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Tom tat

Hién nay, viéc sw dung cac hat nano lam “vat tai” dé duwa thuéce dén dung vi tri da thu
hut sy chu y cua cdc nha khoa hoc. Dac biét, kich thudc hat la mot trong nhitng yéu 16 quan
trong anh hudong dén kha ning mang va phéng thich thuoc cia cdc hat nano. Trong nghién
cibu ndy, cdc hat nano silica di dwoc tong hop bang phwong phdp Stober két hop sit dung
thiét ké thi nghiém Box—Behnken designs. Két qua hat nano silica tao thanh c6 kich thiéc
phit hop véi gid tri di dodn, cho thdy do tin cdy ciia mé hinh dwoc dé xudt. Nghién ciru gop
ph(fn tao nén vat liéu hwa hen la vat liéu tiem nang cho cac hé dén truyén thuée.

. T khoa: Box—Behnken designs, chdt mang thudc, nano silica, phicong phép ddp iing
bé mat, SSN, vat liéu nano.
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Abstract

Nowadays, the use of nanoparticles as "carriers” to deliver drugs to the correct
location has attracted the attention of scientists. In particular, particle size is a critical
factor affecting nanoparticles' ability to carry and release drugs. In this study, silica
nanoparticles were synthesized by the Stober method combined with Box—Behnken designs.
The resulting silica nanoparticles have sizes consistent with the predicted values,

demonstrating the reliability of the proposed model. The study contributes to the
development of promising materials for drug delivery systems.

Keywords: Box—Behnken designs, drug carrier, nano silica, nanomaterials, response
surface methodology, SSN.
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1. Gi6i thi¢u

Phuong phap dap ng bé mit (Respone Surface Methodology - RSM) duoc phat trién
tr nhitng ndm 50 cua thé ky trudc bai Box va cong su (Bruns & cs., 2006; Gilmour, 2006).
Bing cach sir dung phuong phap RSM, cac ket qua dy doan co thé phuc vu tt cho céc thi
nghiém, giam so thi nghiém can thyc hién, tiét kiém chi phi. RSM bao gdm mét nhém céc ki
thuat toan hoc va thong ké dya trén sy phu hgp cua cac mé hinh thyc nghiém véi dir li€u thir
nghiém thu duogc lién quan dén thiét ké thir nghiém. Theo hudéng muc tiéu ndy, cac ham da
thirc bac hai hay bac nhét duoc st dung dé mo ta hé nghién ctru d6 va khao sat cac diéu kién
thuc nghiém dé tim ra duoc sy toi uu. Mot sd giai doan trong viéc ap dung RSM nhu mot k¥
thuat t6i wu héa nhu sau (Bezerra & cs., 2008):

- Lua chon cac bién doc 1ap anh hudng 16n dén hé théng thong qua cac nghién ciru
sang loc va phan dinh vung thuc nghiém, theo muc ti€u nghién ctru va kinh nghiém ctia nha
nghién curu.

- Lua chon thiét ké thi nghiém va thyc hién cac thi nghiém theo ma tran céc bién.

- Xtr ly thdng ké toan hoc cua dit liéu thi nghiém thu duoc thong qua su phu hop cua
ham da thirc.

- Danh gia tinh tuong thich ciia mo hinh.

- Xéc minh sy can thiét va kha nang thyc hién mot sy dich chuyen dén khu vuc téi uu.

- Tién hanh thi nghiém dwa trén két qua téi uu cua tirng bién.

Thiét ké thi nghiém Box-Behnken designs (BBD) nhu sau: Box va Behnken da dé
xut cach chon diém tir cach sép xép giai thira ba cép, cho phép uéc tinh hiéu qua cac hé sb
béc nhit va bac hai cia mé hinh toan hoc. Theo cach nay, cac thlet ké nay hiéu qua va kinh
té hon cac thiét k& 3* twong tng cta ching, chu yéu cho mét sé luong 16n cac bién (Bezerra
& cs., 2008). Trong thiét ké BBD, cac diém thir nghiém nam trén mot duong thing twong
duong tir diém trung tAm (Hinh 1). Dic diém chinh coa no 1a:

- Yéu cau sb thi nghiém theo N = 2k (k - 1) + cp, trong d6 k 1a sb lwong cac yéu tb va
(cp) 1a s6 luong dlem trung tam.

- Tét ca cac cap do yéu tb chi duoc diéu chinh ¢ ba cip do (—1, 0,+1) vdi cac khoang
cach déu nhau gifra cac cip do nay.
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Hinh 1. Thiét ké phtrc hop trung tim BBD
cho qua trinh tdi wu ba yéu té (Bezerra & cs., 2008)

Trong nhitng ndm gan day, nhiéu cong trinh nghién ctru trong va ngoai nudc da hudéng
dén viéc ap dung polyme va nanopolymer nhu nhiing chat mang sinh hoc quan trong. Cac
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vat liéu nay duogc khai thac dé van chuyén nhiéu loai phén tir c6 hoat tinh sinh hoc nhu gen,
DNA, RNA, peptid, protein, enzyme... va dugc quan tim nhiéu trong linh vyc truyén tai
thudc diéu tri bénh. Viée sir dung cac hat ¢6 kich thudc nano trong phan phéi thude dugc
danh gia 1a c6 wu thé vuot bic so vé6i vat lidu kh01 Khong chi dong vai trd van chuyén va
kiém soat qué trinh phong thich thudc, hé dan truyén nano con gitp giam doc tinh, han ché
tac dung phu va c6 kha ning “thong minh” khi huéng thude tap trung dén dung té bao bénh
ly, tir 46 nang cao hiéu qua diéu tri (Nguyen-Thi & cs., 2019).

Nhiéu nghién ctru vé cac hé dan truyén thude kich thude nano trong diéu tri ung thu
dugc thyc hién, nano silica dugc xem la mot trong nhitng chét mang thude duge quan tam
nhiéu nhat. Vat liéu nano silica thuong ton tai & dang bot ran, min, voi nhiéu tinh chat doc dao
nhu dé chirc hoa bé mit, tinh twong hop sinh hoc cao,... nén c¢6 kha nang hép thu hiéu qua cac
nguyén tir hodc phan tir khac, rat thich hop dé ung dung 1am hé chit mang thubc (Singh & cs.,
2019). Nam 1968, Stober va cong su di gidi thiéu phuong phap téng hop hat nano silica hinh
cau, trong do str dung alkyl silicate, alcohol, nude va ammonia lam céc chit phan tmg, két qua
tao thanh céc hat nano silica v6 dinh hinh, dugc ung dung rong rdi trong linh vuc y sinh
(Stéber & cs., 1968). Bén canh hinh thai cta hat nano silica tmg dung mang thude, kich thudc
hat ciing dong vai tro quan trong, then chét, anh hudng truc tiép dén dic tinh va hiéu qua ung
dung ctia nano silica (Nguyen & cs., 2019; Rao & cs., 2005).

Dé kiém soat kich thudc hat, nhidu nghién ctru vé anh hudng cta cic thong s phan
(g trong qué trinh téng hop hat nano silica da duoc cong bd (Bogush & cs., 1988; Rahman
& cs., 2007). Cac hat nano silica v6i kich thude tir 20 - 200 nm dugc dung | nhu’ hé dan truyen
thuoc trong ca in vitro, in vivo va kich thudc hat nho thi hidu qua cia hé dan truyén thude tbt
hon (Cho & cs., 2008; Colilla & cs., 2013; Kumari & cs., 2016; Tang & cs., 2012). Tuy
nhién, cac hat nano c6 kich thudc nhé hon 100 nm thudng cé ciu triic mao quan sip xép
kém (Lu & cs., 2009). Hau hét cac hat nano dan truyén thudc dugc FDA cho phép nghién
ctru lam sang hoac tién 1am sang co kich thudc trén 100 nm (Tang & cs., 2012). Do do, v6i
muc tiéu tao ra hé chit mang tmg dung trong dan truyén thudc, nghién ciru tap trung téng
hop hat nano silica véi kich thudc xac dinh vao khoang 130 nm bang phuong phap Stober sir
dung thiét ké thi nghiém Box—Behnken designs.

2. Thuc nghiém

2.1. Héa chat

Céc hoa chat duge sir dung trong nghién ciru déu 1a cac hoa chat dung trong phén tich
véi d6 tinh khiét cao bao gdm: Tetraethyl orthosilicate (TEOS) cua Sigma, Ethanol
(Sharlau), NH3 25% (Merck), nude deion.

2.2. Phuwong phép xac dinh tinh chét dic trung cia vat liéu

Kich thudc hat va su phan bd kich thude hat, thé zeta duoc danh gia thong qua phuwong
phap tan xa anh sang dong hoc bang thiét bi do kich thudc hat Horiba Nano SZ100 tai Trung
tam phan tich Sinh - Héa - Ly tai Vién Cong nghé Tién tién Thanh phé HO Chi Minh.

2.3. Tong hop hat nano silica bang phwong phap Stober sir dung thiét ké thi
nghiém phirc hgp trung tim Box-Behnken designs

2.3.1. Phuong phap nghién ciru

Qué trinh tong hop thuc hién theo phuong phap Stober (Stober & cs., 1968) vdi cac
budc thyc hién trong cic nghién ctru ciia nhém di cong bd (Tram & Huyen, 2024). Bé tong
hop duoc nano c6 kich thuéec mong mudn sir dung thiét ké thi nghiém Box—Behnken designs
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hay con goi 1a mé hinh BBD (Bezerra & cs., 2008). Theo mo hinh nay, tir két qua khao sat
don yéu t6 s& thuc hién chon loc cac yéu td chinh s& anh huong dén kich thudc hat, ¢b dinh
cac yéu td it anh huong va khé kiém soat. Nhu vay, bbn yéu té chinh cin duoc khao sat: thé
tich dung dich TEOS, NHs, EtOH va nhiét 6 phan tmg. Tién hanh thiét ké BBD, cac diém
thir nghiém nam trén mot dudng thing twong duong tir diém trung tam (0), cip do —1, 0, +1
st dung phan mém Minitab 16.

2.3.2. Phwong phap thwe nghiém

Téng hop hat nano silica theo phuong phap Stober v6i cac budc thuc hién trong cac
nghién ctru ctia nhom da cong bd thé hién qua Hinh 2.

Hén hop EtOH + H,0

|

Khuay 10 phit tai t°C

— TEOS

Y

Khuéy 10 phit tai toC

—|  NH,28%

A J

Khuay x gio tai t°C

I

Tham tach, déng khé

Hinh 2. So' @6 tong hop hat nano silica rin

+1

130 nm  |t—— )

C TEOS

Hinh 3. So' d6 minh hoa thiét ké thi nghiém phirc hop trung tim BBD
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Hat nano silica rin SSN mong mudn c6 kich thuéc vao khoang 130 nm. Dya vio biéu
dd twong quan giita kich thudc hat va cac thong sb khao sat, d& dang tim thdy duoc thé tich
(hay nhiét d6) ctia timg thong sd twong tmg véi kich thude hat can dat duoc (bién trung tam)
va hai tiém can, thé hién qua Hinh 3 va Bang 1.

Bang 1. Cac thong s6 phan ing dwoc khao sat

A ) sy en Bién so
STT n Thong so Ki hi¢u 1 0 m
1 [Thé tich TEOS (ml) X1 1 3 5
2 |Thé tich NH; (ml) X2 0,6 1,2 1,8
3 [Thé tich EtOH (ml) X3 10 30 50
4 [Nhiét d6 (°C) X4 30 50 70

Bﬁng cach st dung phﬁn mém Minitab 16, bang s6 liéu cac thong $6 thi nghiém dugc
thé hién trong Bang 2. Tién hanh téng hop cac hat nano silica rin SSN véi 25 thi nghiém
khac nhau tuong ty nhu quy trinh téng hop theo Hinh 3. Két qua kich thudc hat cia 25 mau
s& duoc xur Iy thong qua phin mém Minitab 16 dé danh gia mé hinh dwoc dé xuit, mé hinh
dugc coi 13 ¢6 ¥ nghia théng ké khi do tin cay P > 95 % va hé sb trong quan R?> 0,9.

Pé kiém tra do chinh xéac va do tin cdy cua mo hinh thu dugc, mot thir nghiém xac
nhan da dugc thuc hién trong diéu kién chon loc b:lfmg cach téng hop hat SSN theo diéu kién
d3 chon. Sau do6 so sanh két qua kich thudc hat nay voi gia tri du doan (kich thudc hat mong
mudn vao khoang 130 nm), néu sai s6 < 5% thi mé hinh dugc dé xuit dang tin cdy. Hat SSN
dugc thAm tach bang mang cellulose 12-14 KDa trong nudc cét, thoi gian 13 4 ngay (thay
nuée 4 1an/ngay), sau d6 déng kho thu duoc mau. Hat SSN dwoc danh gia kich thude hat dé
so sanh voi gia tri du doan.

Bang Error! No text of specified style in document.. Gia tri thwe nghiém béi phan mém

Minitab 16
STT V TEOS (ml) V NH; (ml) V EtOH (ml) Nhiét dg (°C)
1 5 1,2 30 30
2 3 1,8 30 30
3 3 1,2 50 30
4 1 1,2 50 50
5 3 0,6 30 70
6 3 1,8 10 50
7 5 1,2 10 50
8 3 0,6 30 30
9 1 1,2 10 50
10 3 0,6 10 50
11 1 1,8 30 50
12 5 0,6 30 50
13 5 1,2 50 50
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STT | VTEOS(ml) | V NH;(ml) V EtOH (ml) Nhiét d§ (°C)
14 3 1,2 50 70
15 5 1,2 30 70
16 3 1,2 10 30
17 3 1,2 10 70
18 3 1,8 50 50
19 3 0,6 50 50
20 3 1,2 30 50
21 5 1,8 30 50
22 1 1,2 30 30
23 1 1,2 30 70
24 3 1,8 30 70
25 1 0,6 30 50

3. Két qua va thao luin

Dua vao két qua cua Bang 3 nhén thdy yéu t6 dap tng kich thudc hat phu thudc chit
ché vao cac bién sé doc 1ap (ndng do TEOS, NHi, EtOH va nhiét d6). Kich thudc hat 16n
nhét 12 250,8 nm va kich thudc hat nho nhét 13 43,5 nm.

Bang Error! No text of specified style in document.. Gi4 tri két qua thwe nghiém va duw

doan béi Minitab 16

STT Vreos | V N3 V Ekton Nh(i)ét do Kich 'thll’(T (¢ tlh(llrcchngll:llgl‘;l
(ml) (ml) (ml) (49 dy dodn (nm) (nm)

1 5 1,2 30 30 253,6135 250,83
2 3 1,8 30 30 231,9468 241,00
3 3 1,2 50 30 166,0427 159,77
4 1 1,2 50 50 50,0464 59,10
5 3 0,6 30 70 25,70153 *

6 3 1,8 10 50 104,5917 104,73
7 5 1,2 10 50 103,8501 *

8 3 0,6 30 30 146,5376 166,77
9 1 1,2 10 50 114,8275 130,50
10 3 0,6 10 50 76,01796 74,97
11 1 1,8 30 50 112,2645 10763
12 5 0,6 30 50 119,769 118,13
13 5 1,2 50 50 205,1202 198,50
14 3 1,2 50 70 83,43824 91,93
15 5 1,2 30 70 93,28543 95,97
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STT V o V s V Eon Nhigt do Kich thuge tlh(lll’cchllt;l:ll’glcn
(ml) (ml) (ml) °C) du doan (nm) ’ (nm) )

16 3 1,2 10 30 206,8953 192,13
17 3 1,2 10 70 6,096676 *

18 3 1,8 50 50 158,8062 157,07
19 3 0,6 50 50 58,29248 55,37
20 3 1,2 30 50 150,3308 150,33
21 5 1,8 30 50 194,7477 203,10
22 1 1,2 30 30 162,9388 157,47
23 1 1,2 30 70 39,8638 *

24 3 1,8 30 70 69,37979 58,20
25 1 0,6 30 50 58,15579 43,53

*: kich thudc hat chua dugc phan tich.

Phén tich ANOVA cho thdy mé hinh dé xuét c6 y nghia thong ké & mirc tin ciy 95%.
Dic biét, hé sb twong quan R*=0,9775 cho théy réng mot ti 1€ dang ké 97,75% cua téng bién

thé c¢6 thé duoc giai thich bang mé hinh thuc nghiém.

Bang 4. Phan tich ANOVA cho cac md hinh héi quy

Source DF Seq SS Adj SS Adj MS F P
Regression 14 73057,2 73057,2 5218.,4 18,61 0,001 R*=0,9775
Linear 4 61687,3 31169,5 7792.,4 27,79 0,001
X1 1 13564,5 10183,7 10183,7 36,31 0,001
X2 1 7097,8 9805,5 9805,5 34,97 0,001
X3 1 714,4 620,7 620,7 2,21 0,187
X4 1 40310,5 24095,2 24095,2 85,92 0
Square 4 3773,2 3324 831 2,96 0,114
X1? 1 916,3 65,2 65,2 0,23 0,647
X2? 1 2274,6 1510,6 1510,6 5,39 0,059
X3? 1 381,3 1768,7 1768,7 6,31 0,046
X4? 1 201 128,1 128,1 0,46 0,524
Interaction 6 7596,7 7596,7 1266,1 4,51 0,045
X1*X2 1 108,9 108,9 108,9 0,39 0,556
X1*X3 1 3406,9 4121,7 412,7 14,7 0,009
X1*X4 1 341,9 191,5 191,5 0,68 0,44
X2*X3 1 1293,8 1293.8 1293,8 4,61 0,075
X2*X4 1 550,7 238,7 238,7 0,85 0,392
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X3*X4 1 1894,5 1894,5 1894,5 6,76 0,041

Residual Error 6 1682,6 1682,6 280,4

So d6 duong vién clia mo hinh béc hai dugc hién thi trong Hinh 4. Nhimg biéu dd nay
minh hoa tic dong cua hai bién sb trong pham vi -1 dén +1 va mot bién sb & cap trung tam
(0), cac 6 dudng vién hién thi rd rang cac ving tdi uvu. Do d6, c6 thé khang dinh ring cac mé
hinh dé xuét co thé duoc st dung dé tim ra cac diéu kién cho kich thudc hat mong mubn.

Contour Plotof SIZE vs X2, X1 Contour Plot of SIZE vs X3, X1
SIZE SIZE
[ ] < & < B
W oo- w @o-
W - W o %-
100- 120 W in-
120- 140 W 150- 1
Wi w - =]
M- w Hold Values
| - w X2 11
Hold Values x4 50
X3 30
¥4 50
1 2 3 4 5
X1
Contour Plot of SIZE vs X4, X1 Contour Plot of SIZE vs X3, X2
SIZE SIZE
< 5 = €
50 - 100 W o=- =
B - 1% 8D - 100
W o0- 100- 120
W - 23 W in-
| lin- w
160
Hold Values
Xz 12 Hold Values
3 B X1 3
X4 50
T T T T i
0.6 08 1.0 12 14 16 18
X2
Contour Plot of SIZE vs X4, X2 Contour Plot of SIZE vs X4, X3
SIZE SIZE
< 50 = 50
50- 100 0 - 100
W - 1% B - 1%
W - W 10 - 20
| H -
Hold Values Hold Values
X103 Xt 3
X3 30 X2 12

Hinh 4. Biéu d6 dap tmg bé mit (X1: Crros, X2: Cnus, X3: Creon, X4: Nhiét d9)
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Bang cach ap dung RSM, kich thudc hat mong mudn khoang 130 nm dugc thiét 1ap
theo cac diéu kién duoc tom tit trong Bang 5. Dé kiém tra do chinh xac va do tin ciy cia md
hinh thu dugc, mét thir nghiém xac nhan da duoc thyc hién trong diéu kién t6i uu. Két qua
hat nano silica SSN thu dugc co6 kich thudc 132,2 = 1,7 nm , theo phuong phap tan xa anh
sang dong hoc (Hinh 5). Nhu vay, két qua phu hop t6t v6i gia tri du doan cho thdy do tin cy
cia md hinh duoc dé xuét.

Bang 5. Bang két qua kich thwéc hat sir dung diéu kién xac dinh bing Minitab 16

Pon yéu t6 Gai tri % Khac
biéu kién | Vrteos V3 VEoH Nhiét do Thue nghiém ler nhau
ml ml ml C doan
Y (kich 5 1,8 10 45 1322+1,7 | 130 1,7
thudc)
20 -
132,2 £ 1,7 nm
15 -

Tén suét (%)
=)

a
1

60 110 160 210 260
Kich thwéc (nm)

Hinh 5. Biéu dd phan bd kich thuéc hat nano silica rin dworc tinh toan tir dir liéu DLS

4. Két luan

Bang cach ap dung phuong phéap dap g bé mat RSM — mé hinh BBD, kich thudc hat
khoang 130 nm duoc thiét 13p tai cac diéu kién cu thé bao gdm thé tich TEOS, NH3, ethanol
va nhi¢t 0. Mot thur nghi€ém xéac nhén da dugc thyc hién trong diéu kién ti wu dé kiém tra
d6 chinh x4c va dd tin cdy ctia mo hinh thu duoc. Két qua hat nano silica SSN thu dugc co6
kich thuée 132,2 + 1,7 nm. Két qua cho théy do tin cdy ctia mo6 hinh dugc dé xuat. Hién nay,
linh vic nghién ciru nano silica duoc ghi nhan qua nhidu cong trinh nghién ctru trén thé gidi,
v6i rat nhidu Gmg dung tiém tang trong cac linh vyc: y sinh, méi trudng,... cho thay nghién
clru téng hop vat li€u nano silica véi kich thudc xac dinh 1a budc co ban, tir d6 1a budc dau

cho viéc phat trién cac hudng nghién ctru sau hon.
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