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Linh vue dugc dé cip

Giai phap hitu ich thudc linh vuc duge pham, cu thé 1 giai phap hitu ich d& cép
dén quy trinh diéu ché vi nhi tuong nano silymarin.
Tinh trang ky thuat caa giai phap hiru ich

Silymarin ton tai O dang bot, kho hoa tan trong nudc. Khi ngudi dung thuc hién
qua trinh tiéu hoa silymarin thuong bi pha hiy trong duong tiéu hda, mot phan duoc hép
thu vao mau théng qua qué trinh tiéu hoa, con lai da sb bi ddo thai ra ngoai méi trudng.
Vi vay, dé cai thién kha nang hép thu silymarin la mot van d& dat ra dé tang hi€u qua tac
dung cia silymarin. C6 nhiéu phuong phap dé 1am ting kha ning hép thu silymarin trong
co thé, tuy nhién véi sy phat trién ctia nén khoa hoc thé gi6i thi viéc nano hoéa cac hop
chét tu nhién c6 hoat tinh cao két hop cac thiét bi may moc hién dai 1a mot bude tién vuot
bac trong cong nghé.

Tac gia Salam M.Eraky va cong su trong cong bd “Silymarin and caffeine
combination ameliorates experimentally-induced hepatic fibrosis through down-
regulation of LPAR1 expression” dd néu 1én quy trinh ché tao nano silymarin dé hd tro
didu trji bénh xo gan.

Tac gia Marta Gracia-Ramirez va cong sy trong céng bd “Silymarin prevents
diabetes-induced hyperpermeability in human retinal endothelial cells” néu 1€n quy trinh
ché tao nano silymarin hd trg didu tri ngan ngira bénh tiéu duong.

Tac gia Morteza Kosari-Nasab va cac cong sy trong nghién clru “Anxiolytic-and
antidepressant-like effects of Silymarin compared to diazepam and fluoxetine in a mouse
model of mild traumatic brain injury” da chi ra hidu qua diéu trj tic dung silymarin chdng
lo Au, tram cam.

Ban chit ky thuit cta giai phap hiru ich

Muc dich ctia giai phap hitu ich la lam ting tinh sinh kha dung cua hoat chat

silymarin. Pé dat duoc muc dich nay, giai phap dé& xuit quy trinh diéu ché hé vi nhi

trong nano silymarin bing cach tao ra cac hat tiéu phan c6 kich thuéc nhé hon 100 mm,
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dong déu, kha ning hoa tan tét hon trong nude va van giit duge clu trac, hoat tinh
silymarin trong qua trinh nano héa. Quy trinh niy bao gdm cac budc:

a) chuén bi pha phan tan bang cach cho silymarin hoa tan trong dung méi etanol theo
ty 1¢ silymarin:dung mdi etanol 1a 8:100 (g/mL) biang may khudy tir véi téc do tir 400 dén
500 vong/phut, va két hop gia nhiét & nhiét do tir 40 dén 50°C trong thoi gian 5 gid dén
khi tao thanh dung dich ddng nhét, thu dugc pha phén tan;

b) chuén bi hdn hop chit mang polyetylen glycol/etylen glycol bing céach tron hdn
hop polyetylen glycol va etylen glycol theo ty 1& 7,5:10 (g/mL) duge phan tan déu trén

may rung si€u am trong thoi gian 3 gi¢ ¢ nhiét dd phong.
¢) tao hdn hop déng nhit bang cach tron pha phan tan, hdn hop chit mang polyetylen

glycol/etylen glycol va chat nhii hoa lexitin sao cho cac chit silymarin, polyetylen glycol
va lexitin trong hdn hop dong nhat nay co ty 1& silymarin:polyetylen glycol:lexitin la
8:7,5:70 (g/g/mL) vio thiét bi tao nhii trong 5 gid & nhiét do phong; va

d) tao hé vi nhii tuong nano silymarin bang cich d& qua dém hdn hop ddng nhét thu
dugc & bude ¢, & nhiét d phong, dem di ly tim véi tdc d6 500 vong/phit va lap lai ly
tam 5 lan, thu dwoc hé vi nhi tuong nano silymarin.

M5 ta vin tit cac hinh vé

Hinh 1 13 két qua anh TEM d6 phén giai cao ctia hé vi nhii twong nano silymarin
thu dugc bang quy trinh theo giai phap hiru ich.
M5 ta chi tiét giai phap hiru ich

Quy trinh diéu ché hé vi nhi twong nano silymarin dugc trinh bay mot cach chi
tiét dudi day.

a) chuén bi pha phén tan bang cach cho silymarin hoa tan trong dung méi etanol theo
ty 1¢ 14 8:100 (g/mL) bang méy khudy tir véi toe do tir 400 dén 500 vong/phut, va két hop
gia nhiét & nhiét do tir 40 dén 50°C trong thoi gian 5 gior dén khi tao thanh dung dich
dong nhét, thu duoc pha phén tan;

V6i muc dich tao ra cac hat ti€u phén chaa silymarin ¢ kich thuéc nano va 6n

dinh, cac tac gia gia dd su dung etanol 1a dung moéi c6 kha nang hoa tan silymarin cao,
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nén da gitip tao pha phén tan t6t hon va tao diéu kién dé pha phan tan c6 thé két hop véi

hdn hop chat mang polyetylen glycol/etylen glycol tét hon.

Ngoai ra, viéc sir dung dung méi etanol c6 gdc hydroxyl (OH) tao lién két véi
nudc, nén co tac dung én dinh cdu trac hé vi nhii tuong dau trong nudc. Béng cac thu
nghiém, cac tic gid xac dinh duoc véi ty 1€ silymarin:dung méi etanol 1a 8:100 (g/mL),
thi silymarin dat duoc d6 hoa tan 16n nhét va tranh viée st dung du thira dung moéi etanol
gdy lang phi nguyén li¢u;

b) chuan bi hdn hop chit mang polyetylen glycol/etylen glycol bing cach tron hdn
hop polyetylen glycol (PEG) va etylen glycol (EG) theo ty 1€ 7,5:10 (g/mL) dugc phian

tan ddu trén may rung siéu 4m trong thoi gian 3 gidr & nhiét do phong.

Khi silymarin dugc dua vao co thé qua duong miéng, silymarin thudng bi pha huy
trong duong tiéu hoa, mot phan dwoc hap thu vao mau théng qua qua trinh tiéu hoa, con
lai da s6 silymarin bi dio thai ra méi trudng. Vi vdy, can quy trinh diéu ché hé hé nhii
tuong ¢ cac hat tiéu phan chtra hoat chét silymarin trong do, silymarin véi kich thude
nho c¢6 mang bao sinh hoc, nén céu trac silymarin ¢6 d¢ 6n dinh cao, khong két dinh va

¢0 d0 hoa tan cao.

H¢ vi nhii twong theo giai phap hitu ich dugc sir dung trong cac nganh cong nghiép
thuc phém va dugc phém nén céc chat dugc lua chon st dung phai c¢6 d9 an toan cao,

khong c6 dgc tinh va it tac dung phu.

Nhiéu nghién ctru chi ra ring cac qué trinh vAn chuyén thudc dugc nang cao hi¢u
qua nho nhitng hé din thube c6 ngudn gde tir cac loai polyme nhu polyme thién nhién wa
nuée, polyme tong hop ky nude, poly axit lactic, poly axit lactic-co-glycolic. Cac chat
mang polyme véi ham lugng tai duoc chit khé cao c¢6 thé dem dén nhiéu thuén loi vé mat
dugc dong hoc nhu dugc chit duge gilt én dinh, c6 thé s dung diéu tri trong thoi gian

dai bang cach nha cham thudc theo su phan hity polyme.
Tuy PEG 14 cac chit mang polyme da dwoc sir dung trong linh vyc dugce pham va
y té, nhung hé vi nhil twong thu duge biang cach sir dung riéng 1¢ PEG nay ¢6 d6 én dinh

chua cao vi trong qua trinh tao hé vi nhil tuong c6 su dat gay vé lién két mach polyme,
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nén tac gia giai phép hitu ich da két hop PEG va EG. Khi ding hdn hop chit mang
PEG/EG niy dé tao hé vi nhii twong, néu c6 sy dut gay vé lién két mach thi EG sé tu dién
day;

c) tao hdn hgp dong nhét bang cach tron pha phan tan, hdn hop chat mang PEG/EG

va chit nhii hoa lexitin sao cho cac chit silymarin, polyetylen glycol va lexitin trong hon
hop dong nhit c6 ty 18 silymarin:PEG:lexitin 13 8:7,5:70 (g/g/mL) vao thiét bi tao nhii
trong 5 gid ¢ nhiét d phong.

Gia tri ty 1¢ cu thé pha phan tan, hdn hop chit mang PEG/EG va chét nhii hoa
lexitin va cac diéu kién cu thé dugc thuc hién tao nhii déu 1a két qua cua qua trinh nghién

ctru va thir nghiém nham t6i vu hda qua trinh nay;

d) tao hé vi nhii twong nano silymarin bang cach dé qua dém hén hop ddng nhét thu
duge & bude ¢, & nhiét do phong, dem di ly tdm véi toe do 500 vong/phut va lap lai ly

tam 5 lan, thu dwoc hé vi nhil twong nano silymarin.

Viéc tao hdn hop ddng nhét thu dwoc & bude c6 thé phat sinh lugng silymarin du
1a silymarin khong dugc tao thanh hat tiéu phan silymarin. Luong silymarin nay co thé
ling xuéng trong hdn hop ddng nhat sau khi dé hdn hop nay qua dém & nhiét d6 phong,

nén c6 thé duoc tach ra bang cach ly tAm dé loai bo lugng silymarin du nay.

Viéc tién hanh ly tdm vdi téc d6 500 vong/phuit va ldp lai 5 14n nhdm dé loai bo
hoan toan lugng silymarin du va thu dugc hé vi nhii twong nano silymarin chira cac hat

tiéu phan silymarin 6n dinh nim trong khoang 20 — 50 nm.

Vi du thuc hién giai phap hiru ich
Vi du 1: Quy trinh diéu ché hé vi nhii tuong chira nano silymarin

Chuan bj pha phan tan bing cach cho 8g silymarin hoa tan trong 100 mL dung moi
etanol trén may khudy tir v6i tdc do tir 400 vong/phit, va két hop gia nhiét & nhiét do tir

50°C trong thdi gian 5 gid thu dugc pha phan tan;

Chuén bi hén hop chét mang bang cach trén hdn hop 7,5 g PEG 1000 va 10 mL

EG dugc phan tan déu trén may rung siéu 4m trong thoi gian 3 g10 ¢ nhiét d6 phong;
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Tron pha phan tan, hén hop chat mang PEG/EG va 70 mL chét nhii hoa lexitin
trong thiét bi tao nhii LSP-500 trong 5 gid & nhiét do phong, thu duoc hdn hop dong nhét.

Hdn hgp ddng nhat thu dugc dé qua dém ¢ nhiét d6 phong, sau d6 dem di ly tam
v6i the 9 500 vong/ phiit va 1ap lai ly tim 5 1in véi muc dich loai bo lwong silymarin du
khong tao thanh hat tiéu phén, thu dugc hé vi nhil twrong nano silymarin.

Sau khi thu duogc san pham, cac phwong phap phan tich hién dai d3 dugc tién hanh

va két qua dat dugc nhu sau:
- Két qua do TEM

Anh do TEM véi d6 phan giai cao cho thiy cac tiéu phan hat nano silymarin ton
tai & dang tap hop khéi kich thude khoang 20 — 50 nm. Su phéan bd cac hat kha déu, kich
thuge dong nhat. Diéu nay giap cho qua trinh khuéch tan va hip thu vao co thé dugce dé
dang hon.

- Két qua phén tich chi tiéu k¥ thuat

Céc chi ti€u cam quan:

STT Tén chi ticu Yéu cau
1 Trang thai Dang dung dich sét, trong ddng nhat khong
tach 1op
2 Maiu séc | Mau vang nau ddm
3 Mui, vi Khong 6i mbc, vi déng
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STT Tén chi tiéu Pon vi Phuong phap thir Két qua
1 pH H.HD.QT.070 6,74
2 Ham lugng g/100g H.HD.QT.336 79,5

carbohydrat

3 Ty trong g/ml H.HD.QT.084 1,077
Céc chi tiéu vi sinh vat

STT Tén chi tiéu Don vi Phuong phap thir Két qua
1 Tong s6 VSV hiéu | CFU/g I1SO 4833-1:2013 <1 CFU/g

khi

2 Cl. perfringens CFU/g TCVN 4991:2005 <1 CFU/g
3 Coliforms CFU/g TCVN 6848:2007 <1 CFU/g
4 E.coli CFU/g TCVN 7924-2:2008 <1 CFU/g
Ham lugng kim loai nang

STT Tén chi tiéu Pon vi Phuong phap thir Két qua
1 Ham lugng Cadimi | mg/kg | HHD.QT.429 (ICP-MS) | <0,004
2 Ham luong Chi mg/kg | HHD.QT.429 (ICP-MS) 0,023
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Céc két qua vé chi tiéu cam quan, chi tiéu chét luong, chi tiéu vi sinh vat va ham
lugng kim loai ning cho thay hé vi nhii twong thu duge bang quy trinh theo giai phap hiru

ich dat cac chi tiéu vé an toan thyc pham.
Hiéu qua dat dwoc cda giai phap hiru ich

Quy trinh di€u ché h¢ vi nhii twong nano silymarin di thanh cong trong viéc diéu
ché hé vi nhii trong c6 chia céac tieu phan nano silymarin ¢6 kich thuéce giam, dong déu

va kha nang hoa tan t6t trong nude.

Céc chét dugc st dung trong quy trinh didu ché hé vi nhii twong nano silymarin
phan tan tdt trong nudc co d6 an toan cao, khong doc hai va it tac dung phuy, nén hé vi
nhil twrong nano silymarin thu duoc tir quy trinh theo sang ché c¢6 d6 an toan cao khi st

dung.

Quy trinh theo sang ché don gian, d& thyc hién va ph hop véi cac didu kién thuc

te hién nay cia nudc ta.
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YEU CAU BAO HO

1. Quy trinh didu ché hé vi nhii trong nano silymarin, trong dé quy trinh nay bao gdm

cac buéc:

a) chuin bj pha phén tan bang cach cho silymarin hoa tan trong dung méi etanol
theo ty 18 silymarin:dung méi etanol 1 8:100 (g/mL) bang may khudy tir v6i tc do tir
400 dén 500 vong/phut, va két hop gia nhiét & nhiét do tir 40 dén 50°C trong thoi gian 5
gir dén khi tao thanh dung dich ddng nhét, thu duoc pha phén tan;

b) chuén bi hdn hop chit mang polyetylen glycol/etylen glycol bang cach tron hdn
hop polyetylen glycol va etylen glycol theo ty 1& 7,5:10 (g/mL) dugc phén tan déu trén
may rung si€u 4m trong thoi gian 3 gid & nhict do phong;

¢) tao hdn hop ddng nhét bang cach trén pha phan tin, hdn hop chit mang
polyetylen glycol/etylen glycol va chédt nhii hoa lexitin sao cho cdc chit silymarin,
polyetylen glycol va lexitin trong hn hgp ddng nhit nay cé ty 1 silymarin:polyetylen
glycol:lexitin 12 8:7,5:70 (g/g/mL) vao thiét bi tao nhii trong 5 gir & nhiét dd phong; va

d) tao hé vi nhii twong nano silymarin bang cach dé qua dém hén hop ddng nhét
thu dugc & budce ¢, & nhiét dd phong, dem di ly tAm véi tbc do 500 vong/phit va lap lai ly

tdm 5 14n, thu dugc hé vi nhii trong nano silymarin.



2489

Hinh 1.
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