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Ung dung cong nghé vi chat léng trong san xuat thudc nano

Cong nghé nano thu hat ngay cang nhiéu sw quan tdm cla cac nha khoa hoc va hién dwoc (ng dung
trong nhiéu linh ve ciia doi sdng, trong d6 cé dwoc pham va mj pham. Thudc nano dwoc danh gia co
nhiéu wu diém so v&i thudc truyén thong nhw cai thién sinh kha dung, dwa thudc dén dich... Bai viét
gii thiéu két qua ing dung cdng nghé vi chat 16ng trong san xuét thudc nano véi sw hé tro clia bd dao
tron vi dong. V&i sw hé tro clia cong nghé méi nay, quy mé san xuat c6 thé mé rong ma khong can thém

cac bwdc phat trién quy trinh khéc.

Mé dau

Sw phat trién cia cac dwoc
phdm nano d& va dang mang lai
nhi*ng bwdc tién maéi trong linh
virc cham séc stre khoé, trong dé
c6 vai trdo chd dao cla cac cong
thirc thubc dwa trén thanh phan
lipid. Phan 1&n cac san phadm nay
duwoc sir dung nham cai thién qua
trinh phan phdi thuéc va giam cac
tac dung phu cla thubc. Dé dat
duoec loi ich nay can dwa vao viéc
kiém soat kich thwdc hat (<100
nm), tang tai lwong thudc, gidm
tinh thdm I&p mang kép, dién tich
bé mat gan trung hoa va/hodc
PEGyl hoa. Ngoai ra, dé phan phdi
céac loai thubc phan ti nhé truyén
théng, cac hat nano lipid co thé
dwoc st dung dé phan phdi cac
thuéc cé ban chét nucleic acid.

M6t vi du dién hinh 1a thudc
Patisiran (Onphattro, Alnylam)
lan dau dwoc Cuc Quan ly Thuc
phdm va Dwoc pham Hoa Ky
(FDA) va Co quan Quan ly Dwoc
pham chau Au (EMA) chép thuan
vao nam 2018. Day la mét loai
thudc siRNA (RNA can thiép kich
thwéc nhd), céd kich thwdc hat
nano lipid tr 60 dén 100 nm, co
thé phan phdi dén cac té& bao

gan. Cac hat nano dugc tao ra
tr siRNA va 4 loai ta dwoc lipid
(DSPC, Cholesterol, DLin-MC3-
DMA, DMG-PEG2000). Nhitng
ta duoc lipid nay sé lién két voi
siRNA dé tao thanh cac hat nano
lipid giup bao vé siRNA khéi bi
phan huy tirc thdi trong hé tuan
hoan va cai thién kha nang van
chuyén dén vi tri dich cta gan.

San xuat thuoc liposome va thuoc
nano ¢o thanh phan lipid

Thuébc liposome va thubc nano
lipid thwerng dwoc sén xuét théng
qua mot chudi cac phwong phap
gidm kich thwéc hat (vi du déng
hoa hay ép dun) sau khi da tao cac
hat lipid I&n nhd qua trinh hydrat
hod. Quy trinh s&n xuét nay duoc
thwe hién qua 5 buéc: (1) chuén
bi hoat chét (trong dung dich dém)
va dung dich lipid (trong ethanol);
(2) dao tron 2 dung dich dé hinh
thanh nano lipid; (3) siéu loc, trao
ddi dém va co dac ban dau; (4)
pha lodng t&i ndng doé cudi cuing
va loc bd tap chét; (5) loc tiét tring
va chiét rot.

St dung céng nghé vi chat
I6ng dé san xuét thuéc nano

Coéng nghé vi chét 16ng mang
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dén nhirng co héi méi trong san
xuét liposome va cac thuéc nano
lipid v&i khd nang ddo trén cac
chét Idng nhanh chéng va cé kiém
soat theo phwong thirc san xuét
nano lipid & thuéc Onpattro. Cu
thé, trong s&n xuét thuéc Onpattro
cac nha san xuat da sir dung cac
kénh dan vi chat 16ng giip day
nhanh qua trinh ddo trén cua lipid
trong ethanol v&i siRNA trong moi
trwong pH thdp. Quéa trinh dao
tron nay giup cho viéc pha loang
ethanol nhanh chéng va hinh
thanh hat nano lipid ma khéng
can cac buwdc gidm kich thwéc
tiép theo.

Nghién cru ban dau cla viéc
st dung dao trdn vi chét 1dng dé
san xuét liposome dwoc mo ta
bang viéc sir dung thdy déng lwc
hoc cua chat béo dwoc hoa tan
trong nwéc tron con gitra 2 dong
chét 16ng di qua kénh dan vi chat
[6ng. Qua trinh nay tao ra cac
hat liposome véi viéc kiém soat
kich thwéc théng qua diéu khién
tbc d6 dong, st dung hé thdéng
dao tron vi chét 16ng, lipid trong
dung moéi dwgc dao tron voi cac
hé dung dich dém nuwéc. Két qua
la dé phan cwc duwgc tang Ién va
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liposome dwoc hinh thanh théng
qua qua trinh vi két tGa cla ting
monomer thanh nhirng tui nhd.
Qua trinh nay chju anh hwéng béi
viéc lya chon dung méi, néng do
dung dich dém va ty 1é pha nwéc
véi con. Vi du, str dung cac dung
méi phan cwc thap dan dén téc do
thay dbi phan cuc trong qua trinh
dao tron giam, két qua sé tao ra
cac hat cé kich thwéc I6n hon.
Twong tw, khi tdng tbc dd dong
clia pha nuwéc so v&i pha con sé
lam giam kich thwéc hat liposome.
Thiét ké bé dao trén vi dong
Khi can nhac vé dong chay dao
tron, co thé cd mét hodc hai cach:
dong chay tang (laminar flow) hodc
dong chdy hén loan (turbulent
flow). Ca hai déu c6 thé xuat hién
dwa vao van tbc dong va do nhét
clia chat 16ng. Dao tron trong cac
dong chay Ién thwong hén loan.
Trong khi d6, dao tron trong cac
dong chay nhd, dong chay tang, &
cac diéu kién tiéu chuan thwong
chi lién quan dén qua trinh khuéch
tan, dan dén kém hiéu qua. Do
do, dé giai quyét van dé nay, cong
nghé d&o tron vi dong da dwoc toi
wu vé cau trac va hinh hoc kénh
dan. Mot sb thiét ké phd bién cla
b6 dao tron vi dong la: hinh xwong
casole (SHM), chtr T, chir Y...

C6 thé tao ra sy dbi xirng hén
loan bang cach str dung b vi tron
c6 thiét ké SHM (hinh 1). Vé&i thiét
ké nay, dong chat Idng cé thé di
qua mot dai cac ciu trac hinh
xwong ca nho ra tao dong chay
hdn loan v&i cac xody ngang thay
déi lien tuc do cAu trac hinh hoc
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(A)
Téc d6 dong: 1-20 mi/phut
Hé théng: NanoAssemblr Benchtop

B)
Tbc d6 dong: 1-20 lit/gioy
Hé thdng: Ignite, NxGen Blaze, GMP system

Can nhiéu thiét bj 1&p dat song song d& dat Can duy nhat mat thiét bi cho quy mé cong

quy md san xuat cong nghiép

Hinh 1. Hé dao tron SHM (A) va TrM (B).

khong déi xtrng. Diéu do giup hiéu
suat ddo tron nhanh hon, hiéu
qua hon va kich thwéc hat dong
nhéat hon khi st dung dé san xuét
liposome. Thiét ké nay da duoc
s dung dé tao ra céac liposome
c6 thé kiém soat kich thwdc bang
cach thay ddi téc d6 dong chay va
ty 1& tbc do dong, dwoc (rng dung
déi voi phan lén cac thube nano
san xuat bang céng nghé vi tron.
Tuy nhién, thiét ké nay c6 mét sb
han ché nhu: céu tric xwong ca
can cé sy déng nhat & murc do vi
mo dan dén qua trinh tré [&n phire
tap va tdn kém. Ngoai ra, do c4u
tric da chiéu va han ché vé mat
kich thwéc cla cac xwong ca nén
rat khé dé dat dwoc téc do théng
lwong dap ng dwoc tiéu chudn
GMP trong san xuét thanh pham.

Dé giai quyét van dé nay, mot
thiét ké thay thé dwa trén thiét ké
bd trén hinh xuyén (TrM) da duoc
phat trién bdi Hang Precision
NanoSystems (hinh 1). Thiét ké
cla NanoSystems cho hiéu qua
dao tron twong dwong véi dong
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chay & tbc dd cao st dung céu
tric hinh tron. Cong nghé nay tao
ra cac hén loan dbi lwu thong cac
vong xoay va lwc ly tam tao ra b&i
cac cot bén trong cartridge, giup
cai thién kha nang dao trén cling
nhw tang thong luvong.

Két qua so sanh phwong phap
dao trén TrM véi SHM cho théy,
cac dac tinh hoa ly trén hai loai
dao trén nay khoéng co sy thay
déi dang ké vé kich thwdc, chi
s6 phan bd kich thwéc (PDI -
polydispersity index) va thé zeta.
Pong thoi ¢ sy twong duwong vé
cac dic tinh quy trinh san xuét
trén ca 2 céng nghé (kich thwéc
hat, PDI, tai lwgng protein) khi st
dung cac théng sb6 san xuét vé
ty 1& tbc d6 dong va téc dd dong
tdng khac nhau. Ngoai ra, viéc
lwa chon loai dung mdi va néng
do lipid ban dau trén ca 2 cong
nghé dao trén SHM va TrM déu
khong co6 su khac biét dang ké &
cac théng sb phan b kich thuéc
hat va tai lwong protein.
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Hinh 2. Bic diém hinh thai va kha ning thu héi protein.

Vé& d&c tinh hinh thai, ca hai
céng nghé SHM va TrM déu tao
ra dwoc cac tui lipid cé kich thuwdc
nhd twong tw nhau. Két qua hinh
anh cryo-TEM cho thdy, kich
thwdc hat liposome khbng thay
ddi dang ké ciing nhw kha nang
thu hdi protein twong dwong nhau
(hinh 2).

Thay loi két

DPé san xuét liposome va cac
thuéc nano néi chung, cac quy
trinh san xuat nhanh chong, hiéu
qué kinh té va c6 kha nang mé&
réng quy mé la yéu cau cap thiét.
C6 hai huwéng tiép can: “top-down”
- tao cac hat kich thwéc I6n réi
gidm kich thwéc hat, hay “bottom-
up” - tao hat nano dwoc kiém soat
béi viec két tia nano cé kiém
soat. Cong nghé dao tron vi dong
c6 thé dwoc st dung dé dat duoc
yéu cau nay, dac biét cac hé don

pha thwong dwge str dung do tinh
don gian trong quy trinh san xuét.
Phwong phap dao tron vi dong da
duwoc st dung & nhiéu loai thubc
nano khac nhau nhuw liposome,
hat nano lipid, nano lipid ran, nano
polymer va liposome PEGyl hoa.

Khi mé& réng quy trinh, dé ting
tbc d6 dong ma van kiém soat
dwoc ap suét thich hop, thwong
sé can kénh dan cé kich thudc
Ién hon. Tuy nhién, v&i mot sb
thiét ké bo tron vi dong, tinh phirc
tap cla thiét ké sé la gidi han téng
kich thwéc kénh dan Ién hon dé
dam bao dong chay va diéu kién
két tda nano. Vi thiét ké hinh hoc
phadng cta bd trén dang TrM thi
nhirtng van dé nay da duoc giai
quyét. Ngoai ra, mét trong nhirng
diém manh cla céng nghé dao
trén TrM la kha nang san xuét én
dinh khéng phu thuéc vao quy mé

S6 1+2 nam 2022

0l ¥

After microfluidics

© SHM
-@ TrM
=O Free OVA

40 60 80 100 120
Time (hours)

nhé hay Ion. V&i cong nghé maoi
nay, quy mo san xuat cé thé mé
rong tr 12 dén 200 ml/phat ma
khéng can thém cac budc phat
trién quy trinh khéc.

V&i nhivng wu diém néu trén,
cong nghé dao tron vi dong TrM
trén cac hé théng NxGen Ignite,
NxGen Blaze, GMP System cua
Hang Precision NanoSystems
cho thay tiém nang to 1&n trong
viéc san xuét cac loai thubc nano
tr quy mé phong thi nghiém dén
san xuat hang hoa

Pham Thanh Tam,

Ha Trong Nghia, Hoang Minh

(theo International Journal of
Pharmaceutics)
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