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TÓM TẮT
Vật liệu nano silica xốp phân hủy sinh học (B-PMO) gần đây được phát triển và trở thành ứng viên
tiềm năng cho phân phối thuốc trúng đích. Trong bài báo này, nhóm nghiên cứu trình bày các
nghiên cứu của chúng tôi trong thiết kế, tổng hợp và phát triển vật liệu B-PMO với khung hữu cơ
phân hủy sinh học làm chất mang ứng dụng trong dẫn truyền thuốc ung thư. Điểm nổi bật của
vật liệu là khả năng phân hủy sinh học do các liên kết hữu cơ có khả năng phân hủy đáp ứng các
điều kiện đặc trưng tại các vị trí mô ung thư, giúp vật liệu được thải loại ra khỏi cơ thể, tránh tích
tụ gây độc. Khả năng hấp thụ của vật liệu B-PMO vào mô hình ung thư spheroid và ức chế sự phát
triển của khối u khi mang thuốc được chứng minh. Đặc biệt, vật liệu B-PMO mang thuốc ức chế
sự phát triển của khối u trên mô hình trứng gà và giảm đáng kể tác dụng phụ của thuốc đối với
các cơ quan của phôi gà. Trong nghiên cứu, chúng tôi sử dụng mô hình trứng gà chứa khối u để
đánh giá khả năng hấp phụ tế bào và ức chế sự phát triển khối u của vật liệu tải dược chất. Kết quả
nghiên cứu và phát triển các vật liệu nano silica hữu cơ phân hủy sinh học (B-PMO) cho thấy tiềm
năng ứng dụng của vật liệu trong điều trị ung thư.
Từ khoá: Vật liệu nano xốp, dẫn truyền thuốc, nano silica, phân hủy sinh học, điều trị ung thư
trúng đích

GIỚI THIỆU
Theo báo cáo trên trang tin điện tử của Tổ chức Y
tế Thế giới (World Health Organization, WHO), ung
thư hiện làmột trong những nguyên nhân gây tử vong
hàng đầu trên thế giới, với gần 10 triệu ca tử vong
được ghi nhận năm 2018 1. Số ca mắc mới được dự
đoán sẽ tăng lên 25 triệu ca trong hai thập kỷ tới. Tại
Việt Nam, thống kê có 182.563 camắcmới và 122.690
ca tử vong do ung thư (Theo Globocan 2020). Trong
số các phương pháp điều trị ung thư hiện nay, phương
pháp hóa trị thiếu tính chọn lọc đối cácmô khối u dẫn
đến phân phối thuốc không đặc hiệu và gây độc cho
bệnh nhân.
Một trong những chiến lược hàng đầu là phát triển
phương pháp phân phối thuốc với mục tiêu có khả
năng vận chuyển hiệu quả các phân tử thuốc với liều
lượng thích hợp đến đúng tế bào và mô cần điều
trị. Ngoài ra, vật liệu mang phải có khả năng tương
thích sinh học và giải phóng thuốc với vận tốc phù
hợp2. Những tiến bộ của công nghệ nano gần đây
đã có tác động đáng kể đến phương pháp điều trị
ung thư, dựa trên chiến lược trên3,4. Nhiều loại hạt
nano với đường kính từ 50-400 nm có khả năng phân
phối thuốc kháng ung thư chính xác tới tế bào bệnh
(Hình 1)5 như liposome, polymers, dendrimer, hạt
nano silica xốp meso (mesoporous silica nanoparti-
cles, MSN)6.

Trong số các loại hạt nano trên, MSN với các đặc tính
tiên tiến đã được nghiên cứu và phát triển nhiều và
được xem là một vật liệu thế hệ mới trong ứng dụng
dẫn truyền và phân phối thuốc. Đây là một trong
những vật liệu được nhiều nhóm nghiên cứu phát
triển do diện tích bề mặt lớn, khả năng điều chỉnh
kích thước và các thông số của lỗ xốp, chức năng hóa
đơn giản7–10. Vật liệu này đã khắc phục được hạn chế
lớn nhất của chất mang truyền thống là giải phóng
thuốc không mong muốn trong suốt thời gian lưu
thông. Nhờ khả năng chức năng hóa bề mặt, MSN
có khả năng giữ thuốc hiệu quả trước khi đến vị trí
khối u11. MSNđược tổng hợp bằng phương pháp sol-
gel để tạo ra các hạt nano có kích thước đồng nhất.
Sự bổ sung chất hoạt động bề mặt trong quá trình
tổng hợp dẫn đến sự hình thành cấu trúc với nhiều
lỗ xốp meso6. Quy trình thiết kế MSN có khả năng
giải phóng thuốc có kiểm soát theo hai cách chính:
i) Phương pháp “capping” hoặc “gating”: các phân tữ
hữu cơ hoặc polymer sẽ được gắn vào lỗ rỗng để ngăn
sự giải phóng của các phân tử thuốc; ii) Phương pháp
gắn các phân tử thuốc lên bề mặt của MSN thông qua
kích thích-đáp ứng (stimuli-responsive), với hai loại
kích nội bào (pH thấp12, điều kiện khử, enzyme và
các phân tử sinh học) hoặc ngoại bào (ánh sáng 13, từ
trường, siêu âm6). Các MSN tương tác với các điều

Trích dẫn bài báo này: Đạt M N X, Vy N T H, Tân D L H. Vật liệu nano silica xốp phân hủy sinh học - Giải
pháp tiềm năng trong điều trị ung thư. Sci. Tech. Dev. J. - Health Sci.; 3(2):415-426.
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Hình 1: Các loại hạt nano ứng dụng trong hệ thống dẫn truyền thuốc 6 . Bản quyền 2015, Elsevier.

kiện trên và chủ động giải phóng thuốc kháng ung
thư.
Ý tưởng sử dụng chất hoạt động bề mặt để tổng hợp
MSN lần đầu tiên được sử dụng bởi Tiến sĩ Kazuyuki
Kuroda vào năm 198814. Năm 1992, phương pháp
tương tự được công bố bởi công ty Mobile Corpora-
tion15. Từ đó, nhiều loại MSN được tổng hợp như
silica hữu cơ (organosilica) và silica hữu cơ xốp tuần
hoàn (periodic mesoporous organosilica, PMO) chứa
thànhphầnhữu cơ16. So với các loạiMSNkhác, PMO
có khả năng tải thuốc không cần khóa lỗ xốp, đồng
thời hiệu quả hấp thu và giải phóng vẫn cao do tương
tác với các thành phần nhóm chức trong cấu trúc.
Một trong những đặc tính quan trọng cần được xem
xét khi ứng dụng vào điều trị lâm sàng là khả năng
phân hủy sinh học của vật liệu mang17. Một số loại
hạt nano có khả năng thải loại qua đường nước tiểu
bởi thậnmặc dù không phân hủy sinh học. Tuy nhiên,
kích thước hạt phải nhỏ hơn 6 nmđể có thể hấp thụ tự
nhiên thông qua thận (Hình 2)18. Ngược lại, các hạt
nano có kích thước lớn hơn 10 nm dễ bị hấp thu bởi
gan và lá lách, tăng khả năng gây độc cho cơ thể19.
Cục quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ yêu
cầu các tác nhân được tiêm vào phải được thải loại
hoàn toàn trong khoảng thời gian nhất định 20. So với
vật liệu không phân hủy, các vật liệu nano phân hủy
sinh học được ưu tiên sử dụng do tính tương thích
sinh học cao và ít tích tụ sinh học hơn21. Do đó, bên

cạnh hiệu quả tải và phân phối thuốc đến đúng tế bào
mục tiêu, khả năng phân hủy sinh học của hạt nano
mang thuốc trong điều kiện sinh lý là yếu tố tiên quyết
quan trọng cần nghiên cứu để đưa vào ứng dụng trong
điều trị lâm sàng.
Vật liệu nano mang đáp ứng sinh học mới nhằm giải
phóng thuốc đáp ứng với các tín hiệu nội bào, đặc biệt
là pH axit và khả năng oxy hóa khử nhận được nhiều
sự quan tâm (Hình 3)22–24. Các chấtmang nano nhạy
pH thường được thiết kế để phá vỡ các chất mang và
giải phóng thuốc trong các khoang nội sinh và/hoặc
lysosomal với các giá trị pH tương ứng 5,5 và 4,5. Các
chất mang đáp ứng oxy hóa khử chủ yếu nhằm giải
phóng thuốc trong cytosol chứa glutathione (GSH)
tripeptide cao gấp 2-3 lần (khoảng 2-10 mM) dịch
ngoại bào (khoảng 2-20 M).
Trên Thế giới, rất nhiều loại MSN và PMO đã được
tiến hành nghiên cứu. Tuy nhiên, số lượng công trình
nghiên cứu về khả năng phân hủy sinh học của chúng
(vật liệu B-PMO) còn hạn chế với chỉ một số nghiên
cứu được công bố trong những năm gần đây (Bảng 1).
Ở Việt Nam, các nghiên cứu về vật liệu nano sil-
ica ứng dụng trong y sinh đã bắt đầu phát triển
trong những năm gần đây, tuy nhiên chưa có công
trình nghiên cứu tổng hợp vật liệu nano silica phân
hủy sinh học dựa trên cầu nối peptide hay disulfide.
Một trong những công trình tiêu biểu về nano sil-
ica là công trình nghiên cứu của Tạ Thị Kiều Hạnh
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Hình 2: Hạt nano phân hủy sinh học và thải loại qua thận – vật liệu lý tưởng cho liệu pháp trúng đích ứng dụng
trong lâm sàng. Các hạt nano đặc trưng sẽ đến đúng các tế bào bệnh trong khi các phân tử không mục tiêu sẽ
nhanh chóng thoát khỏi cơ thể thông qua hệ tiết niệu, sự lọc của cầu thận ở kích thước nano tạo thuận lợi cho
việc loại bỏ các sản phẩm phân hủy sinh học của hạt nano nhỏ hơn 6 nm 18 . Bản quyền 2013, Elsevier.

Hình3: Mô hình hạt vật liệu nano silica xốpmeso lý tưởng 25 . Bản quyền 2020, Multidisciplinary Digital Publishing
Institute.

Bảng 1: Một số nghiên cứu về khả năng phân hủy của vật liệu chứa cầu nối hữu cơ có khả năng phân hủy sinh
học.

Vật liệu Cầu nối hữu cơ Dược chất Đáp ứng/ Kích
thích

Thử nghiệm Nguồn

Nanorods -
nanosphere

Ethylene-bis(propyl)disulfide Doxorubicin pH In vitro 26

Nano silica
hình xuyến

Đoạn peptide ngắn Doxorubicin enzyme pepti-
dase

In vitro 27

CuS@PMOs 1,4-Bis(triethoxysily)propane
tetrasulfide

Doxorubicin GSH In vivo 28

Cys PMO Disulfide Doxorubicin pH, GSH In vitro 29

PMO-NH2 1,2-bis(trimethoxysilyl)ethane Doxorubicin PH In vitro 30

CuS@PMOs-
PEG/Nanosheets

Thioether Doxorubicin pH/Laser In vitro 31
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và cộng sự, Khoa Khoa học Vật liệu, ĐH Khoa học
Tự nhiên TP.HCM. Silica được phủ lên cấu trúc
hạt nano sắt từ (Fe3O4) và chức năng hóa bề mặt
với 3-glycisoxypropyltrimethoxysilane (GPS) và 1,1’-
carbonyldiimidazole (CDI). Các hạt nano được khảo
sát khả năng liên kết với protein BSA, pA/G và kháng
thể αT IgG32.
Do sở hữu những đặc tính ưu việt, nhóm nghiên cứu
lựa chọn phát triển các vật liệu B-PMO sử dụng làm
chất mang các phân tử thuốc kháng ung thư. Từ
những ưu và nhược điểm của vật liệu PMO so với các
vật liệu nano khác (Bảng 2), đây sẽ là hướng tiếp cận
mới và triển vọng giúp tối ưu hóa hiệu quả của thuốc
và giảm tác dụng phụ của thuốc.

TỔNGHỢP VẬT LIỆU NANO SILICA
XỐP CHỨA LIÊN KẾT TETRASULFIDE
PHÂNHỦY SINH HỌC
Vật liệu B-PMO có thể phân hủy trong các hệ thống
sinh học nhờ vào các cầu nối hữu cơ phân hủy sinh
học giữa hai nguyên tử silicon. Chúng tôi tiến hành
nghiên cứu và phát triển vật liệu nano silica xốp phân
hủy sinh theo phương pháp sol-gel. Vật liệu được tổng
hợp từ hai tiền chất silica hữu cơ trong đó có tiền chất
chứa cầu nối tetrasulfide. Cầu nối tetrasulfide được
kết hợp với các silane chứa cầu nối ethan (C-C) tạo
vật liệu E4S và nhóm chức phenylen tạo vật liệu P4S.
Thí nghiệm được tiến hành trong dung dịch kiềm với
tác nhân tạo lỗ xốp (cetrimonium bromide, CTAB).
Các vật liệu có thể được tổng hợp lượng lớn, phù hợp
với quy mô công nghiệp. Ngoài ra, vật liệu nano silica
vô cơ cũng được sử dụng để so sánh các tính chất với
các vật liệu B-PMO33.
Các vật liệu tổng hợp được có hình dạng cầu, kích
thước đồng đều. Sự thay đổi nồng độ xúc tác kiềm
trong phản ứng giúp thay đổi kích thước của vật liệu
tạo thành. Kích thước của vật liệu dao động từ 250 –
50 nm34. Các kích thước này phù hợp làm các chất
mang, giúp cho vật liệu được vận chuyển và hấp thụ
hiệu quả vào khối u 35,36. Các vật liệu B-PMO cũng
cho thấy khả năng gây độc tính cho tế bào ung thư
nhưng không gây hại tế bào thường33,37 (Bảng 3).

KHẢNĂNG PHÂNHỦY SINH HỌC IN
VITRO – TÍNH CHẤT NỔI BẬT GIÚP
ĐẢMBẢO TÍNH AN TOÀN TRONG
ỨNGDỤNG CỦA VẬT LIỆU
Sự phân hủy của vật liệu giúp tối ưu và tăng tiềm năng
ứng dụng của vật liệu: sau khi giải phóng các phân tử
thuốc, vật liệu được phân hủy và thải loại ra khỏi cơ
thể theo đường tiết niệu, tránh sự tích tụ gây độc cho
cơ thể.

Chúng tôi tiến hành khảo sát khả năng phân hủy sinh
học in vitro của các vật liệu trong dung dịch đệm
phosphat (PBS) có bổ sung glutathione với nồng độ
10 mM, mô phỏng nồng độ GSH tại vùng mô ung
thư. Kết quả phân tích kính hiển vi điện tử truyền
qua (TEM) cho thấy, hình dạng cầu của vật liệu phân
rã dần theo thời gian. Đối với vật liệu E4S, hạt vật
liệu bắt đầu phân hủy ở ngày đầu tiên. Vật liệu cầu
ban đầu được ghi nhận ở dạng cấu trúc san hô. Sau
3 ngày, vật liệu phân rã thành các mảnh nhỏ có kích
thước từ 10-20 nm. Sau 7 ngày, các hạt vật liệu bị phân
hủy hoàn toàn, không ghi nhận được các mảnh phân
rã (Hình 4).
Tương tựnhưE4S, vật liệu P4S cũng có khảnăngphân
hủy và loại bỏ khỏi cơ thể do sự hiện diện của các cầu
nối hữu cơ tetrasulfide. Các hạt P4S hình cầu phân
huỷ dần (Hình 5). Sau năm ngày xử lý với GSH, các
hạt vật liệu với kích thước 100 nm đã phân hủy thành
các phân mảnh 20-25 nm. Những phân mảnh này
được quan sát rõ ràng và liên tục phân hủy theo thời
gian giữa các ngày 7-10. Các vật liệu phân hủy hoàn
toàn sau 14 ngày. So với vật liệu E4S, P4S cần nhiều
thời gian hơn để phân hủy hoàn toàn33.
Ngược lại, vật liệu silica vô cơ MSN được tổng hợp từ
tiền chất TEOS được chứng minh bền và không phân
hủy trong cùng điều kiện do các liên kết Si-O-Si bền
trong cấu trúc xốp (Hình 6). Như vậy, hai vật liệu B-
PMO chứa cầu nối hữu cơ tetrasulfide với các khoảng
thời gian phân hủy khác nhau sẽ thích hợp với các
mục đích điều trị khác nhau cho các loại ung thư33.

KHẢ NĂNG TẢI CÁC DƯỢC CHẤT
CORDYCEPIN CỦA VẬT LIỆU
Cordycepin có nhiều tác dụng dược lý, nhưng có độ
hòa tan thấp trong nước ở nhiệt độ phòng và chuyển
hóa nhanh chóng trong huyết tương. Ngoài ra, cordy-
cepin tích điện âm không thể đi qua màng tế bào và
dẫn đến việc tế bào hấp thu không hiệu quả40,41. Do
đó, cần phải sử dụng chất mang để bảo vệ cấu trúc và
nâng cao tác dụng dược lý của cordycepin. Chúng tôi
tiến hành khảo sát tải cordycepin trên các loại vật liệu.
Kết quả phân tích cho thấy khả năng tải khác nhau với
các loại hạt nano khác nhau33. Các vật liệu B-PMO
có khả năng tải cao đạt 755,02 mg/g (vật liệu E4S) và
731,52 mg/g (vật liệu P4S). Vật liệu silica vô cơ MSN
có khả năng tải thấp hơn, đạt 617,52 mg/g (Bảng 4).
Các khả năng tải khác nhau là do sự tương tác mạnh
mẽ giữa các phân tử cordycepin với các phần tử hữu
cơ trong cấu trúc xốp của các hạt nano chứa cầu nối
tetrasulfide và các thành phần hữu cơ khác như nhóm
phenylen, cầu nối ethan. Hơn nữa, vật liệu E4S có
diện tích bề mặt riêng cao hơn và thể tích lỗ rỗng lớn
hơn cho phép khả năng chịu tải cao hơn so với P4S.
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Bảng 2: Ưu điểm và nhược điểm của vật liệu B-PMO so với các vật liệu nano khác

Ưu điểm Nhược điểm

- Có khả năng phân hủy được
- Diện tích bề mặt lớn
- Dễ dàng chức năng hóa bề mặt để phù hợp nhu cầu
- Có thể kiểm soát giải phóng thuốc

- Cần lựa chọn cầu nối hữu cơ hợp lí để có thể phân hủy và
phân bố đồng nhất trong cấu trúc.

Bảng 3: Các công trình nghiên cứu của nhóm về vật liệu B-PMO

STT Nội dung nghiên cứu Kết quả Nguồn

1 - E4S có/không có gắn RBITC tải daunoru-
bicin (DNR).
- Thử nghiệm trên mô hình spheroid 3D
của tế bào ung thư buồng trứng người và
mô hình trứng gà chứa tế bào ung thư hình
thành trên màng CAM.

- E4S đi vào các khối u hình cầu một cách
hiệu quả và ức chế sự phát triển của khối u.
- Tiêm tĩnh mạch E4S@ DNR giúp loại bỏ
khối u buồng trứng trên mô hình trứng gà.

38

2 -Ảnh hưởng của các điều kiện tổng hợp đến
kích thước hạt và độ xốp của vật liệu.
- Khảo sát khả năng tải curcumin của E4S
với các kích thước khác nhau.

- Lượng chất xúc tác kiềm có ảnh hưởng đến
kích thước hạt của vật liệu.
- Hạt nhỏ nhất cho thấy khả năng tải cur-
cumin cao nhất.

34

3 - Khảo sát khả năng tự phân hủy của E4S
trong PBS chứ glutathione.
- Khảo sát khả năng tải cordycepin (Cor)
của E4S với các nồng độ và dung môi khác
nhau.
- Khảo sát khả năng giải phóng cordycepin
ở nồng độ pH khác nhau.
- Khảo sát độc tính tế bào với dòng tế bào
ung thư dạ dày (AGS) và ung thư phổi
(A549).

- E4S phân hủy hoàn toàn sau 7 ngày.
-Giải phóng cordycepin nhiều ở pH5,5 trong
1 giờ đầu tiên và chậm dần sau đó.
- E4S@Cor gây độc cả 2 dòng tế bào ung thư.

37

4 - Khảo sát khả năng tự phân hủy của P4S,
E4S và MSN.
- Khảo sát khả năng tải và giải phóng cordy-
cepin của vật liệu P4S, E4S và MSN.
- Khảo sát độc tính tế bào với dòng tế
bào nội mô (BAEC) và tế bào ung thư gan
(HepG2) của vật liệu P4S@Cor.

- P4S phân hủy sau 2 tuần, E4S nhanh hơn và
MSN không phân hủy.
- P4S@Cor không gây độc cho tế bào thường
BAEC nhưng vẫn gây độc cho tế bào ung thư
gan HepG2.

33

Bảng 4: Đặc tính xốp và khả năng tải cordycepin của các vật liệu nano silica xốp

Vật liệu Đường kính lỗ xốp
(nm)

Thể tích lỗ xốp
(cc.g−1)

Diện tích bề mặt
(m2.g−1)

Khả năng tải cordy-
cepin
(mg.g−1)

E4S 3.56 1.343 786.312 755.02

MSN 3.17 0.988 845.608 617.52

P4S 3.34 1.127 732.379 731.52
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Hình4: ẢnhTEMvật liệuE4S sau thí nghiệmphânhủy invitro trongdungdịchđệmphosphatPBSchứaglutathione
(Nồng độ: 10 mM) 39 . Bản quyền 2020, European Chemical Societies.

Hình 5: Phân hủy sinh học in vitro của vật liệu P4S trong môi trường khử (PBS có bổ sung GSH (10 mM)) 33 . Bản
quyền 2021, Elsevier.
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Hình 6: Phân hủy sinh học in vitro của vật liệu MSNs trong môi trường khử (PBS có bổ sung GSH (10 mM)) 33 . Bản
quyền 2021, Elsevier.

Hình 7: Khả năng giải phóng cordycepin in vitro của các hệ vật liệu tải cordycepin trong dung dịch pH 5,5 33 . Bản
quyền 2021, Elsevier.
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Trong các dung dịch pH 5,5, khả năng giải phóng
cordycepin in vitro của các vật liệu khác nhau33.
Trong 30 phút đầu tiên, lượng lớn cordycepin được
giải phóng từ E4S và MSN trong khi một lượng nhỏ
được giải phóng từ các hạt vật liệu P4S. Lượng dược
chất được giải phóng từ E4S và MSN cao hơn đáng kể
so với P4S sau ba giờ (Hình 7). Đặc biệt hơn, tốc độ
giải phóng cordycepin từ P4S chậm hơn và ổn định
hơn so với E4S và MSN và có thể liên quan đến sự
tương tác mạnh giữa các vòng thơm trong cấu trúc
P4S với vòng thơm của cordycepin. Ngoài ra, cordy-
cepin tương tác yếu với các hạt E4S hữu cơ và MSN
vô cơ, dẫn đến tốc độ giải phóng cao hơn. Kết quả là
P4S có tốc độ giải phóng dược chất bền vững hơn so
với E4S và MSN. Với các đặc tính trên, các vật liệu có
thể được lựa chọn và sử dụng tùy thuộc vào các yêu
cầu khác nhau trong điều trị.

KHẢNĂNGHẤP THỤ VÀO KHỐI
U VÀỨC CHẾ SỰ PHÁT TRIỂN CỦA
KHỐI U CỦA VẬT LIỆU TRÊN CÁCMÔ
HÌNH SPHEROID 3D VÀ PHÂN BỐ
SINH HỌC CỦA VẬT LIỆU CỦA HẠT
NANO TRÊNMÔHÌNH TRỨNGGÀ
Để đánh giá khả năng tương tác của vật liệu và vật
liệu tải thuốc trong hệ thống sinh học. Nhóm nghiên
cứu sử dụng mô hình spheroid 3D của tế bào ung
thư buồng trứng người (human ovarian carcinoma,
OVCAR8) và tiến hành thí nghiệm sử dụng vật liệu
E4S (Hình 8). Protein huỳnh quang xanh thể hiện
cho tế bào ung thư RBITC được gắn vào vật liệu E4S
thông qua liên kết cộng hóa trị của các phân tử RBITC
với nhóm amino của (3-aminopropyl)triethozysilane
(APTES)32 để theo dõi phân bố của vật liệu sử dụng
kính hiển vi đồng tiêu. Kết quả cho thấy, vật liệu hấp
thụ hiệu quả vào bên trong cấu trúc của spheroid39.
Mô hình trứng gà chứa tế bào ung thư hình thành trên
màng CAM (chick chorioallantoic membrane) được
sử dụng để khảo sát sự phân bố in vivo của vật liệu
(Hình 9). Đây là mô hình in vivomới đạt hiệu quả về
thời gian và chi phí. Vật liệu E4S mang chứa huỳnh
quang RBITC được tiêm vào mô hình trứng gà, các
bộ phận của phôi và khối u được thu nhận và quan sát
dưới kính hiển vi huỳnh quang và kính hiển vi đồng
tiêu. Kích thước và điện tích âm của vật liệu giúp cho
vật liệu hấp thụ hiệu quả tại khối u và không phân bố
tại các cơ quan khác của phôi gà. Sự dẫn truyền hiệu
quả trên tuân theo hiệu ứng tăng tính thấm và duy
trì (enhanced permeability and retention, EPR). Sự ưu
việt của vật liệu được chứng minh khi so sánh với các
phân tử thuốc tự do (doxorubicin và daunorubicin)
khi được tiêm vào mô hình trứng gà 39. Các phân tử

thuốc tự do, các phân tử thuốc được ghi nhận ở khối
u và đặc biệt ở các cơ quan khác của phôi gà như gan,
thận, phổi, dạ dày. Tương tự như các hạt nano, các
vật liệu mang các phân tử thuốc chỉ ghi nhận tại vị
trí khối u chứngminh khả năng phân phối trúng đích
của vật liệu.
Sau khi tải các phân tử thuốc, chúng tôi tiến hành
đánh giá khả năng tiêu diệt tế bào ung thư của vật liệu
E4S mang thuốc. Các vật liệu E4S mang thuốc được
tiêm vàomô hình spheroid và trứng gà. Saumột tuần,
thể tích của spheroid giảm 51,1% so với kích thước
ban đầu. Trong khi đó, thuốc daunorubicin tự do chỉ
làm giảm thể tích khối u 10,6%. Ngược lại, vật liệu
nano silica E4S không ức chế sự phát triển của khối
u. Kết quả tương tự cũng ghi nhận được đối với khối
u trên mô hình trứng gà. Khi tiêm vật liệu tải thuốc,
thể tích của khối u giảm đến 95%, chứng tỏ hiệu quả
dẫn truyền trúng đích và giải phóng các phân tử thuốc
tại vị trí khối u. Đồng thời, các cơ quan của phôi gà
như phổi, tim không bị ảnh hưởng khi các phân tử
thuốc được vận chuyển bằng vật liệumang (Hình 10).

KẾT LUẬN
Sự ra đời và phát triển của vật liệu nano silica xốp
trong dẫn truyền thuốc đã mở ra hướng tiếp cận mới
trong điều trị ung thư. Vật liệu nano silica xốp phân
hủy sinh học (B-PMO) được tổng hợp từ các nguồn
silane hữu cơ có khả năng phân hủy sinh học khi đáp
ứng với các điều kiện đặc trưng tại vị trí mô ưng thư.
Kết quả khảo sát khả năng phân hủy chứng minh vật
liệu B-PMO có khả năng phân hủy trong môi trường
có chứa glutathione với nồng độ đặc trưng tại vùng
môung thư. Đặc tính nổi bật này giúp vật liệu B-PMO
có thể giảm độc tính khi tiêm vào cơ thể. Diện tích bề
mặt và kích thước phù hợp giúp cho vật liệu hấp thụ
hiệu quả và đúng mục tiêu tại vị trí khối u. Các phân
tử thuốc có thể sẽ được giải phóng đặc hiệu và tối ưu
dược tính, tránh lãng phí và không gây tác dụng phụ
cho cơ thể. Với các đặc điểmnổi bật trên, chúng tôi tin
rằng, vật liệu nano silica xốp phân hủy sinh học là vật
liệu tiềm năng trong điều trị ung thư trong tương lai.
Trong tương lai, chúng tôi sẽ tiếp tục phát triển vật
liệu nano silica xốp phân hủy sinh học dựa trên các
tiền chất hữu cơ khác. Hơn nữa, các vật liệu B-PMO
có thể được chức năng hóa bề mặt với các thành phần
đặc biệt để đạt hiệu quả tối ưu trong tải dược chất và
giải phóng dược chất. Đặc biệt, các vật liệu B-PMO
sẽ được thử nghiệm trên các mô hình sinh học in vivo
như mô hình cá ngựa vằn hoặc mô hình chuột.
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Hình 8: Ảnh hiển vi đồng tiêu của khối spheroid của tế bào ung thư được hình thành trongmô hình trứng gà sau
khi tiêm mạch máu với DNR/E4S có/không có chứa RBITC 39 . Bản quyền 2020, European Chemical Societies.

Hình 9: Vật liệu E4S chứa huỳnh quang RBITC được tiêm vào mô hình trứng gà 39 . Bản quyền 2020, European
Chemical Societies.

Hình 10: Ảnh khối u và các cơ quan gà được chụp bằng kính hiển vi huỳnh quang 39 . Bản quyền 2020, European
Chemical Societies.
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ABSTRACT
Biodegradable porous silica nanoparticles (B-PMO) have been developed as a great promising in
targeted drug delivery. In this review, we introduce our research for design, synthesis and devel-
opment of B-PMO nanomaterials with biodegradable organic framework for anticancer drugs de-
livery applications. The biodegradable organic linker, incorporated into the structure, responds to
the specific conditions in the tumor and then nanoparticles can be degraded and further elimi-
nated from the body. The accumulation of NPs into tumor spheroid and inhibit of tumor growth
were demonstrated. In particular, anticancer drug-loaded B-PMO inhibited the tumor growth in a
chicken eggmodel and reduced significantly side effects toward the organs of the chicken embryo.
The results of research and development of biodegradable-based silica nanomaterials show their
potential in cancer treatment.
Key words: Porous nanomaterials, drug delivery, silica nanoparticles, biodegradable, targeted
cancer treatment
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