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(54) QUY TRINH PIEU CHE HE VI NHU TUONG NANO RESVERATROL

(57) Séng ché dé xuat quy trinh diéu ché hé vi nhii twong nano resveratrol bao gdm cac
budec:

(i) chuan bi pha phan tan bang cach cho resveratrol hoa tan trong dung méi etanol véi ty 1¢
khéi lugng resveratrol;

(ii) chudn bj chat mang bang cach gia nhiét PEG (polyetylen glycol) dang 1ong chiém tir
40-60% khbi luong hdn hop PEG va nudc dén nhiét do tir 60-80°C, rdi bd sung chét xuc
tac zeolit (tir 0,1-0,4% khéi lwong hdn hop PEG va nuée), khudy déu;

(iii) b6 sung chét mang vao pha phan tan (theo ty 1& 40:60), tiép tuc gia nhiét pha phan tan
dén 100°C, khuay véi toc d6 400-800 vong/phit;

(iv) nhii héa bang cach: khi nhiét do dat 100°C, b6 sung Tween vao hdn hop chit mang va
pha phan tan da thu & phan (iii) theo ty 1& 40: 60 khdi luong, tiép tuc khudy ¢ téc do 500-
700 vong/phut, & nhiét d§ 100-130°C thyuc hi¢n nhil hoa & tde do 2500-3500 vong/pht, két
hop khudy & toc do 400-600 vong/phut trong mdi truong chan khong, nhiét d6 phan tng
dugc duy tri & 150°C trong 3-5 gi0, dung phan Umg, ha nhiét do tur tur cho dén khi nhiét do
con 40-60°C;

(v) loc san pham bang cach bom qua hé thdng loc nano trudc khi chiét rot dong goi.
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Linh vuc ky thuit dwgc d& cap

Séang ché d& cap dén quy trinh diéu ché hé vi nhil twong nano resveratrol.
Tinh trang k§ thuit céa sang ché

Resveratrol 13 thanh phan c6 nhiéu trong it nhét khoang 70 loai thuc vat, bao gdm
nho (ruou nho), ddu phdng (ddu phdng la loai thirc dn hing ngay c6 chita ham luong
resveratrol 16n, con goi 1a “quéa truong sinh”), dira, dau... Resveratrol cé két cdu dang
vong gdm nhiéu hydroxy, nhitng hydroxy c6 thé thong qua phuong thirc oxy hoa dé phat
huy chirc ning chdng oxy hoa, kha ning chéng oxy héa con manh hon vitamin C, E, va
glutathion.

Resveratrol khong chi giup gidm md maéu, tri chimg cao huyét 4p ma con co thé trc
ché sy dong tu khac thuong cia tiéu cau (chdng tdc dong mach), lam rong mach mau, cai
thién vi tudn hoan; gitip dé phong bénh dong mach vanh, xo cing dong mach, gitip mach
méu ndo hdi phuc théng subt, ting thoi gian 1am viéc cla ndo; ting cudng hé mién dich,
khang khuin, khang nhiém virut, tic dung khéng viém va khang dj tmg...

Resveratrol dugc hp thu tét sau khi udng, va cé hoat tinh cao trong co thé, nhung
né c6 kha ning sinh kha dung thip. N6 dwgc chuyén héa nhanh, va do d6 ham lugng
resveratrol chwa dwoc phan huy trong mau thap. N6 duge phat hién chi yéu 1a chét chuyén
héa trong méau va nudc tiéu, hoat tinh sinh hoc ctia nhitng chat chuyén hoéa nay van chua
duoc biét. N6 hoa tan chit béo, va duoc tim thiy duéi dang mét dang lién két glucoza hodc
glucosit, dugc goi 1a piceid. Resveratrol dugc hép thu tdt sau khi uéng, va co6 hoat tinh cao
- trong co thé, nhung n6 c¢6 kha ning sinh kha dung thip. N6 duge chuyén héa nhanh, va do
d6 ham lugng resveratrol chua dugc phan huy trong mau thap. Do d6 cai thién kha ning
hép thu, ting sinh kha dung cta chét nay 14 rat can thiét. Ap dung cong nghé nano 1a mot
ing dung cong nghé méi dé tao hé din thudc va ting sinh kha dung cta chit. Véi kich
thude hat dudi 100nm, s& ting kha ning hip thu va kha ning luu giit. Resveratrol dugc goéi
trong hé dan thudc nano, d 16n ctia hat nhé hon 100nm, nh& kha ning lwu trit cde hé din

nano gitp van chuyén chat dén dich mot cach chon loc, hiéu qua va tiét kiém duoc chit. O
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nudc ta, cong nghé nano trong y sinh hoc van con méi, chua cé nhiéu img dung nhung da
thu hut rat nhiéu sy quan tdm nghién ctru. C4c nghién ciru phd bién nhét hién nay 1a vé ung
dung ctia nano curumin va cac hé van chuyén thube dén té bao dich, chua c6 nghién ctru vé
ché tao nano resveratrol. St dung céc hat nano dé mang thubc va nha thudc 1a hudéng méi
dé didu trj bénh dic biét 1a bénh ung thu trong tuwong lai.

Téc gid Anitha Krishnan Nair va déng sy trong cong bd don sang ché tai My sé US
2011/0229532 A1 da dé cdp quy trinh didu ché hé vi nhil twong cta hop chét thudc nhém
polyphenol than diu bang cach st dung siéu 4m véi chét hoat dong bé mit dang non-ionic
va mot dung moi dang non-ionic dé tang kha niang hoa tan trong nudec.

D3 biét cong bd don sang ché Trung qubc s6 CN108014074 A cong bd ngay
11/5/2018 da dé cép quy trinh diéu ché huyén phu nano-resveratrol bao gdm céac bude: (1)
hoa tan resveratrol trong etanol, thu dugc dung dich resveratrol trong etanol; (2) bd sung tir
tir dung dich dém PBS vao dung dich resveratrol trong etanol, thu dugc thé huyén phu; (3)
dong nhét hoa huyén thu thu dugc trén day trong 1-3 lan sir dung thiét bi ddng nhat hoa ap
suat cao, nhiét do <45°C; (4) dung dich ddng nhét hoa thu duoc duoc chung cét dé loai bo
b6t dung moi ddng nhat héa etanol, thu duoc huyén phil nano resveratrol trong PBS, san
phdm duoc loc dé loai bo chit khong tan. Resveratrol trong cic huyén phu c6 cac kich
thudc nano 115,6nm,' 89,09nm, 69,59nm. Tuy nhién vi¢c sir dung PBS cé nhugc diém la
dém PBS nhay cin 6n dinh pH tir 6,9-7,2. Néu do pH thép hon 6,5 hodc cao hon 7,5,
khong str dung. Han st dung cua dém PBS 1a 31 ngay ké tir ngay chuén bi hodc dén hét
han st dung ctia nha san xuat. Do d6 san phém tao thanh khong thé dé lau, han st dung
ngén. Bén canh d6 véi quy trinh nay kich thude hat nano 1a 115,6nm, 89,09nm, 69,59nm,
kich thuéc khong ddng déu va cé cac hat trén 100nm. Véi sang ché khong st dung dém
PBS do d6 khic phuc do nhay do pH cua phén tng, ting han st dung san pham, tang kha
nang Gng dung. Ngoai ra kich thudc ctia sang ché déng déu hon va nhé hon 100nm.

Patent Trung qudc s6 CN103142457 B cong bd ngay 21/01/2015 md t& phuong
phép diéu ché ché pham nano resveratrol bao gdm céc bude: (1) hoa tan resveratrol va dan
xuét polyetylen glycol trong dung moi hitu co (c6 thé la etanol) trong diéu kién éiéu am tu

2-8 phut; (2) nude khir ion duoc bd sung chét hoat dong bé mit (c6 thé 1a Tween, PEG-
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200), khudy & toc do 40-80 vong/phut, & 25-65°C, nhé ting giot hdn hop thu dugc trong
buédce (1) trén day vao dung dich thu duoc, sau khi nho giot xong, lam giam tdc d6 tron va
tiép tuc khiy trong 90-240 phat. Ché pham thu dugc 14 dang kem mau trang. Trong
phuong phép ndy pha phan tan resveratrol va chit mang dugc tron cung mot bude. Tuy
nhién phuong phép theo patent Trung Qudc nay ¢6 nhuoc diém 1a st dung dénh séng siéu
am dé tao hé phan tan, néu chi sir dung Tween, PEG-200 nhu trong quy trinh thi khong thé
dua hat vé kich thudc nhd hon 100nm néu khong c6 chat xuc tac vi du voi sang ché 1a st
dung zeolit. Quy trinh nay nhom tac gia dung danh song si€u am, tuy nhién song siéu 4&m
chi ¢ thé ap dung trong quy md phong thi nghiém, khong thé ap dung san xuét sé luong
16n, séng siéu 4m nhay véi thiét bj kim loai va gdy nguy hiém cho nguoi st dung véi cong
xuét 16n. Do d6 véi sang ché sir dung chét xuc tac dé tao phan Ung, vira tao hiéu qua déng
g6i kich thuéc hat nhé hon 100nm, vira ddm bao quy trinh san xuét cong nghiép va an toan.
Di biét patent My s6 US6414037 B1 cong bd ngay 02/7/2002 mb ta céc cong thirc
dugc pham cua resveratrol va phuong phép st dung ching. Mt phuong phap dugc cung
ce‘ip dé ngan ngira hodc diéu tri cac tinh trang, rbi loan hodc bénh vé da, vi du nhu c6 thé
lién quan hodc gdy ra béi chimg viém, tén thuong do 4nh ning mat trdi hodc 140 héa tu
nhién. Phuong phap nay lién quan dén viéc st dung, t6t nhét 1a sir dung tai chd, tdc nhan
¢0 hoat tinh dugc chon bao gém resveratrol, mudi duoc chép nhén vé mit duoc ly, este,
amit, tién chat va cac chit tuong tw ctia chiing. Phuong phap nay 1 tao ché pham dé ting
dung chét resveratrol trong san pham bdi hoic tao hé nhii trong san phdm chura resveratrol
n6 khong tao hé vi nhii va khong tao ciu tréic hat v& kich thudc nanomet. Tuy nhién
phuong phap theo patent My US6414037 B1 nay c6 nhuoc diém 14 chi tao hé nhii khong
dwa hat vé kich thu6c nanomet, nén hiéu qua hip thu chua téi vu. V6i sang ché san phim
tao thanh c6 kich thuéc hat nhd hon 100nm ma van 6n dinh s& ting kha niang hép thu chét

cho san pham.

C6 nhu cau vé quy trinh di€u ché hé vi nhil twong c6 céac hat ti€u phan c6 kich thude
nho hon 100nm, dong déu, kha nang hoa tan tot hon trong nudce va van gilt dugce cau trac,
hoat tinh resveratrol trong qua trinh nano hoa.

Ban chit ky thuit ciia sing ché
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Muc dich cua siang ché la dé xuat quy trinh diéu ché hé vi nhii twong nano

resveratrol tao cc hat c¢6 kich thuéc nhé hon 100nm, dong déu, c6 kha ning hoa tan trong

nudc ma hoat tinh va cau triic khong doi gitp lam tang hiéu qua sir dung cia hoat chat

resveratrol, cu thé 13 tang kha nang hip thu va tang sinh kha dung.

Dé dat duoc muc dich néu trén, quy trinh di€u ché hé vi nhil twrong nano resveratrol

theo sang ché bao gdm cac budec:

(@)

(i)

(iii)

(iv)

chuan bj pha phan tan bang céch cho resveratrol hoa tan trong dung mdi etanol
vé6i ty 1& khdi lwong resveratrol: thé tich dung mbi etanol 12 8:10 bang may
khudy c6 téc do ndm trong khoang tir 300 dén 500 vong/phut va két hop gia
nhiét & nhiét d6 nam trong khoang tir 40 dén 60°C trong thoi gian nim trong
khoang tir 4 dén 8 gio;

chuin bi chit mang bing cach gia nhié¢t PEG (polyetylen glycol) dang long
chiém tir 40 dén 60% khdi lwgng hdn hop PEG va nudc dén nhiét d6 nim trong
khoang tir 60 dén 80°C, rdi bd sung chét xuc tac zeolit tir 0,1 dén 0,4% khéi
lugng hon hop PEG va nudc, khudy déu;

bd sung chit mang vao pha phan tan theo ty 18 40:60 theo khéi lugng, tiép tuc
gia nhiét pha phan tan dén 100 °C, khudy véi tbc do nim trong khoang tir 400
dén 800 vong/phit;

nhii hoa béng cach: khi nhiét d6 dat 100°C, bd sung Tween vao hon hop chét
mang va pha phan tan da thu & budec (iii) theo ty 1¢ 40: 60 theo khdi lugng, tiép
tuc khudy & tbc do ndm trong khoang tir 500 dén 700 vong/phit, & nhiét do ndm
trong khoang tir 100 dén 130°C, thuc hién nhii hoa & tc do ndm trong khoang tir
2500 dén 3500 vong/phiit, két hop khudy & tde do nim trong khoang tir 400 dén
600 vong/phut trong mdi truong chan khong, nhiét do phan tng duoc duy tri &
150°C trong thoi gian nam trong khoang tlr 3 dén 5h, kiém soat chit luong san
phim tao thanh dugc béng céch hoa tan vao nuéc va do do trong sudt, néu
khong dat thi tiép tuc gia nhiét va do do trong 30 phut mot 1an cho dén khi kiém
tra thdy trong sudt, dimg phan ng, ha nhiét d6 tir tr cho dén khi nhiét do con

trong khoang tir 40 dén 60°C;
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(v)  loc san phdm bang cach bom qua hé théng loc nano trude khi chiét rot dong goi.
M5 ta vin tit hinh vé

Hinh 1 1a anh so sdnh kha ning phén tdn trong nuéc giira resveratrol 99% da biét va
nano resveratrol thu dugc bang quy trinh theo sang ché.
Mo ta chi tiét sang ché

Quy trinh diéu ché hé vi nhii tuong nano resveratrol dugc thuc hién nhu sau:

(i) Buéc thtr nhét: chudn bji pha phén tan bang cach cho resveratrol hoa tan trong
dung mdi etanol véi ty 1& khéi lugng resveratrol: thé tich dung méi etanol 1a 8:10 bing
méy khudy c6 téc d6 nim trong khodng 300-500 vong/phut va két hop gia nhiét & nhiét do
tir 40- 60°C trong thoi gian tir 4-8 gio.

Tac gia sang ché sir dung etanol 1a dung moi c6 kha nang hoa tan tdt resveratrol,
gitp tao pha phan tan tot hon va tao diéu kién dé pha phan tan c6 thé két hop véi chét
mang PEG t6t hon.

Viéc st dung dung mdi etanol ¢6 gdc hydroxyl (OH) tao lién két v6i nude, nén co
tac dung 6n dinh céu trac hé vi nhi twong dau trong nudc. Bing cac thir nghiém, céc tac
gia sang ché x4c dinh duge voéi ty 1€ resveratrol: etanol 1a 8:10 (khéi lugng: thé tich)
resveratrol dat dugc d hoa tan 16n nhét va tranh du thira dung moéi etanol gay lang phi.

Viéc str dung khudy va gia nhiét dé tao resveratrol phan tan t6t hon, khi tac gia thir
nghiém véi nhiéu diéu kién khudy va nhiét do khac nhau cho thdy véi tdc do ndm trong
khoang 300-500 vong/phut va két hop gia nhiét & nhiét do tir 40- 60°C thi pha phén tan
resveratrol 14 t6t hon va két hop v6i chit mang PEG t6t hon.

(ii) Budc thir hai: chudn bi chat mang biang cach gia nhiét PEG (polyetylen glycol)
dang 16ng chiém tir 40-60% khdi lvgng hdn hop PEG va nude dén nhiét do tir 60-80°C, rdi
b sung chét xuc tac zeolit (tir 0,1-0,4% khdi lwong hdn hop PEG va nudc), khudy déu.

Khi sir dung resveratrol thudng bi pha hiy trong duong tiéu hoa, mot phan dugce
hép thu vao mau, con lai da sb bi dao thai. Vi vay, can quy trinh diéu ché hat tiéu phéan
chtra hoat chét resveratrol, véi kich thuéc nhé cé mang bao sinh hoc, c4u tric c6 do dn

dinh cao, khong két dinh va ¢c6 do hoa tan cao.
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B&i vi hé vi nhil theo sang ché dugc sir dung trong cac nganh cong nghiép thuc
phdm va dugce phim, nén céc chit duge lwa chon sir dung phai c6 df an toan cao, khong co6
doc tinh va it tdc dung phu.

Nhiéu nghién ctru da chi ra ring cac qué trinh van chuyén thudc ¢ thé dugc nang
cao hiéu qua nh¢ nhitng hé dan thude c6 ngudn gdc tir cac loai polyme: polyme thién nhién
wva nudc nhu protein (gelatin, albumin), polysacarit (alginat, dextran, chitosan), polyme
téng hop ky nude nhu polyeste (poly (e-capprolacton), poly axit lactic, poly axit lactic-co-
glycolic. Cac chit mang polyme v6i ham lwong tai duoc chat kha cao c6 thé dem téi nhiéu
thuén loi vé mat duoc dong hoc nhu dugce chét duoc gift dn dinh, c6 thé su dung dé diéu tri
trong thoi gian dai bang qua trinh nha cham thudc theo sy phan huy polyme, su phan bd
sinh hoc ctia dugc chét, tinh huéng dich, tinh thdm qua mang t€ bao,... c6 thé dugc diu
khién bang cac tinh chat hoa Iy ctia polyme.

Tuy PEG la cac chit mang polyme da duoc sir dung trong linh vuc dugc phdm va 'y
té, nhung hé vi nhii trong thu dugc bing cach sir dung riéng 1¢ PEG nay c6 do én dinh
chua cao vi trong qua trinh tao hé vi nhii trong c6 su dit gay vé lién két mach polyme, nén
céc tac gia sang ché di két hop PEG, chét xuc tac zeolit va véi cic ngudng gia nhiét dé tao
hé vi nhii tuong hiéu qua hon.

(iii) Budc thir ba: bd sung chit mang vao pha phan tan (theo ty 1& 40:60), tiép tuc
gia nhiét pha phan tan dén 100 °C, khudy v&i tdc do 400-800 vong/phit

(iv) Budc thir tu: nhd hoa béng cach: khi nhiét do dat 100°C, bd sung Tween vao
hdn hop chit mang va pha phan tan da thu & phdn (iii) theo ty 1& 40: 60 khéi lwong, tiép tuc
khudy & toc d6 500-700 vong/phut, & nhiét d6 100-130°C thyuc hién nhii héa & tde dd 2500-
3500 vong/phiit, két hop khudy & tdc d6 400-600 vong/phut trong mdi trudong chan khong,
nhiét d6 phan tng duge duy tri & 150°C trong 3-5h, kiém soat cht luong san phdm tao
thanh dugc bang cach hoa tan vao nudc va do do trong subt, néu khong dat thi tiép tuc gia
nhiét va do do trong 30 phtit mdt 1an cho dén khi kiém tra thy trong subt, dirng phan tng,
ha nhiét do tir tir cho dén khi nhiét do con 40-60°C.

Bang cac nghién ctru ly thuyét va thuc nghiém, cac tac gia sang ché nhan thdy rang

dé diéu ché nano resveratrol tan tdt trong nudc, thi hé nhil twvong nay ¢ dang nhil tuong dau
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trong nudce. Viéc lua chon chit nhii hoa dé tdng tinh bén cua hé vi nhil tvong dua vao dac
diém cta hé vi nhil teong (dang hé vi nhii twong dau trong nuéc, dang hé vi nhil tuong
nudc trong dau,...). Vi vdy, cac tac gia sang ché da lya chon chit nhii hoa 1a Tween, boi vi
tween la chat than nudc, khong co ddc tinh va do an toan cao. Céc tac gia sang ché da phai
tién hanh rit nhiéu tha nghiém dé xac dinh duoc véi ty 1&é PEG: tween 1a 50: 40 (khéi
lwong: khéi lwong) dé hinh thanh cac mach polyme bén viing.

Do chét nhii hoa tween la phan tit ¢6 2 phan riéng biét, phan than diu va phin than
nuéc, nén ¢ kha ning tao lién két voi resveratrol va hdn hop chit mang. Phéan than dau
cia Tween tao lién két v6i resveratrol va phén than nudc cua Tween tao lién két voi phén
than nuéc cia hdn hop chat mang PEG, nén da tao ra cac hat tiéu phén nano resveratrol va
voi chu tric nay bao vé tét hoat tinh resveratrol.

Tao hé vi nhil twong nano resveratrol béng cach thuc hién nhil hoa & toc do 2500-
3500 vong/phit, két hop khudy & tbc d6 400-600 vong/phit trong mdi trudng chan khong,
nhiét d¢ phan ung dugc duy tri & 150°C trong 3-5h

He vi nhil trong thu duogc bing quy trinh theo sang ché c6 do pH nam trong khoang
tir 7 dén 7,4. Vi gia tri d0 pH nay, cac hat tiéu phéan ton tai 6n dinh do trong moi trudng
trung tinh nay lién két giﬁa resveratrol va vét liéu mang dugc gilt trong quaé trinh phan tan,
trong khi hé vi nhii ¢6 do pH <7 thi lién két nay suy yéu dan dén hat nano resveratrol s& bi
pha huy trong duong tiéu hoa.

Hé vi nhil twong nano resveratrol thu dwgc bing quy trinh theo sang ché c6 HLB
nam trong khoang tir 13 dén 18 1a hé vi nhil trong than nudce. Hé vi nhil tuong nay co cac
hat tiéu phén chtra resveratrol than nuéc, khong két dinh, kich thudc cia cac hat dn dinh
nam trong khoang tir 40 dén 55 nm, nén ¢6 thé tham nhap dé dang qua mang té bao dé phat
huy hiéu qué va tang do hoa tan cua resveratrol trong nudce, tir d6 lam ting tinh sinh kha
dung ciia chat.

(iv) Budc thit nam: loc san phim bang cach bom qua hé théng loc nano trude khi chiét rot
dong goi dé loai bo cac luong du cac chat va dam bao dd dong déu, on dinh caa dung dich.
Vi.du thye hién sang ché

Vi du 1: Didu ché 100 ml hé vi nhii tuong nano resveratrol
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Chun bi pha phan tan bang cach cho 8g resveratrol hoa tan trong 10ml dung méi
etanol 96” bang may khudy co6 téc do 400 vong/phut, két hop gia nhiét & nhiét do 40°C
trong thoi gian 6 gio dé tao thanh dung dich ddng nhét. |

Tao chit mang: 70ml PEG duoc gia nhiét dén 70°C. Chat xtc tac zeolit (0,2g) duoc
bd sung vao PEG & nhiét d6 70°C, tron déu.

B6 sung 70ml chét mang vao pha phan tan da chuin bi & trén, tiép tuc gia nhiét pha
phan tan dén 100 °C, khudy véi te do 400-800 vong/phit. Tao hdn hop dong nhét bang
cach tron pha phan tan, hén hop chét mang PEG va chét nhii hoa Tween (20ml) trong thiét
bi tao nhii LSP — 500 véi tn s6 1a 20 KHz & toc do khudy 600 vong/phit,

O nhiét d6 100°C, tiép tuc khudy & tbc do 600 vong/phut, & nhiét do 115°C thuc
hién nhii héa & téc do 3000 vong/phut, két hop khudy & téc d6 500 vong/phut trong moi
truong chan khong, nhiét d§ phan tng duge duy tri & 150°C trong 4h, kiém soét chit lugng
san phém tao thanh duogc béng cach hoa tan vao nudce va do d9 trong subt, néu khong dat
thi tiép tuc gia nhiét va do do trong 30 phut mot 1an cho dén khi kiém tra thdy trong sudt,
dung phan ung, ha nhiét do tir tir cho dén khi nhiét do con 50°C.

Trude khi chiét rot, san phém dugc bom qua h¢ théng loc nano muc dich loai bd
luong resveratrol du khong tao thanh hat tiéu phan, thu dugc h¢ vi nhii twong nano
resveratrol phan tan tdt trong nudc.

Bing phwong phap do phd bing UV-vis céc tac gia sang ché da nhan thiy 1a vi tri
cac pick cua resveratrol nguyén liéu va hé vi nhli tuong nano resveratrol hoan toan trung
khép. Pidu nay cho thay hé vi nhii trong thu dugc bang quy trinh theo sang ché van giir
duoc céu tric, hoat tinh resveratrol trong qua trinh nano hoa.

St dung phwong phap do phd bang UV-Vis dé dinh lugng ham luong resveratrol
trong hé vi nhii. Két qua cho thiy ndng do resveratrol trong hé vi nhii tuong nano
resveratrol nam trong khoang 10%.

Tién hanh do kich thudc hat nano resveratrol bang kinh hién vi dién to quét TEM

cho thay kich thudc hat dao dong tir 40-55nm.

Kich thuée Kich thuée Thé zeta | P6 6ndinh | Tinh tan trong
(nm, theo TEM) | (nm, theo DLS) | (mV) (thang) nudc
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40-55 40-55 -40 > 12 tan tt trong
nudce, sau khi hoa
tan trong nudc hé

6n dinh> 7 ngay

Tur két qua trén thiy ring, viéc st dung chit mang PEG ty 18 v6i Tween la 50:40,
xuc tac zeolit thu dugc hé vi nhil twong cd céac hat tiéu phén c6 kich thuéc nhé (40 — 55
nm), ¢6 on dinh cao (>12 thdng), tan tt trong nudc va sau khi hoa tan trong nude hé én
dinh > 7 ngay.

Theo Hinh 1, 1a d4nh so sanh kha ndng phén tan trong nugc gitta resveratrol 99% da
biét va nano resveratrol thu dugc bing quy trinh theo séng ché, trong d6 binh A thé hién
resveratrol 99% phan tan trong nuéc da biét, binh B thé hién nano resveratrol phén tan
trong nudc thu duge bang quy trinh theo sang ché:

Hinh anh cho thdy resveratrol 99% da biét khong tan trong nudc, tao hat lo ling
trong nudce, dung dich duc, dé thém mot thoi gian dong lai dudi day binh.

Nano resveratrol thu dugc bang quy trinh theo sang ché phan tan hoan toan trong
nudc tao dung dich trong subt, ddng nhAt.

Hiéu qua dat dwgc cia sang ché

Quy trinh diéu ché h¢ nano resveratrol da thanh cong trong viéc diéu ché hé vi nhii
tuong ¢ cac hat tiéu phan nano resveratrol c6 kich thudc nhé tir 40-55nm, dong déu va
kh& nang hoa tan tét trong nudc ma van giit duoc cAu tric, hoat tinh resveratrol trong qua
trinh nano hoa.

Céc chét dugc sir dung trong quy trinh diéu ché nano resveratrol phan tan tdt trong
nude ¢6 do an toan cao, khong doc hai va it tdc dung phu, nén hé vi nhii twong nano
resveratrol thu dugc tlr quy trinh theo sang ché c6 do an toan cao khi st dung.

Quy trinh theo sang ché don gian, dé thuc hién va phu hop véi cac diéu kién thuc té

hién nay ctia nudc ta.
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Yéu cau bao ho

1. Quy trinh di€u ché hé vi nhii tuong nano resveratrol bao gdom cac budc:

@)

(i)

(iii)

(iv)

v)

chuin bi pha phan tan bang cach cho resveratrol hoa tan trong dung mdi etanol
v6i ty 18 khéi lugng resveratrol : thé tich dung mdi etanol 1a 8:10 bing may
khudy c6 téc do nim trong khoang tir 300 dén 500 vong/phat va két hop gia
nhiét & nhiét do nam trong khoang tir 40 dén 60°C trong thdi gian nim trong
khoang tir 4 dén 8 gio;

chuin bi chét mang bang cach gia nhiét PEG (polyetylen glycol) dang long
chiém tir 40 dén 60% khdi lugng hon hop PEG va nuée dén nhiét 46 nim trong
khoang tir 60 dén 80°C, rdi bd sung chit xuc tac zeolit tir 0,1 dén 0,4% khéi
lugng hdn hop PEG va nuéc, khudy déu;

b6 sung chét mang vao pha phan tén theo ty 18 40:60 theo khdi luong, tiép tuc
gia nhiét pha phén tan dén 100°C, khudy véi téc dd nam trong khoang tur 400
dén 800 vong/phut; |

nhii héa bang cach: khi nhiét d6 dat 100°C, bd sung Tween vao hdn hop chat
mang va pha phan tén da thu & budc (iii) theo ty 1& 40: 60 theo khéi lugng, tiép
tuc khudy & tc d6 nam trong khoang tir 500 dén 700 vong/phut, & nhiét d6 nim
trong khoang tir 100 dén 130°C, thuc hién nhii héa & tdc dd nim trong khoéang tur
2500 dén 3500 vong/phiit, két hop khudy & téc do nim trong khoang tir 400 dén
600 vong/phut trong mdi trudng chan khong, nhiét do phan ung duoc duy tri &
150°C trong thoi gian nim trong khoang tir 3 dén 5 gio, kiém soat chét luong
san pham tao thanh bang cach hoa tan vao nudce va do do trong sudt, néu khong
dat thi tiép tuc gia nhiét va do do trong 30 phut mot 14n cho dén khi kiém tra
thiy trong sudt, dimg phén (ng, ha nhiét do tir tir cho dén khi nhiét d con trong
khoang tir 40 dén 60°C;

loc san pham bang cach bom qua hé thdng loc nano trudce khi chiét rot dong goi.
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