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TOM TAT

Hat nano silica dugc biét dén la mot vat liéu co ban dugc Ung dung rong rai trong céc linh vucy
sinh nh& vao cac dac tinh ¢o lgi nhu tinh tro, tuong thich sinh hoc, dién tich bé mat Ién, va kha
nang thanh thai. Viéc cé dinh protein 1én bé mat cla vat liéu sinh hoc dua trén silica déng vai tro
quan trong trong viéc phat trién cdm bién sinh hoc ndi riéng va cac ing dung clia cong nghé sinh
hoc hién dai n6i chung bao gom phét hién, chan dodan, va tao ra cac hé théng phan phdi thudc téi
uu trong tri liéu, dac biét la trong diéu tri ung thu, va gan day nhat la Ging dung trong phan phoi
vaccine cho Covid-19. Trong s6 céc chién lugc cé dinh protein, viéc cé dinh dinh hudng protein
dam bao hiéu qua vé &i luc tuong tac va vi tri lién két clia protein vai phan t& muc tiéu, tir dé hoat
tinh sinh hoc va chic nang clia protein sé dugc duy tr. Trong bai viét nay, ching téi sé téng quan
mot cach chitiét vé cac phuong phap khéc nhau dé cé dinh protein nhdm tao nén cac vat liéu sinh
hoc dua trén silica dugc chic nang héa protein va cac iing dung ndi bat ctia ching. Nhin chung,
nghién clu nay sé cung cap maét géc nhin mai vé viéc chiic nang hoa sinh hoc cla vat liéu silica
cho cac ing dung y sinh va cong nghé sinh hoc tién tién.

Tukhoa: c6 dinh dinh hudng protein, silica, ung thu, vaccine, vat liéu sinh hoc

GIGI THIEU

Céchat nano silica dugc ¢6 dinh protein 1a vét liéu day
trién vong trong céc linh vic y sinh hay cim bién sinh
hoc. Silica c6 cong thitc phén ttt1a SiO,, dugc biét dén
tit thoi ¢6 dai v6i d6 ciing, nhiét do ndng chay cao, va
d06 hoa tan trong nudc thdp. Trong tu nhién, silica c6
thé&ton tai 6 nhiéu dang khac nhau nhu cét, thach anh,
hay vo tdo cat (diatom). Vatliéu silica c6 thé cé & dang
hat, dang tdm, hay hinh tru... Trong d¢, silica dang
hat, dugc dic biét cht y dén trong céc ting dung cta
y sinh hoc. Hat silica ton tai 6 nhiéu kich thudc khac
nhau, tit nanomet (hat nano) dén micromet (hat mi-
cro)..., mdi loai déng vai trod nhat dinh trong cic ting
dung, trong d6 hat nano thudng dugc stt dung nhiéu
hon trong y sinh vi ¢6 kich thuéc nho nén kha nang
phén tdn tt. Hat nano silica dugc stt dung phé bién
trong nhiéu linh vuc nhu cam bién sinh hoc, phan
phéi thudc trong linh vuc y sinh, va diéu tri. Chung
¢6 nhiéu dic diém ndi bat nhu: tinh tro, tuong thich
sinh hoc, doc tinh thép, kha nang thanh thai, dién tich
bé mit 16n 2. C6 thé néi, cac dic diém nay lam hat
nano silica trg thanh vat liéu déy trién vong va dugc
sti dung rdng rai trong cac ing dung hién dai.

Tinh tro cta hat nano silica thé hién kha ning ton tai
6n dinh ctia vat liéu nay trong cac diéu kién cyc doan
nhu moi trudng khic nghiét cua acid da day. Trong
cac ting dung, vat liéu c6 tinh tro cao mang lai nhiéu

loi thé va dugc uu tién st dung so véi vat liéu cé tinh
tro thdp. D6i véi ting dung cua hat silica trong hé
théng phan phdi thudc, tinh tro cta vat liéu dam bao
sy toan ven cua vat liéu trong qua trinh vén chuyén
thudc dén muc tiéu ciing nhu dam bao néng 46 ctia
thudc tri liéu tai vi tri dich. Trong cdy ghép, tinh tro
duy tri ban chét ctia vat liéu khong ddi trong sudt thoi
gian vatliéu ton tai bén trong co thé, ddm bao hiéu qua
clia qud trinh cfy ghép. Nhu vay, tinh tro dam bao su
6n dinh cta vét liéu dudi cac tic dong bén ngoai cling
nhu nang cao hiéu qua ting dung?.

Tinh tuong thich sinh hoc ctia hat nano silica 1a kha
ndng vat liéu khong géy ra bat ky tac dung phu nao
khi t6n tai bén trong co thé, bao gom: khong giy
doc, khong sinh mién dich, khong sinh huyét khéi
va khong gay ung thu*. Zhang va cong su (2017)°
da chiing minh silica la vat liéu khong giy doc dua
trén thi nghiém vé nhiing thay d6i vé mat hinh thai
va kha néng s6ng ctia té bao rudt két (Caco-2/HT-29).
Cac thi nghiém danh gia vé tinh tuong thich sinh hoc
cua silica thong qua viéc quan sat sy t6n thuong moé
& chudt BALB/c ciing dugc thuc hién boi Delalat va
cong su (2015) ©, cho thiy khong xudt hién tén thuong
mod cép tinh cing nhu khong c6 su bat thudng & cac
co quan chinh nhu néo, tim, thin, gan va phdi, hodc
duoi. Céc tht nghiém trén cung cép thong tin vé miic
do tuong thich sinh hoc cta hat silica d6i véi co thé.

Trich dan bai bao nay: Tinh P H, Thién L K, Hiéu T V. C6 dinh protein lén bé mat hat nano silica: Ung
dung va trién vong trong y sinh hoc. Sci. Tech. Dev. J. - Nat. Sci.; 6(1):1775-1800.
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Bén canh do, vat liéu silica cling da dugc Cuc quan ly
Thuc phdm va Dugc phdm Hoa Ky (FDA) c6ng nhén
la an toan (GRAS) va dugc ting dung rong rai trong
cdc ting dung y sinh hoc”.

Kha nang thanh thai dam bao vét liéu dugc thai ra
bén ngoai co thé mot cach an toan sau khi qué trinh
phéan phoi thudc két thic. Qua trinh thanh thai lam
han ché sy tich tu ctia vat liéu silica trong co thé, tu
d6 giam thiéu tdc dung phu ma vét liéu nay mang lai.
Mic du cac thu nghiém trudc d6 da ching minh vét
liéu silica 1a an toan, nhung van con mot s6 tranh cai
vé kha néng an toan cua silica khi ton tai trong co thé
mot thoi gian dai. Do d6, tiéu chi vé kha ning thanh
thai van 1a tiéu chi quan trong dé€ danh gid vét liéu
trong cac tng dung®.

Dién tich bé mdt ctia hat nano silica &nh hudng dén
kha ning mang/lién két cac phan ti cta vat liéu, ti
d6 quyét dinh hiéu qua ting dung cta vat liéu trong y
sinh hoc®. Cu thé, dién tich bé mit tang sé gidp tang
kha ning mang va giai phéng thudc ctia silica déi véi
ung dung phan phdi thudc. Kich thudc hat silica anh
hudng dén dién tich bé mat, kich thudc hat cang 16n,
dién tich bé mat cang l6n va ngugc lai. Mic du vay,
trong ciing mot thé tich, cac hat ¢ kich thude nhé c6
nhiéu 1gi thé hon vé dién tich bé mat do tan dung t6i
da dugc khong gian. Bén canh kich thudc hat, kich
thudc va s6 lugng 16 trén hat ciing gop phén lam ting
dién tich bé mdt ctia hat silica. Nhin chung, dién tich
bé mat 16n gép phan tao nén tinh hiéu qua cta vatliéu
khi 4p dung thuc tién va do d6 viéc cai thién dién tich
bé mat ctia cac vat liéu 1a can thiét trong cac Ging dung.
Bén canh céc dic tinh ndi bat lam cho hat nano silica
trd thanh vat liéu tiém ning khi ting dung vao linh vuc
y sinh hoc, viéc ¢ dinh protein 1én bé mat vét liéu la
rdt can thiét. Protein sé dong vai tro 13 phan tii dan
dudng d€ hat nano silica tuong tdc voi cdc hé thng
sinh hoc.

Qua trinh ¢6 dinh dinh hudng protein 1én vat liéu sil-
ica déng vai tro quan trong trong cac ting dung thuc
tién, tli cac qud trinh cdm bién nham phat hién, theo
d6i, chdn dodn cac bénh cho dén viéc tao nén hé théng
phén phdi thudc nhim trang dich. Sy ¢d dinh protein
c6 th€ hiéu 1a qua trinh gan protein 1én bé mat vat liéu
thoéng qua cdc tuong téc, nhdm tao nén mot thyc thé
thong nhat. Vit liéu dugc c6 dinh da dang vé loai,
hinh thai, ddc diém va trong d6 vat liéu silica chiém
dugc nhiéu uu thé (da dugc trinh bay & phén trudc).
Céc protein dugc c6 dinh c6 thé1a enzyme, khéng thé
hay protein chtic ning, déng vai tro nhét dinh trong
sinh hoc.

Khéng thé 1a mot protein ctia hé mién dich (im-
munoglobulin) déng vai trd quan trong trong qua
trinh ddp tGing va trung hoa khang nguyén ctia co thé.
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O méi khang thé tén tai hai viing chiic ning: viing Fc
con goi la viing hang dinh - viing béo ton & hau hét
céc l6p ctia khang thé va viing Fab hay viing bién d6i -
vung ddm nhiém vai tro tuong téc v6i khdng nguyén
va day cang la ving quan trong nhdt cia khang thé.
Do do6, viéc ¢ dinh dinh huéng khing thé nhim
huéng viung tuong tac khang nguyén (Fab) ctia khang
thé ra bén ngoai, tao diéu kién t8i uu cho sy dap tng.
Tuong tu d6i véi cac protein 1 enzyme, chiic ning
ctia enzyme dugc duy tri boi viing chiic ning trén en-
zyme. Day la viing quan trong, bt ky su tdc dong
lam dnh huéng dén vung nay diéu c6 thé dan dén
enzyme bi mit hoat tinh, va mat chiic ning. Do d6,
trong cac tng dung, viéc c6 dinh enzyme 1én bé mit
vat liéu ma van gitt dugc vung hoat tinh ctia enzyme
dé tuong tac thuan 1gi v6i co chit la rit quan trong.
Diéu nay khong chi gitp ting hiéu qua, tiét kiém thoi
gian, chi phi ctia thi nghiém ma con tranh céc hién
tugng nhu duong tinh gid. C8 dinh dinh huéng en-
zyme gop phén gii viing hoat tinh cta cic enzyme
dugc ¢6 dinh. Chinh vi thé, viéc lya chon hinh thuc
hay phuong phép c6 dinh enzyme rat dugc quan tam.
Nhin chung, cdc phan tt protein déu hinh thanh tu
cac amino acid, dugc lién két v6i nhau thong qua cau
ndi peptide. Céc protein c6 thé hinh thanh cic ciu
truc ba chiéu va chia nhiéu nhém chiic khiac nhau
thudc cac nhanh bén clia amino acid nhu carboxyl,
amine, hydroxyl, va sulthydryl. Nh& vao cac nhom
nhtic, protein ¢é thé hinh thanh tuong téc véi bé mit
silica. Trén co s& d6, nhiéu phuong phap khac nhau
trong viéc ¢6 dinh dinh hudng protein 1én hat nano
silica da dugc phat trién, ch yéu dya trén cic tuong
tac cong héa tri va khong cong hoa tri. Su c6 dinh
dinh hudng dam bao hoat tinh va ai lyc tuong tac ctia
protein v6i phan ti muc tiéu. Phén ti muc tiéu c6 thé
la khidng nguyén, enzyme, thu thé hay bat ky phan tu
dac trung nao trén t€ bao/moé cin nham dén. Chinh
vi thé, cdc phuong phap c6 dinh dinh hudng protein
1én bé mdt vat liéu gép phan nang cao hiéu qua ting
dung. Cac chién lugc nay sé dugc néu ra mét cach chi
tiét trong phén tiép theo ctia bai béo.

PHUONG PHAP CO PINH PROTEIN
LEN BE MAT HAT NANO SILICA

Cé dinh bang tuong tac khéng céng héa tri
« CG& dinh bang tuong tac tinh dién tryc tiép

Tuong tac tinh dién 13 chién lugc don gian c6 thé dugc
ap dung d€ c6 dinh protein 1én bé mit hat nano sil-
ica. Tuong tac dugc hinh thanh nh¢ luc hut gitia cac
nhoém chiic mang dién tich trai ddu trén bé mat silica
va phén tl sinh hoc. Tuong tac tinh dién bao gém ba
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loai chinh: tuong tac ludng cuc-ludng cuc, luc phan

10 Bén canh d4,

tan London, va lién két hydrogen
tuong tac ion-ion hay ludng cuc-ion ciing dugc biét
dén 1a hai loai tuong tac tinh dién phu. Nhin chung,
dang tuong tac tinh dién dugc dung phd bién nhét dé
¢ dinh protein 1én vt liéu silica 13 tuong tac ion-ion
(Hinh 1). Cu thé, cdc nhdm chiic silanol (SiO ™) tich
dién 4m trén bé mit silica hinh thanh tuong tac tinh
dién v6i cac nhom chic tich dién duong trén protein
thi du nhu nhém —NHj3. Sy hap phu protein L2, mot
protein c6 ngudn goc tii ribosome ctia Escherichia coli,
dugc ddnh gia c6 iluc cao v6ibé mit silica 11 Protein
nay con dugc goi la “Si-tag”, mot thé dung hop co thé
dugc dung trong tinh sach protein sit dung silica'2.
Si-tag hinh thanh tuong téc tinh dién gitia cdc amino
acid tich dién duong trén protein nhu lysine, arginine
v6i nhom SiO™ trén bé mit silica. Tuy nhién, tuong
tac tinh dién hinh thanh gitia protein va vét liéu mot
cach khong dinh huéng do su phan bd ngiu nhién
ctia cdc nhém chiic trén protein. Chinh vi thé, cac
danh gia va phan tich vé cdu tric, viing chiic nang ctia
protein trudc khi ¢6 dinh, cting nhu phat trién nhiing
phuong phap c6 dinh ¢4 tinh dinh hudng cao hon 1a
rdt can thiét.

Protein muc tiéu

Hat silica

Hinh 1: C6 dinh protein I&n hat nano silica bdang
tuong tac tinh dién.

o C6 dinh qua trung gian protein A va protein G

C6 dinh dinh huéng khang thé qua trung gian pro-
tein A va protein G 1én bé mit silica dugc danh gia
l1a c6 do dic hiéu, 4i lvc va do 6n dinh cao. Protein
A ¢6 nguodn gbc tit vi khudn Staphylococcus aureus,
déng vai tro quan trong trong su dé khang véi hé mién
dich ctia v4t chtt nho vao kha ning lién két véi dudi
Fc clia khéng thé'3. Protein G hinh thanh tit vach
t€ bao ctia lién ciu khuén bao gom ba vung lién két
khéang thé (I, II, va III) va c6 ai lyc v6i dudi Fe cha
khéng thé tuong tu protein A. Nho vao dic tinh lién
két v6i khéng thé, cdc protein A va protein G dugc

sti dung phé bién trong tinh sach khang thé st dung
céc hat resin nhu agarose . Bén canh d6, protein A
va protein G ciing dugc quan tdm trong linh vuc c6
dinh protein vi ching hé trg gdn khang thé mot cach
dinh huéng lén bé mat silica. Méc du protein A va
protein G c6 kha ning lién két dinh hudng khang thé
nhung lai khong lién két (hodc lién két rat yéu) véi bé
mat cta silica. Cac phuong phép hip thu vét Iy khong
phai la chién lugc t6i vu d€ gdn dinh hudng protein A
va protein G do kha ning gén ngau nhién khong dinh
hudng, ai lyc thip va khong dn dinh. Do d6, su hién
dién cta phan tu lién két c6 di lyc cao vdi silica la rat
cén thiét dé t8i uu hda sy ¢b dinh protein A va protein
G.

T. Tkeda va cong su (2009) 1> da dung hgp protein A
v6i protein Si-tag nhdm tang cudng kha nang c6 dinh
khéng thé IgG lén bé mit silica (Hinh 2). Hiéu qua
gin IgG dugc so sanh v6i phuong phap hip thu vét
1y va cho két qua kha quan. Protein A dung hgp Si-
tag tang 30-70% lugng khéng thé IgG bam 1én silica
thoéng qua cac phén tich khéi phé. Va do d6, lugng
khang nguyén tuong tac v6i bé mat ciing tdng tii 4-5
lan. Nhu vay, protein A dung hop Si-tag dugc danh
gid cao trong viéc ¢6 dinh dinh huéng khéng thé 1én
bé mat silica. Dua trén cd s§ do, viéc tao nén protein
dung hgp gitia protein A hodc protein G véi ddu N
hodc d4u C tich dién duong ctia protein Si-tag sé tré
thanh mot trong cac chién lugc hiéu qua dé€ gan dinh
huéng khang thé!'!. Qué trinh dung hgp dugc thyc
hién thong qua ky thust DNA tai t6 hgp, tao nén pro-
tein dung hgp viia c6 kha ning lién két véi silica viia
¢6 kha ning gan dinh hudng khang thé muc tiéu.
Nhin chung, phuong phdp c6 dinh protein qua trung
gian cdc protein A va protein G c6 nhiéu vu diém va
da dat dugc nhiéu thanh cong. Phuong phap nay htia
hen trd thanh phuong phép téi uu trong viéc c6 dinh
dinh huéng khang thé, tiém nang ting dung trong cac
linh vyc y sinh, phan phéi thudc nhim trung dich.

« C0 dinh qua trung gian DNA

C6 dinh protein qua trung gian DNA la mdt trong cac
chién lugc ¢6 dinh dinh hudng protein mang lai hiéu
qué ¢b dinh cao. Phuong phap c6 dinh dugc ra doi
dya trén nguyén tdc bit cip bs sung dac hiéu ctia cac
nucleotide trén hai mach don DNA. Cu thé, protein
quan tdm dugc bién d8i bang cach gan mot doan DNA
mach don taivi tri nhat dinh. Bé mit hat silica cing sé
dugc bién d6i v6i mach don DNA b sung tuong tng.
Lién két khong cong hoa tri dugc hinh thanh gitia hat
silica va protein bién ddi thong qua sy bit cip bing
lién két hydrogen gitia hai mach don DNA (Hinh 3).
C6 nhiéu phuong phap dugc dp dung d€ gén nucleic
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Si-tag-proA

Hat silica

Protein Si-tag

./ ¥
+ ﬁ
N . Protein A

Khing thé

Hinh 2: C6 dinh dinh huéng khang thé Ién hat nano silica qua trung gian protein A. Protein Si-tag — dau tich dién
duong (+) ¢6 ai luc véi bé mat hat silica tich dién am (-). Protein A c6 ai luc véi dudi Fc clia khang thé. Protein dung
hop Si-tag-proA c6 kha nang gén dinh hudng khang thé 1én bé mat hat nano silica.

acid 1én protein quan tdm nhu su tuong tac biotin-
avidin ', sy tuong tac gitia nickel-nitrilotriacetic acid
(Ni-NTA) va dudi 6xHis (doan peptide gom sau his-
tidine lién két hay su ghép ndi gitta nhém thiol (-SH)
va maleimide 7. Tuong ty, cdc qua trinh bién ddi bé
mat silica @€ mang cdc nhom chiic c6 khé nang gén két
DNA la diéu can thiét cho qua trinh ¢8 dinh. C6 thé
n6i, phan t& DNA déng vai tro nhu “mo neo’, giup
neo protein quan tdm lén silica. Ndm 2018, Leidner
va cong sy'® da tién hanh danh gia su ¢4 dinh pro-
tein FlipHOB 1én bé mit silica nham phat hién glu-
cose trong co thé. Két qua sy cd dinh protein dya trén
DNA vugt troi hon so véi phuong phép ¢6 dinh ngéu
nhién thong qua glutaraldehyde.

Phuong phap ¢ dinh protein thong qua DNA khong
chi dugc thuc hién don gian, hiéu qua ma con c6 thé
c6 dinh dong thoi nhiéu protein lién két DNA mach
don khéc nhau. Mic du vay, mét s6 phuong phap c6
dinh khong dinh huéng phan ti nucleic acid 1én pro-
tein, ti d6 1am gidm hiéu qua cla protein trong cac
ung dung. Do d6, can c6 thém nhiéu nghién ciu dé
tim ra nhiéu phuong phap hiéu qua hon trong viéc
lién hgp cac nucleotide vao ding vi tri chon loc trén
protein quan tdm. Ngoai ra, cac bién d6i héa hoc so
cép la can thiét doi véi protein hay silica trudce khi ¢6
dinh . Nhin chung, viéc ¢6 dinh protein qua trung
gian DNA 1a mét phuong phép tiém ning cho viéc c6
dinh protein v&i do dic hiéu va d6 6n dinh cao.

« C& dinh qua trung gian aptamer

Aptamer 1a cac doan nucleotide ngdn (kich thudc 20-
60 nucleotide), sgi don va c6 kha néng lién két dac
hiéu véi protein can ¢ dinh, dong gop tiém nang to
16n trong qua trinh ¢6 dinh dinh hudng protein 1én bé
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mit hat silica (Hinh 4). M6t s6 muc tiéu ctia aptamer
bao gom protein, peptide, carbohydrate, va tham chi
ca t€ bao song. Cac aptamer dugc tao ra thong qua
cac qua trinh chon loc in vitro (Sequential Evolution
of Ligands by Exponential Enrichment/SELEX) %" va
tu d6 tao nén cac aptamer dac hiéu véi muc tiéu. Ap-
tamer c6 nhiéu hinh dang ba chiéu khac nhau dua
trén sy ty bat cap b6 sung ndi phan ti va hinh thanh
thiy tron (loop) clia cac mach don?!. K& tit khi ra
doi cho dén nay, aptamer déng vai trd quan trong
trong nhiéu linh vyc khac nhau nhu cdm bién sinh
hoc, chén dodn, diéu tri hay ing dung trong hé thng
phén phdi thudc. Viéc ¢6 dinh dinh hudng protein
muc tiéu dya trén aptamer mang lai nhiéu lgi ich nhu
viéc hinh thanh lién két dic hiéu va cé 4i luc cao véi
protein. Bén canh do, viéc khong can cac xu ly trudc
khi ¢6 dinh sé ddm bao protein khong cé su thay déi
vé cflu truc dan dén mét hodc thay d6i hoat tinh. Tuy
nhién, bé mit hat silica cdn dugc chiic ning héa véi
cdc nhom chiic d€ lién két v6i aptamer. Ngoai ra, cac
aptamer c6 thé bi bién tinh ¢ pH kiém va nhiét d6 cao,
do d6 c6 thé anh hudng dén d6 bén lién két véi pro-
tein trong cdc thii nghiém. S6 lugng céc aptamer dic
hiéu cho protein con han ché, lam anh hudng dén kha
nédng ting dung thuc té. Mic du vy, s6 lugng aptamer
6 thé dugc cai thién dya trén cac phuong phép, phan
tich va cai thién cdc ky thuat sang loc, htia hen mang
dén mot phuong phép c6 dinh dinh huéng protein 1én
vat liéu silica stt dung aptamer tiém nang trong tuong
lai.

« Co0 dinh qua trung gian His-tag

Polyhistidine hay polyhis hay His-tag la doan peptide
¢6 thé ho trg 6 dinh dinh hudng protein 1én bé mit
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DNA

Hat silica bién ddi

Protein muc tiéu

Hinh 3: C6 dinh protein Ién hat nano silica qua trung gian DNA. Bé mat hat nano silica dugc bién déi biéu hién
cac nhém amine (-NH,) dé gén véi mot doan DNA mach don. Tuong tu, protein muc tiéu ciing gan véi mot mach
don DNA bé sung tuang tng. Su hinh thanh lién két hydrogen gilta hai mach DNA giup protein muc tiéu dugc c6
dinh l1én bé mat hat nano silic.

@

Hat silica bién déi Aptamer Protein muc tiéu

Hinh 4: C8 dinh protein 1&n hat nano silica qua trung gian aptamer. Bé mat hat nano silica dugc bién déi dé gan
vGi aptamer. Aptamer hinh thanh tuong tac khéng céng héa tri véi protein muc tiéu, gitdp ¢é dinh protein |én bé

mat hat nano silica

silica mot cac hiéu qua (Hinh 5). Chung la chudi lip
lai cc amino acid histidine (His), thong thudng su
ldp lai vao khodng sdu amino acid (6xHis). His-tag
6 thé gin vao vi tri ddu N hay du C trong qua trinh
tao protein tai t6 hop, va cac vi tri gdn cich xa vung
chtic ning ctia protein, diéu nay ddm bao su c¢6 dinh
dién ra khong tic dong dén viing chiic ning nay??
Nho vao kha ning lién két 6n dinh ctia His-tag véi
Ni-NTA, viéc ¢6 dinh protein dung hgp dudi His-tag
1én vét liéu silica dugc chiic nang hda bang Ni-NTA la
chién lugc c6 thé ap dung trong cc thu nghiém.

Ném 2018, Zhou va cdng su 23 d3 tién hanh thi
nghiém c6 dinh dinh huéng enzyme 1én bé mait sil-
ica thong qua dudi His-tag va thu dugc cac két qua
dang tin cdy. Cuy thé, enzyme organophosphohydro-
lase (OpdA) gin thé His-tag dugc  vdi cdc hat sil-

ica bién d6i bé mit d€ gdn Ni-NTA. OpdA la mét en-
zyme phan htly metyl parathion, moét hgp chét phos-
phate hitu co va 1a loai thudc trit su cyic manh. Két
qué khéo sat cho thdy & diéu kién t&i uu hoat tinh ctia
OpdA dugc c6 dinh trén silica cao hon hoat tinh ctia
OpdA tu do trong dich ly giai t€ bao. Bén canh do,
kha nang phan hity methyl parathion c6 thé dugc duy
tri 6 muic trén 90%. Tt cac két qua nghién ctu, viéc c6
dinh OpdA 1én bé mat silica thong qua Ni-NTA hta
hen tao nén vt liéu sinh hoc nano dé€ phéan huy cac
loai thudc trii sau phosphate hiiu co.

Bén canh nhiéu vu diém, viéc c§ dinh protein dya trén
duoi His-tag con gép phai nhugc diém vé d6 dic hiéu.
Céc g6c histidine nim rai réc trén protein quan tm
hodc protein tap c6 thé tuong tac véiion kim loai dugc
¢d dinh trén bé mit silica. Diéu nay anh hudng dén
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hiéu qué ctia qué trinh ¢6 dinh protein. Mic du véy,
nhugc diém nay cé thé khic phuc bing cach bd sung
ndng do chat riia giai (thi du nhu imidazole) cting nhu
diéu kién pH pht hgp. Nhin chung, protein dugc c6
dinh qua trung gian dudi His-tag mang lai hiéu qua
trong qua trinh ¢8 dinh dinh hudng protein, mé ra
tiém nang ting dung mdi ctia dudi His trén nhiéu linh
vuc khic nhau.

« CG§ dinh bing tuong tac biotin-avidin

Viéc st dung cac phan ti ¢6 4i luc cao v6i nhau nhu
biotin-avidin mang lai hiéu qua trong qua trinh c6
dinh protein lén silica (Hinh 6). Tuong tac khong
cong hoa tri gifia biotin-avidin 1& m¢t trong cac tuong
tac khong cong hoa tri manh nhit tiing dugc biét dén.
biéu nay lam tang kha nang lién két cang nhu muc do
6n dinh cta protein khi gin 1én silica. Biotin la phan
tti c6 kich thudc nhé (244.3 Dalton), tinh 6n dinh cao
va it can thiép vao chiic nang ctia protein khi gan két.
Trong cic ting dung, protein thudng dugc biotinyl
héa bang céch tao lién két amide gitta nhom carboxyl
trén biotin va nhém amine trén protein thong qua xuc
tic EDC/NHS?%. Avidin la phan i glycoprotein hinh
thanh tit bén tiéu don vi giéng nhau, mdi ti€u don
vi ¢6 4i luc cao véi biotin. Chinh vi thé, mét phan
ttt avidin co thé lién két v6i bon phén ti biotin, ting
tin hiéu cho qua trinh phat hién hay nang cao hiéu
sudt tinh sach cling nhu ting lugng protein dugc c6
dinh. Tuong tu nhu avidin, streptavidin, neutravidin,
tamavidin ciing c6 ai luc cao véi biotin va do d6 ciing
dugc ting dung rong rai.

Avidin va céc chat tuong tu c6 thé dugc ¢ dinh vao
nhiéu loai chit nén khac nhau théng qua sy hap thu
vat ly hay cdc tuong tic cong hoa tri. Trong mot
nghién ctiu ctia X. Wen va cong su (2009) 2%, protein A
gin biotin dugc ¢d dinh trén bé mit vat liéu nh phan
ti lién két, neutravidin. Chién lugc nay 1am tang hiéu
qué c6 dinh ctia khang thé ciing nhu kha nang bat 14y
khéng nguyén. Tt d6 tao nén tiém ning to 16n trong
viéc cai thién cac ky thuat xét nghiém lién quan dén
mién dich, lam tién dé cho cdc cdm bién sinh hoc va
phén phéi thudc trong tuong lai.

Ai lyc cao hinh thanh gifia biotin-avidin dugc tng
dung trong nhiéu linh vyc khac nhau, trong d6 bao
g6m ¢ dinh protein 1én silica. Tuong tac gitia biotin-
avidin 6n dinh & cdc diéu kién pH ciing nhu nhiét do
khéc nhau. Tuy nhién, cic dung méi hodc diéu kién
rtia gidi c6 thé dan dén bién tinh protein quan tim. Do
d6, viéc t6i uu hda cac diéu kién lién két ciing nhu riia
gidi protein la cin thiét. Nhin chung, c6 dinh protein
qua trung gian tuong tic biotin-avidin 13 mét chién
lugc hiéu qua va nhiéu tiém ning.
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 C§& dinh qua trung gian phéi tu (ligand)

Duya trén tuong tac ailuc gitia phoi tli va thu thé, chién
lugc 6 dinh dinh huéng protein muc tiéu dugc tao ra
va htia hen mang lai nhiéu thanh cong. Phéi tu (lig-
and) 14 cdc phén ti ¢4 thé tao thanh phiic hgp véi pro-
tein muc tiéu bing cach lién két vao vi tri nhat dinh
trén protein (Hinh 7). Phdi ti c6 thé la protein, DNA,
ion kim loai hay cdc phan tt nho c¢6 &i luc va do dic
hiéu cao véi protein quan tdm. Cac tuong tdc hinh
thanh gitia thu thé va phéi ttt bao gobm tuong tdc ky
nudc, lién két ion, Van der Waals, hay cic tuong tac
lién phén ti. Nho vao ai luc cao gitia phoi ti va pro-
tein, nhiéu ting dung khac nhau da dugc hinh thanh
nhu tinh sach protein, phit hién va chdn dodn bénh
hay hé trg trong viéc phan phdi thudc nhdm tring
dich.

Nim 2016, L. Ma va cong sy?® da tién hanh nghién
ctiu vé sy ¢d dinh albumin huyét thanh bo (BSA) lén
bé mit silica (SiO,) nham danh gid sy tuong tic gitia
imatinib mesylate (IM) va protein. San phdm BSA-
SiO; thu dugc dong vai tro nhu pha tinh trong phin
tich sdc ky long hiéu ning cao (HPLC). Lién két hy-
drogen va tuong tac Van der Waals dugc hinh thanh
va gop phén vao su tuong tac gitta IM va BSA dugc
xdc dinh dya trén cac nghién ctiu nhiét dong luc hoc.
Su ¢6 dinh protein lén silica mang lai nhiéu vu diém
trong phan tich HPLC nhu ting d6 6n dinh ciing nhu
tudi tho ctia cdt (pha tinh). Diéu nay cho thay silica 1a
mot chét nén tdi vu d€ ¢d dinh cic phan ti sinh hoc,
md ra con dudng ung dung da dang trong cac linh
vuc, dic biét 1a trong cac thi nghiém sang loc thudc
thdéng qua sy tuong tac gitia thudc-protein.

Nhiéu vu diém va hiéu quéa khéc nhau dat dugc khi
tng dung vao cc thi nghiém thyc tién dya trén i luc
tuong tac gitia cac phéi tli véi protein quan tam. Tuy
nhién, s6 lugng cac phéi ti dac hiéu cho protein hién
nay van con han ché. Bén canh d6, cic qud trinh sang
loc cling nhu tim ra cac phoi ti ddc hiéu méi mat
nhiéu thai gian, cong stic va chi phi. Chinh vi vay,
viéc ning cao, cai thién cdc trang thiét bi ciing nhu
md& rong nghién ctiu nhim gia ting s6 lugng phoi ti
déc hiéu can dugc quan tdm. Nhin chung, chién lugc
¢6 dinh protein dya trén tuong tic phdi ti - protein
la mot chién lugc c6 gid tri cao va mang lai nhiéu lgi
thé.

Cé8 dinh bang lién két cong héa tri
o Cd& dinh bang lién két vdi géc carbohydrate

C& dinh protein qua trung gian gdc carbohydrate dé
hinh thanh tuong tic cdng hoa tri la mot trong cac
chién lugc dugc quan tdm rong rai (Hinh 8). Cac pro-
tein nhu khang thé hay mét s§ enzyme c6 ban chét
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Hat silica (0}

Protein muc tiéu

Hinh 5: C6 dinh dinh hudng protein |én hat nano silica qua trung gian His-tag. Budi His-tag dung hgp vdi protein
can c8 dinh c6 ai luc cao véi Ni-NTA. Cac Ni-NTA gén Ién hat nano silica da dugc bién déi bé mat sé ¢é dinh protein
théng qua His-tag

=L Khiang thé

Hat silica

Hinh 6: C dinh khang thé Ién hat nano silica bang tuong tac biotin-avidin. Avidin dugc gén trén bé mat hat nano
silica, dudi Fc cila khang thé sé dugc gan biotin. Théng qua &i luc cao gilta avidin va biotin, khang thé dugc c6
dinh trén bé mat hat nano silica
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Hat silica

Phéi tir

Protein muc tiéu

Hinh 7: C6 dinh protein [én hat nano silica qua trung gian phéi tt. Cac phai td (protein, DNA, ion, phan tirnhé...)
6 ai luc véi protein can c¢6 dinh. Viéc gan phdi tir [én bé mat hat nano silica tao diéu kién cho qua trinh ¢6 dinh

protein

1a glycoprotein, chda cdc goc carbohydrate tai vi tri
nhét dinh trén cdu trac. Diéu dic biét 1a trong mot
s6 trudng hop, cdc vi tri nay ndm cach xa cdc viing
chtic ning ctia protein. Thi du nhu khang thé, goc car-
bohydrate ndm tai vung Fc, cdch xa ving ddm nhén
vai trd nhan dién khing nguyén (Fab) ctia khing thé.
biéu nay ddm bao ring ching ta c6 thé c6 dinh dinh
huéng cac protein nhu khang thé 1én hat nano silica
thong qua viéc nhdm dén cic gbc carbohydrate ma
khoéng anh hudng dén hoat tinh ctia protein dugc c6
dinh. Su bién d6i trén bé mit silica ciing nhu trén
protein 1a cin thiét d€ tao nén cdc nhém chuc c6 ai
luc tuong tac v6i nhau. Quad trinh oxy hoa cac goc
carbohydrate trén protein dugc dién ra nhdm tao nén
cac nhom aldehyde, nhém chtic gitp hinh thanh lién
két v6i cac nhom amine (-NH;) hay hydrazide (-CO-
NH-NH,) trén bé mit vat liéu silica da dugc bién d6i.
Nam 2013, Song va cong su 27 33 bién d6i bé mit silica
véi sulfobetaine (SB) c6 chiia boronic acid (BA) nham
¢6 dinh dinh huéng khéng thé. BA lién két cong hoa
tri v6i hai nhom hydroxyl lién ké nhau trén sudn car-
bohydrate nén qua trinh ¢4 dinh mang lai két qua kha
quan, tao nén tang méi hda hen cho céc ting dung
tiém ning trong xét nghiém mién dich?®. Bén canh
d6, su ¢6 dinh dinh hudng khéng thé IgG lén vat liéu
thong qua lién két cong hda tri véi carbohydrate duge
chiing minh ting hiéu qua c¢6 dinh gdp bén lan so véi
phuong phap hap thu vat ly.

Mic du qua trinh ¢6 dinh théng qua carbohydrate dat
dugc nhiéu thanh cong, nhung van con mot s6 trd
ngai d6i vé6i hoat tinh ctia protein quan tdm sau qua
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trinh oxy héa cling nhu tinh khong d6ng nhit gitia cac
nhom chitc. Cic nhom chiic khac nhau nhu amine,
carboxyl, thiol hay hydroxyl c6 thé t6n tai trén cung
mot protein giy ra phan ting khéng mong muén véi
nhom aldehyde tao thanh tii qué trinh oxy héa géc
carbohydrate. Bén canh dd, su oxy hoéa cac goc car-
bohydrate c6 thé dan dén sy thay ddi vé cdu truc cta
protein. Diéu nay lam anh hudng dén hoat tinh cta
protein cling nhu lam gidm hiéu sudt ctia qua trinh c6
dinh . Chinh vi thé, viéc phan tich cic thanh phin
clia protein quan tdm trudc khi tién hanh Iya chon
phuong phép c6 dinh 1a diéu can phai thyc hién. Tém
lai, phuong phap c6 dinh dinh huéng protein dya trén
su hinh thanh lién két cong hoa tri véi carbohydrate
la phuong phép tiém nang va ddy trién vong cho cac
tng dung thuc tién.

o C¢6 dinh nho xiic tdc clia enzyme

Kha ning xuc tdc cta enzyme hd trg sy hinh thanh
lién két cong hda tri gitia protein v6i bé mat vat liéu,
tao tién dé€ cho viéc ¢6 dinh dinh hudng protein.
Trong di€u kién 6n dinh, enzyme c6 thé thuc ddy phan
tng gin két gitia cdc nhém chiic trén protein véi cac
nhom chiic trén bé mat vét liéu. Phuong phap mang
lai hiéu qua, d¢ dédc hiéu cao khi ing dung thuc tién.
Trén co s d6, nhiéu nghién ctiu khac nhau da dugc
tién hanh cho viéc ¢6 dinh protein dya trén enzyme.
Trong bai viét clia L. Chan va cong su (2007)%°, quéd
trinh ¢6 dinh dinh huéng protein dugc thi nghiém
dua trén sy xdc tdc enzyme sortase A ctia Staphylo-
coccus aureus va da cho thdy két qua kha quan. Trong
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Hat silica

J Gie carbohydrate

—@ Boronic acid
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Hinh 8: C6 dinh protein 1én hat nano silica bang lién két véi g6c carbohydrate.

thti nghiém, bé mét vat liéu dugc bién d6i d€ biéu hién
doan oligoglycine. Sortase A xtc tdc hinh thanh lién
két amide gitta nhém carboxyl trén threonine & ving
trinh ty nhé4n biét LPXTG (dugc dung hgp véi pro-
tein muc tiéu) v6i nhém amine dau N cua doan oli-
goglycine (Hinh 9). Bén canh d6, Antos va cong sy
(2016)*° da nghién ctiu vé kha ning xuc tac tao lién
két gitta hai nhém chit khéc nhau bing sortase A va
cling dat dugc két qua kha quan.

Trong chién lugc st dung enzyme cho viéc c6 dinh
dinh huéng protein, nhiéu thanh cong khac nhau
dugc tim théy khi ting dung thuc tién. Mic du chién
lugc nay mang lai hiéu qua téi uu, do dac hiéu cao clia
enzyme vGi protein muc tiéu, nhung van con céc vin
dé vé chi phi, hoat tinh ctia enzyme cling can dugc
quan tam'°. Sy t6i uu héa cac diéu kién c6 dinh la
can thiét nhdm dam bao hoat tinh clia enzyme cling
nhu tranh sy bién tinh dién ra. Tuy nhién, day dugc
danh gia 1a mot trong cac phuong phap tiém ning va
dugc can nhic dé st dung trong c6 dinh dinh huéng
protein.

o CG6 dinh bang lién két v6i nhom hydroxyl

Chién lugc stt dung epoxy 1a m¢t chién lugc thich hgp
cho qua trinh ¢6 dinh protein lén bé mit vat liéu. Bé
mat vétliéu dugc bién déi véi epoxy d€ hinh thanh cac
nhém chic tuong tac cong hoa tri v6i protein quan
tdm. Sy tuong tdc c6 thé hinh thanh gitia epoxy véi
nhiéu nhom chic khac nhau trén protein nhu amine
(-NH,), carboxyl (-COOH), thiol (-SH), hydroxyl (-
OH) (Hinh 10). Céc lién két dugc cho 1a 6n dinh &
cac diéu kién pH khéc nhau, tii pH trung tinh cho dén
pHkiém. Nhd vao sy 6n dinh ctia tuong tac cing nhu
ai lyc tuong tac cao, cac epoxy dugc ting dung trong
nhiéu ky thuat khédc nhau. Epoxy gén v6i hat agarose
¢6 thé dugc st dung trong cac ky thuat nhu sic ky ai
luc, tinh sach khang nguyén, khéng thé. Bén canh do,
qua trinh ¢6 dinh protein dya trén nhém epoxy ciing
dugc cac nha nghién cliu quan tam.

M. Mohammadi va cong su (2018) 3! da tién hanh thi
nghiém c6 dinh enzyme laccase 1én bé madt cta sil-
ica da dugc bién d6i voi epoxy nham ting dung phin
hty cac hgp chét phenolic. Su ¢6 dinh enzyme dugc
danh gid la ¢6 d6 6n dinh cao va lugng enzyme dat
30 mg/g dudi diéu kién t6i uu (pH 4,5). Bén canh do,
hiéu qua phén hiy cdc nhém chét phenolic nhu phe-
nol, p-chlorophenol va catechol cling dugc phén tich
va két qua dat hon 95% sau hai gio. Tu d6, su ¢6 dinh
laccase thong qua nhém epoxy mang lai hiéu qua cao
trong ting dung phin huy hgp chit ctia phenol, gép
phén béo vé va tranh 6 nhiém ngudn nude.

Mic du dat dugc nhiéu thanh cong, su ¢6 dinh théng
qua nhom epoxy con gip phai mot s6 van dé vé kha
nédng dinh huéng protein. Nhu da dé cap, epoxy hinh
thanh lién két v6i cdc nhom chic trén protein nhu
amine, carboxyl, thiol hay hydroxyl. & mét s& pro-
tein, cdc nhdm chtic nay khéng phaila duy nhat, nghia
la cing ton tai nhiéu nhém chic giéng nhau trén pro-
tein va sy phin b6 cdc nhom chtc 1a ngdu nhién.
Trong mét s6 trudng hgp, nhém chiic nam tai vi tri
hoat dong hodc vi tri lién két cua protein, diéu nay
sé dan dén sy c§ dinh protein khong kiém sodt va
anh hudng dén chiic ning cua protein. Vi vdy, cin
tién hanh khao sat cing nhu cac phén tich vé cdu tric
va cac vung hoat dong cuia protein trudc khi c6 dinh
nhdm tdi da hoa hiéu qua. Nhin chung, sy c6 dinh
protein trén bé mit silica qua trung gian nhém epoxy
dugc dénh gia cao vé 4i lyc va do dn dinh.

+ C§ dinh bang phan ting cta cic goc tu do

Cac goc tu do c6 kha nang hinh thanh lién két cong
héa tri v6i phén ti sinh hoc va mang lai nhiéu két qua
toi uu trong qua trinh ¢6 dinh protein. Chung la cac
phén tt chtia mot dién tu (electron) doc lap, do dé
cac gdc ty do rdt dé phan ting va sdn sang két hgp véi
cac phan tt khéc (nhu protein, DNA, RNA...) ¢ hinh
thanh lién két. Diéu nay gy nén bat lgi d6i véi viéc
ngoai protein quan tam, sy gin két protein ngoai lai
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Hinh 9: C6 dinh dinh hudng protein |én hat nano silica bang xuc téc clia enzyme Sortase A. Bé mat hat nano silica
dugc bién déi dé biéu hién doan oligoglycine (G)n. Nhém carboxyl trén threonine & trinh ty nhan biét LPXTG dung
hgp véi protein muc tiéu hinh thanh lién két cdng hda tri véi nhém amine dau N clia doan oligoglycine nha su

xUc tac clia Sortase A0,

Hat silica Epoxy

._<JO + HO_. h .—@0

Protein muc tiéu

Hat silica Protein muc tiéu

Hinh 10: C8 dinh protein bang lién két gira nhém epoxy trén silica va nhém hydroxyl trén protein. Bé mat hat
silica dugc bién d6i dé€ gén véi nhém epoxy. Epoxy c6 thé hinh thanh lién két cdng héa tri véi nhém -OH trén

protein. Tir dé, protein dugc c6 dinh 1én bé mét silica.

1én bé mat vat liéu sé xay ra. Mic du vay, nhuge diém
nay khong dang lo ngai néu protein quan tdm c6 d6
tinh sach cao. Bén canh d6, ngoai viéc dong vai trd
nhét dinh trong cac hoat dong binh thuong cta sinh
vat, cac goc tu do dugc danh gid 1a ¢6 hai déi véi cac t&
bao bén trong co thé32. Do d6, cin cin nhic st dung
cdc gbc tu do d6i véi cac thi nghiém in vivo nhdm t8i
thiéu hoéa ri ro cho stic khoe.

Trong ting dung c6 dinh protein 1én vt liéu silica, sy
kich thich béi tia UV 1a cén thiét d€ tao ra cac gbc
tu do va thac ddy sy hinh thanh lién két. Mot s6
chit c6 thé dugce kich thich dé tao gbc tu do bao gém
arylazide, benzophenone, diazirine, va cic nhém ni-
trobenzyl*>. Thi du nhu benzophenone (BP) c6 thé
nhan budc séng kich thich tit 350-360 nm (Hinh 11).
Gidng v6i cac goc tu do khac, BP dugce danh gid la co
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d06 6n dinh cao ciing nhu khong bi bién tinh duéi sy
tac dong ctia tia UV. Diéu nay dam bdo hiéu qua caa
cdc goc ty do trong céc ting dung.

M. M. M. Bilek va cong su (2011)>* da tién hanh c6
dinh protein tropoelastin thong qua cac géc tu do lén
trén bé mat cta vét liéu nhdm ngin chin cic phan ting
bat lgi cia co thé d3i véi vat liéu sau khi cdy ghép. Mot
s6 phan ting bt lgi c6 thé xay ra bao gém su viém
nhiém, dao thai vat liéu cing nhu cac phan tng xo
héa qué muc. Viéc “che pht” bé mit ctia cic vat liéu
y sinh bang cdc phan ti protein sinh hoc nhu tropoe-
lastin nham bao vé vat liéu ciing nhu gidm phan tGng
cta co thé chu. Céc két qua phén tich thu duge cho
thédy kha nang gan két protein ctia vét liéu va sy tuong
thich sinh hoc in vivo ciing dugc chiing minh khi tién
hanh céc thi nghiém moé phong dong chay ctia mau
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tudn hoan trong dong mach. Nhu viy, viéc c6 dinh
protein dua trén céc goc tu do mang lai nhiéu két qua
kha quan trong viéc cdy ghép vat liéu y sinh, tti d6 mé&
rong ra cic ung dung vé€ cdm bién sinh hoc hay chén
doan bénh.

Nhin chung, su ¢6 dinh protein qua trung gian géc ty
do 1én bé mat vat liéu dugc ting dung trén nhiéu linh
viic va mang lai cac két qua kha quan. Mdc du con
gdp phai mot s6 vin dé vé do dac hiéu va kha nang tac
dong ctia cac gbc tu do ddi véi co thé, nhung ddy van
14 mot chién lugc tiém nang va can dugc can nhic p
dung trong cac ting dung c6 dinh protein.

 C6 dinh bang lién két v6i nhom thiol

Céc nhom thiol (-SH) trén protein la vi tri dich ly
tudng cho viéc c6 dinh dinh huéng protein 1én bé mit
vat liéu rdn nhu silica. Nhém thiol ton tai & protein,
phd bién nhat 1a khang thé, gép phan tao nén cic ciu
ndi disulfide (S-S) gitp 6n dinh v€ mit cdu tric cling
nhu chtic ning clia protein. O khéng thé, cc lién két
disulfide ton tai & ving ban 1€ giup lién két hai chudi
néng cta khéng thé lai v6i nhau. Ngoai ra, su gan két
gitia chudi ndng va chudi nhe ciing do sy hd trg cua
cdc ciu ndi S-S. DE tién hanh viéc ¢d dinh khéng thé
1én silica, sy thiol hoa dugc dién ra tao nén céc khing
thé don gia (Fab’), cdc khang thé chi ton tai mot chudi
ndng va moét chudi nhe. Su thiol héa xdy ra c6 thé
dan dén cac cdu n6i S-S lién két gitta chudi ning va
chubi nhe bi cit dut, dan dén su bién d6i va mat di
viing paratope. Vi vay, cdc phan tich va kiém tra hoat
tinh ctia khang thé sau qud trinh thiol héa dién ra la
can thiét d€ dam bao hiéu qua ctia phan ting ciing nhu
ctia cac thi nghiém. Ngoai ra, nhiéu xtic tac khac nhau
nhu maleimide (Hinh 12) hay SPDP [succinimidyl 3-
(2-pyridyldithio)propionate] (Hinh 13) c6 thé dugc
dung dé thuc déy su hinh thanh lién két cong héa tri
v6i nhom thiol trén protein. Nhin chung, cac nghién
ctiu vé su ¢d dinh protein dya trén nhém chuic thiol
da dugc trién khai va mang lai nhiéu két qua kha
quan 353,

Hortigueela M.J. va cong sy (2013) %7 da thiét ké cac
khéang thé khang domoic acid gén céc goc cysteine va
gin 1én bé mat vat liéu duge bién d6i v6i maleimide.
Két qua cho thdy kha nang c6 dinh hiéu qué ctia khing
thé 1én bé mit vat liéu thong qua cdc nhém thiol. Ai
luc tuong tac dugc céi thién va kho bi rtia gidi hon so
v6i cac khang thé khong gin gdc cysteine. Bén canh
d6, su ¢6 dinh con ting cudng su 6n dinh cua lién két
va dat hiéu qua trong viéc gan két véi khédng nguyén
hon so v6i cac hdp thu ngdu nhién. Tém lai, cich tiép
can dya trén sy hinh thanh lién két cong hoa tri thong
qua cdc nhom thiol mang lai d6 nhay cao déi véi cac

Maleimide  Khing thé (Fab’)

Hat silica

Hinh 12: C6 dinh khang thé bang lién két gilia
nhom maleimide trén silica va nhém thiol trén
khéng thé.

chét gay doc than kinh cho hai san nhu domoic acid
ndi riéng hay céc chit khac ndi chung, tao diéu kién
cho céc phat trién ctia cam bién sinh hoc.

Nhin chung, su ¢6 dinh dya trén nhém thiol mang lai
nhiéu hiéu qua vé€ d6 dic hiéu va d6 6n dinh trong
qua trinh gan protein 1én silica. Midc du gdp phai mét
s6 nhugc diém vé kha nang gin dinh hudng protein
nhung chién lugc dya trén nhém thiol la mét trong
cac huéng tiép cén tiém nang va c6 thé phét trién
trong tuong lai.

Cé dinh bang lién két amide giita nhém car-
boxyl va amine

C6 dinh protein dya trén nhom chiic carboxyl cho
phép c¢6 dinh nhiéu loai protein khac nhau 1én bé
mat rdn. Aspartic acid va glutamic acid la cdc thanh
phén chinh trén protein, chinh vi thé, hau hét cic
protein déu cé thé ép dung phuong phép nay dé€ c6
dinh 1én bé mat ran nhu silica. Tuong ty v6i nhom
chiic carboxyl, viéc c6 dinh protein thong qua nhém
chiic amine ciing mang lai nhiéu vu di€ém néi bat.
Céc lysine chtta cic nhém amine ton tai thudng truc
trén cac phan ti protein, tao kha ning cting nhu &i
lyc ¢8 dinh protein 1én bé mit vat liéu. BE mat vét
liéu mang nhém chtic carboxyl tuong tdc v6i nhém
amine trén protein va ngudc lai, bé mat vét liéu cd
nhém amine gin véi nhom carboxyl trén protein.
Hién nay, mét s8 chat khac nhau c6 thé dugc stt dung
cho viéc cai thién hiéu qua lién két gitta cic nhom
chtic carboxyl/amine, phé bién nhét 1a EDC [1-ethyl-
3-(3-dimethylamonipropyl)carbodiimide] véi cac uu
diém nhu kha néng hoa tan t6t trong nudc va khong
can dung dich dém chuyén biét. Trong dung dich,
EDC phan ting v6i nhém chiic -COOH dé€ tao nén
san phdm trung gian o-acylisourea. San phim nay
tuong tac v6i nhém -NH, d€ tao nén ciu ndi cong
héa tri amide. Mdc du véy, phan tng xay ra gitia o-
acylisourea v6i g6c amine chdm va san phdm trung
gian dé bi thay phéan trong dung dich nuge. Chinh vi
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Hinh 13: Xuc tac SPDP hinh thanh lién két gitta hat nano silica (RYH mang nhém amine vdi protein (R%) mang nhom

thiol.

thé, NHS (N-hydroxysuccinimide) dugc st dung dé
hé trg kha nang xuc tic cia EDC (Hinh 14). C6 thé
ndi, EDC/NHS 1a mét trong nhiing chat xtc tdc kinh
dién cho sy hinh thanh ctia lién két amide gifia amine
va carboxyl, mang lai nhiéu tiém ning ing dung cho
cac linh vyc tuong tic protein 8.

Y. T. Zhu va cong su (2014) 39 43 tao ra cac hat tii c6
kich thuéc nano phu silica va gdn cic nhém carboxyl
dé 6 dinh lipase tuyén tuy cta lgn (PPL) duéi sy xtc
tdc cia EDC/NHS. Duya trén céc phén tich, hoat tinh
cua PPL sau c6 dinh cao hon so v6i PPL tu do, hiéu

sudt ¢ dinh dat 50 mg enzyme/hat. Bén canh do,
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hé théng c§ dinh enzyme bén véi nhiét khi & 70 °C,
khodng 60% hoat tinh ctia PPL van dugc ghi nhan.
C6 thé thay, PPL dugc c8 dinh trén cdc hat dya trén
EDC/NHS manglai hiéu qua trong cac ing dung sang
loc cac chit tic ché lipase nhu orlistate hay EGCG,
EGC.

Nhin chung, sy ¢6 dinh protein dya trén cac tuong
tac cong hoa tri hinh thanh gitia cdc nhém chic car-
boxyl/amine c6 mot dic diém chung. D¢ la cin bién
d6i bé mit vatliéu. Két qué ctia su bién d6i hinh thanh
nén cac nhom chiic ¢6 4i lyc v6i nhém chic trén pro-

tein, cu thé€1a carboxyl va amine. Do sy phin b6 ngau
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nhién ctia cic nhém chiic carboxyl/amine trén phan
tu protein, sy ¢6 dinh protein khong dinh huéng c6
thé&xay ra va anh hudng dén hiéu qua c¢6 dinh. Vi véy,
cdc phan tich khac nhau cin dugc tién hanh d€ han
ché sy gan két khong kiém soat. Mac du gdp phai mot
s6 han ché, su ¢6 dinh protein dya trén hai nhém chic
carboxyl va amine la phuong phép tiém ning d€ phat
trién hat nano silica chiic ning héa protein.

Cé dinh théng qua phan ting “click”

Phéan ung “click” cung cip mot chién lugc hitu ich
cho qua trinh ¢6 dinh chon loc protein muc tiéu 1én
trén bé mat chdt nén cu thé dya trén tuong téc cong
héa tri. Nam 2001, nha khoa hoc Sharpless da dua
ra thuét ngit “click chemistry” d€ mo ta cac phan tng
xdy ra mot cach nhanh chéng, don gian trong diéu
kién co ban va thu dugc nidng sudt cao. Phan tng
“click” hinh thanh gitia mot alkyne (-C=C-) va mét
azide (-N=N=N) tao ra san ph4m vong nim canh
(phan tng 1,3-dipolar cycloaddition) (Hinh 15). D&
tién hanh phan tng, protein quan tdm hodc bé mit
vat liéu silica cin gin két v6i mot phan tt alkyne
hoic azide. T. Lummerstorfer va cong su (2004)°
da gan két 11-azidoundecylsiloxane 1én bé mit silica
va ¢4 dinh 14n lugt v6i cac dan xudt clia acetylene:
n-hexyl-acetylene, methoxycarbonyl acetylene va bis-
(ethoxy-carbonyl)acetylene. San phdm 1,2,3-triazole
tao thanh va dugc danh gid thong qua cac ky thuét
quang phd. Céc két qua thu dugc cho thdy phan tng
“click” hoan toan c6 thé tré thanh ting ¢t vién cho cac
qué trinh ¢6 dinh phén td sinh hoc 1én chit nén. T
d6, phan ting nay dugc ap dung trong nhiéu linh vuc
khéc nhau nhu nghién ctu vt liéu, héa hoc polymer
va khoa hoc dugc phdm*!.

Mic du ¢6 nhiéu uvu diém, phan tGng “click” con gip
phai mot s6 van dé vé di€u kién xay ra phan ting. Mot
s6 phan tng “click” thong thudng yéu ciu cdc kim
loai dong vai tro lam chét xtc tdc nhu déng. Trong
co thé, sy du thiia kim loai dong c6 thé dan dén cac
tac dong dén hé than kinh va anh huéng dén mot s6
co quan khéac nhu gan, thin. Tuy nhién, vin dé nay
dugc gidi quyét khi phan ting “click” dugc cai tién dé
sti dung cac alkyne dang vong khong can xuc tac dong
- copper-free click chemistry. Mit khdc, nhiét d¢ cao
ciing c6 thé cin tr§ dén phan ting “click” xay ra*?. Vi
vay, su t6i uu hoa vé diéu kién phéan ting la cin thiét dé
néang cao hiéu qua ctia thi nghiém. Nhin chung, phin
tng “click” c¢6 thé dugc ap dung cho céc thi nghiém
khdc nhau va mang lai hiéu qua nhat dinh, ddc biét
trong cac ting dung lién quan dén sy ¢d dinh protein
ndi riéng va ctia cdm bién sinh hoc néi chung.

Sau khi gi6i thiéu vé cac phuong phap c6 dinh cac pro-
tein cling nhu tién hanh so sanh uu va nhugc diém

gilia cac phuong phap (Bang 1), cac ting dung thuc
t€ ma cac qua trinh ¢4 dinh protein mang lai dugc
tiép tuc trinh bay, ddc biét tp trung vao hai ting dung
chinh 14 cdm bién sinh hoc va phan phéi thudc.

UNG DUNG CUA HAT NANO SILICA
PUCC O PINH PROTEIN

Hé théng phéan phéi thuéc

Su van chuyén thu6c dén dung vi tri muc tiéu bén
trong co thé dang ngay cang dugc quan tdm, nhim
cai thién hiéu qua cta viéc st dung thudc trong diéu
tri. Hé thong phéan phdi thudc (Drug delivery sys-
tem/DDS) dam bao néng d¢ t6i uu ctia thudc tai vi tri
bénh ciing nhu han ché kha ning thudc sé tac dong
dén cac té bao khong muc tiéu. Bén canh do, cac rao
can vatly hay hoa hoc trén con dudng thudc di chuyén
dén vi tri dich ciing 1a vin dé can dugc quan tdm. Déi
v6i qua trinh van chuyén thudc duong uéng, thudce
tri liéu can vugt qua dugc di€u kién acid & da day, cac
enzyme tiéu hoa ciing nhu giit viing hoat tinh nhim
toi uu hiéu qua hiéu qua tri liéu. Cdc phuong tién
van chuyén thudc nhu DDS ngoai viéc nham tring
dich muyc tiéu, ching con ho trg sy toan ven ctia thude
trong qua trinh di chuyén.

Hién nay, nhiéu vin d¢€ dugc néu ra nhim dam bao
hiéu qua ctia hé théng phén phéi thudc trong diéu tri.
Trong d6, cac vin dé quan trong ctia DDS cén dugc
quan tdm bao gom: tinh tan ctia DDS, kha ning mang
va bao vé thudc, tinh tuong thich sinh hoc, va kha
ndng thanh thai. Tinh tan cia DDS quyét dinh kha
néang di chuyén theo hé tuin hoan dén vi tri tic dong
ctia DDS. Kha ndng mang va bao vé thudc ciia DDS sé
quyét dinh tai lugng va hiéu qua cta thudc tac dong
1én vi tri dich. Sy kém hoa tan cing nhu khong tan
ctia cac loai thudc tri liéu khong chi anh hudng rét
16n dén két qua diéu tri bénh ma con gy t6n kém vé
tién bac, thoi gian va cong stic. Bén canh d6, mot s6
loai thu6c bi phan hty hodc kém bén trong diéu kién
dudng tiéu hoa khi dua thudce vao trong co thé qua
duong uéng. DDS la moét cong cu c6 kha nang van
chuyén cdc loai thuéc khong tan trong co thé, bao vé
su toan ven ctia thudc, ti d6 1am tang hiéu qua diéu
tri*»**, Tinh tuong thich sinh hoc dam bio DDS sé&
khong gay doc hodc sinh mién dich trong co thé. Cudi
cung, kha ning thanh théi sé giup DDS tranh bi ton
dong trong ca thé sau qud trinh diéu tri. Cac DDS c6
kha nang thanh thai kém sé dé bj tich lay trong cac
co quan néi tang nhu thén, gan, lach lam anh hudéng
dén chiic ning ctia céc co quan nay. Nhin chung, c6
nhiéu tiéu chi khic d€ danh gid hiéu qua cua DDS,
nhung cic tiéu chi/vin d€ néu trén dong vai tro then
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Bang 1: So sanh uu nhugc diém cta cac phuong phap cé dinh protein Ién silica. KXD: khong xac dinh; 0: thap; 1:
trung binh; 2: kha; 3: cao.

Tiéu chi Khi ning Do dic Do dn Ai Tién Tién bién
dinh huéng  hiéu dinh luc bién d6i  ddibé mat
protein silica

Chién lugc ¢6 dinh

Tuong tac tinh dién Uu 2 Khong

Nhugc 0 0 1 KXb
Protein A, protein G (gin Uu 3 3 3 3 Khong
khdng thé)

Nhugc Cé
DNA Uu 3 3

Nhugc 0 1 Cé Cé
Aptamer Uu 3 3 Khong

Nhugc  KXD 1 cé
His-tag Uu 3 2 3 Khong

Nhugc 1 Co
Biotin-avidin Uu 3 3 3

Nhugc 0 Co Co
Phéi ti Uu 3 3 3 Khong

Nhugc KXb Co
Carbohydrate Uu 2 3 Khong

Nhugc  KXD 0 cé
Enzyme Uu 3 3 Khong

Nhugc 0 0 Co
Epoxy Uu 3 3 Khong

Nhugc 0 0 Cé
Gdc tu do Uu 3 3 Khong

Nhugc 0 0 Cé
Nhoém thiol Uu 3 3

Nhugc 0 0 KXD Cé
Nhoém amine/carboxyl Uu 3 3

Nhugc 0 0 KXD Co
Click chemistry Uu 3 3 3

Nhugc 0 Cé Cé
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Hinh 14: Sy hinh thanh lién két amide gilta nhém carboxyl trén hat nano silica (d) va nhém amine trén protein

can ¢6 dinh (xanh) nh& su xuc tac ctia EDC/NHS.
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Hinh 15: Phan tng 1,3-dipolar cycloaddition hinh thanh gitta alkyne va azide.

chét va quan trong, la tién dé dé tao ra cic DDS hiéu
qua.

Gan day, nhiéu vt liéu dugc stii dung phd bién trong
phén phéi thuéc nhu: liposome, dendrimer, carbon
nanotube va silica (Si0;) do cac vat liéu nay c6 nhiéu
dac tinh ndi bat. Mic du vay, da s6 cac vat liéu déu
khong c6 tinh tro cao khi phan phoi thudc qua duong
udng - tinh tro ctia vat liéu thé hién kha nang chju
dugc céc diéu kién bét lgi ctia co thé nhu acid da day.
Vi véy, khi xdm nhap vao dudng rudt, cic vat liéu sé
khéng 6n dinh, dé bi phin huy va do d6 lam gidm
dang ké hiéu qud phéan phéi thudc. Trong khi do,
vat liéu SiO, khong chi ¢ tinh tro cao ma con dam
béo tinh tuong thich sinh hoc, kha ning thanh thai
cling nhu git viing hoat tinh ctia thudc, tao tién dé
tr& thanh vét liéu phan phéi thude t6i uu*®. Mot s6
hat nano silica téng hgp dugc sti dung phd bién trong
ung dung phén phéi thu6c nhu SBA-15, MCM-41, va
MCM-48 bdi dién tich bé mit, do x6p cao, thé tich 16
6 thé diéu chinh, va khong gay doc cho t& bao 047,
Albayati va cong sy (2019)*® da téng hop va bién déi
bé mit cac hat silica SBA-15 nhdm phén phdi thudc

khang sinh chloramphenicol. B€ mat silica dugc bién
d6i tao nén cac nhém amine (-NH») lam ting kha
nang hap thu thudc ctia vt liéu. Cac két qua thu dugc
cho théy hiéu qua mang thudc ctia SBA-15 dat 51%.
Bén canh d6, kha ning giai phong thudc cta vét liéu
ciing dugc dénh gia trong 30 phut dau & mic 41% va
tiép tuc sau d6 sdu gi¢. Qua trinh phan phéi thudc
chloramphenicol dya trén siilica dat hiéu qua trong
viéc hé trg diéu tri cdc bénh lién quan dén nhiém
khuin. Tu d6, vat liéu SBA-15 hia hen trd thanh hé
théng phan phdi thudc tiém néang trong tuong lai.

Vit liéu MCM-41 va MCM-48 dugc Shah va cong su
(2019)*° dénh gi4 vé kha ning hp thu ciing nhu tinh
kha dung ctia thudc raloxifene (RLF) in vitro d6i véi té
bao ung thu Caco-2. Két qua thu dugc cho théy tinh
th4m chia céc hat nano silica cao hon so vdi cdc RLF
tu do va tinh kha dung sinh hoc ctia thudc ciing ting
hon gép ba 14n. Cdc nghién ctu di cho thiy vt liéu
silica tiém néng trong viéc phan phéi thudc ciing nhu
cai thién hoat tinh sinh hoc ctia thudc, ma ra co hoi
mdi trong linh vic duge phdm. Khong diing lai 6 do,
Popova va cong sy (2020) *° ciing d4 phat trién cac hat
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oxide sét ti phu silica MCM-41 (MM) nham tao nén
hé thong phéan phéi thudc tamoxifen nhim muc tiéu
t€ bao ung thu MCF-7. Vit liéu MM dugc bién d6i bé
mat v6i cac nhém chic -NH, hodc -COOH va sau do
la cdc chudi PEG. Céc phan tich kha nang tai thudc
ctia vat liéu MCM-41 cho thdy khoing 19.4-31.4%
trong lugng thudc duge ling dong bén trong céc 16
cua silica. Panh gia su giai phéng thudc trong diéu
kién pH 7 va két qua thu dugc su thudc giai phéng
bén viing sau 7 gid. Nhin chung, MCM-41 tai thanh
cong thudc tamoxifen va sy gidi phong lau dai cta
thudc ciing dugc thiét 14p, tao co s& phan phoi thudc
nhim muc tiéu cic t€ bao MCF-7. Nam 2021, cdc hat
nano silica MCM-41 va MCM-48 dugc Christofori-
dou va cong su°! danh gi4 cao vé kha ning tuong tich
sinh hoc, khong gay doc tinh véi cac thi nghiém trén
t€ bao Caco-2. Bén canh do, khd nang mang va van
chuyén thuéc kém tan nhu aprepitant ctia vét liéu nay
cting mang lai cac két qua kha quan. Co thé ndi, hat
nano silica la phuong tién phan phéi thudc dat hiéu
sudt cao va day hiia hen khi ting dung trong viéc diéu
tri.

Mic du dat dugc nhiéu thanh cong trong cdc tng
dung, cac vatliéu SiO; hién nay nhu MCM-41, MCM-
48 va SBA-15 con gdp phai kho khén trong qua trinh
téng hgp nhu: tén thdi gian, chi phi cao, st dung hda
chat doc hai va dic biét 1a khong téng hop duge hat
SiO, 616 x6p2. Yéu ciu vat lidu thay thé silica téng
hop nhu diatom: c6 cac ddy du cic dac diém cua sil-
ica, nguyén liéu tu nhién, ré va c6 16 x6p. Lo x6p ctia
Si0, giup gia taing dang ké kha ning van chuyén thudc
cua vét liéu nay do lam tdng dién tich bé mat, taing kha
néang hép thu thudc cta vét liéu (Hinh 16).

Trong nhiing ndm trudc diy, nhiéu nghién ctiu trén
vat liéu diatom ciing da dugc tién hanh va mang lai
nhiéu thanh céng. Bariana va cong su (2013)°>°
da danh gid kha ndng mang va giai phong cta hai
loai thuéc khang sinh indomethacine va gentam-
icine nhung stt dung khung diatom dugc bién d6i
bé mit bang organosilane va phosphonic acid. Sy
bién d6i bé mit da cai thién thoi gian giai phong
thudc tlii 13-26 ngay va tuy thudc vao nhoém chiic
hién dién trén bé mit diatom. Céc ky thuit phan
tich cho thiy bé mit wa nudc dugc bién déi boi
cac chat nhu APTES (3-aminopropyltriethoxysilane)
va 2-CEPA (2-carboxyethylphosphonic acid) ting
su hién dién cta nhom carboxyl phén cuyc, amine
hodc nhém epoxy, do dé cho phép ting cuong
kha ning mang va gidi phdéng indomethacin c6
kiém so4t. Trong khi bé mit diatom ky nudc
dugc bién d6i boi cac hydrocarbon hitu co nhu 16-
PHA (16-phosphono-hexadecanoic acid) va OTS (7-
octadecyltrichlorosilane), cai thién kha nang mang
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thudc va gidi phong gentamicine. Cac danh gid da
chting minh vai tro cta viéc chinh stia bé mat hat sil-
ica trong qua trinh phan phéi thudc, tii d6 cai thién
hiéu qua trong céc ting dung.

Uthappa va cong su (2018) 57 33 nhan théy tiém nang
ting dung ctia khung diatom cho viéc phan phdi thude
nhu tinh tuong hgp sinh hoc, khong doc tinh, do x6p
cao va dién tich bé mat 16n. Bén canh cic uu diém,
diatom ¢ tai lugng thudc khong cao cling nhu su giai
phéng thudc ban dau kha 16n. Chinh vi vay, vatliéu lai
gitia diatom va xerogel (DE-XER) da dugc tao ra bing
phuong phép sol-gel nhdm cai thién hiéu qua phan
phoi thude. Thudc diclofenac sodium (DS), 1a mét
loai thudc chong viém khong steroid dugc st dung
dé thu nghiém. Han ché cta DS 14 thoi gian ban hay
ngan va téc d6 chuyén héa cao nén can phai st dung
thudc thudng xuyén. Viéc stt dung vat liéu lai DE-
XER cdi thién hoat tinh cta thudc cling nhu dat dugc
muc d¢ giai phong thudc 6 kiém soat. Hita hen tiém
néang tng dung trong cic linh vic khic nhau ctia vét
liéu.

Mancera-Andrade va cong su (2019)°% di st dung
khung diatom silica sinh hoc (bSi) phan phdi thudc
kém tan Isorhamnetin va dat dugc cac két qua kha thi.
Khung bSi thu nhén tii tdo cat Cyclotella sp., dong vai
tro la vat liéu mang thudc. Céc danh gia cho thay kha
ndng mang thudc cao clia bSi cling v6i d6 1a qua trinh
giai phong thudc trong gio ddu tién dat 48.26 % va
kéo dai trong 3 git. C6 thé néi, cac dic diém vé tuong
thich sinh hoc, an toan, va su phan b6 cac nhom chiic
dalam bSi tré nén day trién vong trong ing dung DDS
néi riéng va cong nghé sinh hoc néi chung.

Duya trén sy thanh cong ctia cdc tién nghién ctiu, Ging
dung ctia diatom trong cac linh vuc ngay cang dugc
chd ¥. Chang han, Ibrahim va cong su (2021)*° da
phét trién vét liéu nanocomposite dya trén diatomite
va chitosan (CS/D) nham nang cao kha ning phan
phdi thudc ibuprofen (IB). Dya trén cic danh gia,
kha ning mang thudc ctia CS/D dat mtc 562,6 mg/g.
Trong dich da day (pH = 1,2), kha ning giai phdng
thudc & ngudng x4p xi 91,5% trong thdi gian kéo dai
dén hon 200 gig, trong khi d6 & dich ru¢t (pH = 7,4),
muc do giai phéng dat 97,3% trong thdi gian tuong
ung. Bén canh do6, ham lugng chitosan trong vét liéu
CS/D c¢6 thé thay ddi d€ kiém sodt téc do thudc giai
phong. Nhin chung, viéc ting dung vt liéu c6 ngudn
gbc tu silica nhu diatomite mang lai hiéu qua nhit
dinh trong viéc nang cao hiéu qua st dung ctia thude.
Hién nay, nhiéu vat liéu khac nhau cé thé dugc st
dung cho cac qud trinh phéin phéi thudc diéu tri ung
thu. Trong d9, cac hat silica 1a chit mang hiéu qué dé
van chuyén céc loai thudc v6i nhiéu dic tinh noi bat
nhu da dé cép, bao gom: tinh tuong tinh sinh hoc,
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Hinh 16: Anh chup SEM c4u tric clia diatom 52->* A: TAo cat Arachnoidiscus; B: Tao cat Coscinodiscus simbirskianus;
C: Tdo cat Arachnoidiscus ehrenbergii; D: Tao cét Trinacria pileolus.

tinh tro, kha nang thanh thai, dién tich bé mat 16n.
Nhiéu nghién ctiu khac nhau da dugc thuc hién trén
hat silica nham danh gid kha nang mang va giai phong
thudc cho céc khéi u. Harun va cong sy (2021) 0 da
sti dung céc hat nano silica trung tinh (Mesoporous
silica nanoparticles/MSN) dé phan phéi thudc ruthe-
nium polypyridyl (Ru-PIP) trong diéu tri ung thu va
dat dugc nhiéu thanh cong. Ru-PIP dugc danh gia
c6 kha nang tich tu trong MSN & mtic 18,84%. Bén
canh d6, kha ning giai phong thudc cham thong qua
khuéch tan cling dugc ghi nhan sau 72 gié. MSN-Ru-
PIP dugc dénh gid doc tinh d6i véi cac dong té€ bao
ung thu nhu Hela, A549, T24, va cho thdy hoat tinh
tc ché cta thudc gia ting mot cach ding ké. Cé thé
ndi, MSN 1a mot vat liéu phan phdéi thude hiéu qua
khi ddm béo hoat tinh, kha ning mang va giai phéng
thu6c mot cach bén viing.

Céc hat nano silica trung tinh phu lipid (MSN-Lip)
cling dugc Amin va cong sy (2021)°' diing d€ phan
phdi thude doxorubicin (DOX) trong liéu phap ung
thu va mang lai nhiéu két qua kha quan. Viéc phu 16p
lipid khong chi ting tinh 6n dinh, tinh tuong thich
sinh hoc ma con gia tang thdi gian giai phong thudce
ctia MSN. Viéc han ché t6i da hién tugng thudc ro ri
cling dugc ddm nhén boi 16p phu lipid. Cac MSN-Lip

cho thdy kha ning thdm nhap t6t vao té€ bao trj liéu.
C4u tric 16 x6p ciia MSN mang lai kha nang mang
thudc cao va giai phong thudc cham theo thaoi gian.
Bén canh d6, doc tinh cao d6i v6i cdc khdiu ctia MSN-
Lip-DOX ciing dugc ddnh gid va khong nhén théy tac
dung phu. Pay dugc xem la mot trong cac chién lugc
trién vong nham duy tri néng do én dinh cta thudc
tai cac té bao ung thu.

Gan day, cac vat liéu silica tdng hgp dan dugc thay
thé boi vat lidu silica sinh hoc ¢é nguodn gdc tu di-
atom do vat liéu ndy gap nhiéu vin dé vé moi trudng
va téng hgp. Diatom (khué tdo) véi khung té bao bing
silica, an toan, it doc hai va than thién moéi trudng
la vat liéu day trién vong d6i véi viéc ho trg tri liéu
cdc bénh ung thu. Thudc curcumin (CUR) da dugc
sti dung d€ danh gid kha nang mang va giai phong
thudc ctia diatom trong diéu tri ung thu va dat dugc
cdc thanh cong nhit dinh bai Uthappa va cong su
(2019)%2. CUR 1a loai thuéc chdng oxy héa, khing
viém va hé trg diéu trj ung thu. Diatom dugc bién d6i
1a chdt mang hiéu qué dé€ céi thién tinh khé dung cting
nhu kha nang hép thu ciia CUR. Sy giai phong thude
dugc kéo dai (tang 11,82% khi & pH 1,2 va 15,63% khi
& pH 7,4) khi diatom dugc bién d6i véi polydopamine
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(PDA) va kha ning nhidm trung dich nhd lién hop véi
mot phdi ti folic acid (FA).

Sasirekha va cong su (2019) 63 da st dung tao cat Am-
phora subtropica @€ thay thé vt liéu silica téng hop
trong ting dung phan phoi thudc dén cac t€ bao ung
thu phdi (A549). Tao cat dugc thu thap va xt ly hoa
hoc d€loai bo toan bd chét hitu co, con lai khung biang
silica (AF). Sau do, khung AF dugc bién d6i bé mit
v6i chitosan (Chi) va lién hgp véi thudc doxorubicin
(DOX). Céac thi nghiém da ching minh kha ning tai
thudc cao, tinh chét phan huy sinh hoc va tuong hgp
sinh hoc ctia AF-Chi-DOX. Tém lai, AF c6 thé 1a vat
liéu thay thé tiém ning cho céc vét liéu nano téng hgp
dugc st dung trong céc ting dung phan phéi thude.
Delasoie va cong su (2020) o4 43 st dung diatom dé
bién ddi héa hoc véi vitamin B12 nham nang cao hiéu
qua trong diéu tri ung thu dai truc trang (Colorectal
Cancer/CRC). Phiic hgp thuéc khang ung thu rhe-
nium(I) tricarbonyl c6 thé€lién két v6i vitamin B12 da
dugc ¢6 dinh trén vat liéu. Cac két qua cho thdy kha
néng gidi phong cham thudc triliéu va ting cuong dap
ung v6i CRC khi ¢6 anh sang kich thich. Poc tinh ctia
thudc déi véi té€ bao lanh, lugng thudc diéu trj thap
hon cling nhu cac tdc dung phu dugc han ché, ti d6
gidm thiéu chi phi, gdnh ning cho bénh nhan. Payla
mot trong céc tiép can tao tién dé cho hé thong phan
phdi méi dua trén silica huéng dén da day néi riéng va
dudng rudt néi chung trong tuong lai. Khong diing lai
6 do, cac nghién ctiu vé chién lugc tri liéu CRC ciing
nhu han ché sy phat trién va di cin cta khéi u cling
dugc tién hanh béi Managd va cong sy (2021)%°. Cu
thé, hat nano diatomite (DNP) gan cdc hat nano vang
(AuNPs) dugc phu 16p gelatin (Gel) d€ phan phéi cac
phén tt galunisertib (LY), tao nén hé thong phan phdi
DNP-AuNPs-LY@Gel. LY cho théy kha ning chéng
ung thu nhé ngén chdn yéu t6 chiu trach nhiém cho
qua trinh CRC di chuyén va di cdn. Trong hé théng
phén phéi, LY dugc giti lai trong 16p vo gel va d6 nhay
cta gel v6i moi trudng acid ctia CRC tao diéu kién
cho su gidi phong thudc. Theo cac danh gid, hé thong
DNP-AuNPs-LY@Gel hiéu qua trong viéc giam lugng
thu6c phan phdi ciing nhu han ché t6i da tdc dung
phu. C6 thé ndi déy 1a chién luge mang lai gid tri cao
trong viéc diéu tri CRC ndi riéng ciing nhu cac loai
ung thu khac néi chung.

Tém lai, dya trén théng ké nhiing nghién ctiu ndi bat
trong nhiéu nam gan day (Bang 2), cac hé théng phéan
phdi thudc st dung hat nano silica dugc danh gid cao
vé kha ning mang va phan phéi thuéc nham triung
dich, cing v6i d6 1a nang cao hiéu qua ctia thu6c trong
diéu tri va gidm tic dung phu ctia thudc do han ché
dugc sy phan tan cua thudc theo hé tudn hoan. Bén
canh d6, mot s6 nhugc diém cta vét liéu silica cling
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dugc khic phuc bai sy ra doi ctia cac vat lidu silica
md6i nhu diatom hay vét liéu lai két hop gitta silica va
nhiing vat liéu khéc. Nhin chung, dya trén viéc c8
dinh protein 1én silica, cac hé thdng phan phoéi thudc
trung dich da dugc tao ra, khong chi cai thién hiéu
qua stt dung thudc, ning cao két qué diéu tri ma con
mo ra nhiéu trién vong cho y hoc ca thé trong tuong
lai.

Cam bién sinh hoc

Gén day, viéc phat hién cac dai phan t nhu enzyme,
khéng thé, protein hay nucleic acid dya trén céc vét
liéu nano dang ngay cang dugc quan tdm do cac dac
tinh ndéi bét ctia vat liéu. Céc cam bién dong vai tro
quan trong trong cac linh vyc nhu kha nang theo doi
cling nhu phat hién cdc chi thi sinh hoc lién quan dén
cdc can bénh nhit dinh, hé trg chin dodn hay tng
dung trong cac phuong phép xét nghiém. Céc vatliéu
nhu vang, carbon nanotube (CNTs), chdm lugng tu
(QDs), polymers hay biosilica da dugc ting dung rong
rai trong linh vuc néy66'70. Vit liéu silica dugc chu
y nhiéu nhét do silica c6 nhiing dic diém n6i bat (da
dé cap & nhiing phén trén): tinh tro, 6n dinh vé mit
hoéa hoc, dac biét 1a tinh trong sudt gidp truyén tin
hiéu quang hoc thuén lgi. T d6, silica ciing nhu cac
vat liéu thay thé (khung diatom) dugc uu tién trong
cac ung dung d6i v6i cam bién sinh hoc trong nhiéu
nghién ctiu ndi bat (Bang 3).

Altunbas va cong su (2020)7! stt dung hat nano silica
trung tinh (Mesoporous silica nanoparticles/MSN)
két hgp terbium (Tb>*) nhim phat hién doc t& ochra-
toxin A (OTA) tii nhiing loai nAm m&c Aspergillus va
Penicillium trong mau thyc phdm véi d§ nhay va do
dic hiéu cao. Ochratoxin A (OTA) 1a mot loai chét
chuyén héa & ndim mdc gay nén cic vin dé vé ngd
dodc, ung thu. V6i do nhay phat hién & mtc 20 ppb
va khong ghi nhan tin hiéu khi c6 sy hién dién cta
cac doc t6 phé bién & ndm mdc nhu aflatoxin B1, cit-
rinin..., day sé la chién lugc tiém nang cho cic ting
dung kiém dinh, phén tich an toan vé thuc phdm.
Belen va cong su (2021)7? da phat hién nhanh ngoai
d6ct6 G ctia vikhuén Staphylococcus (SEG) thong qua
viéc st dung hat nano silica c6 gin khang thé khéng
SEG (AbSiNPs). Céc khéng thé dugc c6 dinh trén sil-
ica mang lai phan @ng mién dich cao hon so vé6i cic
khéng thé tu do. Mtic d6 phat hién SEG ctia AbSiNPs
6 thé dat dugc ¢ miic picomolar. C6 thé néi, chién
lugc nay hé trg ddnh gid sy ton tai ctia doc t6 SEG
trong mau v6i do nhay cao, tao nén tién dé mé rong
ung dung hat nano silica trong thuc té.

Vizzini va cong su (2021) 73 da st dung céc hat
nano silica gén biotin (biotin-Si-NP) nham ci thién
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Bang 2: Cac nghién citu néi bat vé iing dung hat nano silica trong phan phéi thuéc
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Noi dung chinh

DPanh gia kha nang mang va gidi phong ctia hai loai thudc khing
sinh indomethacine va gentamicine st dung khung diatom dugc
bién ddi bé mit bing organosilane va phosphonic acid

Ung dung ctia khung diatom san xuét vat liéu lai DE-XER cho viéc
phan phéi thu6c chong viém diclofenac sodium (DS)

Panh gia kha ning mang va giai phéng thudc curcumin (CUR) ctia
diatom trong diéu tri ung thu

Sti dung khung diatom silica sinh hoc (bSi) nhén tti tao cat Cyclotella
sp. phén phoi thu6c kém tan Isorhamnetin

T6ng hgp va bién ddi bé mit cac hat silica SBA-15 d€ hién thi cac
nhém amine (-NH;) nhdm phéan phéi thudc khang sinh chloram-
phenicol

DPanh gia kha nang hdp thu cing nhu tinh kha dung ctia vat liéu
MCM-41 v MCM-48 d6i vé6i thudc raloxifene (RLF) in vitro 1én t&
bao ung thu Caco-2

Ung dung tao cat Amphora subtropica bién déi bé mit véi chitosan
(Chi) d€ phan phéi thudc doxorubicin (DOX) dén céc té bao ung
thu phdi (A549)

Diatom dé bién ddi hoa hoc véi vitamin B12 lién két thudc khéng
ung thu rhenium(I) tricarbonyl trong diéu tri ung thu dai truc trang
(Colorectal Cancer/CRC)

Hat silica MCM-41 (MM) hat oxide sit tit nhdm tao nén hé théng
phan phéi thudc tamoxifen nhdm muc tiéu té bao ung thu MCF-7

DPénh gia kha ning tuong tich sinh hoc, khong giy doc tinh véi
cdc thi nghiém trén té bao Caco-2 va kha ning mang, van chuyén
thudc kém tan nhu aprepitant ctia cac hat nano silica MCM-41 va
MCM-48

Phit trién vat liéu nanocomposite dya trén diatomite va chitosan
(CS/D) nhim néng cao khéa nang phan phéi thudc ibuprofen (IB)

St dung céc hat nano silica trung tinh (Mesoporous silica nanopar-
ticles/MSN) d€ phan phéi thudc ruthenium polypyridyl (Ru-PIP)
trong diéu tri ung thu

St dung céc hat nano silica trung tinh pht lipid (MSN-Lip) d€ phan
phdi thu6c Doxorubicin (DOX) trong liéu phép ung thu

Ung dung hat nano diatomite (DNP) gén cac hat nano vang
(AuNPs) phu 16p gelatin (Gel) d€ phan phéi cac phén tii Galunis-
ertib (LY), tao nén hé thong phan phdi DNP-AuNPs-LY @Gel trong
diéu tri ung thu dai truc trang (Colorectal Cancer/CRC)
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phuong phap Dot-blot khi ting dung phat hién vi
khuén Campylobacter trong thuc phim va dat dugc
d6 nhay cao. Cu thé, miu do dugc danh ddu dugc
cho lai v6i DNA ctia mau chia Campylobacter c6
dinh trén mang. Tin hiéu dugc quan sat khi b8 sung
streptavidin gin enzyme HRP (Horseradish peroxi-
dase) cung véi hat nano silica biotin-Si-NP va chit
phan ting luminol/H,O;. Biotin gin véi hat nano sil-
ica phat ra tin hiéu cao gép 30 l4n so véi biotin don
1é. Trén co s& do, chién lugc nay mang lai kha nang
phét hién mau vi khudn & néng do cuc thip, § muc 3
pg uL DNA. Bén canh do6, chién lugc dya trén silica
cdi thién vé€ mit chi phi, cong stic, dé tiép can POC
(point-of-care) ciing nhu khong can thém budc PCR.
Nhin chung, phuong phap Dot-blot két hgp biotin-
Si-NPs mang lai hiéu qua cao trong viéc phat hién vi
khuén Campylobacter trong mau thit ga 6 nhiém, tu
d6 md ra trién vong cho cac xét nghiém, chén dodn
POC.

Villani va cong su (2019) 74 33 bién d6i bé mit cac hat
diatom bang hat nano vang nhim tao nén thiét bi cim
bién va dat dugc cac két qua tdi uu. Cac hat nano vang
dugc hip phu trén bé mat cua diatom cling nhu dugc
giti lai bén trong cac 16 x0p. Thong qua céc thiét bi
phén tich, két qua cho thdy kha ning phan tich méau
vat, chdt hoa hoc ciing nhu chét 6 nhiém véi dd nhay
rdt cao. Bén canh do6, d6 nhay cao cua thiét bi cling
dugc cling 6 trong thi nghiém véi chat phén tich al-
bumin huyét thanh bo (BSA) - gi6i han phat hién 10
aM va dau khodng - gi6i han phat hién 50 ppm. Chién
lugc cdm bién dya trén diatom khong chi c6 d6 nhay
cao ma con tiét kiém chi phi, an toan, va hiéu qua.
Duia vao ciu truc va dic diém bat cia diatom da khién
vatliéu ndy tré nén tiém nang trong viéc phat trién cac
ung dung cam bién, phén tich.

Qiao va cong sy (2021)7° da dung hé théng
dya trén diatom d€ phdt hién bénh aspergillosis
xam 14n (IA) & ngudi. Cu thé, cic hat diatom
dugc phu v6i ZnO va tiép sau d6 1a hgp chét
3-aminopropyl(diethoxy)methylsilan (APDMS) tao
nén hé thong DE-ZnO-APDMS. Trong thi nghiém
v6i ndm Aspergillus fumigatus (nguyén nhén ctia IA)
cho thdy tinh vugt troi cta hé thong. Cung véi
d6, do nhay ctia hé théng dat 100% so véi bo kit
thong thuong (50%) khi thi nghiém & 30 miu lam
sang. Nhin chung, viéc xét nghiém dua trén DE-ZnO-
APDMS la mét chién lugc c6 gid tri cao trong chén
doan bénh IA ciing nhu tiém nang d6i véi cac bénh
khéc.

Duia trén cac dic diém vugt troi khac nhau, vat liéu sil-
ica da dat nhiéu thanh cong trong Ging dung ctia cam
bién sinh hoc. Tt d6, cong nghé cam bién ma ra nén
tang mdi cho sy phat trién ctia cong nghé sinh hoc -
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mot ky nguyén ctia cdm bién sinh hoc dugc md ra, tit
d6 nhiéu vin dé dugc giai quyét, mang lai chat lugng
cudc song 6n dinh cho méi cd nhén.

Ung dung khéac

Bén canh céc ting dung cta hat silica trong cac hé
thong phan phdi thudc ciing nhu diéu tri ung thu,
va cdm cam bién sinh hoc, vat liéu silica con duoc
ung dung trong nhiéu linh vyc khac nhau nhu céng
nghiép, moi truong va trong do, ting dung cua silica
trong san xudt vaccine dang dugc quan tdm. Silica
6 thé viia dong vai tro 1a vét liéu phan phdi vaccine,
vita 1a t4 dugc’®. Trong nhiing nim gin day, silica
ciing da dugc FDA cong nhén 14 an toan cho céc ting
dung y sinh khac nhau”””. Khéng chi vy, viéc vac-
cine sti dung hat silica lam tang kha ning dap tGng
mién dich clia co thé. Wu va cong sy (2021)78 diing
cac hat nano silica pht chitosan tao nén vat liéu méd
hinh mang khdng nguyén tiém nang trong phan phéi
vaccine dudng udng. Cu thé, albumin huyét thanh bo
(BSA) dugc st dung nhu khang nguyén cho hé thong
phén phdi. Cac két qua & chudt cho thdy phan ting
mién dich dugc dién ra mdt cdch manh mé. Bén canh
do, tinh 6n dinh va kha ning giai phong chdm khang
nguyén ciing dugc ghi nhin 6 mo hinh. Cé thé noi,
viéc sti dung hat nano silica mang lai nhiéu trién vong
trong Ging dung phén phdi vaccine.

Trong tinh hinh dién bién phtc tap ctia dich COVID-
19, céc nghién ctiu, danh gia vé viéc san xuit vac-
cine phong COVID-19 dua trén hat nano silica la
mot trong cdc chién lugc tiém ning. Nim 2021,
Theobald”® da st dung hat nano silica tao nén chién
lugc vaccine phong COVID-19 phan ph6i RNA/DNA
va dugc danh gid cao. Bén canh d6, theo bdo cdo
ctia cong ty C6 phan Cong nghé Sinh hoc Dugc
NANOGEN, céc hat silica tao ting dung tiém néng
trong viéc san xudt vaccine Covid-19%°. Cu thé, pro-
tein gai S (spike protein) ctia virus SARS-CoV-2 dugc
téng hop va gan dudi arginine tich dién duong dam
nhan vai trd bdm dinh 1én bé mit silica tich dién 4m.
Hat silica dong vai tro nhu ta dugc va dugc danh gia
la hiéu qua ciing nhu ddm bao vé kha ning kich thich
mién dich cao. Bén canh d4, cic tdc dung phu ma vac-
cine nay géy ra thip hon dang ké so véi cac loai vac-
cine trén thj truong trong khi van dam bao vé miic 46
sinh mién dich ciing nhu kha nang trung hoa khang
nguyén. Mic du véy, cic nghién cdu tién 1am sang
va lam sang chua du s6 liéu, di kién dé€ ching minh
hiéu qua ctia silica ciing nhu con gédp phai mét s6 van
dé vé dao duic. Chinh vi vay, cic ddnh gia trong tuong
lai 1 cin thiét nham mang lai mot chién lugc tiém
nang trong cong cudc san xudt vaccine phong Covid
-19 néi riéng va cic loai vaccine khéc ndi chung dya
trén hat nano silica.
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Bang 3: Cac nghién citu néi bat vé itng dung hat nano silica trong cdm bién sinh hoc

Tac gia Nim Noi dung chinh Ung dung

Villani va cong s~ 2019 Bé mit cac hat diatom dugc bién d6i bing hat nano  Phén tich mau sinh hoc,
vang nhim tao nén thiét bi cdm bién trong phan tich  héa hoc, chit 6 nhiém 7
mau vat, chit héa hoc ciing nhu chét 6 nhiém

Altunbas va cong 2020 Stt dung hat nano silica trung tinh (Mesoporous silica ~ Phat hién doc t6 vi sinh vét
su nanoparticles/MSN) két hgp terbium (Tb3*) nhim  trong thyc phim”!

phat hién doc t6 Ochratoxin A (OTA) tit nhiing loai

nidm mdc Aspergillus va Penicillium trong mau thuc

phdm

Belen va cong su 2021 Phét hién nhanh ngoai doc t6 G ctia vi khudn Staphy-  Phét hién doc t6 vi sinh
lococcus (SEG) thong qua viéc st dung hat nano silica ~ vat”?
¢6 gin khéng thé khang SEG (AbSiNPs)

Vizziniva congsu 2021 St dung céc hat nano silica gén biotin (biotin-Si-NP) ~ Phat hién vi sinh thuc
nhim cai thién phuong phép Dot-blot khi ting dung  phdm 7
phat hién vi khuén Campylobacter trong thuc phdm

Qiao va cong su 2021 Céc hat diatom dugc pha v6i ZnO va 3-  Chén doan bénh do visinh
aminopropyl(diethoxy)methylsilan (APDMS)  vat”
tao nén hé thong DE-ZnO-APDMS dé€ phat hién
bénh aspergillosis xam lan (IA) & nguoi

KET LUAN rong rai trong cdc linh vuc ctia doi s6ng nhu cim bién

e Ts ar 1ia x 1« 1x_ _x sinh hoc, di€u tri cic bénh nguy hiém nhu ung thu
Hat nano silica la vat liéu mang nhiéu dic diém ndi R K . B i . ,
Ar Tx o b A a o hay hé thong phan phoéi thuéc nham muc tiéu. Cac
bat, 13 Ung cl vién ti€ém ndng trong cac ing dungy : . R
ung dung nham tao tién dé theo doi, tri liéu cic cin

bénh cho bénh nhan, ti 6 cai thién chit lugng cudc
séng ctia mdi ca nhan. Trong tuong lai, cung véi su

sinh va cdng nghé sinh hoc. Tuy nhién, nhiéu tranh
cai gitia cdc nha nghién ctiu xdy ra vé mtic d¢ an toan
cing nhu han ché vé bing chiing ching minh vu thé e e C
cua silica so v6i vat liéu khac. Mot s6 tic gia cho ring phat trién ciia ne}n Y hoc ca the héa, nhlheu Ung dun,g
silica gay doc d6i véi cc té bao, cu thé nhu gan va ctia qua trinh c¢6 dinh protein 1én vét liéu silica néi

than®1-8. Sy tich tu trong cc co quan nay l4u ngay riéng va vat liéu ndi chung sé ngay cang t6i uu, hudng
dan dén kha ning hinh thanh cic khéi u cing nhu ung t6i ky nguyén cita chip sinh hoc.

thu. Céc tac gia 1’<h{1c lai cho ring thach thic masilica  pANH M uc CACTU VIET TAT
dang gap phai doi véi tinh tuong hgp huyét va cac tac

dong dén hoat dong ctia bS thé3485. Mit khéc, cac di
liéu, béng chiing vé kha ning an toan cua silica cling

16-PHA: 16-Phosphonohexadecanoic acid
2-CEPA: 2-Carboxyethylphosphonic acid

AF: Amphora frustules

APDMS: 3-Aminopropyl (diethoxy) methylsilan
APTES: 3-Aminopropyltriethoxysilane

dugc dua ra va cac dii liéu d6 dang ngay cang dugc
phét trién. Duéi goc nhin ctia nha khoa hoc, ching
toi cho réang silica la vét liéu tiém ning. Nhu da trinh
bay, silica c6 day du tit ca céc dic diém ma cac vat liéu BP: Benzophenone

nano thong thuong khong c6, va di nhién, cac cohoi  BSA: Bovine serum albumin

ma vt liéu ndy mang dén ludn di kem véi rai ro. Mic Chi: Chitosan

du véy, céc han ché cua silica sé dugc khac phuc, cac CNTs: Carbon nanotubes

uu diém sé dugc phat trién nhim tao nén mét vatlieu ~COVID-19: Coronavirus disease - 2019

da ning trong céc ting dung ctia ddi séng dua trén sy CRC: Colorectal Cancer

tién bo ctia cac linh vuc khoa hoc. CUR: Curcumin

Nhin chung, nhiéu phuong phap khac nhau c6 thé DDS: Drug Delivery System

dugc dung dé c§ dinh dinh huéng protein 1én bé mit  DNA: Deoxyribonucleic acid

silica. Mbi phuong phdp déu c6 uu, nhugc diém rigng  DOX: Doxorubicine

va déu mang lai hiéu qua nhét dinh cho qué trinh ¢ EDC: 1-Ethyl-3-[3-dimethylamonipropyl] carbodi-
dinh. Duéi sy phat trién ctia cong nghé va kj thuat, imide

céc ting dung ctia viéc ¢6 dinh protein dugc ap dung  EGC: Epigallocatechin
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EGCG: Epigallocatechin gallate

Fab: Fragment antigen binding

Fc: Fragment crystallizable

FDA: Food and Drug Administration

GRAS: Generally Recognized As Safe

HPLC: High Performance Liquid Chromatography
HRP: Horseradish peroxidase

IM: Imatinib Mesylate

IMAC: Immobilized metal affinity chromatography
MCEF-7: Michigan Cancer Foundation-7
MCM-48/-41: Mobil Composition of Matter No. 48/-
41

MM: Magnetic MCM-41

MSNs: Mesoporous Silica Nanoparticles

NHS: N-Hydroxysuccinimide

Ni-NTA: Nickel-nitrilotriacetic acid

OpdA: Organophosphohydrolase

OTA: Ochratoxin A

OTS: 7-Octadecyltrichlorosilane

PCR: Polymerase Chain Reaction

PDA: Polydopamine

POC: Point-of-care

PPL: Porcine pancreatic lipase

QDs: Quantum dots

RLEF: Raloxifene

RNA: Ribonucleic acid

Ru-PIP: Ruthenium polypyridyl

SARS-CoV-2: Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2

SB: Sulfobetaine

SBA-15: Santa Barbara Amorphous-15

SEG: Staphylococcal enterotoxin G

SELEX: Sequential Evolution of Ligands by Exponen-
tial Enrichment

SPDP: Succinimidyl 3-(2-pyridyldithio)propionate
TH: Thionine

UV: Ultraviolet

XUNG POT LOI iCH

Céc tac gia cam két khong cé xung dot ¢i ich.

PONG GOP CUA CAC TAC GIA

Pham Hoang Tinh viét, t6ng hgp va chinh stia ban
thao.

Lé Khénh Thién tham gia viét, tdng hgp va chinh stra
ban thao.

Trén Vin Hiéu 1én y tudng, tham gia chinh stia ban
théo va chdp thuén ban thao.

T4t ca cic tac gia dong y véi ban thao cudi cling.
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Protein immobilization on the surface of silica nanoparticles:
Applications and prospects in biomedicine
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A\ ABSTRACT

& Silica nanoparticles, known as a basic material, have been widely used in biomedical applications

due to their beneficial characteristics such as inertness, biocompatibility, large surface area, and

Use your smartphone to scan this clearance. The immobilization of proteins on the surface of silica-based biomaterials plays a cru-

QR code and download this article cial role in the development of biosensors in particular and modern biotechnological applications
in general including detection, diagnosis, and creation of optimal drug delivery systems for thera-
pies, especially cancer treatment, and more recently for Covid-19 vaccine delivery. Among various
strategies of protein immobilization, oriented immobilization could efficiently guarantee the inter-
action affinity and binding sites of proteins onto targeted molecules thus the biological activity
and function of the immobilized protein would be preserved. In this review, various protein im-
mobilization methods to construct protein-functionalized silica-based biomaterials and their fea-
tured applications were collectively summarized. Generally, this review provided an insight into
bio-functionalization of silica-based biomaterials for advanced biotechnological and biomedical
applications.
Key words: biomaterials, cancer, oriented protein immobilization, silica, vaccine
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	Cố định bằng liên kết amide giữa nhóm carboxyl và amine
	Cố định thông qua phản ứng ``click''

	 ỨNG DỤNG CỦA HẠT NANO SILICA ĐƯỢC CỐ ĐỊNH PROTEIN
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