc lya chon. O 800 bar, mét lan nira kich thudc
tiéu phan co cai thién rd rét. Cac théng sé déu nho hon mau ddng
nhét héa & 500 bar. Ap suit 1.000 bar ciing c6 hiéu qua twong tw. O
1.100 bar, kich thuéc c6 xu hudng ting 1én tré lai, ¢ thé do va cham
gitra cc giot nano mai hinh thanh hoac sy bao phu kém hiéu qua caa



18

chat dién hoat vi dién tich bé mat qué I6n cua cac giot lipid (kich
thudc cang nho dién tich bé mat cang 16n). Do do, can xac dinh &p
suat va sé chu ky ddng nhat hoa thap nhét gidp giam thoi gian bao
ché, giam nhu cau nang lwong va tranh hoat chat tiép xdc qua lau véi
nhiét nhung van thu duoc tiéu phan nm.

4.2.3 Ham lugng ART phéi hop vao cong thirc bao ché hé tiéu phan
Hiéu suit nang hoa ting theo ham lwong ART nhung giam & mau
chira 9% va 10% ART. C6 thé hiéu suit ting theo ti 1& hoat chat —
lipid dén mot gié tri can bang. Khi vurot qua kha ning chua cua lipid,
hoat chat bi day ra khoi tiéu phan va bam trén bé mit tiéu phan hoac
khuéch tan ra méi truong. Piéu nay ly giai cho su ting kich thudc
ctia mau c6 10% ART so véi cac mau con lai (p < 0,05). Vi vay, chon
ti 16 ART 8% nham tdi wu hiéu suit nang hoa.

4.2.4 Mot sb yéu té anh huong dén kich thude cua tiéu phan nano ART
Ap suét va s6 chu ky ddng nhit hoa c6 twong quan nghich véi kich
thudc tiéu phan. Tang ap sudt va chu ky lam giam kich thuéc va
nguoc lai. Tuy nhién, khi da can bang, néu tiép tuc ting cac théng sb
nay thi qua trinh dong nhat héa khdng hiéu qua. Cu thé, kich thudc
tiéu phan ting & 1.100 bar. C6 thé &p suat cao va thoi gian tiép xdc
v6i nhiét dai 1am tang niang luong dong hoc cua tiéu phan nho, ching
va cham vao nhau khi bé mat chua dugc bao pha hiéu qua nén bi két
tu. Tir 800 bar (5, 10 chu ky) dén 1.000 bar (3 dén 10 chu ky), kich
thuéc tiéu phan khoang 115 nm. Ngoai hiéu qua, vin dé tiét kiem
thoi gian va ning luong ciing can dwoc quan tdm. Vi vay, chon 800
bar 5 chu ky la théng s6 dong nhét héa hé tiéu phan nano ART.

Kiém soat nhiét do trong qua trinh bao ché ciing 14 van dé quan
trong. Nhiét d6 can dii cao dé hdn hop lipid ludn ¢ trang thai tan chay
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va pha dau dong nhat nham dam bao hiéu qua dong nhat hda. Vi vay,
trong bao ché SLN, NLC v¢i pha dau la lipid ran c6 nhiét d6 tan chay
cao, ¢6 thé dong nhéat hoa o ap suat rat thap va qua rét it chu ky (500
bar, 3 chu ky) nhung nhiét d6 ddng nhat hoa phai tir 75 °C — 90 °C
hodc cao hon nhiét 6 chay cua lipid ran tir 5 °C — 10 °C.

4.3. Tinh chit cia hé tiéu phan nano ART

4.3.1 Kich thuéc va diy phan bé kich thudc tiéu phan nano ART

Két qua tir nhidu xa laser cho biét thdng tin vé kich thuéc tiéu phan
trong mau khao sat, gém day phan b kich ¢, ti 1&¢ phan trim cua
ting nhom kich thudce va kich thudc tiéu phan trung binh. Tuy nhién,
phuong phap nay khong cung cap thong tin vé hinh anh cua tiéu
phan. Hinh anh khao séat bang TEM cho thay tiéu phan c6 hinh dang
ddng nhat véi kich thuéc khoang 100 nm va khong c6 su hién dién
ctia cau truc khéc trong mau khao séat. Két qua nay phu hop véi gia tri
thu dugc tir nhidu xa laser (kich thudc cua tiéu phan nano ART
khoang 115 nm véi ddy phan bd tir 58 — 339 nm). Nhu vay, két qua
thu duoc tir hai phuong phap ¢6 su twong dong va dang tin cay.

4.3.2 Thé zéta cua hé tiéu phan nano ART

Dbi véi hé tiéu phan 6n dinh nho luc day tinh dién, thé zéta tir |30
mV, t6i uu 13 > [60| mV cho du doan hé tiéu phan 6n dinh vé phuong
dién vat ly trong thoi gian bao quan. Tuy nhién, nguyén tic nay
khéng phu hop véi hé tiéu phan 6n dinh nho higu tng khéng gian vi
su che pha bé mat da 1am giam thé zéta cua hé. Thé zéta cua hé tiéu
phan nano ART khoang —15 mV nhung hé van 6n dinh trong thoi
gian dai. C6 thé bé mit tiéu phan duoc che phu béi cac nhém PEG
(polyethylen glycol), hién dién trong chat dién hoat tao nén sy ngin
cach khong gian giita c4c tiéu phan va ngin ching két ty tro lai.
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4.3.3 Hiéu suat nang hoa ctia hé tiéu phan nano ART

Yéu t6 anh huong quyét dinh dén hiéu suit nang hoa chinh 1a d6 tan
cua hoat chat trong lipid tan chay va tinh chat cua lipid. Hoat chat
can tan tét trong lipid tan chay. Néu pha dau 1a hdn hop lipid rin —
long thi mic @6 lién két trong cau tric cua lipid ran s& long Iéo, tiéu
phan cé nhiéu “khong gian” dé chtra hoat chat hon. Vi vdy, sir dung
hdn hop lipid ran — long dé hoa tan ART 14 bién phéap nang cao hiéu
suit nang héa. Hiéu suat nang hoa cao, hoat chét dugc bao vé, hé tiéu
phan 6n dinh hon do han ché sy hién dién cua hoat chat ty do trong
mdi truong. Bang phuong phap siéu loc, dé tai da xac dinh duoc hiéu
suat nang héa ART khoang 97% do ART dé tan trong Labrafac™ PG
va hdn hop lipid tan chay, thuc té khong tan trong nudc.

4.3.4 Phong thich hoat chét ctia hé tiéu phan nano ART

ART trong tiéu phan dugc phéng thich cham va luong phong thich
taing dan sau thoi gian khao sat. Trong khi d6, ART nguyén liéu
khuéch tan rat nhanh vao méi truong trong gio dau tién. O nhiing gio
tiép theo, lwong khuéch tan tiép tuc ting cao. Hién twong nay khdng
Xxay ra véi tiéu phan nano ART. C6 thé ART nguyén liéu & dang tu do
nén nhanh chéng di vao moéi trueong. Nguoc lai, khi duoc phan tan
trong lipid, ART can c6 thoi gian khuéch tén ra khoi tiéu phan. Ngoai
ra, vi duoc chira trong tiéu phan nén ART duogc bao vé, han ché tiép
xUc véi moi truong. Dicu ndy rat c6 y nghia dbi vai hoat chat kém
bén nhu ART.

4.35. Tinh chat cua hé tiéu phan nano ART véi ¢& mau bao ché 1.000 g
Tinh chit tiéu phan cua 16 t6i uu va nang cip khéng khac nhau (p >
0,05), chirng t6 quy trinh bao ché cé tinh Iap lai va 6n dinh. C& mau
bao ché hé tiéu phan nano ART da dugc nang I&n 1.000 g vai ti 1é
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lipid 1a 10% va ti 1& chit dién hoat 1a 2%. Kha ning ning ¢& mau la
yéu t6 rat c6 ¥ nghia trong qua trinh nghién ctru, vi d6 1a co so dé tién
hanh d4nh gia hidu qua diéu tri va tiém niang (ng dung cia san pham.
4.3.5 D6 6n dinh cta hé tiéu phan nano ART

C6 mot sé co ché giai thich 6 on dinh vat ly caa tiéu phan nano
trong moi trudng nudc. Co ché thir nhat, tiéu phan 6n dinh nho luc
day tinh dién hinh thanh tir su tich dién trén bé mat tiéu phan (thuyét
Derjaguin-Landau-Verwey-Overbeek, DLVO). Co ché thir hai dya
vao su can tré khong gian (steric stabilization) trén bé mat tiéu phan
hinh thanh tir dudi than nuéc cua chat dién hoat khéng ion héa chira
nhom ethylen oxid. Chling dwgc hap phu bang céch gin dau ky nudc
Ién phan than dau trén bé mit tiéu phan, con dudi than nudc hudng
vao mdi trudng tao khong gian ngin cach cac tiéu phan.

O 6 + 2 °C, kich thudc tiéu phan nano ART 6n dinh trong 6 thang. O
thang 6, ddy phan bd bat dau ma rong tir 339 nm dén 389 nm vai ti 18
khoang 0,2%. Dén thang 9, kich thudc tiéu phan ting 1én khoang 138
nm va ddy phan bé mé rong dén 600 nm. Tur thang 6, ham luong %
va hiéu suit nang héa ART déu giam. Pidu ndy goi y rang hiéu suit
nang hda giam 12 mot trong nhiing dau hiéu cua su tang kich thudc.
C6 thé ART tu do ting 1én dén mot mirc nao d6 sé tu lai hoic bam
dinh 18n bé mat tiéu phan, khién ching két tu.

030+ 2°C/ 75+ 5% RH, kich thuéc tiéu phan on dinh trong 4
thang va bt du ting ¢ thang 5. Su ting kich thude di kém véi viéc
mé rong day phan bd. C6 thé nhiét do cung cdp thém ning lugng
khién lipid thay ddi trang thai két tinh va thay déi su sap xép phan tir
cua lipid trén bé mat tiéu phan khién ching d& két tu. Thoi gian 6n
dinh cua hé tiéu phan nano ART kéo dai hon ¢ 6 + 2 °C, nén chon
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diéu kién nay dé bao quan hé tiéu phan. Ngoai ra, hé tiéu phan nano
khdng chiza ART c6 kich thudc én dinh dén 15 thang, kéo dai hon so
véi hé tieu phan nano ART do khdng c6 su chuyén dich hoat chat tir
pha dau ra pha nudc 1am tang ti 1¢ hoat chat ty do trong méi trudng.
4.4. Tac dong diét KST sét rét caa hé tiéu phan nano ART trén
chudt gay nhiém P. berghei

Mat d6 KST ting trd lai vao ngay 21 nhung phan trim KST cua tit
ca céc 16 udng hé tiéu phan nano ART van thip hon ngay 1 tir 50% —
70%. Hé tiéu phan nano ART liéu 170 mg/kg va 190 mg/kg c6 ti 1&
giam mat do KST > 30% bét dau tir ngay 2 va giam mat do6 KST cao
hon 16 ART (p < 0,05) vao ngay 2 va ngay 3. Chuing to tac dong diét
KST sbt rét cua hé tiéu phan nano ART dén sém hon ART.

Hé tiéu phan nano ART liéu 150 mg/kg, 170 mg/kg va 190 mg/kg co
ngay bét dau sach KST sém hon 16 ART (p < 0,05). Két qua nay phu
hop voi két qua danh gia ti 1é giam mat do KST trong mau. Liéu 170
mg/kg va 190 mg/kg cé thoi gian duy tri tinh trang sach KST kéo dai
hon 16 ART (p < 0,05). C4c 16 ART c6 hién tuong dao dong mat do
KST trong mau nhung hién tuong nay khdng xay ra déi véi cac 16 he
tiéu phan nano ART. Thuc té, ART c6 thoi gian béan thai ngin,
khoang 4 gio theo duong udng. Su dao dong mat do KST phan énh
nong d6 va hiéu qua diéu tri cua thudc. V&i duong udng, tiéu phan tir
20 — 500 nm duoc hap thu xuyén bao qua duong tiéu hda. Néu kich
thuéc 1on hon, tiéu phan c6 thé khong duoc hap thu. Tiéu phan nano
ART c6 kich thudc khoang 115 nm nén chiing nhanh chong vuot qua
rao can cua duong tiéu héa va duoc hap thu nhanh hon. Ngoai ra,
ART duoc tiéu phan bao vé nén c6 thé hap thu nhiéu hon va dén dich
nhanh hon. Hiéu suit nang hoa cao cho thdy ART duoc chira trong
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lipid va phong thich dan ra khoi tiéu phan, c6 thé diéu nay lam kéo

dai thoi gian duy tri tinh trang sach KST trong mau va thoi gian song

s6t ciia chudt. Nhitng diéu nay gop phan tiang hiéu luc diét KST va
kéo dai thoi gian tac dung cua hé tiéu phan nano ART so véi ART.
KET LUAN

Theo noi dung dé ra, dé tai da thu dugc két qua nhu sau:

1. Pi xac dinh dugc sy tuwong tac gitta hon hgp Compritol® 888
ATO — Labrafac™ PG va ART. Két qua cia sy tuong tac lam
giam nhiét do tan chay cua Compritol® 888 ATO, ART duoc hoa
tan hoan toan va phén tan trong lipid.

2. Xay dung duoc cong thirc va quy trinh bao ché hé tiéu phan nano
ART. Thanh phan céng thirc bao ché gom 10% Compritol® 888
ATO — Labrafac™ PG (7 : 3), 2% polysorbat 80 — Simulsol
4000P (1 : 1), 0,8% ART va nuéc cit duoc bao ché biang phuong
phap HPH nhiét d6 cao véi ap suat 800 bar va 5 chu ky.

3. Pai xac dinh duoc tinh chat cua hé tiéu phan nano ART va tir d6
xay dung tiéu chuan kiém dinh hé tiéu phan nano ART.

3.1.Pa danh gia duoc cac tinh chét cua hé tiéu phan nano ART

e Xac dinh duoc kich thuéc cua tiéu phan ART bang nhiéu xa laser

Tiéu phan nano ART c¢6 kich thudc trung binh khoang 115 nm Vi

day phan b kich ¢ tir 58 — 339 nm. Hinh anh va kich thudc chup tir

TEM cho két qua phli hop véi phurong phap nhiu xa laser.

e Quy trinh dinh luong ART bang HPLC da dwoc xay dung va
thiam dinh. Két qua cho thiy quy trinh dat yéu ciu phan tich.

e Ham luong ART phdi hop vao cong thirc khoang 8% so vai lipid
va hiéu suat nang hda hoat chat cua tiéu phan khoang 97%.

e Luong ART dugc phong thich ting dan theo thoi gian.
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3.2. P4 xay dyng duoc tiéu chuan kiém dinh hé tiéu phan nano ART.
3.3. P nang c& mau bao ché 1&n 1.000 g.
Tinh chét cua 16 téi wu va nang cap khéng khac nhau (p < 0,05), ¢&
mau bao ché hé tiéu phan nano ART dugc nang 1én 1.000 g.
3.4. bd theo ddi do 6n dinh cua hé tiéu phan nano ART.
Xac dinh dwoc d6 6n dinh cua hé tiéu phan nano ART & 6 + 2 °C va
30+ 2°C / 75 % 5% RH ln luot 12 6 thang va 4 thang.
Xac dinh duoc d6 6n dinh caa hé tiéu phan khéng chira ART. Két
qua cho thy hé tiéu phan khong chira ART 6n dinh dén thang thir 15.
4. Pa danh gia tac dong diet KST sbt rét cua hé tiéu phan nano ART
trén chuot gay nhiém P. berghei.
Trong thir nghiém in vivo, hé tiéu phan nano ART c6 hiéu qua diét
KST sét rét P. berghei vai ti 18 giam mat do KST trong méu > 30%
tir ngay 2 dén ngay 35. Lo diéu tri bang hé tiéu phan nano ART (liéu
150 mg/kg, 170 mg/kg va 190 mg/kg) cé thoi gian sach KST nhanh
hon ART (p < 0,05) véi s6 ngay lan luot 1a 3,1 ngay (so véi 4,2
ngay); 2,80 ngay (so vdi 4,60 ngay) va 2,33 ngay (so voi 4,60 ngay)>
Liéu 170 mg/kg va 190 mg/kg c6 thoi gian duy tri tinh trang sach KST
kéo dai hon ART (p < 0,05) véi s6 ngay lan luot 1a 21,20 ngay (so véi
7,40 ngay) va 24,11 ngay (so voi 11,60 ngay).
KIEN NGHI

Két qua thu duoc 1a co s& khoa hoc cho viéc ung dung céng nghé
nano trong bao ché thudc. Hé hoan thién hon va nang cao trién vong
g dung trong nghién ciru san xuét, can khao sét tiép theo:
e Nghién cttu hoan thién dang bao ché cho san pham.
e Thu nghiém doc tinh cip va ban truong dién cua san pham trén

mo hinh dong vat.
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