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Linh vire k§ thuit dwoc dé cap

Giai phap hitu ich thudc linh vic cong nghé sinh hoc, cu thé 1a dé cap dén quy

trinh san xuét phytosom mangostin tir vé qua mang cut (Garcinia mangostana L.).
Tinh trang k¥ thuit cia gidi phap hiru ich

Hoat chét a-mangostin 1a mot chét duogc tach chiét tir vo qua mang cut, chiém
ham luong rét cao trong v6 qua khoang 0,02 % dén 0,2 % trong luong kho. Chét duoc
biét dén v&i danh phap qudc té la: 1,3,6-trihydroxy-7-metoxy-2,8-bis (3-metylbut-2-
enyl) xanten-9-on, c6 cong thirc phan tr 1a C,4HyO¢ va khoi luong phén tr 410,46 g
/mol. La tinh thé c6 mau vang, c¢6 nhiét dé nong chay khoang tir 181,6-182,6 °C, chat
duoc coi 1a gan nhu khong tan trong nuéc do ndng dé tan rat thap chi khoang 2,03x10°
N mg/L & 25°C (Aisha et al., 2012), tuy nhién lai co thé tan trong cac chit nhu ruou,

axeton, clorofom, etyl axetat (Phung Thi My Hanh (2011).

Hoat chét o-mangostin ¢6 cdu tric dién hinh ctia mot hop chét xanton. Trong do6
cac hop chit xanton dugc biét dén nhu 1a cac chét chéng oxi hoa manh, c6 céu tric
mach phing gom céc vong 6 cacbon ndi v6i nhau bdi nhom carboxyl va nguyén tir oxi
tao thanh khung xuong chinh ctia phan tir. C4u tmic nay c¢6 dang gibng ciu tric cia
chromono. Tuy nhién thay vi chi ¢6 mdt vong 6 cacbon thi xanton ¢ hai vong 6
cacbon & hai bén. Khung xuong chinh duge ndi véi cac mach bén khac nhau tao thanh
nhiéu loai xanton ¢6 dic tinh vat ly. héa hoc, sinh hoc khac nhau. Ngay nay, nguoi ta
dd tim duoc hon 200 loai dan xuét xanton khac nhau, voi 60 loai xanton co trong vo
gua mang cut (Mai Thi Hién., 2011). Dya trén ciu triic khung xwong ciia hop chit
xanton. cau tric a~-mangostin ¢6 thém mdt nhdm metoxyl (- O - CHj;), hai nhom
isoprenyl (CsHg) va ba nhém chic hyvdroxyl (- OH ). Trong d6 nhém isoprenyl dong
vai trd quan trong trong viée gitip a- mangostin ¢6 hoat tinh khang khuan (Jun va cong

str, 2013; Sineewan va cong su 2016).
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Pé di sdu tim hiéu vé co ché tac dung ciing nhu kha ning ung dung cua céac
xanton thi viéc tinh sach cac chit nay Ia van dé cin phai quan tim hang dau. Dén nay
da c¢6 gan 60 dan xuét xanton khac nhau trong ming cut duoc tinh sach va xac dinh
ciu tric (Dictionary of Natural Products-DNP on CD-Rom, Version 15:1, Chapman &
Hall/CRC 1982-2007). Mic du viy, chiing van chwa tré thanh nhitng ché phim hoa
chét thuong mai. Vi thé, viée nghién ctiu véi céac chét nay déu phai bat dau béng viéc

tach va tinh sach chung tur nguén nguyén li€éu ty nhién.

D¢ tinh sach cac xanton, phan 16n cac phong thi nghiém déu bét dau bang viéc
str dung dich chiét vé6i etanol hay metanol. Cac xanton s& dugc tinh sach tir cac dich
chiét nay bang phuong phéap sic ky trén cac cot silica gel st dung cac hé dung moi
hitu co co ti 1€ phéan cuc khac nhau dé déy dan cac chat nay ra khéi cot (Peres et al,,
2000 ). Nhin chung, viéc tinh sach cac chat nay 1a rat phic tap, tbn kém va hiéu suét

thu hdi con thap.

Do tinh tan ciia hoat chit mangostin trong nude kém (chi dat 0,2 pg/ml) (Aisha
et al., 2012). thoi gian ban hity clia cac hoat chat trong co thé ngan, sinh kha dung
thép, Hoat chéit c6 do tan va hé sb phéan bd, kich thude phén tir 1én it thich hop dé
duoc hép thu qua mang sinh hoc. Chinh vi vy can phai sit dung quy trinh sén xudt
phytosom mangostin dé thu dugc phitc chit phytosom mangostin ¢6 tinh sinh kha

dung cao.
Ban chat ky thuit ciia gidi phap hitu ich
Muc dich cta giai phap hitu ich 1a nham giai quyét cac ton tai néu trén. Theo

d6, giai phap hitu ich dé xuat quy trinh san xuit phytosom mangostin tir vé qua mang

cut (Garcinia Mangostana'L.), trong d6 quy trinh nay bao gdm cac bude:
a) Tinh sach hoat chét a- mangostin thu dugce tr vo qua méng cut;

b) Thu hdn hop chita o- mangostin bang cich hoéa tan o- mangostin vao
metanol thu dung dich A, hoa tan phosphatidylcholin vao diclometan thu dung dich B,
phéi tron dung dich A va dung dich B theo ty 1¢ dung dich A:dung dich B 1a 1:1 (thé
tich/thé tich), dun cach thiy hdi luu trong thoi gian 3 gid' & nhiét do 40°C dugc khudy

vé6i the do 150 vong/phiit thu hon hop chita a- mangostin; va
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¢) Thu phirc chat phytosom mangostin bang cich ct ¢6 chan khong hén hop
chtra a- mangostin & nhiét do 40°C, chiét phan b trong dung méi n- hexan & nhiét do
phong trong 4 gio, ly tam thu két tha, sau do rira két tia bang n- hexan lanh va sdy &

nhiét do 400°C trong 2 gio thu duge phytosom mangostin.
M5 ta van tit cdc hinh vé
Hinh 1 thé hién phd hdng ngoai ctia mau -o.- mangostin
Hinh 2 thé hién pho hdng ngoai ctia phirc chit phytosom mangostin

Hinh 3 thé hién hoat tinh khang khuén cia phytosom mangostin dbi véi vi
khuan Staphylococcus aureus (1: mau ddi chimg; 3-4: mau a-mangostin ndng do
twong tmg 200 pg, 400 pg; 2-5: mau phytosom mangostin ndng do 200 pg, 400 pg).
M ta chi tiét giai phap hiru ich

Sau day, giai phap hitu ich mo ta chi tiét cac phuong an cu thé, tuy nhién, cac

phuong an nay chi nham muc dich mo ta chi ti€t, chir khong nham muc dich gidi han

pham vi yéu cau bao ho cia giai phap hiru ich.

Viéc tao ché phdm a-mangostin 13 hoan toan chu dong véi cac bude don gian,
cing ngudn nguyén liéu thién nhién doi dao, moi truomg nudi cdy chi phi thap, khong
thai ra bén ngoai cac chit doc hai, tuy nhién do mot s6 nhuoc diém cla cac hoat chat
nén da han ché tac dung cia hoat chat nhu tinh tan ctia hoat chit mangostin trong
nude kém (chi dat 0,2 pg/ml), thoi gian ban hily trong co thé ngin, do sinh kha dung
thip, hoat chét c6 d6 tan va hé s6 phan bd, kich thudc phan tir 16n it thich hop dé duoc
hap thu qua mang sinh hoc. K¥ thuat phytosom bang phuong phap bbc hoi dung méi
dé tao ra ché pham phytosom mangostin cé tic dung 1am ting tinh kha dung cta hoat

chét, dac biét 1a tang hoat tinh khang khuén so v&i hoat chét mangostin ban dau.

Theo mdt khia canh, giai phap hitu ich dé xuit quy trinh san xuét ché phim
phytosom mangostin tir vO qud mang cut (Garcinia mangostana L.), trong d6 quy

rinh nay bac gdm cac budc:

a) Tinh sach hoat chit o- mangostin thu duge tlr vo qua mang cut;
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Bot nguyén liéu vo qua ming cut sau khi duoc chiét bang etanol 96 % trong 4
gir 6 60°C, thu duoc cao chiét etanol tdng s6. Cao chiét nay dugc chiét v6i n-hexan
sau khi da hoa tré lai v6i nudc, thu duge a-mangostin thd & pha dung méi. Tiép theo
dich chiét c6 chita mangostin thd nay sé dugc tinh sach qua cot sic ky véi hé dung
mo61 dong clorofom: axeton theo ti 1€ 20:1; 10:1 va 0:1. Cac phan doan dugc kiém tra
bang sic ky 16p méng TLC, xuét hién bing ngang chuin a-mangostin (Chromadex)

voi Rf= 0,88 trén hé dung moi diclometan : metanol (theo ti 1€ 96 : 4).

b) Thu hdn hop chita a-mangostin bing cach hoa tan o-mangostin vao metanol
thu dung dich A theo ty 1€, hoa tan phosphatidyicholin vao diclometan thu dung dich
B, phdi tron dung dich A va dung dich B theo ty 1& dung dich A:dung dich B 1a 1:1
(thé tich/thé tich), dun cach thiiy hoi luu trong thoi gian 3 gid & nhiét do 40°C duoc

khudy véi tée do 150 vong/phit thu hdn hop chira o- mangostin.

¢) Thu phirc chat phytosom mangostin bang cach cat ¢6 chan khong hén hop
chtra a- mangostin ¢ nhiét do 40°C, chiét phan bd trong dung méi n- hexan & nhiét do
phong trong 4 gid, ly tim thu két tia, sau d6 rira két tiia bang n- hexan lanh va sdy &

nhiét dé 400°C trong 2 gid thu dugc phytosom mangostin.
Vi du thwc hién gidi phap hiru ich

Céac vi du dudi ddy chi nham minh hoa cac phuong an thuc hién giai phap hitu

ich ma khong lam han ché pham vi yéu cau bdo ho cua giai phap hitu ich.

Vi du 1: Quy trinh san xuét phytosom mangostin tlr v qua ming cut

10 g bot nguyén liéu vo qua mang cut sau khi duoc chiét bang etanol 96 % trong
4 gio o 60°C, thu dugc 1,2g cao chiét etanol tong sb. Cao chiét nay duogc chiét véin -
hexan sau khi d& hoa tré lai voi nude. Hon hop chiét trong n- hexan duge lic 200
vong trong 3 gio, cit cd quay, thu pha trén chira hoat chét a-mangostin. Dich chiét nay
tiép tuc dugc tinh sach qua cot sac ki voi hé dung mdi dong clorofom: axeton theo ti 1€
20:1; 10:1 va 0:1. Cac phan doan dugc kiém tra bang sic ky 16p méng TLC, xuét hién
bing ngang chuin a-mangostin (Chromadex) v6i Rf= 0,88 trén hé dung moi
diclometan : metanol (theo ti 1€ 96 : 4) (Hinh 1). Két qua cho thdy cac phan doan tir 9-

16 xuét hién duy nhat mdt bang ngang chuan v6i a-mangostin (Chromadex), va khong
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xudt hién bing phuy, didu nay chimg t6 sau khi qua cot silica gel, da thu dugc a-
mangostin hoan toan sach, v§i Ry = 0,88 khi chay TLC trén hé dung méi diclometan :

metanol 1a 96 : 4.

Hoat chit a-mangostin dugc hoa tan trong 80 ml metanol, phosphatidylcholin
cling dugc hoa tan vao 80 ml diclometan. Tron hai dung dich trén vao binh cau roi dun
cach thuy hoi luu trong cac thoi gian 3 gid va & nhiét do 40°C, toc do quay khudy tir
150 vong/phut. Sau d6 co quay dung dich dé loai bo dung mdi, tia ché phdm bing
viéc bd sung 50 ml n-hexan rdi dem ly tdm thu cin. Rira ché phdm bang n-hexan lanh
(2 13n), dé kho & nhiét do phong rdi sy & 400°C trong 2 gidy, thu dugc ché phim

phytosom mangostin I chit bot min mau vang.

Bang 1. Hiéu suét cua qua trinh diéu ché phytosom mangostin

Mau | o-mangostin | phosphatidylcholin | Ty 16 KL | Luong phirc | Hiéu suét
(S) (2) (P) (2) (8:P) | phytosom (g) | (o)
1 0.5 0,5 1: 1 0,689+0,06 68,9
2 0,5 | 1:2 0,46+0,02 30,6
3 0,5 1,5 1:3 1,41+0,13 70,5

Két qua o bang 1, nhan thy hiéu suit qua trinh diéu ché phytosom mangostin
dat 68,9% véi ti 16 hoat cht a-mangostin va phosphatidylcholin 13 1:1 (w/w). Trong
khi do ¢ ty 1€ 1:3, hiéu suét chi dat 70,5% mac du da tang lugng phosphatidylcholin
gép 3 1an. Do viy ty 1é khéi luong 1:1 14 phit hop nhat va c¢6 hidu qua kinh té hon han
so véi cac ty 1€ 1:2 va 1:3.

Trong khoang 3599 — 1750 cm™', xuit hién 1 dinh méi trong phurc phytosom
mangostin (Hinh 2) ¢ 1733.89 cm™. Piéu nay chtng to ¢6 sy hinh thanh lién két H
giita mangostin va phospholipid (phosphatidylcholin) trong qua trinh tao phytosom.
Trong khoang tir 1643,12 — 585,01 cm™, xuét hién nhiéu dinh méi & 874,46 cm™ phirc
(Hinh 2), chirng to sy ¢6 mat cia phospholipid trong phurc (Hinh 2). Trong biéu db o-
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mangostin (Hinh 1) va phirc phytosom mangostin (Hinh 2), mét s6 dinh tir 3 mién dao
dong c6 vi tri trong quan thé hién 16p phospholipid bao phia ngoai quanh mangostin,
didu nay din dén su thay ddi s6 liéu nhu & (Hinh 1), ¢6 nhitng dinh dac trung & vi tri

gidng nhau chiing t6 sur tham gia ctia phospholipid trong phtrc phytosom mangostin.

Vi du 2: Khao sat hoat tinh khang khuan ché phdm phytosom mangostin tir vo qua

mang cut

Dich nuéi hoat héa ctia chiing vi khuan Staphycoccus aureus dugc trai déu 1én
mat dia thach LB, sau d6 duc giéng thach va bd sung 100 pl hoat chit a-mangostin va
phytosom mangostin dd dugc hoa tan v6i metanol & cac ndng d6 khac nhau vao cac
giéng dé ham lugng dat dugc trong cic giéng lan lugt 14 200 pg, 400 pg. Dbi chung
st dung 12 100 pl metanol. Mau duge G 24 gio & 37°C, sau d6 quan sit cic vong
khang khudn & cac giéng va so sanh. Két qua sau khi 1 24 gio & 37°C, ca o-mangostin
va phytosom mangostin déu c6 hoat tinh khang vi khuan S. aureus. Két qua cho thiy &
mau dbi chimg khong c6 hoat tinh khang khuan, cac giéng con lai da xuit hién vong
khang khuin. & néng d6 200 pg, phytosom mangostin cho duong kinh vong khang 1a
2,1+ 0,01 cm con a-mangostin cho dudng kinh vong khang 13 1,2+ 0,02 cm. O ndng
do 400 pg vong khang khudn dat 2,3 + 0,015 cm (mdu phytosom mangostin) va
1,5+ 0,01 cm (mau o-mangostin) (Hinh 3).

Hiéu qua dat dwgc cta gidi phap hiru ich

Quy trinh theo giai phéap hitu ich don gian va d& thuc hién. Phirc chat phytosom
mangostin thu dugce tir quy trinh theo giai phap hitu ich lam tang tinh kha dung cia
hoat chét, tang hoat tinh khang Khuén so v&i hoat chit mangostin. Ché pham s& 6n

dinh hon, bén hon va khong bi phan hity khi duge luu hanh trén thi truong.
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YEU CAU BAO HO
1. Quy trinh san xuit phytosom mangostin tir vo qua mang cut (Garcinia mangostana

L.), trong dé quy trinh nay bao gém céc budc:
a) Tinh sach hoat chét o- mangostin thu duoc tir vo qua mang cut;

b) Thu hén hgp chira a- mangostin bing cach hoa tan o- mangostin vao
metano! thu dung dich A, hoa tan phosphatidylcholin vao diclometan thu dung dich
B, phéi tron dung dich A va dung dich B theo ty I¢ dung dich A:dung dich B 1a 1:1
(thé tich/thé tich), dun cach thuy hdi luu trong thoi gian 3 gid & nhiét do 40°C duoge

khudy voi tde do 150 vong/phit thu hdn hop chira a- mangostin; va

¢) Thu phirc chét phytosom mangostin bang cach cit ¢6 chin khong hén hop
chira o- mangostin & nhiét d6 40°C, chiét phan b trong dung méi n- hexan & nhiét do
phong trong 4 gid, ly tim thu két tha, sau dé rira két tha bang n- hexan lanh va sdy &

nhiét do 400°C trong 2 gi¢ thu dugc phytosom mangostin.
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