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1. TÓM TẮT NỘI DUNG LUẬN ÁN:

Các chế phẩm nanoliposome đóng gói curcumin, silibinin và α-tocopherol (Lip-CUR, Lip-SIL và Lip-TOC) được điều chế bằng phương pháp hydrate hoá màng lipid kết hợp với xử lý sóng siêu âm dùng để nghiên cứu về khả năng bảo vệ tế bào khi có tác động của bức xạ ion hóa. Các chế phẩm đạt các thông số về kích thước hạt ở mức nanomet, bền theo thời gian và ổn định trong môi trường pH 6,8 – 7,0.
Hiệu quả bảo vệ bức xạ của Lip-CUR, Lip-SIL, Lip-TOC được đánh giá dựa trên tác dụng giảm tỉ lệ tế bào chết và tổn thương DNA ở tế bào lympho và nguyên bào sợi người sau chiếu xạ tia X liều 2,0 Gy; tác dụng giảm mức độ ROS nội bào và tỉ lệ tế bào chết theo chương trình (apoptosis) ở nguyên bào sợi người sau chiếu xạ tia X liều 2,0 Gy. Kết quả đã chứng minh tác dụng bảo vệ bức xạ của Lip-SIL và Lip-TOC tốt hơn Lip-CUR nên Lip-SIL và Lip-TOC được chọn để nghiên cứu hiệu quả tác dụng khi phối hợp ở các nồng độ khác nhau. Kết quả nghiên cứu đã xác định được công thức kết hợp cho hiệu quả bảo vệ bức xạ tốt nhất là 10 µg/mL Lip-SIL + 10 µg/mL Lip-TOC.

Thử nghiệm độc tính cấp của chế phẩm phối hợp giữa Lip-SIL và Lip-TOC được thực hiện theo mô hình liều cố định trên chuột nhắt trắng, phân tích chỉ số huyết học và sinh hóa, đánh giá vi thể tế bào gan và thận tại thời điểm ngày thứ 14 sau khi cho chuột uống chế phẩm. Kết quả cho thấy chế phẩm kết hợp Lip-SIL/Lip-TOC có độc tính thấp ở khoảng liều khảo sát.
2. NHỮNG KẾT QUẢ MỚI CỦA LUẬN ÁN:

Các chế phẩm Lip-CUR, Lip-SIL, Lip-TOC được điều chế thành công là cơ sở để nghiên cứu so sánh, đánh giá khả năng gây độc tế bào và hiệu quả bảo vệ bức xạ của mỗi chế phẩm. Lip-SIL và Lip-TOC cho hiệu quả bảo vệ bức xạ tốt hơn đối với Lip-CUR. Trong đó, Lip-SIL nồng độ 10 µg/mL cho hiệu quả bảo vệ bức xạ tốt nhất đối với cả 2 loại tế bào, Lip-TOC nồng độ 15 µg/mL và 20 µg/mL cho hiệu quả bảo vệ bức xạ tốt nhất lần lượt đối với tế bào lympho và nguyên bào sợi. Khả năng bảo vệ bức xạ của các chế phẩm không chỉ phụ thuộc vào hoạt tính trung hoà các gốc tự do mà còn liên quan đến sự kích hoạt các cơ chế nội bào.
Nghiên cứu đã chứng minh công thức kết hợp 10 µg/mL Lip-SIL và 10 µg/mL Lip-TOC mang lại hiệu quả bảo vệ bức xạ tốt hơn so với sử dụng chế phẩm đơn lẻ với hiệu quả tác dụng làm giảm 81,5% tỷ lệ tế bào chết và giảm 46,5% tổn thương DNA ở tế bào lympho; giảm 70,6% tỷ lệ tế bào chết và giảm 42,2% tổn thương DNA ở nguyên bào sợi. Công thức kết hợp Lip-SIL và Lip-TOC có liên quan đến các hiệu ứng tác động đa mục tiêu như bắt các gốc ROS nội bào, tăng điều hoà ức chế tế bào đi vào apoptosis và tăng hiệu quả sửa chữa phục hồi tổn thương phân tử DNA do bức xạ ion hoá.
Công thức chế phẩm kết hợp 10 µg/mL Lip-SIL và 10 µg/mL Lip-TOC thể hiện độc tính thấp ở nồng độ khảo sát cao nhất là 2000 mg/kg.

3. CÁC ỨNG DỤNG/ KHẢ NĂNG ỨNG DỤNG TRONG THỰC TIỄN HAY NHỮNG VẤN ĐỀ CÒN BỎ NGỎ CẦN TIẾP TỤC NGHIÊN CỨU 
Nghiên cứu đã xác định được công thức kết hợp 10 µg/mL Lip-SIL và 10 µg/mL Lip-TOC mang lại hiệu quả bảo vệ bức xạ cao. Đồng thời, chế phẩm có độc tính thấp ở nồng độ khảo sát là cơ sở khoa học để phát triển công thức chế phẩm tiềm năng mang lại hiệu quả bảo vệ, giảm thiểu nguy cơ gây tổn thương tế bào, cơ thể do ảnh hưởng của bức xạ ion hóa.

Tuy nhiên, để phát triển chế phẩm, cần tiếp tục nghiên cứu, đánh giá hiệu quả bảo vệ bức xạ in vivo của công thức kết hợp 10 µg/mL Lip-SIL và 10 µg/mL Lip-TOC trên mô hình động vật. Đồng thời, nghiên cứu dược động học theo đường uống và độc tính nghiêm ngặt của chế phẩm trong điều kiện in vivo nhằm đánh giá liều sử dụng thích hợp. Mở rộng nghiên cứu tác dụng của chế phẩm trên các dòng tế bào ung thư, động vật tạo ung thư thực nghiệm nhằm hướng đến phát triển chế phẩm hỗ trợ giảm thiểu phản ứng phụ cho bệnh nhân xạ trị.
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1. SUMMARY:

Nanoliposomal formulations encapsulating curcumin, silibinin, and α-tocopherol (Lip-CUR, Lip-SIL, and Lip-TOC) were prepared via the thin-film hydration method coupled with ultrasonication to evaluate their protective efficacy against ionizing radiation-induced cell damage. This formulation strategy yielded nanoscale particles exhibiting long-term stability and structural integrity across a physiological pH range of 6.8–7.0.
The radioprotective efficacy of Lip-CUR, Lip-SIL, and Lip-TOC was assessed based on their capacity to reduce cell death rates and DNA damage in human lymphocytes and fibroblasts following exposure to a 2.0 Gy dose of X-ray radiation. Additionally, their ability to reduce intracellular ROS levels and apoptosis rates in human fibroblasts after 2.0 Gy X-ray irradiation was evaluated. The results demonstrated that Lip-SIL and Lip-TOC exhibited superior radioprotective effects compared with Lip-CUR. Therefore, Lip-SIL and Lip-TOC were selected for further evaluation of their combined efficacy at various concentrations. Among the tested conditions, the combination of 10 µg/mL Lip-SIL and 10 µg/mL Lip-TOC was identified as the optimal formulation, providing the highest radioprotective efficacy.

The acute toxicity of the combined Lip-SIL and Lip-TOC formulation was evaluated in mice using the fixed-dose procedure. Hematological and biochemical parameters, as well as histopathological/microscopic examinations of the liver and kidneys, were assessed on day 14 following oral administration. The results demonstrated that the Lip-SIL/Lip-TOC combination exhibited low toxicity within the investigated dose range.
2. NOVELTY OF THESIS:

The prepared Lip-CUR, Lip-SIL, and Lip-TOC formulations enabled comparative evaluations of cytotoxicity and radioprotection. Among them, Lip-SIL and Lip-TOC exhibited superior radioprotective efficacy over Lip-CUR. Specifically, 10 µg/mL Lip-SIL conferred maximal protection across both cell types, whereas Lip-TOC peaked at 15 µg/mL for lymphocytes and 20 µg/mL for fibroblasts. This protective effect likely involves both free-radical scavenging and intracellular mechanism activation. 

The study proved that the optimal combination formula of 10 µg/mL Lip-SIL + 10 µg/mL Lip-TOC delivers outstanding radioprotective efficacy compared to the use of single formulations. This combination resulted in an 81.5% reduction in the cell death rate and a 46.5% decrease in DNA damage in lymphocytes. It also led to a 70.6% reduction in the cell death rate and a 42.2% decrease in DNA damage in fibroblasts. The combination of Lip-SIL and Lip-TOC exhibits multi-target protective effects, including scavenging intracellular ROS, inhibiting apoptosis, and enhancing the repair efficiency of ionizing radiation-induced DNA damage.
The combination formulation of 10 µg/mL Lip-SIL and 10 µg/mL Lip-TOC exhibited low toxicity at the highest tested dose of 2000 mg/kg.
3. APPLICATIONS/ APPLICABILITY/ PERSPECTIVE
Combining Lip-SIL and Lip-TOC (10 µg/mL each) yielded potent radioprotection without acute toxicity in mice, providing a scientific basis for developing radioprotective agents against ionizing radiation.
Nevertheless, further investigations are required to: (1) assess the in vivo radioprotective efficacy of the combined Lip-SIL and Lip-TOC formulation (10 µg/mL each) in animal models; (2) conduct oral pharmacokinetic and systemic toxicity evaluations to determine the appropriate dosage; and (3) examine its effects on cancer cell lines and tumor-bearing models, aiming to develop a supportive formulation that mitigates adverse effects for patients undergoing radiotherapy.
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