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Linh vie ki thuat dwoe dé cap

Giai phap hitu ich thuc linh vuc duge pham, cu thé 13 giai phap hiru ich d& cap
dén quy trinh diéu ché vi nhii tuong nano resveratrol.
Tinh trang ky thuat cia giai phap hiru ich

Hop chét resvertrol duoc tim thdy vao nam 1940, chu yéu ton tai trong nho, déu
phong va hon 70 loai cdy khac voi cac ham lugng khac nhau. Resvertrol 1a moét loai
phytoalexin nén resvertrol ¢ hoat tinh oxy hoa va hoat tinh sinh hoc cao. Cac nghién ciru
gan dy di chimg minh dugc resvertrol ¢6 nhidu hiéu g tac dong viéc phong ngira khéi
u, chéng 16a hoa, chéng birc xa, chéng viém, phong ngura diéu tri bénh vé tiéu duong,
bénh vé phdi, tim mach, xo gan. Cac hop chét thién nhién c6 hoat tinh sinh hoc cao rat
quy khong nhiing duogc st dung rdng rii trong y hoc ma con duge sir dung phd bién trong
chin nubi, trong trot, thu y va m§ phdm. Dic biét trong nhitng ndm trd lai day, cac hop
chét thién nhién dugce str dung rong rdi va hiéu qua trong vi€c sur dung dé san xuét céc
thwe pham chirc ning, bd sung dinh dudng hay san phidm nang cao sinh luc, sitc khoe con
ngudi, chéng oxy hoa, chéng 130 hoa, ting cuong midn dich, phong va hd trg didu tri
bénh tit, nang cao tudi tho.

Resveratrol ton tai & dang bot, khé hoa tan trong nudce. Khi ngudi dung thuc hién
qua trinh tiéu hoa resveratrol thuong bi pha huy trong dudng tiéu héa, mot phan duoc hip
thu vao mau théng qua qué trinh tiéu héa, con lai da s6 bi dao thai ra ngoai méi truong.
Vi vay, dé cai thién kha ning hép thu resveratrol 13 mot vin d& dit ra dé tang hiéu qua tac
dung cua resveratrol. C6 nhiéu quy trinh dé lam tang kha nang hip thu resveratrol trong
co thé, tuy nhién véi su phat trién cua nén khoa hoc thé gi6i thi viéc nano héa cac hop
chit ty nhién c6 hoat tinh cao két hop cac thiét bj may méc hién dai 1a mot bude tién vuot
béc trong cong nghé. Trong giai phap hiru ich nay, cac tic gia sing ché da lam tang kha
nang hip thu resveratrol trong co thé theo hudng nano hoa.

Hién nay, phén 16m cac loai thude, thuc phém chirc ndng c6 d¢ hoa tan trong nudce

thép va khoang hon 40% s6 bénh nhan sir dung san phim khéng hoa tan duge trong nude
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tham khao trén cong bd cia tic gai Kawabata va cong su, 2011 trong nghién ctu
“Formulation design for poorly water-soluble drugs based on biopharmaceutics
classification system: Basic approaches and practical applications”. Do tinh chét ky nudc
clia né cung véi su 6n dinh kém va tinh sinh kha dung thép nén viéc sut dung resvertrol
vao trong co thé dat hiéu qua rat thép. Vi vay viéc cai thién kha nang hép thu resvertrol 1a
van dé dang duoc quan tim.

Nghién ctru cla tac gia Tingting Yang va cac cong su trong cong bd “Resveratrol
inhibits Interleukin-6 induced invasion of human gastric cancer cells” chi ra dugc kha

ning trc ché hd trg didu tri bénh ung thu da day.

Tac gia Anupam Bishayee va cac cOng sy trong nghién ctru “Resveratrol and
diabetes: A critical review of clinical studies” chi ra tac dung diéu tri bénh tiéu duodng va

nghién ctru 1am sang vé anh hudng tich cuc cua resvertrol trong viéc ho trg diéu bénh.

Tac gia Song Fu va cac cong su trong nghién ctiru “Resveratrol an antioxydant,
protects spinal cord injury in rats by suppressing MAPK pathway” chi ra kha ning oxy

héa manh, bao vé bénh vé tim mach va nguy co ung thu.

Trong tai liéu sang ché WO 2010059628 A1 di d& cap dén quy trinh didu ché hé
vi nhil trong nano resveratrol. Tuy nhién, quy trinh ndy tao ra cac hat tiéu phéan
resveratrol ¢6 kich thuéc 16n hon 100 nm tré 1é€n, nén hiéu qua hoa tan resveratrol trong

nudc chua cao.

Do d6, c6 nhu ciu cao vé mét quy trinh diéu ché hé vi nhil trong c6 cac hat tidu
phan c6 kich thuéc nhé hon 100 nm, ddng déu, kha ning hoa tan tét hon trong nude va

van gilt duogc cau tric, hoat tinh resveratrol trong qua trinh nano hoa.

Ban chat k§ thuit ciia giai phap hiru ich
Muc dich ciia giai phap hiru ich 1a lam ting tinh sinh khi dung cta hoat chét
resveratrol. P& dat duoc muc dich nay, giai phap dé xut quy trinh didu ché hé vi nhii

tuong nano resveratrol béng cach tao ra céac hat tiéu phan c¢6 kich thude nho hon 100 nm,
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déng déu, kha nang hoa tan tdt hon trong nudc va van gilt dugc clu tric, hoat tinh
resveratrol trong qué trinh nano héa. Quy trinh nay bao gdm cac budc:

a) chuin bi pha phan tin bing cach cho resveratrol hoa tan trong dung moi etanol
theo ty 1€ resveratrol:dung moi etanol 13 8:10 (g/mL) bang may khudy tir v6i tc do tir
500 dén 600 vong/phiit, va két hop gia nhiét & nhiét d6 phong trong thoi gian 24 gity dén
khi tao thanh dung dich déng nhét, thu duogc pha phan tan;

b) chuin bi hén hop chit mang polyetylen glycol/etylen glycol béng cach tron
hdn hop polyetylen glycol va etylen glycol theo ty 1& 3:100 (g/mL) dugc phan tan déu
trén may rung si€u 4m trong thoi gian 3 gid ¢ nhiét d6 phong.

c¢) tao hon hop ddng nhit bing cach tron pha phan tan, hén hgp chit mang
polyetylen glycol/etylen glycol va chit nhii héa lexitin sao cho cac chit resveratrol,
polyetylen glycol va lexitin trong hén hop déng nhit nay c6 ty 18 resveratrol:polyetylen
glycol:lexitin 12 8:3:100 (g/g/mL) vao thiét bi tao nhii trong 5 gir & nhiét do phong; va

d) tao hé vi nhil twong nano resveratrol bang cich dé qua dém hdn hop dong nhat
thu duogc & budce ¢, & nhiét do phong, dem di ly tim véi tde d6 200 vong/phut va lap lai ly
tdm 5 1an, thu dugc hé vi nhil tuong nano resveratrol.

Mb té van tit hinh vé

| Hinh 1 12 két qua anh TEM do phan giai cao cta hé vi nhil twong nano resveratrol
thu duoc bang quy trinh theo giéi phép hitu ich.
Mo ta chi tiét giai phap hiru ich

Quy trinh diéu ché hé vi nhii trong nano resveratrol dugc trinh bay mot cach chi
tiét dudi day.

a) chuén bi pha phén tan bang cach cho resveratrol hoa tan trong dung moéi etanol
theo ty 1€ resveratrol:dung méi etanol 12 8:10 (g/mL) bing may khudy tir véi téc do tr
500 dén 600 vong/phut, va két hop gia nhiét & nhiét do phong trong thoi gian 24 gio dén
khi tao thanh dung dich déng nhat, thu dugc pha phan tan.

V&1 muc dich tao ra cac hat ti€u phan chira resveratrol ¢6 kich thudc nano va 6n

dinh, c4c tac gia gia da sir dung etanol l1a dung moi c6 kha niang hoa tan resveratrol cao,
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nén di gitp tao pha phén tan tot hon va tao diéu kién dé pha phan tan c6 thé két hop vai

hén hop chit mang polyetylen glycol/etylen glycol tét hon.

Ngoai ra, viéc sir dung dung mdi etanol ¢6 gbc hydroxyl (OH) tao lién két véi
nuée, nén ¢ tic dung 6n dinh cdu triic hé vi nhii trong diu trong nudc. Bing cac thir
nghiém, cac tac gid xac dinh dugc vdi ty 1€ resveratrol:dung moi etanol 1a 8:10 (g/mL),
thi resveratrol dat dugc do hoa tan 16n nhat va tranh viée sir dung du thra dung moéi
etanol gy lang phi nguyén liu.

b) chuin bi hén hop chit mang polyetylen glycol/etylen glycol bang cach tron
hdn hop polyetylen glycol (PEG) va etylen glycol (EG) theo ty 1€ 3:100 (g/mL) dwoc

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

Khi resveratrol dugc dua vao co thé qua duong miéng, resveratrol thudng bi pha
hiy trong duong tiéu hoa, mot phan dwge hip thu vao mau thong qua qué trinh ti€u hoa,
con lai da sb resveratrol bi dio thai ra méi trudmg. Vi vy, can quy trinh didu ché hé nhii
tuong c6 cac hat tiéu phan chira hoat chét resveratrol, trong d6 resveratrol véi kich thuéce
nhd c6 mang bao sinh hoc, nén cAu tric resveratrol ¢ do on dinh cao, khong két dinh va

¢6 do hoa tan cao.

He¢ vi nhil tuong theo giai phap hitu ich dugc sir dung trong cic nganh cong nghiép
thuc phém va duoc phém nén cac chit duge lwa chon str dung phai c6 d6 an toan cao,

khéng c6 ddc tinh va it tac dung phu.

Nhiéu nghién ctru chi ra ring cc qué trinh van chuyén thudc duoc nang cao hi¢u
qua nho nhitng hé din thudc c6 ngudn gdc tir cac loai polyme nhu polyme thién nhién ua
nuée, polyme téng hop ky nuée, poly axit lactic, poly axit lactic-co-glycolic. Cac chét
mang polyme véi ham lugng tai dugc chat kha cao c6 thé dem dén nhiéu thuan loi v& miit
dugc dong hoc nhu dugce chét duge gitr on dinh, c6 thé st dung diéu tri trong thoi gian

dai bang cach nha cham thudc theo su phan hay polyme.
Tuy PEG la cac chit mang polyme di dugc sir dung trong linh vue duge phim va
y té, nhung hé vi nhii twong thu duoc bang cach sir dung riéng 1¢ PEG nay c6 d6 6n dinh

chua cao vi trong qué trinh tao hé vi nhii trong c6 sw dit gdy vé lién két mach polyme,
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nén tac gia giai phap hitu ich di két hop PEG va EG. Khi ding hon hgp chat mang
PEG/EG nay dé tao hé vi nhii tvong, néu c6 sy dirt gdy vé lién két mach thi EG sé& ty dién
day.

¢) tao hdn hgp dong nhit bang cach trén pha phan tin, hdn hop chat mang
polyetylenglycol/etylen glycol va chat nhii hoa lexitin sao cho céc chét resveratrol,
polyetylen glycol va lexitin trong hdn hop dong nhit nay c6 ty 18 resveratrol:polyetylen
glycol:lexitin 12 8:3:100 (g/g/mL) vao thiét bi tao nhii trong 5 gid' & nhiét d6 phong;

Gia tri ty 1& cu thé pha phan tan, hdn hop chit mang PEG/EG va chét nhii hoéa
lexitin va cac diéu kién cu thé dugc thurc hién tao nhii déu 13 két qua cua qué trinh nghién
ctru va thir nghiém nham t8i wu héa qua trinh nay.

d) tao hé vi nhil twong nano resveratrol bang cach dé qua dém hdn hop dong nhét
thu dugc & budc c, & nhiét do phong, dem di ly tam véi tdc dd 200 vong/phut va lap lai ly

tam 5 lan, thu dugc hé vi nhil trong nano resveratrol.

Viéc tao hon hop d?)ng nhét thu dugc & buéde co thé phét sinh lugng resveratrol du
1a resveratrol khong dugc tao thanh hat tiéu phén resveratrol. Lugng resveratrol nay cé
thé lang xudng trong hdn hop dong nhét sau khi d& hdn hop ndy qua dém & nhiét do

phong, nén c6 thé duge tach ra bang cach ly tim dé loai bo lwgng resveratrol du nay.

Viéc tién hanh ly tim véi téc d6 200 vong/phit va 13p lai 5 14n nhim dé loai bd
hoan toan lugng resveratrol du va thu dugc hé vi nhii trong nano resveratrol chira cac hat
tiéu phan resveratrol 6n dinh ndm trong khoang 20 — 50 nm.

Vi du thwe hién giai phap hiru ich
Vi du 1: Quy trinh diéu ché hé vi nhii tuong nano resveratrol

Chuan bj pha phén tan bang cach cho 8g resveratrol hoa tan trong 10 mL dung moi
etanol trén may khudy tir v6i téc do 500 vong/phiit, va két hop gia nhiét & nhiét do phong
trong thoi gian 24 gid thu dugce pha phén tan;

Chuéan bi hdn hop chit mang bing cach tron hdn hop 3 g PEG 1000 va 100 mL

EG dugc phan tin déu trén may rung siéu 4m trong thoi gian 3 gid & nhiét do phong;
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Tron pha phan tan, hdn hop chit mang PEG/EG va 100 mL chét nhii héa lexitin
trong thiét bi tao nhii LSP-500 trong 5 gid & nhiét d6 phong, thu dwoc hdn hop ddng nhét.

Hén hop dong nhét thu dugc dé qua dém & nhiét d6 phong, sau d6 dem di ly tam
voi toe do 200 vong/ phiit va 13p lai ly tim 5 14n véi muc dich loai bo lugng resveratrol
du khong tao thanh hat tiéu phan, thu dugc hé vi nhil twrong nano resveratrol.

Sau khi thu dugc san phém, cac quy trinh phan tich hién dai di dwoc tién hanh va

két qua dat duge nhu sau:
- Két qua do TEM

Anh do TEM véi d6 phan giai cao cho thdy cac tiéu phan hat nano resveratrol ton
tai & dang tap hop khéi kich thudc khoang 20 — 30 nm. Su phén b céc hat kha déu, kich
thudc dong nhit. Pidu nay gitp cho qué trinh khuéch tan va hp thu vao co thé dugce da
dang hon.

- Két qua phan tich chi tiéu k§ thuat

Céc chi tiéu cam quan:

STT Tén chi tiéu Yéu ciu
1 Trang thai Dang dung dich sét, trong déng nhét khong
tach 16p
2 Mau sic Mau vang nau dam
3 Mui, vi Khong 6i mdc, vi déng
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STT Tén chi ti€u Don vi Quy trinh thu 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
Céac chi tiéu vi sinh vat

STT Tén chi ti€u Don vi Quy trinh thu Két qua
1 Téng s6 VSV hiéu | CFU/g ISO 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 tidu Pon vi Quy trinh thir Két qua
1 Ham lugng Cadimi | mg/kg | HHD.QT.429 (ICP-MS) | <0,004
2 Ham luong Chi mg/kg | HHHD.QT.429 (ICP-MS) 0,023
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Céc két qua vé chi tiéu cam quan, chi tiéu chét lugng, chi ti€u vi sinh vat va ham
luong kim loai niing cho thdy hé vi nhii twong thu dugc bing quy trinh theo giai phap hiru

ich dat cac chi tiéu vé an toan thuc pham.
Hiéu qua dat dwgrc ciia giai phap hiru ich

Quy trinh di€u ché hé vi nhii tuong nano resveratrol da thanh cong trong viéc diéu
ché€ hé vi nhil twong c6 chira céc ti€u phan nano resveratrol c6 kich thudc giam, dong déu

va kha néng hoa tan t6t trong nudc.

Cac chat duge st dung trong quy trinh diéu ché hé vi nhii twong nano resveratrol
phan tan tot trong nurdc c6 db an toan cao, khong ddc hai va it tac dung phuy, nén hé vi
nhil twong nano resveratrol thu duge tir quy trinh theo sang ché c6 do an toan cao khi st

dung.

Quy trinh theo sang ché don gian, d& thuc hién va phtt hop véi cac diéu kién thuc

t€ hién nay cta nudc ta.
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YEU CAU BAO HQ

1. Quy trinh diéu ché hé vi nhii twong nano resveratrol, trong d6 quy trinh nay bao gém

cac budce:

a) chuén bi pha phéan tin bang cach cho resveratrol hoa tan trong dung méi etanol
theo ty 1€ resveratrol:dung méi etanol 1a 8:10 (g/mL) bang may khudy tir vé6i tde do tir
500 dén 600 vong/phiit, va két hop gia nhiét & nhiét d6 phong trong thoi gian 24 gitr dén
khi tao thanh dung dich déng nhét, thu dugc pha phan tan;

b) chuén bi hdn hop chét mang polyetylen glycol/etylen glycol bang cach tron
hdn hop polyetylen glycol va etylen glycol theo ty 16 3:100 (g/mL) duoc phan tan déu
trén may rung si€u 4m trong thoi gian 3 gid ¢ nhiét d phong;

¢) tao hdn hop ddng nhit bing cich tron pha phan tan, hdn hop chit mang
polyetylen glycol/etylen glycol va chat nhii hoa lexitin sao cho cdc chét resveratrol,
polyetylen glycol va lexitin trong hdn hgp dong nhat nay co ty 1 resveratrol:polyetylen
glycol:lexitin 12 8:3:100 (g/g/mL) véo thiét bi tao nhii trong 5 gi®r & nhiét dd phong; va

d) tao hé vi nhil twong nano resveratrol bang cach dé qua dém hén hop ddng nhét
thu dugc & budce ¢, & nhiét d6 phong, dem di ly tam véi tbe do 200 vong/phut va lap lai ly

tam 5 14n, thu dugce hé vi nhii twong nano resveratrol.
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