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TOM TAT

Sir dung thiét bi vi luu la mét phwong phdp méi, nhiéu wu diém dwoc vmg dung hién nay dé
ché tao cdc vi hat vmg dung trong hé van chuyén thuéc. Nghién ciru nay danh gid kha ning mang
thuéc chong ung thw - vorinostat ciia cdc vi hat alginate dwgc ché tao bang thiét bi vi luu. Hinh
théi ciia cdc san pham vi hat dwoc danh gid bang cdc phieong phdp kinh hién quang hoc, kinh
hién vi dién tir quét (SEM), E phé tan xa tia X (EDS-Mapping). T wong tac giita vi hat alginate va
vorinostat ciing nhw ham luong thuéc trong vi hat dwge danh gid thong qua phép phan tich
quang phé FT-IR va sdc ky long hiéu ning cao HPLC cho két qua hiéu sudt mang vorinostat la
58,8%. Vi hat alginate mang vorinostat dwoc ché tao thanh cong bang thiét bi vi leu mé ra mot
cdch tiép cdn méi, hiéu qud va tiét kiém chi phi dé img dung trong qud trinh vin chuyén thuéc.

Tir khoa: Alginate; Thiét bi vi lvu; Hoat chit chéng ung thu; Vi hat; Vorinostat.
1. MO PAU

Hé van chuyén thudc (Drug delivery system — DDS) 1a mot phuong phap hodc mot qué trinh
sir dung mot cong thire hodc mot thiét bi dé dua thude diéu tri vao co thé muc dich 1a cai thién
hiéu qua ciing nhu d9 an toan cta thudc bang cach kiém soat toc do, thoi gian va vi tri gidi phong
thudc trong co thé [1]. Trong hé théng phan phdi thudc, cac vi hat 1a thanh phan pho bién vi cdu
trac, chirc nang va mg dung cua chung phu hop dé dung trong quy trinh 1am thudc va c6 thé
dung nap duoc vao co thé qua nhidu duong sir dung.

Alginate la mot trong nhimg polymer phd bién trong cac h¢ van chuyén thudc. bay 1a mot
polysaccharide ¢, san co, khong doc hai, da co nhiéu Gmg dung trong nganh dugc pham cing
nhu thyc pham [2]. Vi kha ning hoa tan trong nudc, kha nang bam dinh niém mac, chuyén tiép
sol-gel, ai luc véi cac ion hoa tri hai va dé dang thay ddi héa hoc dé diéu chinh cac dic tinh lam
cho alginate tr6' thanh mét polymer day hira hen cho tmg dung giai phong thude c6 kiém soat [3-

5]. C6 nhiéu phuong phap dé tao vi hat hydrogel alginate nhu phuong phap phun kho, trang hop,
tao nhil twong,... Cac phuong phap nay déu co nhiing uu diém va nhuoc diém riéng. Tuy nhién,
vén dé chung ctia cdc phuong phap trén 14 rat khé khong ché kich thude hat cung nhu khong thé
dat duoc do phan b kich thude hat dong déu cao. Trong khi d6, cac thong s6 nay lai v6 cung
quan trong cho viéc st dung cac vi hat nhu mot chat mang thudc [6-8]. Dé giai quyét cac nhugc
diém nay, sir dung thiét bi kénh dan vi luu dé ché tao vi hat lam chat dan thudc véi cac uu diém
nhu: d6 chinh xac cao, dé dang diéu khién va khong ché o6 dong déu cua kich thude hat 1a
phuong phap phu hop, dua ra nhitng két qua day hira hen [9].

Vorinostat (vor) con duoc biét dén véi tén goi suberoylanilide hydroxamic acid (SAHA) hodc
Zolinza® 1a mot chit (rc ché enzyme histone deacetylase (HDAC), c¢6 ciu tric thudc nhom
hydroxymate, dwoc Cuc quan 1y Thyc phidm va Duwgc phiam t6 chitc Food and Drug
Administration (FDA) Hoa Ky chép thuan nhu mét thude diéu tri ung thu hach té bao T & da
(Cutaneous T-cell lymphomas) [10]. Cac nghién ctru chi ra rang, vor co thé irc ché su phat trién
ctia khdi u bang ca duong ubng va duong tiém trong diéu tri ung thu tuyén tién liét, bénh bach
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ciu cap, ung thu vi, u nguyén bao than kinh dém va ung thu phdi. Tuy nhién, sinh kha dung cua
vor rat thap. Hiéu qua lam sang cua vor bi han ché boi do tan trong nuéc kém va do thim thau
thap [11]. Cac thong so nay da han che sinh kha dung tuyét d01 ctia thude khi luu thong trong hé
tudn hoan, din dén can dung liéu udng cao hon hogc tan suat dung thudc nhiéu hon méi c6 thé
dat duoc hiéu qua diéu tri. Bén canh mot s6 tinh chit hoa 1y kém, viéc st dung cac thude ung thu
theo duong ubng ciing can phai vuot qua mot sd rao can sinh 1y nhu chuyén hoa giai doan ban
dau, su bat 6n dinh trong dudng tiéu hoa dé co thé dat dugc hiéu qua diéu tri cao. Hon nita, kha
ning hoa tan han ché ciia vor c¢6 thé dan dén sy hinh thanh cac tap hop trong huyét twrong sau khi
tiém, gdy ra thuyén tac trudc khi dat dén khdi u myc tiéu [11]. Dé khac phuc nhimng nhugc diém
nay, can tim ra phuong phap dé ting sinh kha dung cia vor. Mot sO nghién ctru da dugc thuc
hién, chi ra cac h¢ vi hat tir cac polymer thién nhién hodc tong hop c6 chira vor c6 thé cai thién rd
rét thoi gian luu théng trong huyét tuong va giam toc do thai trir thude khoi co thé [12-14]. Tuy
nhién, chua c6 hudng nghién ciru nao cai thién mot cach hiéu qua cac tinh chat héa 1y va ting
sinh kha dung dudng udng cta vor. Nghién ciru ndy sir dung hé thiét bi vi luu — microfluidic
devices dé ché tao cac vi hat tir hoat chét alginate dugc chiét xuét tir cdy tao nau lam chat mang
trong hé théng phan phdi vor hudng t6i viéc tim ra mot hé thdng phan phdi thude hiéu qua hon.

2. THUC NGHIEM

2.1. Héa chat

Pha phan tan duoc sir dung trong qua trinh ché tao vi giot alginate 1a dung dich Na-alginate
(mudi sodium alginic — Sigma Aldrich) nong d6 2% (w/w). Dau déu nanh (Sigma Aldrich) duoc
st dung nhu pha lién tuc. Bé gel hoa cé‘c hat Na-alginate, dur,lg dich CaCl, duogc chuan bi tir bot
calcium chloride (Sigma Aldrich) v6i ndng do 10% (w/w). Doi tugng hoat tinh sinh hoc duoc su
dung dé bao goi 1a hoat chat vorinosat (AK Scientific).
2.2. Phuwong phap nghién ctru va ky thuit nghién ciru
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Hinh 1. Thiét bi vi luu loai dong chay tdp trung dung trong nghién cieu va hé thong thiét bi duroc
ing dung trong ché tao vi hat Ca-alginate.

~ Dung dich Na-alginate 2% dugc pha tur héa chat Siﬁu vao va nudc cat voi qua trinh khudy &

th dd 300 vong/phut véi nhiét‘ do 40 °Q. Sau khi Sié nguoi dupg dich, thém bdt vorinostat voi

nong d6 10 mg/10 mL vao va dong hoa bang may dong héa ¢ toc do 30000 vong/phut trong thoi
gian 7 phut. Bot khi sinh ra trong qua trinh dong hoa dugc khir bang may si€u am.

Thiét bi vi luu sir dung trong nghién ciru nay la thiét bi vi luu loai dong chay tap trung dai 40

mm, rong 17 mm va day 5 mm, ché tao bang vat liéu poly(dimethyl siloxane) (PDMS) qua
phuong phéap in duc thach ban mém di duoc chiing toi nghién ciru trude day [17]
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Céc vi giot Na-alginate c6 chira vor dugc ché tao bang thiét bi kénh dan vi luu loai dong chay
tap trung véi dau vao 1a dung dich dang nhil tvong dugc chuan bi ¢ trén. Dung dich duge bom
vao thiét bi voi luu luong 0.1 mL/h v&i vai trd nhu dong gian doan dong thoi véi dong dau dau
nanh véi vai tro 1a dong lién tyc voi luu lugng 5 mL/h. Du6i ap lyc cua bom vi lwong (KDS 100,
KD Scientific Inc., PA, USA), hai dong chat 1ong chuyén dong trong thiét bi va dong dau — dong
lién tuc s& cat dong phan tan (nhil tuong cta Na-alginate va vor) tai diém giao cit tao thanh cac
vi giot. Cac vi giot ndy s& theo mot dudng 6ng dan dua ra ngoai. Sau khi tao dugc vi giot trong
thiét bi vi luu, cac vi giot s& duoc dua ra ngoai hoa rin. Vi giot sodium alginate s& duoc gel hoa
khi tiép xtic tryc tiép v6i dung dich calcium chloride. Khi hai dung dich tiép xtic, xay ra sy thay
thé ion Ca® vao vi tri ciia ion Na* trong cau tric cua alginate, hinh thanh cau trac hydrogel, dai,
ctig, dinh hinh cho vi giot. Toan b qué trinh ché tao vi giot thong qua thiét bi vi luu dugce quan
sat dudi kinh hién vi c6 camera két ndi v6i may tinh (hinh 1).

Nghién ctru hinh thai cau trac vi mé, hinh dang, kich thudc va dic diém cua vi hat mang vor
bang cac phuong phap kinh hién vi quang hoc (Optika B-193), kinh hién vi dién tir quét (SEM)
(FEI Nova NanoSEM 450 - Thermo Fisher), 1ap ban d6 cac nguyén t6 (EDS — Mapping) (Bruker
Xflash 6160). Quang phd hong ngoai bién ddi FT-IR (Spectrum Two FT-IR Spectrometer,
Perkin Elmer) dugc st dung dé nghién clru tuong tac gitra alginate va vor trong vi hat. Dinh
lwong ham lugng vor trong vi hat bang phwong phap sic ky long ghep nbi khdi phd LC-MS/MS
hé théng QTOF SCIEX X500R (M¥) véi ngudn Turbo V™ va nguon ion hoa dién tur ESI, sur
dung bom 2 kénh, c6 diéu nhiét cho cot, hé bom mau tu dong; cot tach: Gemimi C18 110 A (2,0
mm x 50 mm x 3 pm) hang Phenomenox (M¥). Cac phan tich duoc tién hanh trén cac thiét bi
phan tich ctia Vién Hoa hoc-Vat liéu, Vién Khoa hoc Cong nghé quan su.

3. KET QUA VA THAO LUAN

Hinh 2 biéu dién hinh anh quan sat bang kinh hién vi quang hoc cac qua trinh hinh thanh vi
giot Na-alginate khi khdng mang va c6 mang vorinostat trong thiét bi vi luu ciing nhu san pham
vi hat Ca-alginate sau khi da dugc ché tao thanh cong nhd qua trinh hoa rin quan sat du6i kinh
hién vi quang hoc.

Hinh 2. Su hinh thanh cdc vi giot alginate trong thlet bl (a b) va cde vi hat alginate dwoc ché
tao thanh cong (c, d) khi khong mang va co mang vorinostat.

C6 thé nhan thay cac vi giot dugc hinh thanh trong kénh vi luu (hinh 2a) va san pham 1a cac
vi hat khong mang vor (hinh 2c) gan nhu trong sudt. Hinh dang tdng thé cua vi hat 1a dang hinh
cau c6 dudi giéng nhu mét con nong noc (tadpole shape) 1a hinh thai dac trung cua vi hat
alginate dugc hoa rin nho qua trinh gel hda ngoai kénh vi luu. Kich thude cua cac vi hat c6 thé
duoc diéu khién d& dang nho thay doi luu lwong cua cac dong phén tan va dong lién tuc va voi
luu lugng duoc lya chon trong nghién ctru nay, duong kinh cua vi hat thu dugc khoang 100 pum.
Khi vor duogc dua vao trong dung dich Na-alginate va dugc cip vao thiét bi vi luu, c6 thé quan
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sat thiy rd rang vor c6 mat trong dong phén tan cip vao (hinh 2b) va duoc phan bd déu trong vi
hat san pham (hinh 2d). Hinh dang cua vi hat thu dugc van ¢ dang ciu c6 dudi nhung kich thude
ctia vi hat khong ¢6 dugc do dong déu cao nhu khi khéng mang vor. Nguyén nhan co thé xuét
phat tir trong tac giita vor va alginate anh huong dén qua trinh héa rin hodc sy thay ddi thanh
phan pha dung dich phan tin dnh huéng dén ché d6 dong chay tao vi giot trong thiét b vi luu.

Céac vi hat thu dugc sau khi gel hoa dugc gilr on dinh trong dung dich CaCl, 10% ¢ nhiét 6
phong trong 2 gio. Sau d6, sir dung ludi loc voi mét ludi co duong kinh 45x45 pm dé loc bo
dung dich thu dugc céc vi hat da hoa ran. Céc vi hat nay duoc rua nhiéu 14n v&i nude cit sau d6
sdy O nhiét do phong trong 24 gio. Hinh anh cac vi hat dugc quan sat dudi kinh hién vi dién tir
quét SEM.

Hinh 3. Hinh anh thu dwoc qua kinh hién vi dién tir quét (SEM) véi do phong dai gdp 500 lan
cua vi hat alginate khong mang vor (a) va vi hat alginate c6 mang vorinostat (b).

Hinh 3 cho thiy céac vi hat sau khi 1am khé c6 kich thudc dao dong trong khoang tur 50 — 60
um. So véi cac vi hat chua duoc lam khé kich thude giam di khoang mot nira. Didu nay dé dang
dugc 1y giai do cac vi hat alginate cac lién két hydrogel c6 chira tir 60 - 80% nudc. Trong qua
trinh 1am kho & nhiét do thich hop, cac hat gel bi mét di cac phan tir nude (H,0) lam cho ciu triic
ban dAu bj bién dang, cac lién két co lai v6i nhau tao thanh cac vi hat c6 kich thue nhé hon
nhiéu so vai cac hat gel ban dau. Cac vi hat sau khi khd van gitr dugc dang hinh cau c6 dudi.

Hinh 4. Két qua EDS — Mapping thé hién sw phdn bé ciia cdc nguyén té héa hoc trén vi hat
alginate c6 mang vor da bi cdt déi a) Anh SEM; b), ¢), d), e) lan lwot la swe phdn bé ciia cdc
nguyén té C, O, Ca va N trong vi hat alginate cé mang vorinostat.

Trong cong thuc phéan tir cta vat heu tao nén vi hat Ca-alginate (C12H14Ca012)n hoan toan
khong co su xuét hién cua nguyén t6 Ni-to (N) trong khi hoat chit vorinostat c6 cong thic
C14H20N0Os lai chira nguyén t6 ndy. Do d6, phuong phap EDS cung vdi viéc xay dung ban )
nguyén t ctia cac vi hat san pham duoc sir dung trong viéc xac dinh su cO mdt cua vor trong vi
hat. Dé quan sat rd hon su phan bd cua vor trong vi hat, vi hat dugc cit doi va tién hanh chup
mau danh gia. Theo két qua EDS- -Mapping cua vi hat alginate ¢6 mang vor (hinh 4) ngoai cac
nguyén t6 C, O va Ca 1a cac nguyén to chinh trong céng thirc phan tir ctia Ca-alginate con cé

Tap chi Nghién cieu KH&CN quén sw, Sé 84, 12 - 2022 89



Hoa hoc & Moi truong

thém sy xudt hién day dic ciia nguyén t6 N phan bd déu trong toan bd miu. Nhu vay, budc dau
c6 thé khang dinh da ché tao thanh céng vi hat Ca-alginate c6 chira vorinostat. Vorinostat dugc
phén bo déu trong toan bd vi hat.

a) b) ©) i my

Hinh 5. Hinh anh phé FTIR cia vi hat alginate nguyén ban (a), vi hat alginate mang vorinostat
(b) va véi phé FTIR ciia vorinostat (c).

Phé FTIR cua vi hat alginate c6 mang vor (hinh 5¢) dwoc so sanh véi phd FTIR cua vi hat
alginate khong mang vorinostat (hinh 5a) va cua vorinostat nguyén chat (hinh 5¢). Két qua cho
thdy rang sau qua trinh bao goi vor khong Xuat hién céac peak déc trung cua cac nhom chic méi.
Nhu vay, khong xuét hién cac tuong tac gilra vor voi alginate vé& mit héa hoc, su bao boc cua vi
hat alginate ddi v&i vorinostat chi mang tinh co hoc. Alginate 1a polymer thién nhién, hoan toan
an toan, than thién va da dugc ung dung trong thuc pham, duoc pham trong khi d6 vor da duoc
FDA Hoa Ky chip nhén sir dung trén nguoi. Viéc khong xuat hién cac twong tac, cac lién két hoa
hoc md&i 1a tin hién ot vi bude diu co thé khéng dinh s¢ khong xuét hién cac hop chit méi,
nhfrng yéu t6 doc hai hodc c6 thé gay tac dong xau téi sirc khoe ngudi sir dung.
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Hinh 6. Phé sdc ky cdc ion san pham MS? ciia cac ion phdn tie dd khir ion ciia vorinostat (a) va
sdc ky do cua dung dich vorinostat voi nong do 200 ppb (b).
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Hinh 7. Puong chudn nong do cua vorinostat.

Kha ning mang vorinostat cua vi hat Ca-alginate dugc xac dinh thong qua hiéu suét bao boc
(the encapsulation efficiency — EE%) duogc tinh theo cong thirc:

EE% = (lugng hoat chit thyc té trong hat / lwong hoat chit 1y thuyét) x 100%
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Dé tinh toan thong sd nay, tién hanh ché tao cac vi hat alginate c6 mang vorinostat bang thiét
bi vi luu voi quy trinh da trinh bay trong phan thyc nghiém trong 15 phut. Cac vi hat alginate
mang vor sau khi rira sach dugc dua vao 2 mL methanol va tién hanh khuéy manh béng may
khqu vortex trong 15 phit, siéu 4m trong 15 phit sau d6 u tai nhiét do phong. Sau 24 gio loc lay
phan dung dich r6i pha loang 100 lan dé tién hanh phan tich LC-MS/MS. Dung dich gbc dé xay
dung duong chuan cta vor duoc chuan bi bang cach hoa tan 10 mg vorinostat (mau xac thuc)
trong 10 mL methanol. Dung dich goc duoc bao quan & 4 °C va c6 thé sir dung trong mot thang.
Cac dung dich 1am viéc thu dugc bang cach pha lodng nbi tiép dung dich géc v6i methanol toi
cac nong do khac nhau. Bang cach phan tich cac dung dich vorinostat & cac nong d6 khac nhau
c¢6 thé xay dung duong chuan nong d6 cua dung dich vorinostat. Két qua phan tich sic ky long
LC-MS/MS va duong chudn ndng do cua vorinostat dwoc thé hién trén hinh 6 va hinh 7.

Bing 1. Két qua phan tich LC-MSIMS.

Nong d6 Thoi gian Lo Do léch Nong d¢
= Iy Thoi gian e v ; o
Mau thuec te Iuvu mong Area Iru thoi gian | tinh toan
(ppb) doi hru (%) (ppb)
Vorinostat
10 2.04 3,03E+04 2,11 3,529 10,5
10 ppb
Vorinostat
30 2,04 6,98E+04 2,11 3,221 28.4
30 ppb
Vorinostat
70 2,04 1,67E+05 2,07 1,523 67.4
70 ppb
Vorinostat
100 2,04 2,44E+05 2.06 1,067 103.7
100 ppb
VaLuogtp 2,04 1.99E+05 2.05 0.414 73.5
trong vi hat

Véi ty 1& ché tao nhil twong dau vao 1a 10 mg vorinostat trong 10 ml dung dich alginate, thoi
gian tao hat 1a 15 phut, lugng hoat chat Iy thuyét trong cac vi hat thu duogc 1a 25 pg. Két qua
phan tich LC-MS/MS (bang 1) cho ra két qua lugng vorinostat thuc té trong cac vi hat alginate
thu dugc 1a 14,7 pg. Két qua nay cho thiy, cac vi hat Ca-alginate ché tao bang thiét bi vi luu
trong nghién ctru nay c6 hiéu suat bao boc (EE%) vorinostat 1a 58,8%. So véi cac nghién ctru
bao boc vorinostat bﬁng cac vat lidu khac c6 hiéu sudt bao boc tir 40% dén hon 70% [15, 16], day
1a mot két qua kha quan mang lai ky vong 16n cho nghién ciru nay.

4. KET LUAN

Vi hat Ca-alginate v6i kich thudc micro da duogc ché tao thanh cong bﬁmg thiét bi vi luu.
Nghién ctru di chimg minh dugc sy ton tai cta vorinostat trong qué trinh hinh thanh cac vi giot
Na-alginate khi ché tao trong thiét bi vi luu. Hoat chét nay ciing ton tai va duoc phan bd déu
trong vi hat Ca-alginate san pham dugc hinh thanh sau qua trinh hoa ran. Két qua nghién ciru cho
thy sy thanh cong ctia qua trinh dwa vorinostat vao trong vi hat voi hidu sudt bao boc 1a 58,8%.

Dé nhiitng két qua nay dugc tiép tuc phat trién, tng dung, can tiép tuc tién hanh cic nghién ciu
t6i wu hoa qua trinh mang hoat chat cta vi hat, nghién ctru danh gia kha ning nha thudc cia san
phﬁm cling nhu xac dinh dic tinh sinh kha dyng, kha nang nha cham, ddc tinh,... ctia h¢ vi hat.

Loi cam on: Nghién ciru ndy duoc tai tro boi Chuong trinh phat trién khoa hoc co ban trong linh virc
Hoa hoc, Khoa hoc sw song, Khoa hoc trdi dat va Khoa hoc bién giai doan 2017-2025 theo dé tai s6
DTDL.CN-69/19.
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ABSTRACT

Fabrication of alginate microparticles by microfluidic device
for vorinostat anti-cancer agent delivery

Microfluidic systems are an emerging technology for the fabrication of microparticles
for drug delivery systems. This study investigated the vorinostat carrying capacity of
alginate microparticles generated by the microfluidic device. The efficiency of the
microcapsules were examined by scanning electron microscopy, SEM, EDS-Mapping
showing the change on the microcapsules surface compared with the original
microparticles. Drug-excipient interaction studies using FT-IR spectroscopy showed no
change in the characteristic peaks of the drug. The encapsulation efficiency is 58.8%.
Overall, the present investigation corroborated successful development of microparticles
of vornostat as an effective and cost-effective approach for delivery of vornostat.
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