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(54) QUY TRINH PIEU CHE HE VI NHU TUONG NANO QUERXETIN
(57) Giai phéap hitu ich dé cap dén quy trinh diéu ché hé vi nhii twong nano querxetin,
trong d6 quy trinh nay bao gom cac budec:

a) chuan bi pha phan tan bang cach cho querxetin hoa tan trong dung moéi etanol;

b) chudn bj hdn hop chat mang polyetylen glycol/tween 80;

¢) tao hdn hop ddng nhat bang cach tron pha phan tan, h5n hop chat mang polyetylen
glycol/ tween 80 va chit nhii hoa lexitin; va

d) tao hé vi nhil trong nano querxetin.
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Linh vuc duwge dé cap

Giai phap hitu ich thudc linh vuc dugc phim, cu thé 13 giai phap hiru ich @ cap

dén quy trinh diu ché hé vi nhii twrong nano querxetin.
Tinh trang k§ thuit ciia gidi phap hiru ich

Querxetin 1a mot loai flavonoid (nhém hop chit c6 nhiéu tic dung sinh hoc)
thuong dugce tim thdy trong céc loai rau cu va trai cdy, dic biét trong vé téo, cac trai cdy
ho cam, chanh, hanh tdy. Querxetin cling dugc tim thdy trong ruou vang va nu cla cay
hoa Hoe (Sophora Jjaponica L). Trong mot nghién ctru ciia YaoLi va cdng su “Quercetin,
Inflammation and Immunity” da théng ké cho thdy: & Trung Qudc, cic nam thanh nién
khoe manh thuong tiéu thu mot lugng querxetin khodng 18 mg/ ngay. G Mg, con sb nay
1a khoang 13 mg/ ngay. G Ty Ban Nha, con sb nay cao hon vao khoang 18,48 mg/ngay

va luong querxetin dugc tim thay trong hau hét céc loai trai cdy rau qua trong cac bira an.

Querxetin c6 nhiéu hoat tinh sinh hoat nhu chéng oxy hoa, chéng viém, chéng di
{mg, ha huyét 4ap, ha cholesterol mau. Nghién ctru “Naturally occurring anti-inflammatory
agents” cua Am.J Pathol va cong su tir ndm 1995 da cho thiy kha nang chéng viém tu
nhién cta cac hop chit trr nhién querxetin. Hang loat nghién ciru sau ndy ciing cong bb vé
kha ning chdng viém duge thir nghiém trén céc loai t bao khac nhau trén ci nguoi va

dong vat.

Tuy nhién, querxetin lai c6 nhugc diém 1 tinh sinh kha dung thdp do d¢ tan ctia
querxetin trong nudc thip. Nguyén nhén 13 do trong phan tir querxetin c6 su hién dién
ctia nhidu nhém -OH phenol, ¢6 kha ning hinh thanh céc lién két hydro noi, ngoai phan
t&r lJam giam dd tan ctia nd. Do d6, trén thé gioi hién nay c6 rat nhidu cac céng trinh
nghién ctru cai thién tinh sinh kha dung cta querxetin bang viéc giam kich thudc hat
xuéng nano va boc béng mot chit &n dinh dé gitr cac hat khong bi két tu, hodic tao céc hat
tiéu phan phytosome, liposome v6i kich thuéc nhd dé tang kha nang hoa tan va hép thu

qua hé thdng tiéu héa.
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Solmaz Rasaie va cOng su trong cOng bd “Nano Phytosomes of Querxetin: A
Promising Formulation for Fortification of Food Products with Antioxidants” cling da
thanh cong trong viéc ché tao nano phytosome querxetin v&i cac tiéu phan & kich thuéc
nano. Quy trinh nay da tao ra duoc dang ché phim nano querxetin c6 tinh sinh kha dung
tang, nhung nhuogc diém 12 kich thu6c hat nano querxetin tao thanh 16n (> 100 nm) nén

thoi gian hip thu qua thanh rudt cham.

Minaei A va cong su trong nghién ctru “Co-delivery with nano-querxetin enhances
doxorubicin-mediated cytotoxicity against MCF-7 cells” da két hop thanh coéng nano
querxetin trong doxorubixin (DOX) dé tao ra ché phim phytosome querxetin véi kich
thu6e nano. Két qua cong bd cho thdy ché phdm querxetin tao thanh da dat dugc kich
thuéc nano. Phd do kich thudc hat cho thiy dudng kinh trung binh cia céc hat roi vao

khoang 85 nm.

Trong nudc hién nay ciing da c6 mot s6 nghién ctru ché tao querxetin dang nano.
Nguyén Hong Trang va cac cong su da nghién ciru bao ché phytosome querxetin dang
nano bing quy trinh két tia trong dung mdi. Két qua trén bai “Nghién ctru bao ché
phytosome querxetin bang quy trinh két ta trong dung méi” cong bb ché phim querxetin
tao dugc cé kich thude 203,5 nm, ham lugng querxetin trong ché phdm khoang 79%.
Quy trinh nay c6 vu didm 12 don gian, hiéu suit cao nhung ché pham tao thanh van c6

kich thudc hat kha to.

Tir tai liéu téng hop duoc c6 thé thdy c6 rat nhiéu quy trinh chuyén hoa querxetin
thanh cac hat nanc lam ting kha nang hoa tan va hép thu qua dudng tiéu héa. Tuy nhién,
nhu da néu trén cac hat nano querxetin téng hop dugce van c¢6 kich thuéc kha to, véi kich
thudc nay kha nang van chuyén va phan b trong hé tuan hoan co thé s& bj han ché. Do
d6, c6 nhu ciu cao v& mot quy trinh didu ché hé vi nhil tuong c6 céc hat tiéu phan c6 kich
thuéc nhd hon 50 nm, déng déu, kha ning hoa tan t6t hon trong nudc va van giit dugce

cAu trac, hoat tinh querxetin trong qua trinh nano hoa.
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Ban chit ky thuat ciia giai phap hiru ich |
Muc dich cua giai phép hitu ich 1a tao ché phim querxetin ¢6 do tan cao, cai thién
tinh thdm qua mang té bao, hoat tinh én dinh, do bén hé vi nhu twong cao. DPé dat dugc
muc dich ndy, bang cach tao ra cac hat tiéu phén c6 kich thuéc nano, dong déu, kha ning
hoa tan t6t hon trong nudc va vin gitt duge ciu trac, hoat tinh querxetin trong qué trinh
nano hoéa. Quy trinh nay bao gém cac budc:
a) chuén bi pha phén tin bing cach cho querxetin hoa tan trong dung mdi etanol;

b) chuén bi hén hop chit mang polyetylen glycol/tween 80;

~¢) tao hdn hop ddng nhit bang caich tron pha phan tan, hén hop chit mang

polyetylen glycol/ tween 80 va chét nhii héa lexitin; va

d) tao hé vi nhil trong nano querxetin.
M0 ta vin tit cac hinh vé

Hinh 1: Phan bd kich thudc hat ciia hé vi nhil trong nano querxetin thu dugc bang
quy trinh theo giai phap hiru ich.

Hinh 2: Anh TEM ctia hé vi nhii trong nano querxetin thu dugc bang quy trinh
theo giai phap hitu ich.
Mo ta chi tiét giai phap hiru ich

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

a) chudn bi pha phén tan bzllng'céch cho querxetin hoa tan trong dung moi etanol
theo ty 1¢ 1a 1:25 (g/mL) trén may khudy c6 gia nhiét & nhiét do 50°C véi toc dd khudy
1500 vong/phiit trong thdi gian 15 gid cho dén khi tao thanh dung dich ddng nhét, thu

duogc pha phén tan;

Véi muc dich tao ra cac hat ti€u phin chira querxetin c6 kich thudc nano va on

dinh, c4c tac gia gia da st dung etanol 12 dung mdi c6 kha ndng hoa tan querxetin cao,
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nén di gitip tao pha phén tan t6t hon va tao diéu kién dé pha phan tan c6 thé két hop véi

hén hop chat mang polyetylen glycol/etylen glycol t6t hon.

Ngoai ra, viéc stt dung dung mdi etanol cé gbc hydroxyl (OH) tao lién két véi
nude, nén cb tic dung 6n dinh cu triac hé vi nhil tuong dau trong nudc. Bing cac thir
nghiém, cac tic gia xac dinh dugc véi ty 1€ querxetin:dung moi etanol la 1:25 (g/mL), thi
querxetin dat dugc dd hoa tan 16n nhét va tranh viéc sir dung du thira dung mdi etanol

gdy lang phi nguyén lidu;

b) chudn bi hén hop chit mang polyetylen glycol/tween 80 bang cach trén hon hop
polyetylen glycol (PEG) va tween 80 theo ty 1¢ 2:1(g/mL) dugc phén tan déu trén may
khuéy trong thoi gian 4 gid & nhiét 3o 60°C véi tbc do khuéy 300 vong/ pht;

Khi querxetin dugc dua vao co thé qua dudng miéng, querxetin thudng bi pha huy
trong dudng ti€éu héa, mot phén duoc hép thu vao mau thdng qua qua trinh tiéu héa, con
lai da sb querxetin bi dao thai ra moi truong. Vi vay, can quy trinh diéu ché hé hé nhii
turong c6 cac hat tiéu phan chira hoat chét querxetin trong d6, querxetin véi kich thudc
nhé c6 mang bao sinh hoc, nén cAu tric querxetin c¢6 do 4n dinh cao, khong két dinh va

¢6 do hoa tan cao.

Heé vi nhil trong theo giai phap hitu ich dugc sir dung trong cic nganh cong nghi€p
thuc phém va duoc phém nén céac chat dugc lua chon st dung phai c6 do an toan cao,

khoéng c6 ddc tinh va it tic dung phu.

Nhiéu nghién ciru chi ra ring cic qué trinh vén chuyén thubc duoc nang cao higu
qua nh& nhitng hé dan thudc c6 ngudn gdce tir cac loai polyme nhu polyme thién nhién va
nudc, polyme tbng hop ky nudc, poly axit lactic, poly axit lactic-co-glycolic. Céc chit
mang polyme véi ham luong tai dugce chét kha cao c6 thé dem dén nhiéu thuan loi v& mat
duge dong hoc nhu dugc chit dwoc gitr dn dinh, ¢6 thé st dung diu tri trong thoi gian

dai bang cach nha cham thudc theo sy phéan huy polyme.

Tuy PEG la céc ch4t mang polyme da dugc st dung trong linh vuc dugc phém va

y té, nhung hé vi nhil trong thu dugc bang céch st dung riéng 1é PEG nay c6 do 6n dinh
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chua cao vi trong qua trinh tao hé vi nhil tuong c6 su dit gy v& lién két mach polyme,
nén tac gia giai phéap hiru ich da két hop PEG va Tween 80. Khi dung hdn hop chit mang
PEG/ Tween 80 nay dé tao hé vi nhil tuong, néu c6 su dut gy vé lién két mach thi

Tween 80 s€ tu dién dﬁy;

¢) tao hdn hop ddng nhit bing céach tron pha phén tan, hdn hop chit mang PEG/
tween 80 va chit nhil hoa lexitin sao cho cac chét querxetin, PEG/tween 80 va lexitin
trong hdn hop dong nhét c6 ty 1& querxetin:PEG: lexitin 1& 10:50:50 (g/g/mL) vao thiét bi
tao nhi trong 12 git & nhiét do phong véi tbe do khudy 600 vong/ phut, sau d6 tang toc
d6 khudy 1én 800 vong/ phiit va nhiét o 120°C trong 4 gio.

Gia tri cu thé cua ti 1& cac chét trong hén hqp chét mang ciling nhu cac chét nhii
héa lexitin va cac diéu kién nhu téc dd khuéy, nhiét d9g, thdi gian 1a két qua cua cac qua

trinh thir nghiém thuc té nhim t&i wu héa quy trinh nay;
d) tao hé vi nhii twong nano querxetin bing cach d qua dém hdn hop ddng nhét thu

duoc & bude ¢ & nhiét dd phong, sau d6 hdn hgp dugc chay trong thiét bi ddng hoa véi ap

suit 15 Mpa, 1ap lai déng héa 5 14n, thu duge hé vi nhil tuong nano querxetin.

H3n hop thu dugc & buéc ¢ ¢ thé vin con 1An mot lugng querxetin du nhét dinh
do bam trén thanh thiét bi hodc canh khudy ma khong dugc hoa tan trong dung moéi,
lrong querxetin nay co thé sa lang sau khi dé qua dém va 1am hdn hop tré nén khong
ddng nhat. Do d6, hdn hop thu dugc & bude ¢ can dugc chay trong thiét bj dong héa c6
ap suét dé giam kich thuéc cla cac hat nay lai ddng thoi 1am hén hop cudi cung tré nén
ddng nhét.

Vi du thwe hién gidi phap hiru ich
Vi du 1: Quy trinh diéu ché hé vi nhii trong nano querxetin

Chuén bi pha phan tan bing céch cho 10 g bot querxetin véi d9 tinh khiét 98% hoa
tan trong 250 ml dung mdi etanol. Phan tan déu hén hop trén may khudy c6 gia nhiét &
nhiét d6 50°C véi tbe dd khudy 1500 vong/phitt trong thdi gian 15 gi& cho dén khi tao
thanh dung dich dong nhét, thu duoc pha phan tan.
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Chuén bi hdn hop chit mang PEG 1000/tween 80 bang cach tron 50g PEG 1000
va 25 ml tween 80 va phan tan déu trén may khudy trong thoi gian 4 gid & nhiét do 60°C
v6i tde dd khudy 300 vong/ phiit.

Tao hdn hop ddng nhit bang cach trén pha phén tén, hdn hop chit mang PEG
1000/tween 80 va 50 ml lexitin trong thiét bi tao nhii trong 12 gi® & nhiét dd phong voi
téc do khudy 600 vong/ phut, sau d6 ting téc do khudy lén 800 vong/phit & nhiét do
120°C trong thoi gian 4 gio.

Tao hé vi nhil trong nano querxetin bang cach dé qua dém hdn hop dbng nhét thu
dugce & bude ¢ & nhiét d6 phong, sau do hén hop dugc chay trong thiét bi déng héa véi ap.
suat 15 Mpa, lap lai déng_héa 514n thu dugce 110 g hé vi nhii trong nano querxetin.

Tién hanh thi nghiém nhu phin md ta chi tiét giai phap hiru ich & trén. San phim
tao thanh duoc tién hanh kiém tra v6i céc quy trinh phén tich hién dai. Két qua phan tich

nhur sau:
- Két qua phan tich ham lugng

Dung dich sin pham nano querxetin dugc thir tinh hoa tan bing cach dung 1 ml
dung dich hoa tan trong 250 ml nudc thu duge dung dich trong, c6 mau vang nhat, khong
ling can. Ham luong querxetin cua sén phim duoc x4c dinh bang quy trinh sic ky long

hiéu nang cao (HPLC) thu duoc két qua 8,7 mg/ mL.
- Két qua do HR-TEM

Kich thuéc clia céc tidu phan duoc chimg minh bang anh TEM va phd DLS do
kich thudc hat, két qua cho thiy cac hat nano -querxetin c6 hinh cau va kich thuéc trung

binh khoang 20-50 nm.

- Két qua phén tich chi tiéu cam quan:

STT | Tén chi tiéu Yéu ciu
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1 Trang théi Dang dung dich sét, trong ddng nhét khong
tach 16p

2 Mau sic Mau vang nau ddm

3| Mui, vi Khong 6i mbc, vi dang

- Két qué phan tich chi tiéu cht lugng chi yéu

STT | Tén chi tiéu Pon vi | Quy trinh thir Két qua
1 pH H.HD.QT.070 6,74
1.2 Ham luong g/100g | HHD.QT.336 79,5
carbohydrat
3 Ty trong g/ml H.HD.QT.084 1,077

- Két qua phén tich chi tiéu vi sinh vat

STT | Tén chi tiéu Pon vi | Quy trinh thir | Két qua

1 Tbéng sb6 vi sinh vat | CFU/g | ISO 4833-1:2013 <1CFU/g
hiéu khi

2 Cl. perfringens CFU/g | TCVN 4991:2005 <1CFU/g

3 Coliforms CFU/g | TCVN 6848:2007 <1CFU/g

4 E.coli CFU/g | TCVN 7924-2:2008 <1CFU/g
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- Két qua phan tich ham lugng kim loai ndng

STT | Tén chi tiéu Pon vi | Quy trinh thir Két qua

1 | Hamluongcadimi | mg/kg | H.HD.QT.429 (ICP-MS) | <0,004

2 | Ham luong chi mg/ke | H.HD.QT.429 (ICP-MS) | 0,023

Céc két qua v& chi tiéu cam quan, chi tiéu chit lugng, chi tiéu vi sinh vat va ham
lugng kim loai nang cho thiy hé vi nhii twong thu dugc bang quy trinh theo gidi phép hiru

ich dat cac chi ti€u vé an toan thuc phém.
Hiéu qua dat dwgc cia giai phap hiru ich

Quy trinh diéu ché hé vi nhii trong nano querxetin da thanh cong trong viéc diéu
ché hé vi nhii twong c6 chira cac tiéu phan nano querxetin ¢ kich thudc giam, ddng déu

va kha nang hoa tan tot trong nudc.

Cac chét duge st dung trong quy trinh diéu ché hé vi nhil trong nano querxetin
phén tan tbt trong nudc c¢6 dd an toan cao, khong doc hai va it tic dung phu, nén hé vi
nhil trong nano querxetin thu dugc tir 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 hgp véi cac diéu kién thuc
té hién nay ciia nuéc

San phim cubi cing thu duoc 13 hé vi nhil twong c6 cac hat nano querxetin phén
tan tdt trong nudc véi kich thude cac hat nano trung binh trong khoang tir 20-50 nm.

Ham lugng querxetin trong h¢ 1a 8,7%.
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YEU CAU BAO HQ
1. Quy trinh diéu ché hé vi nhii twong nano querxetin, trong d6 quy trinh ndy bao gdm
cac budc:
a) chudn bi pha phén tan bing cach cho querxetin hoa tan trong dung méi etanol
theo ty 1€ 1a 1:25 (g/mL) trén may khudy c6 gia nhiét & nhiét 6 50°C véi tdc do khudy
1500 vong/phtt trong thoi gian 15 gio cho dén khi tao thanh dung dich ddng nhét, thu

dugc pha phéan tan;

b) chudn bi hdn hop chit mang polyetylen glycol/ tween 80 bang cach tron hén
hgp polyetylen glycol va tween 80 theo ty 1€ 2:1 (g/mL) duoc phin tan déu trén may
khudy trong thoi gian 4 gio & nhiét d6 60°C vé6i the d6 khudy 300 vong/ phut;

c) tao hdn hop ddng nhét bing cach tron pha phan tin, hén hop chit mang
polyetylen glycol/tween 80 va chat nhii hoa lexitin sao cho céc chit querxetin, polyetylen
glycol/tween 80 va lexitin trong hdn hop dong nhit c6 ty 1& querxetin:polyetylen
glycol:lexitin 12 10:50:50 (g/g/mL) vao thiét bi tao nhii trong 12 gir & nhiét 4 phong véi
tbc do khudy 600 vong/ phit, sau d6 ting tbc d6 khudy 1én 800 vong/ phut & nhiét do
120°C trong thoi gian 4 giod; va

d) tao hé vi nhil trong nano querxetin bang cach dé qua dém hdn hop dbng nhit
thu dugc & budc ¢ & nhiét do phong, sau d6 hdn hop dugc chay trong thiét bi dong hoa

véi ap suét 15 Mpa, lap lai d@mg héa 5 14n, thu duoc hé vi nhii trong nano querxetin.

-10-
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