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TONG HQP HYDROGEL TU a-CYCLODEXTRIN KET HQP VOI AXIT FOLIC
VA POLY(ETHYLENE GLYCOL) METHYL ETHER,
UNG DUNG LAM CHAT MANG THUOC PIEU TRI UNG THU
SYNTHESIS OF HYDROGEL BASED ON ¢-CYCLODEXTRIN CONJUGATED WITH FOLIC

ACID AND POLY (ETHYLENE GLYCOL) METHYL ETHER APPLIED AS DRUG CARRIER
FOR CANCER TREATMENT
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Tém tat - Trong nghién clu nay, mét loai chat mang thubc moi
dwoc tao thanh bang cach st dung axit folic lién két ddng héa tri
vao mang lw@i hydrogel siéu phan ttr. Trong do, axit folic dworc lién
két v&i a-CD tao thanh a-CD-FA va sau d6 tao hydrogel siéu phan
tlr voi Pon (ethylene glycol) methyl ether trong méi trwdng nwéece.
CAu tric cua hydrogel siéu phan ter, dong hoc clia gel hoa, do bén
co hoc, tinh chat trwot dinh méng va tinh xuc bién da dwoc khao
séat bdng phwong phap phan tich phé 'H NMR, phwcyng phap nhiéu
xa tia X (WAXD) va phuwong phap phan tich phd héng ngoai
(FT-IR) nhiéu ham lwgng khac nhau ctia MPEG va a-CD-FA. Dong
thoi, kha nang st dung hydrogel nay lam chét mang thuéc trong
tiém chich thdng qua kim tiém ciing dwgc nghién cieu. Tw viée thie
nghiém in vitro va xét nghiém kha nang té bao, nhan thay réng vat
liéu hydrogel nay c6 tiém n&ng rét Ién dé hoat dong nhw mot chat
mang trong viéc déng goi va gidi phéng lau dai thudc doxorubicin
hydrochloride (Dox) qua dwdng tiém chich.

T khéa - hydrogel; chat mang thubc; a-Cyclodextrin; axit folic;
Poly(ethylene glycol) methyl ether

1. it van dé

Gan day, nhiéu nha khoa hoc chu y dén phuong phap
ché tao ra cac chat dung dé mang thudc diéu tri dua thude
truc tiép dén té bao ung thu nham giam bét anh hudng dén
nhiing té bao sdng khac, gitip bénh nhan giir duoc st dé
khang t6t [1-3]. Day la mot huéng nghién ctru méi ¢ ca
Viét Nam va thé giéi vé& van dé nang cao hiéu qua trong
diéu tri ung thu bang phuong phép st dung chit mang. CaC
nghién clru nay da danh gia tinh kha thi cua vat liu ve van
dé an toan va hiéu qua dé ap dung 1am sang trong cac linh
vuc y sinh hoc va dugc phém. Trong d6, cac vat li¢u 1a
phirc cia CD két hop vo&i polymer nhu hydrogel,
nano/microparticles va mixen, thuong xuyén dugc nghién
ctru va ing dung trong duoc pham va y sinh hoc dua vao
kha ning giai phong thude kéo dai va ding muc tiéu ciia
céc chit hoat tinh sinh hoc.

Trong nhiing ndm gan day, hydrogel si€u phén tir da thu
hut dwoc sy chi y dang ké vi cac ing dung tiém nang trong
phan ph01 thudc va ki thuat mo [4-6]. Viéc thiét ké va diéu
ché h¢ thong hydrogel si€u phén tir du6i dang tuong tac
chu thé - khach thé da duoc nghién ctru rong rii. Trong s6
tat ca cac loai hydrogel, cac hydrogel siéu phan tir duoc tao
thanh tir phirc hop giita chi thé a-CD va cac khach thé
polyme khac nhau da thu hut sy quan tdm cua cac nha khoa
hoc ngay cang tang trong nhirng ndm gin day, vi du nhu:
Li va cong sy [7] da nghién ctru st dung poly (ethylene
oxide) va a-CD dé tao thanh cac chit hydrogel siéu phan
tir cho cac hé thong dan truyén thude tiém; Wang va cong
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su [8] da nghién ctru st dung o-CD va block copolymer
poly (ethylene oxide) -b -poly (e-caprolacton) dé tong hop
cac hydrogel si€u phén tir cho cic phan ph01 cuc bo
erythropoietin tai to hop cta ngudi trong co tim 6n dinh;
Ma va cong su [9] da nghién clru st dung lién hgp MPEG-
heparin va o-CD dé ché tao chat hydrogel siéu phan tir ¢6
hoat tinh sinh hoc phan phéi va kiém soat thudc kép;
Zhu va cong su [10] da dung cac hat nano block copolymer
¢6 chira cisplatin va o-CD dé thu duoc nhitng chét hydrogel
siéu phan tir v6i tinh chat dan truyén timg budc trong diéu
tri ung thu.

Mic du phirc chit cua hydrogel siéu phan tir vé6i
cyclodextrin ¢6 vai tro nhu chit mang véi nhidu tinh chat
hap dan trong viéc giai phong cac thude diéu tri ¢ dugc
tinh cao, chi s6 diéu tri thap va tinh chat hoa 1y kém nhung
khong thé dugce sir dung cho céc loai thude ¢ hoat tinh tai
chd boi no ¢o tac dong nhur nhau dén cac khoi u cling nhu
té bao lanh. Vi vay, dé tao ra phuc cua cyclodextrin nhu hé
dan truyén thudc dung muyc tiéu, thi siéu phan tir can c6 cdu
tric cua oligosaccharide chirc hda vé6i peptide, hormones,
vitamin, cac manh khang thé, . Axit folic 1a mot loai
vitamin nhé va c6 thé trong tac riéng vdi cac folate protein
(FBP) nam trong dng caveolae trén bé mit té bao tiép nhan
[10, 11]. Khi tuong tac tiép nhdn, cac phuc hop folate axit-
FBP duoc thu nhén boi cac té bao va di chuyén qua nhiéu
bao quan bao gém van chuyén endocytotic cung cap cho
chit dich bao tuong tich ty. [12]. Cac thu thé axit folic dugc
biéu hién tap trung boi nhiéu loai t& bao ung thu bao gom
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budng trimg, ndi mac tir cung, dai truc trang, v, phdi, than,
ung thu biéu mo than kinh noi tiét, va ndo metastases [13]
Céc folate thy thé qua trung gian endocytosis da duoc
nghién ctru dé chu yéu mo rong cac kha nang diéu tri ctia
thudc bang cach ting dan truyén cho cic mé muc tiéu ciing
nhu ty 1€ mé muc tiéu/khdng muc tiéu. Khi axit folic (FA)
dugc gan vao vi tri carboxyl, céc folate van giir chuan lién
két &i lyc v6i thy thé va do d6, c6 thé dugc tiép nhan boi
thy thé trung gian endocytosis [14]. Nguyén tic nay da
dugc 4p dung cho viéc phan phdi c6 chon loc cac tac nhan
tao anh, gen tac nhan tri liéu, mixen cua block copolyme,
va phirc hop khac cua phén tir ¢6 kich thude macro, cac té
bao khdi u/ ung thu.

Doxorubicin hydroclorid (Dox) 1a mot loai thube dugc
sir dung rong rdi trong viéc diéu tri bénh ung thu bang
phuong phap héa tri. Tuy nhién, Dox ciing 1a mot hop chat
gy doc manh cho té bao (md) binh thudng va tao ra nhitng
tac hai vé sinh 1y ctia bénh nhan. pé giam dgc tinh ctia Dox,
dan truyén muc tiéu thudc bang cach sir dung cac hydrogel
siéu phan tir s& 1a mot liwa chon hiéu qua thay thé trong diéu
tri ung thu.

Trong nghién ctru nay, folic acid dugc gin vao a-CD
va sau d6 duoc tao hydrogel si€u phan tir voi Poly(ethylene
glycol) methyl ether trong méi truong nudce. Phuong phap
nay tao ra hydrogel siéu phan tir ¢6 hoat tinh sinh hoc da
chtrc nang. D& hiéu va diéu chinh qua trinh gel hoa nay,
dong hoc cua gel hoa, dd bén hydrogel, shear thinning
rheological behavior va tinh chat thixotropic da dwoc
nghién ctru boi dong luc va 6n dinh luu bién hoc dudi nhiéu
ham luong khac nhau cia MPEG va o-CD-FA. Ngoai ra,
thanh pham hydroge dwgc nghién ciru dén dic diém din
truyén c6 kiém soat thudc Doxorubicin hydrochloride va
hoat dong sinh hoc ctia san pham nay.

2. Thwe nghiém
2.1. Héa chit

FA, N-hydroxysuccinimide (NHS), 1-ethyl-3-3(3-
dimethylaminopropyl) carbodiimide (EDC), MPEG cé
trong lugng phan tir 1a 5000, Bovine serum albumin (BSA),
va Dox dugc mua cuia hing Sigma-Aldrich. a-Cyclodextrin
dugc mua cua hang Acros. Tat ca cac dung moéi va thude
thtr phan tich dugc mua tr nha cung cap thuong mai khac.

2.2. Phuwong phdp
2.2.1. Tao lién hop cia FA va a-CD (a-CD-FA)

NHS (1 mg, 0,009 mmol) va EDC (1,7 mg, 0,009 mmol)
duogc cho vao dung dich FA (4 mg, 0,009 mmol) hoa tan trong
20 ml nuée. Hon hop dwoc khudy trong bong t6i ¢ nhiét do
phong trong 12 gid va sau d6 dung dich dugc ly tim va dem
két tiia thu dwoc cho vao dung dich a-CD 10 mg trong 10 ml
nuée. Hon hop duoc khudy & nhiét 6 phong trong bong t6i
trong it nhit 12 gio dé co dugc mdt dung dich mau vang-cam
o0 rét. Dung dich san phém nay sau do da duogc loc, séy dé
thu dwoc san phim tinh khiét. CAu tric ciia nd duoc khao sat
dac trung boi cac phép do phd hong ngoai FTIR.

2.2.2. Tong hop hydrogel siéu phin tir tir phirc hop ciia
MPEG véi a-CD-FA

Hydrogel siéu phan tir da dugc téng hop boi phirc hop

ctia MPEG véi a-CD-FA trong dung dich nuéc. Trong cac

thi nghi¢ém trién khai, dung dich MPEG (1, 2 hodc 3% trong
lugng) dugc hoa tan trong dung dich nudc va sau dé cho
vao dung dich a-CD-FA 7% trong lugng & nhiét 46 phong.
Hdn hop nay duoc khqu manh, sau mot thoi gian, hon hop
didc lai dan va hinh thanh mot hydrogel gitra MPEG va
0-CD-FA. Bé xac dinh cau trac hydrogel tir cac phirc hop
cia MPEG va a-CD-FA, cac phép do phuong phap nhiéu
xa tia X (WAXD) va pho hong ngoai FT-IR di dugc thuc
hién.

May do phd hong ngoai FT-IR dugc do bang quang phd
ké Nicolet iS10 FT-IR, phan mém OMNICTM 9.2.9. Cac
quang phd duogc ghi nhan tai 30°C vé6i 64 1an quét (dat tai
Truong Pai hoc Bach khoa — Pai hoc Pa Ning).

May nhiéu xa tia X (XRD) dugc thuc hién bang hé
thong phan tich nhifu xa tia X SmartLab X-Ray
Diffractometer cua hing Rigaku, st dung phan mém do
SmartLab Guidance v 2.1.0.0 va phan mém phan tich
PDXL 2 v. 2.4.2.0 (dat tai Truong Dai hoc Bach khoa —
Dai hoc Pa Ning).

Dé nghién ciru dong hoc gel hoa cia MPEG/a-CD-FA
trong nudce, cac phan tich da dugc thyc hién bdi mot may
do dién k& MCR (seri MCR 102, Anton Paar Co.) hoat
dong ¢ ché d6 dao dong hinh hoc cua dia song song
(50 Mm, khoéang cich 1.0mm) & 25°C (dit tai Truong Dai
hoc Khoa hoc K§ thuat va Cong nghé Qudc gia Pai Loan).
2.2.3. Sir dung hydrogel lam chdt mang Dox va khdo sdt
kha néing gidi phong thudc trong vitro

0,2% Dox dugc hoa tan trong dung dich a-CD-FA 7%
sau d6 dung dung dich nay dé tao ra gel siéu phén tir v6i
MPLG c¢6 cac ham lugng khac nhau (1, 2 va 3%) & nhiét
d6 phong. Dé nghién ciru kha nang giai phong thude in
vitro, 1,0 ml dung dich hdn hop trén duoc cho vao mot éng
10 ml va sau d6 dat qua dém d¢é hinh thanh hydrogel. Dung
dich mudi photphat (PBS, 4 ml, 0,01 mol /I, pH 7,4) duoc
thém vao mdi 6ng nhu modi truong phong thich. Cac 6ng
nay sau do dugc dat trong mot may lac voi tde do 60
lan/phut & 37°C trong sudt qué trinh thir. Tai mdi thoi diém
khao sat, trich ra 2,0 ml tir mdi dng, sau d6 di dugc thay
thé bang cing mot lugng thé tich PBS vdi ndng d6 nhu
trén. Thoi gian 1dy mau duoc x4c dinh 13 30 gidy. May do
quang phd UV-Vis JASCO V-670 dugc sir dung dé do ham
lwong Dox & 482nm, phan trim tich liy ciia Dox da dugc
tinh toan bang cach st dung dudng chuén. Tat ca cac thi
nghiém duogc thyc hién 1dp lai ba lan.

3. Két qua va thao luin
3.1. Céu triic ciia hydrogel siéu phén ti tong hop dwoc
tir phirc hop ciia MPEG vdi a-CD-FA

Két qua khao sat phd hong ngoai cua a-CD; FA va
0-CD-FA thé hién trong Hinh 1. Ta thay, nhitng vach méi
(peak) 1a rat rd nét trong phd hdng ngoai cua a-CD-FA dic
biét la trong vung 1000-1700 cm™. Peak cé dinh tai
1702 cm™ trong phé FT-IR cia san pham cudi cung
0-CD-FA la cua nhom khong ddi xtng cua C = O, véi dinh
tai 1642 cm™ dugc gan cho nhdm O-H. Trong khi d6, nhém
carboxylic C = O cua FA chi xuét hién tai dinh 1693 cm.
Bén canh do6, cac nhom O-H cua a-CD c¢6 su dich chuyén
[8n mot tAn s cao hon 14 cm?, sau khi chirc hoa. Hon nita,
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tat ca pho cua nhom C = C ciia a-CD-FA chuyén sang mot
tan s6 thap hon khi so sanh véi FA ban dau. Két qua nay
cho rang FA da lién hop thanh cong véi a-CD bai sy hinh
thanh cua lién két este khi tao thanh o-CD-FA.

1693 cmrt

1642 cm!

1702 em?

N

a-CD-FA

4000 3500 2500 2000 1500 1000 500

Wave number ( cm-!)

Hinh 1. Phé hong ngoai FTIR ciia a-CD; FA va a-CD-FA

Tir phd XRD thé hién trong Hinh 2, ta thdy méu
hydrogel c6 hai dinh nhiéu xa dic trung tai 20 = 19,8 °
(d=4,44 A)va 22,6 ° (d=3,94 A), 2 dinh nay khong tim
thiy trong cac phd XRD ciia MPEG va o-CD-FA. Hai dinh
nay la dai dién cho cau trac channel cia MPEG/a-CD-FA
[15]. Pay co thé dugc gan cho sy phan xa {210} va {300}
tr cac mang tinh thé hinh luc giac véia=13,6 A. Pinh dic
trung cho phan xa manh {210} duogc hién thi cho cac phirc
hop polyme v6i a-CD. Nhimg két qua nay chirng minh sy
ton tai cua phtrc hgp MPE/a-CD-FA, phirc hop dong vai
trd nhu cac diém hodc cum lién két vat 1y va sau do ket nbi
v6i mang hydrogel sidu phan tir trai rong toan bd mau.

a-CD-FA

‘9 S
A HYDROGEL
—AA_J J Lw e
-

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

2 theta (0)

Hinh 2. Phé nhiéu xa tia X ciia MPEG, a-CD-FA va hydrogel
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Hinh 3. Phé héng ngoai ciia MPEG, a-CD-FA va hydrogel

Ngoai ra, quan sat phd hong ngoai ta thiy ca hai dinh
peak cua o-CD-FA va MPEG trong phd FT-IR cia
hydrogel dich chuyén thay d6i dang ké nhu trong Hlnh 3.
Cu thé, phd ciia O- H da dich chuyén sang mot tan sb thap
hon khoang 35 cm™ so v6i 0-CD-FA. Mot sy thay doi tan
sO thap nhu vy co thé 1a do lién két hydro giita cac phan
tir trong phirc. Tuong tu, cac lién két C-O-C (1113 cm?)
ciia MPEG d4 chuyén sang mot tan sd thip hon khoang
8 cmt, dugc giai thich 14 do cac chudi MPEG di nam bén
trong khoang a-CD.

3.2. Dong hoc ciia hydrogel siéu phin tir
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Hinh 4. Anh hiréng ciia ham liwong MPEG lén dong hoc xuc tac
gel héa siéu phdn tir cho cdc hé thong MPEG/a-CD-FA.
Diéu kién thi nghiém: tan so: 1,0 rad/s; do bién dang: 0,05%

Dé hiéu dugc dong hoc gel hoa cia MPEG/o-CD-FA
trong dung dich nudc, nghién ciru d tién hanh do thoi gian
gel hoa cua cic mau MPEG/0-CD-FA c6 ham lugng khac
nhau, trong d6 cac mo dun luu trit (G’) va mé dun ton hao
(G") dugc theo ddi nhu 1a mét bién s6 theo thoi gian. Hinh
4 cho thiy su phu thudc thoi gian ciia G’ va G” ddi véi cac
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mau MPEG/a-CD-FA khac nhau. Trong mdi truong hop,
quan sat diém giao nhau giita G’ va G”, 1a diém thé hién sy
chuyén tiép sol-gel. Sau diém giao nhau, gia tri G’ trd nén
16n hon gia tri G”, chiing t6 hé thong gel di tré nén dan hoi
hon. Thoi gian twong tmg ciia diém giao nhau duoc coi la
thoi gian gel hoa. Tir Hinh 4 c6 thé thay rang thoi gian gel
hoa giam khi ham luong MPEG ting. Céc két qua nay chi
ra rang nong do ctia MPEG cao sé& thuan loi cho su gel hoa
ctia hydrogel siéu phén tir, c6 thé 1a do sy ting cudng tao
phirc chat gitra MPEG va a-CD-FA.

Tinh chét trugt dinh mong va tinh xtic bién (tinh sol-gel
thuan nghich) 1a nhitng thudc tinh quan trong can khao sat
dé mot chat c6 thé ung dung lam chat mang thudc. Dé tim
hiéu kha nang sir dung hydrogel siéu phéan tr nhu méot loai
chat mang thudc, dé tai da tién hanh khao sat toc d6 6n dinh
ctia cac mau hydrogel. Hinh 5 biéu dién d6 nhét truot can
béng nhu 12 mot ham sé cua tde do truot ddi voi hydrogel
siéu phan tir dugc hinh thanh tai chd véi cic ham lugng
MPEG khéac nhau.

Fixed: 7 wt% a-CD

—a— 1 wt% MPEG
—e— 2 wt% MPEG
—4A— 3 wt% MPEG

Shear viscosity (Pa.s)

Shear rate (1/s)
Hinh 5. S thay déi do nhot trueot can bz%ng cuia cac hydrogel siéu phan
tir voi cac ham lwong MPEG (d¢ bién dang: 0.05%; 25° C)

Két qua khao sat trén Hinh 5 cho thay rang, tit ca cac
mau hydrogel déu thé hién tinh truot dinh mong, bat ké
ham luong MPEG hoic a-CD-FA thay ddi. N6i cach khac,
d6 nhét ciia mau hydrogel giam dang ké khi bi truot, khong
phu thudc vao ham lugng MPEG hoédc a-CD-FA. Pac tinh
luu bién nay cho thiy hydrogel siéu phan tir ¢6 thé ding
trong tiém chich thong qua kim tiém. Nghién ctru sdu hon
da duogc tién hanh déi véi céc tinh chit xtc bién ca cac
mau hydrogel & 25° C. Vi muc dich nay, cac duong cong
dong chay dugc do trong khi ting toc do truot tir toi thiéu
14 0,8 s dén t6i da 1a 50 s va sau d6 giam ty 18 truot tai
cic bude bang nhau. Thoi gian truot tai mdi bude 1a
60 gidy. Phuong phap nay ciing twong tu nhu phuong phap
ctia Saunders [16] da nghién ctru tinh chit xuc bién ctia nhii
dich polystyrene. Néu hydrogel siéu phén tir khao st thé
hién tinh xuc bién, ¢ thé thu dugc mot vong lap tré tir cac
dudng cong "tré 1én" va "tré xudng" dugc tao ra trong quéa
trinh thuén nghich tdc d6 tng suét truot.

Hinh 6 cho thay céc tinh xiic bién ctia hydrogel siéu
phan ti dugc hinh thanh dudi nhiéu ham luong MPEG
khac nhau trong dung dich nuéc. Két qua thi nghiém cho
thiy tinh xuc bién cua hydrogel siéu phan tir tao thanh s&
tang 1én khi ham lugng MPEG tang 1én. Tinh xtic bién cua

mdt vat lidu co thé duge dinh luong boi kha ning lay lai
cu triic gel ctia n6 sau khi dugc phép ding yén trong mot
khoang thoi gian sau khi dat dugc giai doan sol. Do do, c6
thé thay rang trong nghién ciru nay, ciu tric cia hydrogel
siéu phan tor dugc hinh thanh tir sol dén gel, dac biét 1a
trong trudng hop ham lugng MPEG cao.

20

—a— 1 wt% MPEG
—e— 2 wt% MPEG
—4— 3 wt% MPEG

Fixed: 7 wt% o-CD

Shear stress (Pa)

Shear rate (1/s)
Hinh 6. Tinh xiic bién ciia hydrogel siéu phan t v6i cac ham lugng
MPEG khéc nhau (d¢ bién dang: 0,05%; 25° C)
3.3. Qua trinh gidi phong Dox tir hydrogel siéu phén tir
dd tong hop trong vitro
Nghién ctru d3 khao sat tiém ning cua hydrogel siéu
phan tit MPEG/0-CD-FA sir dung lam chat mang trong hé
thdng phan phdi thudc va giai phong thude kéo dai. Voi
muc dich nay, Dox di duoc sir dung 1am thudc mé hinh va
dugc déng gbi trong hydrogel trong qua trinh chuén bi.
Trong mdi trudng hop, ndng do ban dau ciia Dox 1 nhu
nhau. Hinh 7 cho thay cac qua trinh giai phong thude in
vitro d6i voi Dox dugc giai phong tir hydrogel siéu phan tir
MPEG/a-CD-FA ¢ pH 7,4 PBS ¢ 37°C. Tuy thudc vao
lvong MPEG dugc stt dung cho sy hinh thanh hydrogel, ty
1¢ giai phong khac nhau da dugc tim thiy cho Dox. Tdc do
giai phong Dox giam khi tang ham lugng MPEG.
100

Fixed: 7 wt% a-CD
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Hinh 7. Si giai phéng thudc Dox tir hydrogel siéu phan ti
MPEG/a-CD-FA véi ham lwong khac nhau ciia MPEG trong vitro

4. Két luan
Hydrogel siéu phan tir tir polymer sinh hoc véi dac tinh
da chirc nang dugc tao ra boi su lién hop cua FA voi o-CD

va sy tuong tac voi MPEG trong dung dich nuéce. Qua trinh
gel hoa nay duogc thuc hién trong diéu kién thuong, khdng
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doi hoi nhiét d9 cao hodc st dung chét nhii hoa hoc hodc
chat lién két chéo. Sy hinh thanh hydrogel 1a do sy tao phirc
gitta MPEG va a-CD-FA. Cac tinh chét dong hoc cua
hydrogel d tong hop thé hién kha nang d& dang timg dung
lam chat mang thudc bang cach tiém chich. Hon nira, Dox
dong goi trong hydrogel thé hién hanh vi giai phong duoc
kiém soat va kéo dai. Nghién ciru ndy cung cap mot loai
chat din thudc mai, 1a vat liéu day hira hen dé lam chat
mang thude diéu tri ung thu dén ding muc tiéu va tryc tiép
dén timg té bao.
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