KHOA HQC SUC KHOE
INVITRO STUDY ON SOME PROPERTIES AND RELEASE
PROCESS OF LOVASTATIN FROM THE CHITOSAN/GELATIN
COMPOSITE CARRYING LOVASTATIN
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Abstract: Lovastatin (LOV) is one of the leading drugs chosen for the treatment of
hyperlipidemia. However, LOV exhibits poor solubility and short half-life. Chitosan/gelatin composite
materials carrying lovastatin (CGL) were fabricated using the solution method, and the properties of
these materials were evaluated using modern techniques: Fourier Transform Infrared Spectroscopy
(FTIR), Differential Scanning Calorimetry (DSC), and Field Emission Scanning Electron Microscopy
(FESEM). The release content of LOV from the CGL composite system in buffer solutions at pH 2.0 and
pH 7.4 was determined based on the optical absorbance of the drug-containing solutions using UV-Vis
spectroscopy and calibration equations for LOV. The study focused on the fabrication of
chitosan/gelatin composite system carrying LOV with the aim of reducing LOV particle size, evaluating
the ability to control and release LOV from the chitosan/gelatin composite material. Analytical results
indicated that the components within the material interact through physical interactions (hydrogen
bonding and dipole interactions) without changing the chemical structure of LOV. The physical
structure of LOV changed from a rod-shaped crystalline form to a spherical form. The release of LOV
from the CGL composite material in buffer solutions at pH 2.0 and pH 7.4 was higher than that of LOV
not carried by the chitosan/gelatin composite.

Keywords: The process of lovastatin release; Chitosan/gelatin combination; Invitro study of
properties.

1. Giéi thigu

Lovastatin (LOV), mét statin tu nhién, 1a chat
trc ché canh tranh va dic hiéu cua enzym 3-
hydroxy-3-methylglutaryl Coenzym A (HMG-
CoA), do d6 duoc dung 1am thubc ha cholesterol
manh. LOV duoc hip thu nhanh chéng & rudt non
khi ding duong udng. Nong do huyét twong cua o
LOV dat cuc dai trong vong 4 gio véi thoi gian
ban hay Ia 3 gio va sinh kha dung thap 5% do kha

Hinh 1. Céng thirc ciu tao ciia lovastatin (Dwoc
dién Viét Nam V)
H3C

ning hoa tan trong nudc kém (Zolkiflee et al., CHj3 (o}
2017). Chitosan (CS) va gelatin (GEL) la nhitng eh ‘
polymer sinh hoc ¢6 tinh trong thich sinh hoc cao, ® o™ o

khong doc hai va d& phan hay sinh hoc trong diéu Nghién ctu tap trung vao ché tao hé t6 hop

kién sinh ly (Coenen et al., 2018). Do vay, nhitng
polymer nay ngay cang dugc quan tdm nghién cau
va ing dung vao nhiéu linh vuc khac nhau dic biét
1a trong dwoc pham va y sinh.
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CS/GEL mang LOV (CGL) nham cai thién do hoa
tan cuia LOV va kiém soat qua trinh giai phong
LOV ra khoi hé t6 hop CGL. Cac phuong phap
quang ph6 nhu IR, SEM duoc st dung dé danh gia
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cac nhom chirc ciing nhu hinh thai cau trdc caa hé
t6 hop CGL. Tinh chat nhiét cua hé t6 hop CGL
dugc danh gia thong qua phuong phap phan tich
nhiét lugng quét vi sai (DSC). Phuong phap phd
hap thu tir ngoai kha kién (UV-Vis) giup xac dinh
lwong LOV giai phéng tir hé té hop theo thoi gian.
2. Téng quan nghién ciru

C6 nhiéu nghién ciru cai thién do tan va kha
nang hap thu cia LOV trong co thé nguoi ciing
nhu tang sinh kha dung ciia thudc trong qué trinh
diéu tri, dé phat trién cac loai thudc phu hop. Mot
trong nhitng k§ thuat duoc nghién ciu nhidu nhat
la ché tao céc hat nano hoic hé polymer mang
thubc dé kiém soat su giai phong thubc. Céc
polymer duoc nghién ctu cho hé mang thudc va
tang sinh kha dung di dugc nghién citu nhu:
polymethacrylate dugc st dung lam tad duoc,
Eudragit (Suhair Al-NimryMai, 2015), poly
(lactic-co-glycolic) acid (PLGA) (Langert et al.,
2017), polyaniline (PANi) (Minisy et al., 2021),
polycaprolactone (PCL) va polyethylene oxit
(PEO) (Loc et al., 2018).

Vi hat Eudragit L100 mang LOV thoéng qua
phuong phép dung dich st dung dung chat hoat
dong bé mat sodium dodecyl sulfate (SDS) & nong
d6 0,25%, gilp tang cudng giai phong thudc LOV
gap 5 lan (Suhair Al-NimryMai, 2015). Ham
luong LOV giai phong tr hé t& hop
chitosan/carrageenan/polyaniline  mang LOV
(CSCLP) duoc ché tao bang phuong phap dung
dich déu dugc cai thién do tan cua LOV. Két qua
thu dugc, mau CsCLP1955 véi 5% khdi luong cua
polyanilin (PANI) va 5% khdi lugng LOV c¢6 do
phan tan LOV tét. Trong dung dich dém pH 2,0,
ham lugng LOV giai phong dat 61,7 - 74,3% sau
30 gio thir nghiém, trong khi & dém pH 7,4 tét hon,
& muc 68,5 - 78,1%, Vi ty 186 PANI t6i vu 1a 5%
khdi lwong (Thao et al., 2023). Trong mot nghién
cau khac, mang to6 hop alginate/chitosan
/lovastatin (ACL) dugc ché tao c6 sir dung chat
twong hgp nhu polyethylene oxide (PEO) va
polycaprolactone (PCL) & cac ham lugng khac
nhau (3-10%) (Loc et al., 2018). Cac anh huong
cua chit twong hop va ham lugng cua ching dén
viéc giai phong LOV tr mang ACL da dugc
nghién ciru. Két qua cho thay viéc giai phong LOV
c6 thé duoc kiém soat bang cach bo sung cac chat
tuong hop va ham lugng LOV dugc giai phong tu
ACL c6 chua PEO la cao hon so v6i mang ACL

co PCL.

Hat Lovastatin Nanosponges duoc bao ché
biang phuong phap bay hoi dung méi nhii twong st
dung Eudragit RS 100 va ethyl cellulose va
polyvinyl alcohol (PVA) lam chét 6n dinh va cudi
cung dugc bao boc trong vién nang gelatin cung.
Do hoa tan cua tit ca cac ché phiam duoc cai thién
(tir khong tan dén it tan) so véi thuéc LOV tinh
khiét. T4t ca cac ché pham, LOV giai phong tir ché
pham véi ty 1& cao va thube duoc giai phong hoan
toan vao cubi gio the 12 (Ranjitha et al., 2021).
Céc hat nano chitosan mang lovastatin dugc ché
tao bang phuong phap tao gel-ion hoa. Kich thuéc
cia cac hat nano nam trong khoang 100nm -
800nm. Hiéu qua mang lovastatin giam khi nong
d6 chitosan ting. Nghién cttu giai phéng thudc
trong dng nghiém cua cac mau cho thay hiéu suat
giai phong cao dat tir 78,88 + 0,025% dén 87,42 +
0,020% trong 24 gid. Nhitng két qua nay chi ra
rang cac hat nano chitosan/lovastatin c6 hiéu qua
duy tri giai phong thudc trong thoi gian dai
(Shinde & More, 2011).

Phuong phap kéo soi dién dugc st dung dé ché
tao vat liéu sinh hoc tong hop mang LOV. Poly(L-
lactic acid) (PLLA), két hop véi LOV & mic 5
hodc 10% khéi lwong da cai thién sy lién két cua
soi va d6 min bé mat, dong thoi ting duong kinh
soi. Hiéu suat mang thudc cao (dao dong tir 72%
dén 82%) va qué trinh giai phong thudc dién ra
theo hai giai doan: giai phong nhanh trong ngay
dau tién va giai doan giai phong cham & ngay thir
hai, dat dén muac 6n dinh sau 7 ngay (Zhu et al.,
2017).

Tuy nhién chua cé nghién ciru nao danh gia
kha nang giai phéng LOV tr hé t6 hop
chitosan/gelatin mang LOV. Do d6, anh huong
cua ty I¢ chitosan/gelatin ciing nhu ndng d6 LOV
trong hé to6 hgp CGL dén kha ning giai phong
LOV ra khoi hé t6 hop CGL s& duoc thuc hién &
nghién ctitu nay.

3. Nguyén liéu va phwong phap nghién ciu
3.1. Nguyén vt li¢u

Hoa chat gom: Gelatin (GEL) nhiét do bao
quan 2-8°C, d6 hoa tan H.O 67mg/mL & 50°C, pH
4,0-6,0, cung cip bai Aladdin (Trung Quéc);
Chitosan (CS) c¢6 d¢ deacetyl hod 75-85% va do
nhot 1220 ¢P, M, = 1,61.10° Da, do hédng Sigma-
Aldrich (Hoa Ky) san xuat; Lovastatin (LOV) mau
tring & dang bot khé, c6 do tinh khiét > 98,0%, do
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hang Aldrich (Hoa ky) san xuat; nuéc cat 1 lan;
céc hda chat khac nhu nhu ethanol (99,9%), acetic
acid (99,5%), hydrochloric acid (37%), sodium
hydroxide, potassium dihydrogen phosphate,
potassium chloride dugc cung cip bai hang
Xilong - Trung Quéc, cac hda chat dugc dung ludn
ma khdng can tinh ché lai.

Thiét bj va dung cu gom: May quang phd
UV1900 (YOKE — Trung Quéc); may thur do hoa
tan 6 vi tri RC-6 (Guoming — Trung Quéc); May
do phd hdng ngoai bién ddi Fourier Nexus 670
(Hoa Ky); Kinh hién vi dién tir quét truong phat
xa (FESEM) FESEM S- 4800 (Hitachi, Nhat Ban);
May phan tich nhiét quét vi sai DSC DSC-60
(Nhat Ban); can phan tich AS ONE 2-8032-13
ASR224/E (ASPRO — Tay Ban Nha); may khuay
tir gia nhiét MS-H-S (Dlab — Hoa ky); c4c dung cu
thity tinh nhu: Cc¢ c6 mo, dia pettri, pipet, buret,
binh dinh muc.

3.2. Phwong phdp nghién ciru
3.2.1. Phwong phdp quang phé hong ngogi bién
doi Fourier ( FTIR)

Phé FTIR cua vt lidu t6 hop CGL duoc ghi
bang thiét bi phé hong ngoai bién d6i Fourier
Nexus 670 (Hoa Ky) tai Vién K§ thuat nhiét doi —
Vién Han Iam Khoa hoc va Céng nghé Viét Nam.
Cac mau dugc do phd ¢ viing phé tir 400 cmt dén
4000 cm! véi d6 phan giai 8 cmr?, vai 32 1an quét.
3.2.2. Phuwong phdp hién vi dién tir quét triong
phat xa (FESEM)

Hinh thai, ciu tric cua vat liéu t hop CGL
dugc quan sat va ghi anh FESEM trén thiét bj
FESEM S 4800, Hitachi, Nhat Ban) trong moi
truong khi tro tai Vién Vé sinh dich t& Trung
Uong. Trudc khi tién hanh, mau duoc phu 1 16p
platin mong dé khong bi tich dién trén bé mat mau.
3.2.3. Phurong phdp nhiét lwong quét vi sai (DSC)

Pho DSC cua vat liéu to hgp CGL duoc xac
dinh trén thiét bi DSC-60 - Shimadzu (Nhat Ban)
tai khoa Héa hoc, Truong Pai hoc Khoa hoc tu
nhién — Pai hoc Québc gia Ha Nai véi toc do gia
nhiét 10°C/phat trong khi N tir 30°C t&i 600°C.
3.2.4. Phwong phdp phé tir ngoai — kha kién (UV-
Vis)

Phé tir ngoai — kha kién (Ultraviolet-Visible —
UV — Vis) dugce do trén thiét bi UV- Vis YOKE
UV1900 (YOKE — Trung Qudc) tai khoa Dugc
Truong dai hoc Thanh B6. Cac dung dich dugc do
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khoang budc song 200 nm — 400 nm, buédc nhay
0,2 nm.

3.3. Thec nghigm

3.3.1. Xay dung phwong trinh dwong chuan cua
lovastatin trong cac dung dich dém pH 2,0 va pH
74

Can chinh x4c 19 mg LOV chuan hoa tan vira
dua trong 100 mL dung dich dém twong ttng pH 2,0
va pH 7,4. Pha lodng céc dung dich di pha theo ty
16 4; 6; 8; 10; 12; 14; 16; va 18 lan bang cac dung
dich dém twong tng. Quét ph céc dung dich pha
lodng ¢ budc séng 200 — 400 nm.

Trén phé cua dung dich chuan xéac dinh dugc
budc séng hap thu cuc dai Amax cia LOV trong cac
dung dich dém c6 pH 2,0 va pH 7,4.

V& d6 thi xac lap mdi lién hé giira nong d6 C
va bude song Amax. Xac dinh hé sb twong quan R2.
3.3.2. Ché tgo vt liéu té hop chitosan/gelatin
mang lovastatin (CGL)
3.3.2.1. Ché tgo vt li¢u mang lovastatin vai ty 1é
chitosan/gelatin khac nhau

Hoa tan 0,8 gam GEL tan trong 50 mL nuéc &
80°C, sau d6 dé ngudi dén nhiét do phong thu duoc
dung dich X; Hoa tan 0,2 gam CS trong 50 mL
dung dich CH3COOH 1% thu duoc dung dich Y.
Nho tir tir dung dich X vao dung dich Y va khudy
vé6i nhau trén may khudy tir, tée do 400 vong/phut
trong 30 phut dé thu dwoc dung dich A (ty Ié
CS/GEL = 2/8). Hoa tan 0,05 gam LOV (5% cua
tong khdi lwong GEL va CS) trong 10 mL
C2HsOH thu duoc dung dich B. Nho tir tir dung
dich B vao dung dich A (téc d6 30 giot/phut)
khuay tir trong vong 2 gio (toc o 400 vong/phut).
D6 dung dich ra dia petri va dé hoi ty nhién
khoang 2 ngay thu dugc mang CS/GEL/LOV,
duoc ky hiéu 1la CGL285. Tuong tu Vai c&c ty Ié
CSIGEL duoc thay dbi 3/7, 5/5, 7/3, 8/2 va ham
lwong LOV dugc giit ¢6 dinh 5% tong khéi lugng
cua GEL va CS. Cac mang CS/GEL/LOV khéc ki
hiéu 1a CGL véi ty 16 CS/GEL twong Gng. Ham
lwong va ky hiéu cac mau duoc trinh bay trong
Bang 1.
3.3.2.2. Ché tao vt liéu chitosan/gelatin mang
lovastatin véi ham hrong khac nhau

Tuong tu nhu ché tao vat liéu mang lovastatin
véi ty I€ chitosan/gelatin khac nhau, ham lugng
LOV thay doi véi ty I¢ twong tng 7%, 10%, 15%,
20% so véi tong khéi lwong CS/GEL va ty 1é
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CS/GEL dugc giir ¢ dinh 5/5. Ham luong va ky
hiéu cac mau duoc trinh bay trong Bang 1.

Biang 1. Thanh phan va ky hiéu miu mang vat
liéu té hop CGL

Mau Mes (9) | Meew (9) | Meov (9)
CGL285 0,2 0,8 0,05
CGL375 0,3 0,7 0,05
CGL555 0,5 0,5 0,05
CGL735 0,7 0,3 0,05
CGL825 0,8 0,2 0,05
CGL557 0,5 0,5 0,07
CGL5510 0,5 0,5 0,1
CGL5515 0,5 0,5 0,15
CGL5520 0,5 0,5 0,2

3.4. Nghién cizu gidgi phéng thuac

Ham luong thudc LOV giai phéng tir vat lidu
CGL duogc nghién ciru trong dung dich dém pH 2,0
va pH 7,4 tuong tng véi d6 pH trong da day va t&
trang trong co thé con ngudi.

Céan 0,015 gam CGL dua vao 200 mL dung
dich dém tuwong tng. HAN hop duoc khudy lién tuc
& 37°C trong 30 gio lién tuc trén may thir do hoa
tan véi tbe do khudy 200 vong/phut. Sau mdi 1 gio
khudy, hat 5 mL dung dich, dong thai bd sung 5
mL dung dich dém twong (g vao hdn hop. Dich
huat dugc do do hap thu quang & khoang budc séng
tir 200 nm dén 400 nm trén thiét bj UV-Vis. Lugng
LOV giai phéng dugc xac dinh theo phuong trinh
duong chuan caa LOV trong dung dich dém tuong

ng. Ty 1¢ phan trim LOV giai phong duoc xéac
dinh bang phuong trinh sau:
%LOV = L% 100%

MLov

Trong do:

muov: khdi lugng LOV giai phong tai thoi
diém t.

m°Lov: khéi lugng LOV ban dau c6 trong mau
CGL.
4. Két qua nghién ciru
4.1. Phwong trinh dwong chudn lovastatin trong
cac dung dich dém pH 2,0vapH 7,4

Tir phd UV-Vis cua dung dich LOV (trong
dung dich @&m pH 2,0 va dung dich dém pH 7,4)
xéc dinh dugc budc séng hip thu cuc dai cua LOV
trong céc dung dich dém tuong tng la pH 2,0 c6
Amax, = 238,8 nm va pH 7,4 O Amax = 239,6 nm
(Hinh 2) (Pushpalatha, D et al., 2021). Tir két qua
quét phdé UV-Vis cua cac dung dich pha lodng,
dung phan mém Excel xt Iy s6 lidu thu duoc (d6
hip thu quang tuong tng c4c ndng d6 pha lodng)
va dung duoc phuong trinh duong chuan cua LOV
trong dung dich dém pH 2,0 la: Abs = 1325,7Cov
+ 0,0599 (R2? = 0,9916) va dung dich pH 7,4 la:
Abs = 21956C,ov + 0,0412 (R = 0,9951). C4 hai
phuong trinh dwong chuan déu c6 hé sé hdi quy R?
~ 1, do vay dugc dung dé xac dinh néng do LOV
giai phéng tir céc hé té hop trong méi truong pH
tuong tng.

Hinh 2. Phé UV-Vis ciaa LOV trong dung dich dém pH 2,0 va pH 7,4

20

4.2. Phé hang ngogi bién déi Fourier (FTIR)
FTIR caa CS, GEL, LOV va cac mau té hop
CGL duoc thé hién trén Hinh 2. Cac sé song dic
trung cho mot s6 nhém chire trong nhitng phé IR
nay duoc liét ké trong Bang 2. Trén phd c6 thé
quan sét thay, FTIR cia GEL véi dao dong nhém
amide A, amide B, amide bac I, amide bac Il va

|
R

amide bac 11 ¢é tin hiéu lan luot 12 3281 cm?, 3067
cm?, 1631 cm?, 1538 cm? va 1238 cm. Mit
khac, dao dong bién dang va dao dong kéo dén caa
CH ciing dugc xac dinh ¢ 2935 cm, 1449 cm™ va
1334 cm (Chinh et al., 2019).

Trén phd FTIR cia CS duoc thé hién trén xuat
hién peak & 3362 cm™ duogc quy két cho dao dong
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kéo dén cua nhdom —NH;2 va —OH. Peak 6 1641 cm-
1 va 1581 cm! dugc cho dao dong nhdm -CONH;
va -NH: tuong (rng. Cac peak ¢ 2811 cm! va 2865
cm® 14 tin hiéu cua dao dong kéo dai cua lién két
C—H. Dao dong kéo dén cua nhdm C-0 va C-O-C
lan luot cho tin hiéu hip thu & 1374 cmt va 1067
cm! (Drabczyk et al., 2020).

Vi phé cua LOV peak dic trung cho dao dong
Hinh 3. Phé FTIR cia CS, GEL, LOV

LOV

héa tri cia nhém —OH xuét hién ¢ 3537 cm'™. Tin
hiéu dac trung cho dao dong hda tri cia cdc nhom
CH no xuét hién ¢ van phd 2964 cmt; 2928 cm'!
va 2865 cm™. Peak dac trung cho dao dong cua
lien két C=C, nhom C=0, dao dong ddi xing cua
nhém C-O-C lan luot 1a 1696 cm™ va 1722 cm'?
va 1066 cm (Abdel Hakiem et al., 2021).

VW

s

GFl

B truyén qua (%)

1000 3000

56 sang (cm!)

LOV: lovastatin; CS: chitosan; GEL: gelatin

r'l ,‘II " ‘{i}ﬂ“"l)

“. i ,' \ 'h“".

2000 1000

Ph6 FTIR cua to hop vat ligu CGL chira LOV (Hinh 4) quan sét thay cc tin higu pho ting véi céc
nhom dic trung trong CS, GEL va LOV déu xuét hién trong phd FTIR cua céc hé vat liéu té hop CGL.
Tin hiéu dic trung cua cac nhém chire dwoc théng ké trong Bang 2.

Hinh 4. Phé FTIR ciia vat liéu t6 hop CGL
CGLINS

N\
CGLITS N\
-~ N\

CGLTAS

CGLR2S
C 888

CGLASY
CGLSSIO
CGLSIS

DG truyem gus (%)

CGLSS

4000 Y000

Ky hiéu mdu theo Bang 1

Si sdug (cm 'y

1000

Bang 2. So séng dic trung ctia cac nhom chiic ciia GEL, CS, LOV va té hep CGL

VOH,NH2 VCH,no Vc=0 OoH dco vc-0-c
CS 3362 2866 1641 1582 1067 1028
GEL 3281 2935 1631 1538 - -
LOV 3537 2865 1722 - - 1066
CGL285 3293 2867 1631 1544 1073 1030
CGL375 3292 2868 1633 1548 1074 1029
CGL555 3290 2874 1639 1543 1071 1028
CGL735 3284 2874 1633 1548 1067 1026
CGL825 3282 2843 1644 1538 1066 1022
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VOH,NH2 VCH,no Vc=0 OoH dc-o Vc-0-c
CGL557 3293 2870 1637 1540 1070 1025
CGL5510 | 3288 2876 1635 1532 1072 1027
CGL5515 | 3291 2860 1642 1539 1068 1023
CGL5520 | 3286 2872 1639 1545 1072 1021

4.3. Hinh théi cdu tric cia té hep CGL

Trén anh FESEM (Hinh 5) thdy rd LOV c6
dang tinh thé, hinh que véi d6 dai khoang 5 — 10
um. Vi céc vat liéu CGL, céc hat LOV da duoc
hoa tan trong CoHsOH sau d6 phén tan vao trong
nén polymer 1am giam kich thuéc cua hat LOV.
Vi cdc mang CGL555 c6 kich thudc hat nho nhét
(khoang 100 nm) va phan tan déng déu nhat, cac

Hinh 5. Anh FESEM ciia LOV va cac mang t6 hgp CGL thay doi ty I¢ CS/GEL

LON

CGLSS

CGLs2S

Khi ting ham lugng LOV nén cc mau déu
xuat hién su két tu cua cac hat LOV dan dén su
phan bé khong dong déu cac hat LOV trong nén
va lam tang kich thudc hat (Hinh 6). Didu nay c6
thé duoc giai thich nhu sau: & néng do LOV nho,
tuong tac giira thubc va polymer manh hon tuong
tac gitra thudc va thude. Do do, polymer c6 thé hap
thu mot luong 16n thudce va thude co thé phan b

Hinh 6. Anh FESEM ciia mang té hgp CGL thay ham lugng LOV
| CGLsss |

mang t6 hop khac thiy c6 hién tuong két tu lai voi
nhau va hinh thai dang hat chuyén vé dang thanh
nhu ban du do twong tic gitra polymer-polymer
va thubc-thude. Céu triic khong gian duoc tao nén
nho lién két hydro, cac hat LOV phan tan déu vao
céu trac khong gian nay va ciing hinh thanh lién
két hydro véi cac polymer nén nén c6 thé phan tan
vao hé polymer nén.

Ol CGLYS

déu dan trong cac mang CGL, din dén céc hat
LOV c¢6 kich thuéc nho hon. Nguoc lai, khi st
dung nong d6 LOV cao, twong tac thudc-thudc
chiém wu thé vad manh hon twong tac thudc-
polymer. Do d6, LOV ¢ thé két ty trong cau tric
ciia mang CGL va khong thé dugc hip thu hoan
toan vao cac polymer, khién kich thuéc hat LOV
16n hon (Hoang et al., 2020).
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4.4. Tinh chdt nhigt ciia mang té hep CGL

Tir gian d6 nhiét DSC cua LOV thay chi xuat
hién duy nhit mot peak nhiét tai 174,6°C ung voi
nhiét néng chay caa LOV, két qua nay phu hop véi
cac nghién ciru truéc d6 (Verma et al., 2020;

Gorniak et al., 2016). Trong khi, gian d6 DSC cua
cac mau vat liéu CGL xuét hién hai dinh nhiét, ung
Véi sy khir nudc ctia cac nhom wa nuae trong CS,
GEL va sy noéng chay caa LOV.

Hinh 7. Gian dd DSC cia LOV va vt liéu té hgp CGL

Doy sheft (W
D Nt (W)

|
||

Tir Hinh 7 ta thdy, khi dwa LOV vao t6 hop
CS/GEL, diém néng chay cua LOV giam va thap
hon so véi LOV tinh khiét. Sy giam nhiét d6 nong
chay cua LOV trong mau CGL do cé&c hat LOV
twrong tac va phan tan tot véi cac polymer. Khi
giam ty 1é CS/GEL, nhiét ¢ khir nudc cua té hop
tang. Diéu nay cé thé giai thich do ham lwong CS

Mkt 49 1)

giam 1am giam s6 luong nhom wa nudc trong CS,
tor d6 lam nhiét do khir nuéc cua CGL tang lén
(Thang etal., 2020). Khi ting ham lugng LOV déu
lam peak nhiét khir nwéc cia mau vat liéu ting 1én
S0 Vi mau ¢o cuing ty l1é CS/GEL. Nhiét d6 nong
chay ciia LOV va cac mang CGL dugc thong ké
trong Bang 3.

Béang 3. Nhiét do nong chay ciia LOV va cac mang CGL

Mau Peak nhiét 1 (°C) Peak nhiét 2 (° C)
LOV - 174,6
CGL285 51,8 172,9
CGL375 55,7 171,7
CGL555 51,6 172,6
CGL735 52,9 172,0
CGL825 86,9 171,7
CGL557 55,8 172,7
CGL5510 57,3 172,9
CGL5515 90,7 173,0
CGL5520 55,5 173,1

4.5. Pé thi gidgi phong cia LOV tir CGL trong
dung dich dé¢m pH 2,0 va pH 7,4

Hinh 8 mé ta sy giai phong thubc LOV tir CGL
va mau LOV tinh khiét trong dung dich dém pH
2,0 va pH 7,4. Véi LOV tinh khiét déu giai phong
cham trong dung dich dém pH 2,0 va pH 7,4 diéu
nay dugc giai thich do d6 tan cua LOV tan kém
trong dung méi nudc (Umakant Verma, J. B. Naik,

Volume 3, Issue 4

2014). o pH cua dung dich va ty 1é CS/GEL c6
tac dong dang ké dén su giai phong LOV khoi vat
liéu t6 hop. O dung dich pH 2,0 LOV ¢6 xu huéng
giai phong nhanh hon. Ty 1¢ CS va GEL thay ddi,
anh huong dén viéc giai phong LOV mot cach bat
thuong. Didu ndy cé thé duoc giai thich bang su
khéc biét trong tuong tac gitra c4c phan tir thudc
va phén tir polymer.
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Hinh 8. P thi giai phong LOV tir miu to6 hgp CGL (ty 1é CS/GEL thay déi), LOV trong dung

dich dém pH 2,0 va pH 7,4

pH 2,0

- P
' ‘r*4.0

1
THOL GIAN (GIO)

Hinh 9 mé ta su giai phong LOV tir c4c t6 hop
CGL v6i nong do LOV thay d6i. Khi ham lugng
LOV thay ddi ciing anh hudng dén kha ning giai
phéng LOV ra khoi t6 hop CGL. Khi ting ham
lugng LOV kha nang giai phdng LOV ra khoi hé
t6 hop trong pH 7, 4 cao hon trong pH 2,0. Diéu
nay c6 thé do khi ting ham luong cac hat LOV c6
xu huéng két tu lai v6i nhau 1am giam twong tac

pH 7.4

IAL PHONG (%)

"
- @

- UPUEEENSSNESE - S © ) (e
- | S ol

14
THOU GIAN (G

gitra LOV Véi cac polymer va ting tuong tac gitra
céc polymer gitip ting do bén gitra cac polymer.
Trong pH 7,4 cha yéu do sy truong néd cua cac
polymer gilp giai phdng LOV cuc b6 do vay ham
luong giai phéng LOV trong dung dich ¢ém pH
7,4 tang 1én. Tur két qua giai phong cho thay ham
luong 7% LOV la phi hop dé phét trién nghién
ctru tiép theo.

Hinh 9. P6 thi giai phong LOV tir miu td hgp CGL (thay déi ham lrgng LOV) trong dung dich

démpH20vapH 74

B s e sl pH 2,0

15510
CGLAA

1A PRONA

i\M1

5. Ban luan

Tir céc két qua cho thiy, sb song cua dao
dong kéo dai va dao dong bién dang cua amide
trong GEL thap hon so véi dao dong N-H tu do.
Diéu nay da chirng minh cc nhém amide tham gia
vao lién két hydro trong mdi phan tir GEL gidp giir
6n dinh cau tric GEL (Zhang et al., 2011). Trong
hé t6 hop, xuit hién cac tin hiéu dic trung cua
thanh phan trong hé t6 hop nhung cé su dich
chuyén nho so véi ban dau. Nhimng thay doi nay
do sy hinh thanh céc tuong tac vat ly trong t6 hop
nhu lién két hydro, twong téc tinh dién giira nhom
NHs* cia CS va nhdm COO- cia GEL. Nhirng
peak nay thay d6i khong dang ké khi ty 16 polymer
ciing nhu ham luong LOV thay d6i, cho thay cac
polymer twong tac tot véi nhau va véi LOV. Bong

oaiss —ecqam pH T4

——

thoi nhitng tuong tac nay khong lam thay d6i cau
tric cua LOV tir d6 giup giit nguyén tinh chit héa
hoc cling nhu céc tac dung dugc ly cta LOV.

H¢é polymer tuong tac vai nhau tao bo khung,
do vay khi phén tan cac hat LOV vao hé polymer,
cac hat LOV chui vao cau tric cia hé polymer nay.
Diéu nay c6 thé Ia do sy hinh thanh cac lién két
hydro va tuong tac dién gitra cac nhoém hydroxyl,
amin va carbonyl cia GEL va CS vai cac nhdm
hydroxyl va carbonyl cua LOV (Thuan et al.,
2020) gilp cac hat LOV tuong tac tot voi hé
polymer nén va phan tan tét hon trong mang dan
ti cac hat LOV chuyén sang dang hinh cau kich
thudc khoang 50 — 200 nm. O ty 1& thap s6 luong
tuong tac ludng cuc it hon, do d6 kha ndng tao lién
két hydro giita polymer nén véi LOV tét hon, tir
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d6 kha nang phan tdn vao nén ciing tot hon; Khi ty
Ié CS ting lén dan dén s6 lugng twong tac ludng
cuc ting 1én khi d6 lam giam sb luong lién két
hydro giita polymer nén va LOV tir d6 lam giam
su phan tan LOV vao polime nén dan dén 1a c6 su
két tu cua cac hat LOV (Hung et al., 2022).

Két qua DSC cho thiy khi dua LOV vao hé t6
hop déu lam giam nhiét d6 nong chay caa LOV,
do LOV tinh khiét c6 do két tinh cao, khi dua vao
t6 hop s& giam do két tinh tir 46 1am giam nhiét do
néng chay so véi LOV ban diu.

Viéc giam kich thudc hat LOV dan dén sy cai
thién d6 tan cia LOV trong cac méi trudng dém
pH khac nhau. O pH 2,0 LOV c¢6 xu huéng giai
phong nhanh, diéu nay cé thé 1a do ¢ pH 2,0 proton
H* tn cong cac phan tir CS va GEL 1am long léo
cAu tric cua t hop tir d6 1am LOV d& hoa tan hon
(Thang et al., 2020). Mau CGL555 c6 thé dugc
chon 12 phu hop vi, LOV giai phéng tét hon trong
dung dich dém pH 7,4 va cham hon trong dung
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Tém tit: Lovastin (LOV) la mét trong nhitng thuéc hang dau dwoc lira chon trong diéu tri mé
mdu. Tuy nhién, LOV ¢6 d¢ tan kém va thoi gian ban hiy ngdn. Vit liéu té hop chitosan/gelatin mang
lovastatin (CGL) thuong duwoc ché tao bang phwong phdp dung dich, cdc tinh chdt cia vt liéu t6 hop
dege ddanh gid bang cdc phwong phdp hién dai: Phwong phdp quang phé hong ngoai bién doi Fourier
(FTIR); Phuong phap nhiét irong quét vi sai (DSC); Phwong phdp hién vi dién tir quét truong phat xa
(FESEM). Ham lwong LOV gidi phong tir hé t6 hop CGL trong dung dich dém pH 2,0 va pH 7,4 ¢6 thé
dwoc xac dinh dva trén do hép thu quang hoc cua dung dich chira thuée bcing phé tk ngogqi - kha kién
(UV-Vis) va cdc phwong trinh dwong chudn ciia LOV. Nghién ciru tdp trung ché tao hé t6 hop
chitosan/gelatin mang LOV véi muc dich lam giam kich thuée hat LOV, danh gia kha ndng kiém sodt
va gidi phéng LOV ra khoi hé té hop chitosan/gelatin. Két qua phan tich cho thdy cdc thanh phan trong
hé twong tac véi nhau bang twong tac vat Iy (lién két hydro, twong tic ledng cuc) do vy, khéng lam
thay doi cdu tao héa hoc ciia LOV. Cdu triic vt Iy ciia LOV chuyén tir dang tinh thé hinh thanh sang
dang hinh cau. LOV gidi phong khoi hé t6 hop CGL trong dung dich dém pH 2,0 va pH 7,4 cao hon so
véi LOV khéng dwoc mang boi té hop chitosan/gelatin.

Tir khéa: Qud trinh giai phong lovastatin; Té hop chitosan/gelatin; Nghién ciru invitro tinh
chat.
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