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(54) QUY TRINH DIEU CHE HE VI NHU TUONG NANO ASTAXANTHIN

(57) Giai phap hitu ich dé cap dén quy trinh diéu ché hé vi nhil twong nano astaxanthin,
trong do quy trinh nay bao gém cac budc: a) chuan bi dung dich astaxanthin; b) chuan bi
hdn hop chat mang gdm K140/ polyetylen glycol; c) tao hdn hop dong nhét; va d) tao hé vi
nhil trong nano astaxanthin.
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Linh vue ki thuit dwge dé cap

Giai phap hitu ich thudc linh vic dwgc pham, cu thé 12 giai phap hitu ich dé cép

dén quy trinh didu ché h¢ vi nhil twong nano astaxanthin.
Tinh trang Ky thuét cia giai phap hitu ich

Astaxanthin 12 mot sic t§ thudc ho xanthophyl va 12 mét carotenoid véi mau do
thAm dic trung. Astaxanthin 12 mdt trong nhiing séc t6 chinh co trong cic loai sinh vat
bién nhu tdo, ca hdi, tom cang, tdm hum v.v.. Tuy vdy, cac loai sinh vat nay khong thé tu
tbng hop ra hoat chit astaxanthin ma thudng dugce bd sung thong qua ché d6 an. Trong
cac cbng trinh nghién ctru, cdc nha khoa hoc da tim ra loai vi tao luc Haematococcus
Pluvialis c6 kha ning ty téng hop dugc astaxanthin véi ham lugng cao nhit trong tu
nhién 1a khoang 7% trong lugng tdo khd. Cac nghién ctru in vitro dd chi ra rang
astaxanthin c6 tac dung chdng oxy hoa tuyét voi va dugc cho la “vua cia céc hoat chét
oxy hoa”, cao hon ca Vitamin E, Vitamin C hay cac B-carotene nhu Lutein hay
Zeaaxanthin. Chinh do kha ning ching oxy hoa ndi trdi ndy, astaxanthin con dugc biét 1a
¢ tac dung bao vé cac loai sinh vt chéng lai cac loat bénh nhu tim mach, ung thu va mot
s6 bénh lién quan dén hé théng mién dich. Trong khoang 10 nidm tr& lai day, astaxanthin
tach tr vi tdo luc Haematocuccus pluvialis da dugc ding nhu mot nguén thuc phém )
sung ¢ cac nuéc Chau Au, Chau M¥ va Nhat Ban. Cung v6i sy phat trién nhu vii bdo cla
khoa hoc cong nghé, nhiéu nghién ctru da dugc tién hanh dé khai thac nhitng tac dung
tuyét voi cua astaxanthin trong viéc cai thién va ning cao suc khoé khi sir dung hang

ngdy. Mot s6 céc tac dung tuyét voi cua astaxanthin phai ké @én nhur:

Chdng nguy co ung thu: ting cudng hé théng mién dich, c6 kha ning trong phong
ngira ung thu. Astaxanthin e ché san xuét interferon, ting cudng suc dé khang va né
cling c6 kha néang chdng lai hoat dong cta khéi u.

Chdng 130 ho4 da: astaxanthin c¢6 kha ning trung hoa cac gbc tu do hinh thanh do
tia UV gdy kich @mg da, hinh thanh ndm sam, nép nhin va chay xé tir d6 ngin nglra ldo

hoa da, duy tri d§ cdng min va do sang cua lan da.
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Tac dung trén mét: astaxanthin c6 thé d& dang tham thiu qua hang rao mau mit tac
dong truc tiép 1én cac té bao mét. Tir d6 ting kha ning didu tiét cua mit, hd trg diéu tri
suy giam thi lyc nhu kho mét, md mét, nhirc méi mét, wrc ché géc tu do 140 hoa té bao

mit, gdy thoai hoa diém vang, duc thuy tinh thé.

Téac dung trén ndo: astaxanthin c6 thé dé dang di qua hang rao mau néo, ngin chin
hién tuong “Stress oxy hod” huy hoai cau tric va chirc ning té bao than kinh gdy mét

moi, giam kha nang tap trung, tu duy va ghi nhé.

V& mit hoa hoc, astaxanthin 1a mot hop chét c6 chira nhidu ndi d6i lién hop, nhém
hydroxyl (OH) va nhém xeton (C=O). Chinh vi tdn tai cdc ndi doi lién hop nén
astaxanthin c6 tinh chdng oxy hoa tuyét voi do c6 kha ning nhudng electron va phan ting
vé6i cac gbe tr do va chuyén hoa né thanh céc chét bén hon va ngin can su phat trién cia
cac chudi phan tng gbc tu do trong co thé sdng. Do cAu tric hoa hoc cuia astaxanthin nén
hoat chit ndy c6 tinh wa dau nén kha niing tan trong nuGe bi han ché. Ngoai ra, do phan tir
chita nhiu nbi d6i nén astaxanthin dé& bi phan huy khi c6 mit cia anh sang va oxy. Dac
biét téc d6 hap thy astaxanthin trong hé théng tiéu hoa ctia con ngudi con thap. Chinh vi
cac ly do trén nén sinh kha dung cia astaxanthin thip din dén kha ning diéu tri bi han
ché. Trong giai phap hitu ich ndy, chiing t6i md ta phuong phap didu ché hé vi nhii twong
nano astaxanthin nhim muc tiéu lam ting kha ning tan trong nudc, tang do 6n dinh va

ting toc d6 hap thu trong co thé dé ting cuong sinh kha dung ctia hoat chét nay.

Véi muc tiéu lam tang kha ning hoa tan trong nudc, ting do 6n dinh va kha ning
hép thu ctia co thé vai hoat chat astaxanthin, c6 rat nhiéu céc cong trinh di duge thyc hién

nhim ting sinh kha dung cua astaxanthin. Mot sé cong trinh phai ké d¢én nhu sau:

Tac gia Affandi va cong sy trong nghién ciru “Development and stability
evaluation of astaxanthin nanoemulsion” di s dung phuong phép nhii hoa dé tao ra hé
nhil tvong nano cua astaxanthin. Tac gia cling sir dung cac phuong phéap ddng hod 4p suét
cao voi sy hd tro cia cac chét hoat dong bé mit, diu va nudc. Két qua cho h¢ vi nhii
trong véi ham lugng astaxathin 2% véi kich thude khoang 100-200 nm. Tuy nhién, ham

lwgng hoat chit astaxanthin van thip ma kich thuéc hat vén 16n.
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Tac gia Navideh Anarjan va cong sy trong nghién ciru “Preparation of astaxanthin
nanodispersions using gelatin-based stabilizer systems™ da thanh cong trong viéc ché tao
hé phan tan nano astaxanthin sir dung hdn hop chét hoat dong bé mit. Trong do, tic gia da
st dung két hop gelatin va sucaroza oleat va thu dugc hé phan tan nano astaxanthin véi
kich thudc hat nhd nhét vao khoang 121 nm. Kich thuée hat van to, kha ning hép thy va

thAm thau van bi han ché.

T4c gia Kim Dong Myung véi séng ché di dugc cong bd s W02013002479A2
“Nanoemulsion composition and method to prepare the same” da dua ra phwong phéap ché
tao hé vi nhil tvong diu nudc cla astaxanthin nhim ting do bn dinh nén ting toc d6 hip
thu vao da va co thé. Tuy nhién, dé thu dugc astaxanthin, céc tac gid phai st dung phuong
phap tach dung CO, siéu t6i han va phai 4p dung cac didu kién khic nghiét dé thu dugc

astaxanthin v&i hi€u suat cao.

Pé khic phuc cac nhugc diém trén, ching t6i d& xuét quy trinh ché tao hé vi nhil
trong nano astaxanthin don gian va hat thu dugc c6 thich thuéc nhé dudi 100 nm.
Ban chit ky thuit céa giai phap hiru ich

Muc dich cta gidi phap hitu ich 1a 1am ting tinh sinh kha dung cia hoat chat

astaxanthin. Dé dat dugc muc dich ndy, gidi phap hiru ich d& xuét quy trinh diéu ché hé vi

nhil trong nano astaxanthin. Quy trinh nay bao gdm céc budce:

a) chuin bi dung dich astaxanthin bang cach cho mot lugng bot astaxanthin hoa tan
trong dung méi etanol theo ty 1¢ 1a 2:100 (g/mL) bing may khudy tir v&i tbc do toc dd
khudy 500 vong/phut trong thdi gian 5 gio & nhiét d6 80°C, thu dugc dung dich
astaxanthin;

b) chuén bi hdn hgp chit mang g6m K140/ polyetylen glycol bing céach tron hon
hop K140 va polyetylen glycol theo ty 1¢ 9:1 (g/g) dugc phén tan d8u trén may rung siéu
am trong thoi gian 2 gid & nhiét 40 phong;

¢) tao hdn hop dong nhat bang cach tron dung dich astaxanthin, hdn hop chit mang

K140/polyetylen glycol va chit nhii héa tween 80 sao cho chit astaxanthin, K140 va
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tween 80 trong hdn hop ddng nhét c6 ty 18 astaxanthin:K140:tween 80 1a 2:90:5 (g/g/g)

vao thiét bi tao nhil trong thoi gian 5 gi & nhiét do phong; va

d) tao hé vi nhil twong nano astaxanthin bang cach dé qua dém hén hgp ddng nhat
thu dugc & bude ¢ & nhiét do phong, sau d6 hdn hop dugc chay trong thiét bj ddng héa
véi tbe do 5000 vong/phit va lap lai dong héa 3 lan, thu duge hé vi nhil twong nano
astaxanthin.

MO ta chi tiét giai phap hiru ich

Quy trinh diéu ché hé vi nhii twong nano astaxanthin dugc trinh bay mét cach chi
tiét dudi day.

a) Chuén bi dung dich astaxanthin béng cach cho mot lugng bdt astaxanthin hoa
tan trong dung moi etanol theo ty 1¢ 1a 2:100 (g/mL) bing may khudy tir véi toc do tbc d6
khudy 500 vong/phut trong thoi gian 5 gid ¢ nhiét d6 80°C, thu dwgc dung dich

astaxanthin

Véi muc dich tao ra cac hat tiéu phén chira astaxanthin c6 kich thuéc nano va én
dinh, cac tac gia gia da st dung etanol 12 dung moi c6 kha ning hoa tan astaxanthin cao,
nén da gitp tao pha phan tan tét hon va tao didu kién d& pha phén tan ¢6 thé két hop véi

hdn hop chit mang polyetylen glycol/etylen glycol t6t hon.

Ngoai ra, viéc sitr dung dung moi etanol c6 gbc hydroxyl (OH) tao lién két véi
nudc, nén co6 tac dung én dinh cdu trac hé vi nhii twong dau trong nudce. B%lng cac thu
nghiém, cic tac gia xac dinh dugc vdi ty 1€ astaxanthin:dung mai etanol 1a 2:100 (g/mL),
thi astaxanthin dat duoc d6 hoa tan 16n nhét va tranh viéc sit dung du thira dung mdi

etanol gy lang phi nguyén li¢u.

b) Chuén bi hdn hop chdt mang gdm K140/ polyetylen glycol bang cach tron hdn
hop K140 va polyetylen glycol theo ty 1€ 9:1 (g/g) dwgc phén tan déu trén may rung siéu
am trong thoi gian 2 gid ¢ nhiét do phong

Khi astaxanthin dugc dua vao co thé qua duong miéng, astaxanthin thudng bi pha
huy trong duong tiéu hoa, mot phin dwgc hip thu vao méu thong qua qua trinh tiéu hoa,

con lai da s astaxanthin bi ddo thai ra méi trudng. Vi vy, can quy trinh di€u ch€ hé nhii
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tuong c6 cac hat tiéu phan chta hoat chét astaxanthin véi kich thuéc nho c6 mang bao
sinh hoc, nén dat dugc cAu triic astaxanthin c¢6 d6 én dinh cao, khong két dinh va c6 dd

hoa tan cao.

Hé vi nhii trong theo giai phap hitu ich dugce sir dung trong cac nganh cong nghiép
thuc phém va dugc phém nén céac chit dugc lua chon st dung phai ¢6 do an toan cao,

khong c6 ddc tinh va it tdc dung phu.

Nhidu nghién ciru chi ra ring cc qua trinh van chuyén thudc dugce ning cao hidu
quéa nho nhitg hé din thudc ¢6 ngudn gdc tir cac loai polyme nhu polyme thién nhién wa
nude, polyme tong hgp ky nuée, poly axit lactic, poly axit lactic-co-glycolic. Cac chit
mang polyme véi ham lugng tai dugc chét kha cao c¢6 thé dem dén nhiéu thuan loi v& mit
duge dong hoc nhu duge chit dugc giit én dinh, ¢6 thé st dung diéu trj trong thoi gian dai

bang cach nha cham thudc theo su phan hily polyme.

¢) Tao hdn hop déng nhét b'?mg cach tron dung dich astaxanthin, hdn hop chét
mang K140/polyetylen glycol va chit nhii hoa tween 80 sao cho chit astaxanthin, K140
va tween 80 trong hdn hop dong nhét c6 ty 1& astaxanthin:K140:tween 80 1a 2:90:5 (g/g/g)
vao thiét bi tao nhil trong thoi gian 5 gid & nhiét d6 phong

Gi4 tri cy thé cta ti 18 cac chit trong hdn hop cht mang ciing nhu céc chét nhii héa
lecithin va céc diéu kién nhu tdc do khudy, nhiét do, thoi gian 12 két qua ctia cac qud trinh

thir nghiém thuc t& nhim tdi wu hda quy trinh nay.

d) Tao hé vi nhil trong nano astaxanthin bing cach dé qua dém hdn hop dong nhét
thu duge & bude ¢ & nhiét do phong, sau d6 hdn hop dugc chay trong thiét bj dong hoa
véi tbe @6 5000 vong/phit va lap lai ddng hoéa 3 1an, thu dugc hé vi nhil tvong nano

astaxanthin.

Hbn hop thu duge & budce ¢ ¢6 thé van con 1an mot lugng astaxanthin du nhat dinh
do bam trén thanh thiét bi hodc canh khudy ma khong dugc hoa tan trong dung mdi,
luong astaxanthin nay cé thé sa ling sau khi dé qua dém va lam hdn hop tr& nén khong

ddng nhéit. Do d6, hdn hop thu dwgc & bude ¢ can duge chay trong thiét bi d6ng hoa c6 ap
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suit dé giam kich thuéc clia cac hat nay lai ddng thoi 1am hon hop cudi cing tré nén dong
nhat.
Vi du thwe hién giai phap hitu ich
Vi dy 1: Quy trinh diéu ché hé vi nhil twong nano astaxanthin
Chuén bi dung dich astaxanthin trong dung moéi etanol nhu sau: cho 2 g bot

astaxanthin hoa tan trong 100 ml dung mdi etanol gia nhiét & 80°C trén may khudy tir

trong thoi gian 5 gio, tbc d6 500 vong/phit thu duge dung dich astaxanthin;

Chuén bi hdn hop chit mang gdm K140/PEG bing céach tron 90 g K140 va 10 g
PEG 800 dugc phan tan déu trén may rung siéu 4m trong thoi gian 2 gi¢ & nhiét do
phong;

Tron dung dich astaxanthin va 100 g hdn hop chit mang K140/PEG vao 5 g chit
nhii hoa tween 80 vao thiét bi tao nhii trong 5 gid ¢ nhiét d phong.

Pé qua dém hon hop ddng nhét & nhiét do phong, sau d6 hdn hop dugc chay trong
thiét bj ddng hoa véi tée do 5000 vong/ phut va 13p lai ddng héa 3 lan, thu duge 107 g hé

vi nhil twong nano astaxanthin.

Sau khi thu dugc san phim ta tién hanh kiém tra v&i cac phuong phép phén tich
hién dai thi cho dugc két qua nhu sau:

1. Két qua phan tich ham lugng

Ham luong cua astaxanthin trong mau dugc do bing HPLC. Két qua dinh lugng

cho thdy ham lugng astaxanthin trong mau phan tich dat 1,23%
2. Két qua chi tiéu hod 1y va vi sinh vat
Mau astaxanthin sau khi ché tao duoc di kiém nghiém céc tiéu chuén vé héa 1y va

vi sinh vat. Két qua kiém nghiém dugc thé hién trong bang dudi day:

STT Tén chi ti€u Pon vi Phuong phép thir Két qua

1 Téng s6 VSV hiéu | CFU/g ISO 4833-1:2013 <1 CFU/g
khi
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2 Cl. perfringens CFU/g TCVN 4991:2005 <1 CFU/g

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

4 E.coli CFU/g | TCVN 7924-2:2008 | <1 CFU/g

5 | Téng so baottndm | CFU/g | TCVN 8257-2:2010 | <1 CFU/g
moc-men

6 pH H.HD.QT.070 9,38

8 Ty trong g/ml H.HD.QT.084 1,04

9 Ham luong Cadimi | mg/kg | HHD.QT.429 (ICP-MS) | <0,004

10 Ham lugng Chi | mg/kg | HLHD.QT.429 (ICP-MS) | 0,034

Két qua cho théy, mau astaxanthin ché tao dugc dat cac chi tiéu v& an toan thuc

pham.
Hiéu qua dat dwoc cia gidi phap hiru ich

Pi ché tao thanh cong hé vi nhil twong nano astaxanthin tan t6t trong nudc, co
chira cac tiéu phan nano astaxanthin kich thuc nhd, ham luong astaxanthin la 1,23%, dap
tng yéu ciu cia qua trinh vén chuyén cac hat tiéu phan astaxanthin t6i dich mong mubn.

Db tan, do 6n dinh va kha ning hép thu cua astaxanthin tdng khi hat c6 kich thuéc nano.

Céc chét duge st dung trong quy trinh diéu ché hé vi nhil twong nano astaxanthin
phan tan tt trong nuéc c6 dd an toan cao, khong doc hai va it tic dung phy, nén hé vi nhi
trong nano astaxanthin thu dugc tir quy trinh theo giai phap hitu ich ¢6 d9 an toan cao khi

st dung.

Quy trinh theo giai phap hitu ich don gian, d& thuc hién va phd hop véi cac didu

kién thuc té hi€n nay ctia nudc ta.



2897

YEU CAU BAO HOQ
1. Quy trinh didu ché hé vi nhii trong nano astaxanthin, trong do quy trinh nay bao gbm
cac budce:
a) chuén bi dung dich astaxanthin bﬁng cach cho mot lugng bdt astaxanthin hoa tan
trong dung mdi etanol theo ty 1¢ 1a 2:100 (g/mL) bang may khudy tir véi téc do téc do
khudy 500 vong/phut trong thdi gian 5 gid ¢ nhiét d6 80°C, thu dwgc dung dich

astaxanthin;

b) chuédn bi hdn hop chit mang gdm K140/ polyetylen glycol bang cach trén hdn
hop K140 va polyetylen glycol theo ty 1€ 9:1 (g/g) dugc phén tan déu trén may rung siéu
4m trong thoi gian 2 gid & nhiét d phong;

¢) tao hdn hop dong nhit bang cach tron dung dich astaxanthin, hdn hop chit mang
K140/polyetylen glycol va chit nhii hoa tween 80 sao cho chit astaxanthin, K140 va
tween 80 trong hdn hop ddng nhét c6 ty 1¢ astaxanthin:K140:tween 80 13 2:90:5 (g/g/g)
vao thiét bi tao nhii trong thoi gian 5 gi & nhiét d0 phong; va

d) tao hé vi nhii twvong nano astaxanthin bing cach dé qua dém hdn hop ddng nht
thu duge & budc ¢ ¢ nhiét d6 phong, sau do hdn hop dugc chay trong thiét bi d‘éng héa
v6i the @6 5000 vong/phut va ldp lai ddng hoa 3 14n, thu dwgc hé vi nhil twong nano

astaxanthin.





