NHIN RA THE GIC

TONG HOP HE VAT LIEU NANO KET HOP ALBUMIN
UNG DUNG TRONG DIEU TRI SOT RET

Sot rét, cin bénh gay ti vong hang dau & ngudi, ngay cang trd nén nguy hiém hon khi cac
chiing ky sinh tring Plasmodium gay bénh dang dan c6 kha nang khang thudc. Trong nd luc
nghién ciiu ctia minh, nhom nghién ciiu cia GS Francoise Nepveu dén tir Pai hoc Toulouse
(Phép) da tim ra mot loai thudc mdi dua trén cac hgp chat indolone-N-oxides c6 thé chdng lai
hiéu qua cac ky sinh tring khang thudc nay. Tuy nhién, do tan qua kém trong nudc da khién
cho indolone-N-oxides khé dugc ng dung vao thuc t&. Vi vy, GS Francoise Nepveu va cac
cong su da phat trién mot cach thiic mai: tong hgp thudc indolone-N-oxides dudi dang cac hat
nano két hogp vdi albumin nhdm vira ¢6 thé van chuyén thudc dé dang trong tinh mach, vira

dam bao hoat tinh chdng sot rét hiéu qua.

Nghién ciu thudc diéu tri sot rét
g .

Cho dén nay, sét rét van tiép tuc 1a mot van nan clia thé

gidi, bat chdp nhiing nd lyc khéng mét moi cla khoa hoc
trong viéc tim ra mot phuong phap phong ngua va chia tri
hiéu qua [1]. Day la can bénh dén tii viec nhiém phai céc
ky sinh trung don bao thudc hé gen Plasmodium, trong do
ky sinh tring Plasmodium falciparum (hinh 1) dugc xem la
nguy hiém nhat. M&i ndm c6 hang triéu ca bénh sét rét dugc
phat hién, hang tram ngan ngudi chét, trong do da so la
phu nii mang thai va tré em dudi 5 tudi [1]. Mé&c du téc do
tl vong do sot rét gay ra da giam, tré em chét do can bénh
nay & chau Phi van khong ngiing gia tang. Thong ké cho
thay, trong ndm 2010, hon 655.000 ngudi da chét do sot rét
[2]. Sy nguy hiém clia s6t rét ndm & chd cac bién chiing tu
can bénh nay cé thé phat trién dot ngot va gay tén thuong
nghiém trong mot hodc nhiéu co quan trong cd thé ngudi,
bao gom hon mé, co git, suy gan, suy than, thiéu mau, phu
phéi, suy ho hép..
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H/nh 1: ky sinh trung Plasmodium falciparum,
nguén géc cla can bénh sét rét chét nguoi
Pang ti€c, hién nay c6 rét it thuéc c6 khd nang ngan

chan ky sinh trung Plasmodium. Tinh hinh con tr§ nén
nghiém trong hon khi cac ky sinh trung nay ngay cang co

kh& nang khang thuéc. Cu thé, kha nang khang thudc cla
Plasmodium déi v6i artemisinins (the hé thudc dau tién tri
sot rét) da dudgc ghl nhan & nhiéu ving tai chau A, dac biét
la khu vuc lan can song Mekong [3]. Diéu nay da thic day
nhUng nghlen cliu vé cdac cdu tric thudc nguyén mau mdi
c6 kha nang chong sot rét [4, 5]. Tuy nhién, ngh|ch ly 1a gan
nhu khong c6 mot loai thude chong sOt rét méi nao dugc gidi
thiéu thir nghiém lam sang ké ti nam 1996 [6] Gan day,
nhdm nghién ctiu clia GS Francoise Nepveu va céc cong sy
dén tu Dai hoc Toulouse hgp tac véi Pai hoc Aix - Marseille
va Dai hoc Pierre va Marie Curie - Paris 6 (Phap) da phat
trién mot day céc hap chat indolone-N-oxides (INODs) vGi
kh& nang khang s6t rét nhanh va hiéu qua [71 INODs ¢6 thé
dudc hédp thu nhanh chéng va dé& dang chuyén héa sinh hoc
thanh cac hgp chat hoat tinh trong hdng cau clia con ngudi,
noi ma chung Plasmodium falciparum khang chloroquine
thudng hién dién [7, 8]. Tai day, thong qua cd ché hoat dong
dudc kich hoat béi cac phan ting oxi hda khii dac thu, INODs
s& lam suy yéu mang t€ bao va hinh thanh nhiing tdi boc
bao quanh cac héng cau bi nhiém P. falciparum. Nhiing nh
hudng nay khong chi tao ra mot moi truang khong thuén Igi
cho sy phét trién cla ky sinh trung, ma con lam giam do
bén ca hoc va kha nang chia chép ky sinh tring trong hong
cau [9].

Tuy nhién, khi nhém cla GS Nepveu tiép tuc di siu
nghién ctiu vé INODs, nhiing thi nghiém in-vivo (dac biét la
cac nghién ctu vé doc tinh khi st dung INODs & nong do
cao) bi can trg bai kha nang hoa tan clia INODs trong nudc
rat kém (< 10 mg/l). Vi vay, bat chdp hoat tinh sinh hoc da
dang clia INODs, bao gom kha nang chong nhlem trung 10,
11], bao vé than kinh [12], tic ché qua trinh téng hop ty thé
ATP [13] va khé ning tiéu thu céc tiéu phan oxy héa manh
[14, 15], rét it bao céo dugc tim thay vé hoat tinh in-vivo clia
chiing. Kha nang hoa tan kém cda thudc ludn 1a mot thach
thiic I6n trong nghién cdu dugc phdm va thudng la nguyén
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nhan chinh khién qua trinh nghién cuu thudc bi gian doan
(hon 60% dugc pham méi diéu ché déu phai déi mat véi van
dé hoa tan [16]) Vi vay, dé cé thé tién hanh thi nghiém in-
vivo, INODs can phal dugc thiét k& dudi mot hinh thai méi dé
c6 thé xam nhap vao hé thong tinh mach mét cach thuan Igi
nham dam bao qua trinh van chuyén truc tiép thudc tri sot
rét d&n céc vi tri bi nhiém bénh.

a on a A af
Vat liéu van chuyén thuéc

Gitta nhiéu phuong phap khac nhau dé van chuyén thudc
it tan, micro hoa vat liéu (lam giam kich thudc dén c& micro)
la phUOng phap ¢6 dién cho phép g|a tang toc do hoa tan
nhd vao sy tang dién tich bé mat riéng. Tuy nhién, néu vat
liéu ¢ kha nang hoa tan rat kém trong nudc, vi dy dudi 1 mg/
ml, chi gidm kich thu6c bang phuong phap micro hoa la chua
dl [17]. Hon niia, nhUng hat micro vai kich thudc 16n hon 5
pum khéng phu hap dé di chuyén trong hé thong tinh mach
bdi chiing c6 thé gay tdc nghén mach khi néng do vugt qua
ngudng cho phép cla tinh mach [18]. Gan day, nano hoa da
dudc biét d&n nhu mot cach thic méi dé dat dugc kich thudc
hat dao dong trong khoang tir 10 dén 1000 nm [17]. Nano
hoa vat liéu khong chi lam tang téc do hoa tan ma dong thdi
con tang do tan cua vat liéu trong nudc [17] NhUng dung
dich huyén phu nano cé thé dudc tiém thang vao trong tinh
mach, tu d6 ddm bao 100% sinh kha dung.

R4t nhiéu hgp chét cao phan tir da dugc st dung dé tong
hgp cac hat nano phan hdy sinh hoc. Gilia cac hgp chat nay,
albumin trong huyé’t thanh ngudi (HSA) dugc chL’mg minh la
chatvan chuyen thudc hiéu qua nhd vao tinh noi sinh, khong
doc hai va khong mién dich [19]. Albumin von dugc biét dén
nhu la mot chat van chuyen thudc ¢ ngudn géc tu nhién, cé
kha nang van chuyén cac phan tl ky nudc di khap co thé va
thai chdng tai bé mat cac té bao [20]. Gan day, lbrahim [21]
da nhan thay gitia albumin va INODs ¢6 ai luc cao, tii d6 goi
y kha nang sl dung két hgp albumin va INODs trong khao
sat thyc nghiém. Vé mat ly thuyét, nhiing hat nano INODs
khi dugdc gan két véi albumin td ra rat phi hop véi muc tiéu
tri bénh sot rét vi HSA sé dugc hdp thu va phan hiy mot
cach chon loc bai nhiing hong cau nhiém P. falciparum, noi
ma HSA déng vai trd nhu mét ngudn cung cép amino acid
phu thém, bén canh hemoglobm [22]. Hon nda, albumin van
dugc st dung nhu mot giai phap diéu tri gan nhu duy nhat dé
giam ty 1& td vong & cac ca bénh sot rét nao nang [23]. Ngoai
ra, viéc si dung cac hat nano phan hly sinh hoc nay khong
can di kém theo mot chét hoat dong bé mat hoac vat liéu
nén polymer, vi vay t6 ra don glan hon. Xuat phat tu y tuong
trén, GS F. Nepveu cung cac cong su [24] da tién hanh téng
hgp 6-(4-chlorophenyl)-7H-[1,3]dioxolo[4,5-f]indol-7-one-5-
oxide (mot chat trong nhom INODs, hinh 2) duéi dang hat
nano gén két albumin dé c6 thé dé dang van chuyén thuéc
trong tinh mach, dong thoi ngan ch&n sy mat hoat tinh nhanh
clia INODs trong qua trinh van chuyén.
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Hinh 2: cbng thic phén ti cua 6-(4-chlorophenyl)-7H-[1,3]
dioxolo[4,5-f]indol-7-one-5-oxide

Tong hop hé vat liégu nano thuic két hop
albumin

Qué trinh tng hop cac hat nano INODs gén két albumin
dugc thuc hién thong qua 2 giai doan: két tua tién chat va
dong thé hoa & ap suét cao (hinh 3). Cu thé, § giai doan ban
dau, 10 mg 6-(4- chlorophenyl)-7H- [1 ,3]dioxolo[4,5-flindol-7-
one-5-oxide (thudc) dugc hoa tan vao acetone vdi nong do
3,3 mg/ml. Trong khi d6, 10 mg HSA dugdc hoa tan riéng
trong dung dich dém phosphate néng dé 0,01 M. Sau dé
dung dich chtia thanh phan thudc dugc nho tling giot (tdc do
1 mi/phdt) vao dung dich HSA trong diéu kién khudy tii lién
tuc. Dung dich huyen phu dugc hinh thanh nay dugc lam cho
bay hai dugi ap suat thap & 36°C trong 15 phut dé loai b
acetone, sau dé sé dugc chuyén qua giai doan 2: giai doan
déng thé héa. Toan bd dung dich huyen phu dugc dong thé
héa trong 15 vong & 25000 psi bdng méy dong thé héa ap
suat cao Emulsiflex-C3 (SODEXIM S.A.S., Phép). Qua trinh
nay c6 thé khién nhiét do hé thng tang lén, vi vay dé tranh
sy phan hL’Jy nhiét cla thudc, mot hé théng lam mat doi luu
sé dugc st dung két hgp, dong thai dung dich tuan hoan
ludn phai dugc dam bao dd lanh. Huyén phu nano sau dé sé
dugc chuyen vao may Iam lanh kh6 Labconco & -80°C trong
24 gig, roi lam lanh kho & -55°C, 6 pHg trong 48 gig (vGi
albumin trong thanh phan cla hé dong vai tro la chat lam
lanh kho, st dung kém theo mannitrol hoac trahalose, chét
c6 kha ndng ngan chan hién tugng két tu hat) nham gia tang
dod bén héa ly clia hé. Cubi cung nhiing hat nano san pham
dugc luu tri G 4°C.
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Huyén phu ban dau Huyén phu nano

Hinh 3: (A) Quy trinh téng hop hat nano INODs/HSA;
(B) Hinh chup éng nghiém dung: (1) HSA, (2) HSA
va thuéc INODs, (3) thuéc INODs
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Kha nang cua hé vat liéu nano thuoc két hop
.
albumin

~ Sau khi tdng hop, san phdm thudc dudi dang cac hat nano
gan két albumin dugc th( nghiém khad nang hoa tan trong
dung dich dém phosphate. Hinh 4 so sanh kha néng hoa tan
clia thudc G dang tinh khiét va thudc & dang hat nano két hop
albumin (thu6c/HSA). Thudc tinh khiét cho thay kha nang hoa
tan rat kém, sau 3 gid mdi hoa tan hoan toan. Dac biét, trong
45 phat dau, thuée gan nhu khong hoa tan do kha nang tham
udt han ché clia INODs. Ngudgc lai, cac hat nano INODs/HSA
thé hién kha ning hoa tan nhanh vugt troi (100% trong 30
phut). Sy gia tang t6c do hoa tan nay c6 thé dugc giai thich
nhd vao su két hgp dong thai 3 qua trinh: vo dinh hinh hda, gia
tang do thAm udt va qua trinh nano hda cac hat INODs/HSA,
tlf d6 khién cho dién tich bé mét riéng tang 1&n cung vdi sy rit
ngan quéang dudng phan tan clia hat trong dung dich.
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Hinh 4: so sanh téc do tan cla cdc hat nano INODs/HSA
vdi INODs dang tinh khiét

Nano INODs/HSA tiép tuc dugc nhom nghién cuu dem
thir ngh|em in-vivo trén cd thé séng. Tuy nhién, do véan dé
dao dtic va chi phi cao khi thli nghiém trén céc dong vat linh
trudng nén nhém nghién clu da ti€n hanh trén chudt. Loai
dong vat gém nham nay da dugc ching minh hoan toan thich
hop cho cac thi nghiém thudc khang sot rét [25]. Trong thi
nghiém nay, chudt tu 9 dén 11 tuén tudi dugc nudi trong cac
chuong tiét tring va dung thiic an da dugc xU ly qua tia td
ngoal Ban dau chuét dugc tiém vao mang bung 0,5 ml hong
Ccau mau ngudi da nhiém sén chlng P. falciparum véi nong
dd ky sinh trung 0,3%, cung véi 10 mg/kg khang thé don  dong
NIMP-R14 va 300 g I|posome clodronate. Sau khi nhiém P.
faIC|parum hdng cau méau ngudi sé dugc bd sung vao cho
chudt moi 2-3 ngay. Nhiing con chutt thi nghlem nay chi
dugc diéu tri khi dung tich hong cau giam xudng 50%. Cu
thé, sau ngay thi 7 bi nhiém P. faIC|parum chudt sé dugc
tiém 25 mg/kg thudc INODs/HSA mdi ngay va kéo dai trong
4 ngay. Két qua cho thay, INODs/HSA c6 hoat tinh hiéu qua
cao trong diéu trj sot rét, 97% ky sinh tring bi tiéu diét trong
4 ngay. Dac biét, cd hon 67% s6 chudt nhiém bénh song sot
sau 4 ngay diéu tri.

Nhiing két qua nghién ctu kha quan néu trén chiing minh
tiém nang cla hat nano INODs két hgp albumin trong diéu tri
lam sang s6t rét. Mac du con can nhiéu thi nghiém Iam sang
trén dong vat linh trudng va ngudi, nghién ctu cla GS F.
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Nepveu va cac cong su da dem lai hy vong trong cu'c}c chién
chdng lai can bénh sot rét clia nhan loai, nhat la doi véi cac
chling s6t rét khang thudc

LTK (t6ng hop)
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