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PAT VAN PE

Hién nay, cuoc canh mang cong nghiép 4.0 dang dién ra véi su phét trién cua
khoa hoc ki thuat cong nghé cao. Trudc su phét trién d6 doi hoi phai ndng cao chét
lwong gido duc dé dao tao ngudn nhan lyuc cé trinh d6 cao.

Nghién ctru khoa hoc (NCKH) la qua trinh nhan thirc khoa hoc, la hoat dong
tri tué dic thi bang nhitng phuong phap nghién ctru nhit dinh dé tim ra mot cach
chinh xé&c va c6 muc dich nhirng diéu ma con ngudi chua biét dén hodc biét chwa day
du, tac 14 tao ra san phAm méi dudi dang tri thirc mdi vé nhan thirc hodc phuong
phap. Trong tién trinh d6i méi can ban, toan dién gido duc dao tao hién nay thi doi
moi gido duc phod thdng dong vai trd quan trong va khéng thé thiéu cta hoat dong
NCKH. NCKH trong nha truong la mot trong nhitng ndi dung duoc day manh, nham
thie hién muc tiéu doi méi can ban toan dién nén gido duc. Pé phat huy nhitng loi
ich trén, hoat dong NCKH phai dugc chu trong ngay trong dé tudi hoc trd, c6 nhu
vay méi €6 co so xay dung va phat trién duoc doi ngii nhan luc chat lugng cao cho
xa hoi.

Viéc day manh NCKH cho hoc sinh gép phan tich cuc trong viéc d6i méi giao
duc pho thong theo dinh hudng phat trién toan dién vé pham chét, ning luc hoc sinh.

MJdi thay cb gido véi vai tro 14 nguoi dinh hudng, truyén lia dé lan toa niém
dam mé NCKH cho hoc sinh, & NCKH trong mbi nha trudng dugc day manh, hiéu
qua véi nhitng san pham thiét thue. Viéc tham gia NCKH chinh 12 khuyén khich céc
em nghién ctu, sang tao, tu hoc, biét cach van dung kién thirc da hoc vao giai quyét
nhitng van dé thyc tién cudc séng.

Diéu nay gop phan thuc day déi méi noi dung, chuong trinh, d6i mai hinh thic
t6 chirc va phuong phap day hoc, Kiém tra danh gia két qua hoc tap; nang cao chat
lwong day hoc trong cac co sé gido duc trung hoc... Pay ciing chinh 13 nhiing diém
cot 181 dé chung t6i lua chon dé tai “Phadt trién ning luc nghién cizu khoa hec Hoa
hoc cho hgc sinh THPT Ha Ngi”.

Va coi ddy la mot giai phap quan trong trong thoi gian truge mat gop phan doi
mai chat lugng GD phé thong, gop phan thuc hién hiéu qua cia day hoc lién mén,
gido duc theo phuong phap STEM, tang cuong rén luyén kha nang tu hoc, tu nghién
ctru, phéat huy sy sang tao cua hoc sinh... ddng thoi gop phan nang cao chat luong
gido duc THPT, tiép can vai nghién cau khoa hoc cho HS trong bac hoc tiép theo ¢
cac truong dai hoc trong nudc va phat huy kha nang cua hoc sinh Viét Nam khi di
du hoc & cac nudc ¢6 nén giéo duc tién tién.
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GIAI QUYET VAN PE

Trong khuén kho dé tai SKKN nay, ching tdi khdng cé tham vong dua céac
noi dung Iy thuyét chuyén sau vé phuong phap nghién ciru khoa hoc ma thay vao d6
chang t6i tiép tuc lva chon gidi thiéu thém mot dé tai NCKH cua thay trd chdng toi
d3 tién hanh nghién ctru trong nam hoc tiép theo 2019-2020 vai hai hoc sinh:

1. Luu Hai Long Lép: 12A3  Trudong: THPT Phan Dinh Phung
2. Nguyén Nhu Dic Minh  Lép: 11A1  Trudng: THPT Phan Dinh Phiing
Phan 1 - LY DO CHON PE TAI

Thong ké cia WHO nam 2018, trén thé gidi ¢ 325 triéu nguoi dang nhiém
virus viém gan B, C; 83% truong hop bénh nhan mic ung thu gan xay ra ¢ cac nude
dang phat trién trong d6 c6 Viét Nam. Trung binh ctr 100.000 nguoi Viét ¢ 29,3
nguoi ung thu gan. Mdi nim, nude ta ¢6 21 triéu ngudi nhiém virus viém gan B va
C; 8 triéu ngudi dang bi viém xo gan va ung thu gan; 22.000 ngudi chét vi ung thu
gan. Chi phi diéu trj chita bénh gan trong mot nim tir 60 - 200 triéu d6ng/ bénh nhan.
WHO canh béo con sb tir vong trong cic nam tir 2015 - 2030 du doan 1én 20 triéu
nguoi.

Viét Nam c¢6 rat nhiéu loai thao duoc co thé phéi hop, diéu trj bénh gan thay thé
cho thube nhap khau nhu: di€p ha chau, ca gai leo, ung bat bat, cay ké sita, hoa atiso.
Trong d6, cay ké sita dong vai tro quan trong vi trong cay ké sita ¢ chira hop chat
silymarin ¢6 cac dung rat tét cho gan nhu: chéng oxy héa manh, ting cudng chirc
ning gan, on dinh té bao gan, kich thich sy phat trién cta té bao gan mdi, ngin ngira
cac bién chimg nguy hiém ctia bénh gan. Tuy nhién, silymarin c¢6 duoc tinh da dang,
ky nuoc, kém 6n dinh va c6 nhirng nhugc diém nhu it tan trong nudc; sinh kha dung
vao co thé rat kém, ti 1¢ bi dao thai ra khoi co thé cao.

Néu tao ra dugc silymarin dudi dang phan tir nano s& gitp ting tinh tan cta
silymarin, ting kha ning hap thu vao mau va co thé, tir d6 tang tinh sinh kha dung
va giam tac dung phu. Bong thoi, sau khi tim hiéu Quyét dinh s6 66/2014/Qb-TTg
ctia Thi tudng Chinh phii vé viéc phé duyét Danh muc céng nghé cao dugc uu tién
dau tu phat trién, danh muc Céng nghé vat liéu nano (Muc 56; Phu luc I). Pay 1a co
s& va tién dé cho nhém chon linh vuc nghién cau: “Khoa hoc cdng nghé” dé di sau
vao nghién ctru phét trién san pham nano silymarin,

Vi vay, nhém nghién cttu chdng em lua chon dé tai: “Nghién ciu quy trinh
diéu ché nano silymarin hé trg' diéu tri hai dong ung thw gan va ung thw dai

trang.”
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PHAN II. TONG QUAN VAN PE NGHIEN CUU
2.1. Muc dich nghién curu:

Nghién ctu, dé xuat va van dung quy trinh diéu ché nano silymarin c6 kich
thugc nhd hon 150 nm nham ting kha ning hip thu tir d6 ting tinh sinh kha dung
cta silymarin cho ngudi sir dung. Cac té bao tao nén thanh mach mau & trang théi
khoe manh phan bé cach nhau 1a 4nm — 6nm. Khi c6 khdi u hoic viém nhidm, céac té
bao thanh mach s& dan ra dén kich thudc tir 200nm — 400nm. Céc hoat chat Gc ché
té bao ung thu ton tai trong mau duoc van chuyén theo vong khép kin, khi di qua
viing bi bénh véi kich thudc nho, s& xuyén qua mang thanh mach mau téi khdi u bi
bénh dé tac dong Ién té bao ung thu.

2.2. Nhiém vu nghién cwu:

- Nghién ctu tai lieu khoa hoc vé silymarin dugc chiét xuat tir cay ké sira.
Nghién ctu tai liéu vé vat liéu nano hoa dugc. Nghién ciru cac quy trinh nano hoa
cac hop chat ty nhién c6 hoat tinh cao. Nghién ctru c4c thiét bi 1am giam kich thuéc
cua silymarin.

2.3. Gia thuyét khoa hoc:

Néu diéu ché thanh cong nano silymarin véi kich thuéc hat nho duéi 150nm
s& tang hiéu qua hap thy, gilp phong ngira va hd trg bénh gan. Pong thai, nano
silymarin duoc du doan cé tac dung tiéu diét manh té bao ung thu gan Hep G2 va
ung thu dai trang HCT116.
2.4. Phuwong phap nghién cwru:

Phuong phép nghién ctru ly thuyét; Phuong phép 14y ¥ Kién chuyén gia; Phuong

phap thi nghiém; Phuong phéap phan tich.
2.5. Diém méi ciia dé tai:

- Bé xuat duoc quy trinh diéu ché nano silymarin.

- Piéu ché duoc nano silymarin giit nguyén dugc cau trdc hoa hoc, co kich
thudc nho hon 150 nm.

- Piéu ché thanh céng nano silymarin c6 ham luong >5% silymarin.

- Thir nghiém thanh céng in-vitro trén 2 dong té bao ung thu gan Hep G2 va
ung thu dai trang HCT116
PHAN III. NOI DUNG PE TAI
3.1. Tim hiéu cay ké sira

Cay ké sira c6 t&n khoa hoc 1a Silybum marianum, 13 mot lodi thuc vat trong
ho Cuc. Trong giGi y hoc da phat hién trong cay ké sira chira mot nhém  hop chat
Flavonoid, c6 tén chung la silymarin - ¢ hoat tinh chdng oxy hoa va chéng viém va
kha nang giai doc gan manh.
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3.1.1. Téc dung cia cay ké si#a va silymarin tir cay ké sita dén gan va bénh gan
nhiém m¢~

Puoc sir dung rong rii nhu mot phuong thude dan gian diéu trj cac bénh vé gan,
ké sita duoc xem 1a mét loai thdo dugc an toan. Ké sita va silymarin tir cay ké sita co
kha ning dung nap t6t vao co thé, gitip bao vé gan tranh khoi cac ton thuong do rugu
hodc thude, chit giy doc gay ra.

« On dinh mang té bao gan, ngin can sy Xxam nhap cua cac chit doc vao bén
trong gan.

« Tang tong hop protein & t& bao gan do kich thich hoat dong cia RNA
polymerase, gop phan giai doc cho gan.

« Thuc day su phuc hoi cac té bao gan da bi huy hoai, kich thich sy phét trién
cuia c4c té bao gan mai thay thé cac té bao gan di bi hay hoai.

« Ut ché su bién doi ctia gan thanh céc t6 chire xo, giam sy hinh thanh va ling
dong cua cac soi collagen din dén xo gan. Gitp cac bénh nhan bi xo gan do con song
l1au hon.

« Chong oxy hoéa lipit, ting kha ning oxy hoa axit béo ctia gan, 1am 6n dinh céc
té bao gay viém, uc ché phan tng viém, giam cac néng d6 enzym gan, lam cai thién
cac triéu chung ctia bénh gan nhu gan nhiém mé, viém gan.

« X0 gan, viém gan nhiém md (do con va khong do ¢én), nhiém dac gan do hoa
chat hoic ma tiy 1a cac nguy co tiém tang gay ra bénh ung thu biéu mé té bao gan
(HCC). Khang insulin va tinh trang mat can bang cac tac nhan oxy hda la nhiing co
ché phat sinh bénh chu yéu dan dén ton thuong té bao gan & nhitng bénh nhan nay.
Lam giam dang ké sy phat trién té bao ung thu, sy tao mach ciing nhu sy hinh thanh
khang insulin.

3.1.2. Ung dung cdy ké sita va silymarin tiv cdy ké sita trong y hoc

Hién nay, silymarin tir cdy ké sita dugc tmg dung rat nhiéu trong cac loai thudc
y hoc va cac loai vién ubng, thyc pham chirc ning trong viéc hd trg phong va diéu
tri bénh gan. Vi thanh phan silymarin - thanh phan chinh quan trong - cay ké sira
c6 chira khoang 65% dén 80% flavonolignas.

Hoat tinh cua silymarin rat t5t nhung silymarin ton tai nhitng nhuoc diém nhu:
rat it tan trong nudc; dé bi dao thai ra ngoai co thé; hép thu vao mau rat kém nén sinh
kha dung thip. Do d6, yéu cau cap thiét 1a phai dua silymarin vé dang nano dé khac
phuc nhitng nhugc diém trén.

3.2. Tim hiéu cdng nghé nano
Hién nay c6 nhiéu quy trinh lam ting kha nang hap thy cua cac hop chat kho
tan trong nudC vao co thé. Vi du, dé ting kha niang hap thu cua co thé déi voi
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curcumin, ngudi ta thuong phdi hop curcumin véi hop chét piperin - dugc chiét xuat
tir hat tiéu hay bromelain — duoc chiét xuat tir than cay dira. Tuy nhién, phuong phap
nay lai khéng ap dung dugc vai silymarin. Hiéu va thiy dugc tim quan trong tac
dung cua silymarin chinh vi vay nhom da nghién cuu, hoc hoi, bén canh sy hudng
dan tan tinh cua cac thy co gido cing tim ra quy trinh lam ting kha ning hap thu
cta silymarin bang viéc ung dung cng nghé nano.

* Cong ngh¢é nano

Cong nghé nano 1a nganh cong nghé lam thay d6i hinh dang, kich thudc cua
vat chat & mac nanomet (1 nm = 10° m). Y hoc 1a mét trong nhirng linh vuc &p dung
nhiéu cdng nghé nano. C4 thé ké dén nghién ctu st dung céc hat nano vang dé chong
lai nhiéu loai ung thu, dy &n nanorobot vai nhitng chi robot ¢é kich thuéc siéu nho
c6 thé di chuyén vao bén trong co thé con nguoi dé dua thudce diéu tri dén nhitng bo
phan can thiét, chinh viéc cung cap thuéc mot cach truc tiép da lam tang kha ning
cling nhu hiéu qua diéu tri bénh.

Tai Viét Nam, cong nghé nano trng dung trong linh vuc sinh hoc va y hoc van
con khd méi mé nhung da thu hat dugc su quan tdm nghién ciru dac biét. Nam bat
dugc xu hudng nghién ciru va tinh yéu dam mé vai nghién ciru nhoém em da tim doc
tai liéu va tim hiéu quy trinh diéu ché nano silymarin véi mong muén dong gop ¥
tuong va két qua vao sy phat trién va nghién cau caa nén khoa hoc Viét Nam.

3.3. Phuwong phap nghién cuiru

Dé tai nay str dung phuong phap nano hoa trong dung dich st dung hé chat
mang va chat hoat dong bé mat phu hop dé cd thé tao ra hat nano va 6n dinh hé vi
nhil twong. V& nguyén tic khi cho cac chat hoat dong bé mat thi s& tao thanh cac
micelle. Cac micelle ndy s& c6 vai trd phan tan hat nano va 1am bén hé vi nhii twong
nano. Pé 1am duoc diéu d6 hé cac chat bé mat va chat mang la vo ciing quan trong.
Chung t6i da Iwa chon hé chat mang PEG-PLA va chat hoat dong bé mit Tween 80
dung trong nghién ctru nay.

Phuong phap dic trung cau trdc va tinh chat san pham sir dung trong cong
trinh nay 13 cac phuong phéap hién dai nhat nhu phuong phép cong huong tir hat nhan
(NMR), phuong phap phan tich ham luong chat bang sic ky long hiéu niang cao
(HPLC) va phuong phap quan st hinh thai hoc ctia hat sir dung Kinh hién vi dién ta
truyén qua phan giai cao (HR-TEM). Véi sy hd tro cta cac cong cu rat hién dai nay,
s& lam cho két qua do va danh gia vdi do tin cay cao nhat.

3.4. Tién hanh nghién ciu
3.4.1. Chudn bi hoa chdt, vt tw, thiét bi
3.4.1.1. Hoa chdt sir dung
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Silymarin dang bét vai do tinh khiét 80% (dung cho thuc/duge pham), Dung
méi etanol (dung cho thuc pham), Polyetylen glycol (PEG 600 USP dugc dién M¥);
Xuc tac Tin(l1)2-Etyhexanoat (USP duogc dién M¥); Axit Lactic (LA USP dugc dién
M£$); Tween 80 (Polysorbate 80 USP/EP dugc dién M§/EU)
3.4.1.2. Mgt s¢ thiét b chinh siz dung trong qué trinh nghién czu

Tu sdy, Tu nung (tu 130 hoa, Nhiét ké, May khudy tir gia nhiét, Ong dong,Pipet,
Céc thuy tinh, Diia khudy, Can phan tich, May cit quay chan khéng RV8

3.4.2. Quy trinh diéu ché nano silymarin
PEG 600

To6ng hop hé nano silymarin

Silymarin
80%

Dung mdi hoa 400 — 500 vong/phat Tin (1)
tan etanol trong 24 h Etyl acetat
Khudv tron

Hon hop ddng nhat
c6 chwra Silymarin
trong etanol

4000 -5000 vong/phat trong 5h (may cd
quay chan khéng IKA RV 8) — Loai etanol

Hé hon hop chira
Nano Stymarin

Dung digh PEG/PLA
|

Ly tdm loai x(c tac

Dung dich
Nano Silymarin
Hinh 1. So' @6 quy trinh diéu ché nano silym

3.4.2.1. Hoa tan silymarin trong dung moi ethanol

Silymarin (80%) duoc hoa tan trong dung moi etanol vai ty 1€ silymarin :
etanol 12 5g:100 ml va khudy véi téc do khong d6i 400 — 500 vong/phlt & nhiét do
phong trong vong 24 tiéng dé tao dung dich déng nhat silymarin trong etanol.

Etanol 12 dung mdi hoa tan tét silymarin nham tao diéu kién thuan loi cho viéc
phan tan silymarin ¢ budc tiép theo.
3.4.2.2. Piéu ché chat mang PEG-PLA

Chat mang PEG-PLA duoc diéu ché dya trén phan tng dong tring hop mé
vong phan tan déu LA (Axit Lactic) vao PEG 600 (Polyetylen Glycol) v&i xuc tac
Tin(I)2 - etyhexanoat v4i ty 16 PLA: PEG 1a 4g:10ml. Phan tng dugc tién hanh sau
5 gio tai nhiét do 120 °C trén hé thdng cd quay.
3.4.2.3. Khudy trén tao hén hep 1
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Tién hanh tron dung dich silymarin trong ethanol vao chat mang PEG-PLA va
cho thém chat hoat dong bé mat Tween 80. Hon hop dugc khudy déu tao ra hdn hop
1. Thanh phan caia hon hop 1 bao gém PLA: PEG: Tween 80 = 5: 7: 100 (g:g:ml).
3.4.2.4. C6 quay chdn khéng dé tao hon hop 2

Hon hop 1 duoc cho vao hé théng cd quay khudy ¢ toc do 400-500
vong/phut, & nhiét dd khoang 120° C d6 trong vong 5 gio ta thu dugc hdn hop 2.
3.4.2.5. Ly tam logi bé xiic tdc dé tao hé nano silymarin

Hon hop 2 dugce dé qua dém, sau d6 dem ly tim & téc d6 3000 vong/phut trong
thoi gian 30 phat va lap lai ly tim 5 lan. Loc bo xuc tac ran ta thu dugc hé nano
silymarin.

3.5. Phuwong phap phan tich va danh gia san pham
3.5.1. Phwong phap phén tich ham lwong (HPLC)

Ham Iugng cua silymarin trong hé vi nhii trong nano dugc phan tich trén may
HPLC tai Vién kiém nghiém an toan thuc pham quéc gia.

3.5.2. Phwong phdp phé céng hwéng tir hat nhan (NMR)

Ph6 cong huang tir hat nhan cua mau silymarin ban dau dugc hoa tan trong
dung moi axeton-d6. Sau d6 miu duoc do & may JEOL FT-NMR 400 MHz véi s6
vong quét twong ng. Mau nano silymarin duoc tinh ché tach bai dung mdi hexan va
metanol va ciing dugc do twong tu nhu miu silymarin ban dau.

3.5.3. Phwong phdp kinh hién vi di¢n tir truyén qua (TEM)

Kich thuéc hat cua silymarin duoc do tai phong nghién cicu HR-TEM tai Vién
Han Lam khoa hoc Cong nghé Viét Nam.

3.5.4. Phwong phdp thir nghiém trén té bao (In-vitro)

Pé kiém tra doc tinh caa nano silymarin trén dong té bao ung thu gan HepG2
va ung thu dai trang HCT116
3.5.5. Phwong phdp thir a0 hoé

P 6n dinh cua nano silymarin duoc kiém tra trong ta 150 hoa thoi gian khoang
2 thang. Sau 2 thang mau duoc kiém tra do kiém, do sa ling dé danh gia sy 6n dinh
cua hé.

3.5.6. Phwong phdp thir tinh tan

Tinh tan cua cac chat dugc kiém tra bang su tan xa anh sang tia laser do.
3.6. Két qua nghién ciru
3.6.1. Két qud do TEM

Két qua do HR-TEM cho thay cac tiéu phan silymarin duoc nano hoa cé dang
hinh cau nam phan b déu tirng cum nho, kich thudc 100 nm.
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Hinh 2. Két qua phén tich kich thwéc nano silymarin
3.6.2. Két qud phdn tich ham lwong
Phén tich ham luwong nano silymarin dat 5.98 g/100g bang phuong phap thir
HPLC. Nhu vay, 200 g hé vi nhii twong nano silymarin di dwgc diéu ché thanh cong
v6i ham luong >5% cao hon so v&i cac san pham hién c6 trén thi truong.
Bdng 1. Két qua phan tich ham lwong nano silymarin

STT Tén chi tiéu Pon vi | Phwong phap thir | Két qua
1 | Ham luong Silymarin tong | g/100g NIFC.0.5.184 5.98
(HPLC)
(USP 38 - NF33)

3.6.3. Phan tich NMR — Céng phé tir hat nhan
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Hinh 3: Phé *H-NMR ciia miu silymarin trong axeton-d6
Ph6 *H-NMR cua silymarin dugc dua ra & Hinh 3. Trén phd, ngoai tin hiéu
ctia dung moi tai 2.05 ppm, cac tin hiéu con lai duoc quy két cho céc hop chét chira
trong silymarin. Theo céc nghién ciu trén silymarin, cac tin hiéu nay duoc quy két
cho cac hop chét silybin nhu ¢ Hinh 4. Sau khi nano hod, cau trdc cua silymarin
khong thay d6i, dugc thé hién trén phd céc tin hiéu proton giéng nhu 1a mau silymarin
ban dau.
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Hinh 5: Phé 'H-NMR ciia mau nano silymarin chiét véi dung moéi etylhexan
3.6.4. Kiém dinh vi sinh vdt va kim logi nang

CAc chi tiéu k¥ thuat dugc phan tich tai Vién kiém nghiém An toan vé sinh

thie pham Qudc gia. Két qua cho thay san pham hoan toan phil hop dap wng vé sinh
an toan thyc pham quéc gia va cua Bo Y té.
Bdng 2: Két qua phan tich chi tiéu vi sinh va hoa ly.

STT| Ténchitiéu |Ponvi| Phwong phap thir Két qua

1 | Tongso visinhvat | CFU/g | ISO 4833-1:2013 KPH (LOD: 1 CFU/qg)
hiéu khi

2 | Cl.perfringens CFU/g | TCVN 4991:2005 KPH (LOD: 1 CFU/qg)

3 | Coliforms CFU/g | TCVN 6848:2007 KPH(LOD: 1 CFU/g)

4 | E.coli CFU/g | TCVN7924-2:2018 KPH (LOD: 1 CFU/qg)

5 |Tong so bao tr| CFU/g | TCVN 8275-2:210 KPH (LOD: 1 CFU/qg)
nAm méc-men

6 | Hamlugng Cd mg/kg | NIFC.03.M.45(ICP-MS) | KPH(LOD:0,004 mg/kQ)

7 | Ham lugng Pb mg/kg | NIFC.03.M.45(ICP-MS) | <0,012

8 | Ham lugng Hg mg/kg | NIFC.03.M.45(ICP-MS) | KPH(LOD:0,003 mg/kQ)

9 |pH - NIFC.05.M.196 5,85

10 | Ty trong - NIFC.05.M.197 1,147
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3.6.5. Kiém dinh Invitro

Dé xac dinh doc tinh cua nano silymarin, nhdm nghién ctu da tha doc tinh
trén dong té bao ung thu gan HepG2 va ung thu dai trang HCT116.

Phuong phép tién hanh:

- Cay té bao trén dia 96 giéng véi mat d6 5000 té bao/giéng trong mdi trudng
DMEM bb sung FBS 10% va khang sinh PS 1%. U dia nudi cdy té bao trong ta 4m
370C, 5% CO2 trong 24 h.

- Nano silymarin dugc hoa tan trong DMSO 0.1%, sau d6 dugc thir doc tinh té
bao theo day pha lodng 6 nong d6 gom 1000 puM, 800 puM, 700 puM, 600 pM, 500
uM va 300 pM. Chuan bi 2 dbi chang gdbm té bao dugc bo sung DMSO 0.1% va dbi
chtng té bao khdng bo sung nano silymarin (néng do 0 M) va DMSO 0.1%. Mdi
mau thi nghiém va dbi chang dugc tién hanh 13p lai 3 1an. U té bao trong ta 4m 370C,
5% CO2 trong 72 h.

- B6 sung 20 pL MTS vao mdi giéng té bao. U té bao trong tia 4m 370C, 5%
CO2 khoang 4 h. Sau d6, doc két qua trén may ELISA ¢ budc song 490 nm.

KET QUA
Két qua 1: Hinh thai té bao khi thir nano silymarin ¢ cac ndng d6 khac nhau sau 72h

Sau khi thtr nano silymarin trén dong té bao HepG2 va HCT116 duoc nudi ciy
trén dia 96 giéng ¢ dai ndng do 1000 puM, 800 uM, 700 UM, 600 uM , 500 pM va
300 M, hinh théi cta té bao duoc quan st bang kinh hién vi dién tir soi nguoc Voi
d6 phong dai 10X tai cac thoi diém sau tra thudc 4h, 24h, 48h va 72h. Sau 4h tra
thudc, & tat ca cac ndng do va ddi ching, hinh thai té bao gidng hét nhau. Sau 24h,
tai ndng do thude 1000 pM, 800 pM, 700 pM, té bao c6 dau hiéu bi Gc ché phat trién.
Sau 48h, tai tat ca cac ndng do thudc, té bao déu c6 dau hiéu bi tc ché ting sinh so
vé6i dbi ching. Su e ché cua té bao do tac dung cua nano silymarin rd rét nhat sau 72
h (hinh 6 va hinh 7).

DMSO 0.1% > 300 pm 500 pM
: ' & N ¥ S - -
= AT ITS, 3 Y T -

700 pm - 800 pM . 1000 M -

-

Hinh 6. Hinh anh so sanh hinh thai té bao HepG2 sau khi thir nano silymarin ¢ céc
nong do lan luot 1a 1000; 800; 700; 600; 500 va 300 (uM) cung véi ddi chirng dung
moi DMSO va BC (té bao khong tra nano silymarin va dung méi DMSO) sau 72h
nudi cay & nhiét do 37°C, 5% CO,. Té bao dugc chup anh bang phan mém OPTIKA

v6i d6 phong dai 10X cua vat kinh hién vi.
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Hinh 7. Hinh anh so sanh hinh thai té bao HCT116 sau khi thir nano silymarin
& c4c ndng do 1an luot 1a 1000; 800; 700; 600; 500 va 300 (uM) cung véi ddi ching
dung m6i DMSO va BC (té bao khdng tra nano silymarin va dung mdi DMSO) sau
72h nudi cay ¢ nhiét do 37°C, 5% CO,. Té bao duoc chup anh bang phan mém
OPTIKA v&i d phéng dai 10X caa vat kinh hién vi.
Nhan xét:

O nong d6 dudi 500 pM, nano silymarin hoa tan tot trong moi truong nudi cay.
Tir ndng d6 cao hon 500 M, nano silymarin bi két hat 1i ti mau den phu Ién trén té
bao. Nano silymarin thé hién rd rét sy phat trién caa ca 2 dong té bao ung thu gan
HepG2 va ung thu dai trang HCT116 bat dau tir ndng 6 500 pM sau 72 h té bao tiép
xUc véi nano silymarin so véi déi chirng té bao khdng bo sung nano silymarin.

Két qud 2: Pinh lweng té bao séng sau khi thi véi nano silymarin
Phuong phap MTS dua trén su chuyén co chat MTS [3-(4,5-dimetylthiazol-2-
yl)-5-(3-carboxymetoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)-2H-tetrazolium] thanh MTS-
formazan hoa tan trong moi trudng nudi cay té bao c6 mau xanh tim bai enzyme hd
hap & ti thé cua té bao. Coi kha ning sbng sot cua té bao & mau ddi ching 13 100%.
Ty lé s6bng sot cta té bao (%) = obaso (thl’hnghiém) — 0D490 (blank) x 100%
' 0D490 (d6i chirng) — 0D490 (blank)
Hinh 8. Hiéu qud ic ché cia nano silymarin trén dong té bao ung thir gan HepG2
sau 72 h.

o - HepG2

~°° 100 - B Nano silymarin
‘@ 80 -
S 60 - 00,1% DMSO
w 40 - B Untreated cell
20 A I
O n 1

~ FUU  Novigdo naneGlymarivgiNg)  s0d"T 10uU0" """

Té bao duoc cay vao mdi giéng trén dia nudi cay 96 giéng véi cling mat do 5000
té bao/giéng vai ndong do nano silymarin trong dai 300-1000 uM. Béi chiing gom dbi
ching dung méi DMSO 0.1% va d6i chirng té bao (untreated cell) khong bé sung
nano silymarin va DMSO. M&i mau duoc tién hanh Iap lai 3 Ian.
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Hinh 9. Hiéu qud s#c ché cia nano silymarin trén dong té bao ung dai trang HCT
116 sau 72 h.

Té bao duogc cay vao mdi giéng trén dia nudi cay 96 giéng véi cling mat do 5000
té bao/giéng véi nong d6 nano silymarin trong dai 300-1000 pM. Poéi chung
(untreated cell) gom d6i chimg dung méi DMSO 0.1% va d6i chieng té bao khong bo
sung nano silymarin va DMSO. M&i miu duoc tién hanh lap lai 3 lan.

NHAN XET
- Nano silymarin cé kha ning gay @c ché sy phét trién cta ca hai dong té bao
ung thu gan HepG?2 va ung thu dai trang HCT116 tir ndng d6 500 uM-1000 pM.
- Nano silymarin gay chét 50% té bao ung thu gan so v&i d6i chiing trong
khoang nong do 700-800 pM.
- Nano silymarin gay chét 50% té bao ung thu gan so v&i d6i chiing trong
khoang nong do 600-700 pM.
* Xdc dinh gia tri 1Csp
ICso 1a ndng do ctia nano silymarin gay @c ché 50% té bao ung thu phat trién
so v&i dbi ching.
Gia tri ICsp duoc xac dinh théng qua ti 16 té bao séng sot tai dai ndng do da
khio st 300-1000 uM (hinh 10 va hinh 11).

wu
o

% té& bao séng

o

%0 HepG2
70 -
60
550 |
340 . y =-74.28In(x) + 545.59
830 R?=0.981
Y20 -
R10 -
0 T T T T T 1
0 200  NoW@@6 nan8Bilymari®qfum) 1000 1200

Hinh 10. Dé thi dwong chudn xdc dinh néng dé nano silymarin gay ic ché té bao
HepG?2 tai c4c nong dg 300-1000 uM. Mdi néng dé nano silymarin dwoc thir nghiém
lgp lai 3 lan.
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Tir c4c gid tri % té bao séng sot sau khi tra thudc tai cac nong do tuong tmg da
khao sat va bang phan mém excel 2016, xac dinh dugc phuong trinh tong quat mé ta
ti 16 té bao song s6t cua té bao HepG2 1a; y = —74.28 4+ 545.59, (R? = 0.981) (1).
Pé xac dinh duoc gié tri ICso, thay y=50 vao (1) tinh duoc 1Csp = x = 789.908 pM.

100 - HCT116 y = -55.69In(x) + 407.46
w 80 - R?=0.9893
©
2 60 - .
g 4 Seriesl

40 -
2 ——Log. (Series1)
X 20 -

0 T T T T 1
0 200 _, 400 600 800 1000 1200
Nong do nano silymarin (uM)

Hinh 11. 6 thi dwong chudn xdc dinh néng dg nano silymarin gay ic ché té bao
HCT116 tai cac néng dg 300-1000 uM. M4 néng dé nano silymarin dwoc thir
nghiém Iap lai 3 lan.

Tir c4c gia tri % té bao song sot sau khi tra thudc tai cac nong do tuong ng
da khao sat va bang phan mém excel 2016, ching ti xac dinh duoc phuong trinh
téng quat mo ta ti 16 té bao song s6t cua té bao 1a: y = —55.69 In(x) + 407.46, (R?
= 0.9893) (2). Bé x4c dinh duoc gia tri ICso, thay y = 50 vao phuong trinh (2) tinh
duoc ICsp = x = 613.234 uM.

KET LUAN
Nano silymarin cé kha ning wc ché sy phét trién cua ca hai dong té bao ung thu
gan nguoi HepG2 va ung thu dai trang nguoi HCT116. Trén dong ung thu gan
HepG2: IC50 = 789.908 uM tuong duong véi nong dd 0.38 mg/mL. Trén dong ung
thu dai trang HCT116: IC50 = 613.234 uM tuong dwong v&i ndng do 0.296 mg/mL.
So véi ham lugng caa nano silymarin trong mot vién nang 1a 20 mg, két qua thu
dugc cho thay san pham nano silymarin vién nang ciia nhém c6 tiém nang tiéu diét
ca hai loai té bao ung thu gan va ung thu dai trang.
3.6.6. Tha nghiém lao hoa

Mau nano silymarin dugc thir nghiém trong ta 140 hoa tir thang 6/2019 dén
thang 8/2019. Két qua cho thdy mau sau thir nghiém cé6 d6 pH truéc va sau khi 130 hoa
thay d6i khong dang ké, riéng do nhot khong thay d6i va mau khong co hién tuong két
taa hay phan I6p. Theo nha san xuat, thoi gian thir nghiém 2 thang trong ta 130 hoé cap
téc ¢ nhiét do 40-60°C, d6 am tuong duong véi 2 nam khi ¢ diéu kién bén ngoai.
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3.6.7. Thar nghiém khd nang tan trong nwoc

Tinh tan trong nudc dugc thir nghiém str dung 3 cdc: cde 1 chira nude nguyén chit,
cdc 2 chtra silymarin trong nuwéc (200mg silymarin — 2ml nuéc), coc 3 chira nano
silymarin trong nudc (200mg nano silymarin — 2ml nuéc). Chiéu tia laser d6 di qua ca 3
cbc. Coe chira silymarin tia laser ko di qua dugc do cé4c hat silymarin c6 kich thudc 16n,
phan xa toan bo &nh sang, con cc chita nano silymarin thi tia laser di thang chiing to kich
thudc hat nano rat nho nén ta nhin thiy tia xuyén qua cc nuéc dé dang.

PHAN IV. KET LUAN
1. Céc két qua chinh ciia nghién ciu:
Nhém nghién ctru da nghién ctru thanh cong quy trinh diéu ché nano silymarin.
Tong hop thanh céng nano silymarin véi kich thuéc 100 nm dong déu; diéu ché
duoc 200 g nano silymarin ham luong nano silymarin dat 5,989/100g bang phuong
phap HPLC, ting kha niang hoa tan trong nudc ma van giir dugc cau tric héa hoc, hoat
tinh sinh hoc cua silymarin trong qué trinh nano hda. Vi vay, nano silymarin c6 thé
tham nhap dé dang qua mang té bao dé phat huy hiéu qua va tang d6 hoa tan cua
silymarin trong nudc, tur d6 lam tang tinh sinh kha dung cua silymarin.
2. Cac diém méi cia nghién cieu:

Trong cbng trinh nghién ctu cua chung em, PEG 600 duoc sir dung két hop
vGi PLA dong vai tro chat nhii hod cung vi Tween 80. Hé nhii hoa ndy c6 kha ning
tao ra hé mixen hinh cau, phan bé déu, bén vitng vai thoi gian, gilp cho viéc bao vé
cac hat nano dugc tt hon.

Théng qua viéc sir dung hé nhii hoa két hop nay, quy trinh diéu ché cta ching
em lan dau tién d3 thanh cong trong viéc tao ra dwoc hat nano silymarin vai kich
thudc 100 nm & ham luong 16n (>5%). Nhém nghién ctru hi vong rang quy trinh diéu
ché nano silymarin s& duoc tiép tuc nghién ciru sau hon dé trién khai tng dung thuc
té dem lai gia tri mat khoa hoc va kinh té cho x& hoi va cudc séng.
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KET LUAN
1. S6 lwong d& tai NCKH qua céc nam hoc cua té Hoa Sinh CN:

Nam hoc | Dé tai NCKH | Két qua Cap Cum Két qua cap TP,QG
2017-2018 0 0 0
2018-2019 03 1 Nhat, 2 giai Ba | start up: 1 Nhat Tp, 1 Nhat QG
2019-2020 03 1 Nhat, 2 giai Ba | 1 Nhat TP, tham gia thi QG

2.. Su thanh cong cua dé tai da tao dong luc cho thay tro nha trudng tiép tuc
day manh phong trao tham gia nghién ctu KHKT

3. Cong tac NCKH go6p phan hinh thanh tinh ning dong, sang tao, kha ning
van dung sang tao kién thac Iy thuyét vao thuc té caa hoc sinh, tiép can chuong trinh,
séch giao khoa mai theo hudng phat trién nang luc va pham chat nguoi hoc.

4. Ky nang hoc tap, lam viéc nhom, 1ap luan, trinh bay...cta hoc sinh dugc cai
thién, gop phan thic day viéc thay d6i phuong phép day hoc theo huéng tich cuc
hién nay; tao san choi méi ly thd, bo ich, hap dan

5. Két qua cua dé tai, du an cho thay uu thé cta hoc sinh Ha Noi - 1a co s dé
taing cuong dau tu thiét bi, thi nghiém hién dai, tao diéu kién cho cac em sém tham
gia NCKH, tiép can con dudng khoa hoc chan chinh. Bé tai 1a mot tai liéu tham khao
htru ich cho gido vién va hoc sinh tham gia cong tac nghién ciru khoa hoc.

KIEN NGHI

1.Ddy manh cOng tac tuyén truyén: T chic truyén théng rong rii vé muyc
dich, ¥ nghia, nd1 dung, ké hoach cac cudc thi, hdi thi dén cac don vi chirc nang,
nganh giao duc dao tao, can bg, gido vién, hoc sinh, phu huynh hoc sinh va cong
ddng x4 hoi, tir 6 nang cao nhan thirc cho cac don vi, c4 nhan, x& hoi va chit luong
gido duc, dao tao.

2.Nang cao ndng lirc nghién cizu cho hoc sinh va gido vién: T6 chic cac
hoat dong hoi thao, tdp hudn bdi dudng cho can bd quan ly gido duc, GV, HS vé
phuong phap, k¥ ning NCKH;; tao diéu kién, khuyén khich dé HS, GV tham gia hoi
nghi, hoi thao khoa hoc va trién khai ap dung két qua nghién ctru vao thyc tién.

3.Té chire thue hién, co ché chinh sach: Can c6 ché d6 vu tién, khuyén khich
d6i v4i gido vién, nguoi huéng din NCKH, hoc sinh doat giai cip co s&; ngudi co
nhiéu dong gop tich cuc trong Cudc thi, Kip thoi khich 18, dong vién, khuyén khich
nhirng hoc sinh c6 thanh tich cao trong cac Cudc thi khoa hoc va ky thuat

4. Lién két, lien hé véi cac nha khoa hec, cac truong PH trén dia ban dé c6
nhitng hd tro, chia s¢, huéng dan nham gitp cho viéc NCKH cua hoc sinh dat két
qua tét nhat.
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