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(54) QUY TRINH BPIEU CHE HE VI NHU TUONG NANO MANGOSTIN

(57) Giai phap hitu ich dé cap dén quy trinh diéu ché hé vi nhii tuong nano mangostin,
trong do quy trinh nay bao gém cac budc: a) chuan bi pha phan tan; b) chuan bi hdn hop
chat mang polyetylen glycol/tween 80; c) tao hdn hop dong nhit bang cach tron pha phan
tan, hdn hop chat mang polyetylen glycol/tween 80 va chat nhil hoa lexitin; va d) tao hé vi
nhil trong nano mangostin bang cach dé qua dém hdn hop dong nhét thu dugc ¢ bude ¢ &
nhiét d6 phong, sau d6 hdn hop duoc chay trong thiét bi dong héa véi p suat 15 Mpa, lap
lai d6ng hoéa 5 1an, thu dugc hé vi nhii twrong nano mangostin.
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Linh vue dwge dé cap

Giai phéap hitu ich thudc linh vuc duge phim, cu thé 1a giai phap hiru ich dé cap

dén quy trinh diéu ché hé vi nhii trong nano mangostin.
Tinh trang ky thuét cia giai phap hiru ich

Mangostin la mot hoat chit xathon dugc chiétl taich ra tr vé qua mang cut
(Garcinia) va da dugc rat nhidu nghién ctru chimg minh 14 c6 hoat tinh khang khuén rat
tot va co tac dung trong viéc hd tro didu tri nhiéu loai bénh trong d6 c6 ca ung thu.
Mangostin c6 thé tao ra nhitng phan g trc ché hé than kinh trung vong nén c6 thé ding
vao viéc giam dau, giam hoat dong ctia than kinh van dong, ting cuong hoat tinh gy nga
cua pentobarbital. Trong mét nghién ctru cua bd mon sinh hoc phén t dai hoc Tohoku
(Nhat Bén) da chirng minh duéc dung dich metanol \)6 mang cut chira maﬁgostin ¢6 tac
dung d6i khang chon loc thu thé H-1 va thu thé serotonin 5-HT2A. B mén héa- Dai hoc
Srinakharinwirot & Bang Cbc (Thai Lan) ciing nghién ctru va cho thiy mangostin trc ché
rat manh vi khuén lao Mycosporum tuverculosis véi MIC 6,25 micro gam/ml. Tac dung
chéng ung thu cia o-mangostin ciing dugc rét nhidu nghién ctru chi ra vi du nhu theo
nghién ctru ciia bd mon ung thu- Pai hoc y khoa Ryukyus (Nhét Ban) cho thAy mangostin
c6 tac dung trong viéc phong ngira tién ung thu & rudt gia. Vién k¥ thuat sinh hoc qubc té
~ Gifu (Nhat Ban) ciing dua ra két luan vé viéc uc ché su ting trudng té bao cua dong té
bao ung thu bach ciu HL60 & ngudi hoan toan véi ndng d6 10micro M bing cach cam
tmg té bao trr hity ctia mangostin .Tuy nhién, theo nghién ctru clia Aisha va cdng sy trong
nghién ciru “Solid dispersions of a-mangostin improve its aqueous solubility through
self-assembly of nanomicelles” nidm 2012, do tinh tan trong nudc kém ciia mangostin

(0,2 micro gam/ml) nén kha néng ng dung hoat tinh nay trong diéu tri bénh bi han ché.

Pan-In va cong su trong cdng bd “Combating Helicobacter pylori infections with
mucoadhesive nanoparticles loaded with Garcinia mangostana extract” da diéu ché hat

nano mangostin str dung etyl xenluloza va metyl xenluloza lam chit mang dé xir 1y vi
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khudn Helycobacterium pillory va Propionibacterium acnes. Két qua 1 hoat tinh sinh
hoc ctia hat da dat dugc, nhung cén cai tién vé kich thudc va do bén cia hat dé c6 thé tng

dung thuc té.

Yao va cOng su trong cong bd “Nanoformulated o-mangostin ameliorates
Alzheimer's disease neuropathology by elevating LDLR expression and accelerating
amyloid-beta clearance” ciing cho thdy su thanh céng trong viéc st dung hé polyetylen
glycol-polylactic axit (PEG-PLA) lam chét mang trong viéc xir 1y bénh alzheimer. Tuy -

nhién quy trinh van con phirc tap va quy md ap dung chua duoc dé cap.

Cac cong trinh hién nay d8u c6 xu hudéng ché tao ra cac hat thudc véi kich thudc
nano sau d6 boc hat bing céc polyme wa nudc dé ting sinh kha dung va ting d tan cua
thudc trong nuéc. Do vay viéc tao ra quy trinh san xuét hé vi nhii trong dé tao ra cac hat
nano mangostin van giit nguyén cAu tric va ting sinh kha dung dé img dung trong thuc té
14 diéu hét strc can thiét.

Ban chit ky thuét ciia giai phap hiru ich

Muc dich cua giai phap hitu ich 13 tao ché phAm mangostin c6 d6 tan cao, cai thién
tinh thim qua mang té bao, hoat tinh én dinh, do bén hé vi nhu tuong cao. Pé dat dugc
muc dich nay, bﬁng cach tao ra cac hat tiéu phan c6 kich thudc nano, dE‘)ng déu, kha nang
hoa tan t6t hon trong nudc va van giit dugc ciu tric, hoat tinh mangostin trong qué trinh

nano hoda. Quy trinh nay bao gdom cac budc:

a) chuin bi pha phan tan bing cach cho mangostin hoa tan trong dung mbi etanol
theo ty 1¢ 12 3:5 (g/mL) bang may khudy c6 gia nhiét & nhiét 6 50°C véi tbe do khudy
1500 vong/phiit trong thoi gian 15 gid cho dén khi tao thanh dung dich ddng nhét, thu

duoc pha phan tan;

b) chuén bi hdn hop chit mang polyetylen glycol/tween 80 bing cach tron hdn hop
polyetylen glycol va tween 80 theo ty 1¢ 2:1 (g/mL) dugc phén tén déu trén may khuly
trong thoi gian 4 gio & nhiét do phong véi toc dd khudy 300 vong/phut;
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¢) tao hdn hop ddng nh4t bing cach tron pha phan tan, hén hop chit mang
polyetylen glycol/tween 80 va chit nhii héa lexitin sao cho cic chét mangostin,
polyetylen glycol/tween 80 va lexitin trong hdn hop ddng nhdt c6 ty 18
mangostin:polyetylen glycol:lexitin 13 1:5:5 (g/g/mL) vao thiét bi tao nhii trong thdi gian
12 gio & nhiét 46 phong véi toc do khudy 600 vong/phit, sau d6 ting tdc do khudy lén
800 vong/phut & nhi€t do 120°C trong thoi gian 4 gio; va

d) tao hé vi nhii trong nano mangostin bang cach dé qua dém hén hop dong nhit
thu dugc & buéc ¢ & nhiét dd phong, sau d6 hdn hop dugce chay trong thiét bi déng hoéa
vé6i ap sult 15 Mpa, lap lai ddng hoa 5 14n, thu dugc hé vi nhii trong nano mangostin.
MG t vin tit hinh vé

Hinh 1: Anh TEM ctia hé vi nhii twrong nano mangostin.
M ta chi tiét giai phap hiru ich

Quy trinh diéu ché hé vi nhii trong nano mangostin duoc trinh bay mét cach chi
tiét dudi day.

a) Chudn bi pha phén tan bang cach cho mangostin hoa tan trong dung méi etanol
theo tj 1¢ 12 3:5 (/mL) bing may khudy c6 gia nhiét & nhiét d6 50°C véi téc do khudy
1500 vong/phiit trong thdi gian 15 gid cho dén khi tao thanh dung dich ddng nhét, thu

dugc pha phan téan;

Muc dich ban d4u 13 tao ra cac hat mangostin véi kich thudce nano va dn dinh trong
hé, cac tac gia da sir dung dung moi 13 etanol dé hoa tan mangostin 1am pha phan tan. Cac
nghién c1’m truée dy ciing thuong ding dung moi etanol dé chiét mangostin ra khéi vo
mang cut, thém vao doé cling taov diéu kién dé cho pha' phan tan c6 thé phﬁn.ta’ln t6t hon
trong hon hop polyetylen glycol/tween 80. Bing nhiéu thi nghiém thi céac tac gia da x4c
dinh duoc ti 1€ hoa tan cia mangostin va etanol 1a 3:5 (g/mL) 14 ti 1€ hoa tan thich hop.

b) Chuén bi hdn hop chit mang polyetylen glycol /tween 80 bing cach trén hén
hop polyetylen glycol va tween 80 theo ty 18 2:1 (g/mL) dugc phan tan déu trén may
khudy trong thoi gian 4 gio & nhiét 6 phong vai tbe d6 khudy 300 vong/phut.
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Vi hé vi nhil trong theo gidi phép hiru ich dugc sir dung trong cac nganh cong
nghiép thuc phém va dugc phém, nén céc chit duoc lwa chon sir dung phai c6 dd an toan

cao, khong c6 ddc tinh va it tdc dung phu.

Nhiéu nghién ctru da chi ra ring cac qué trinh van chuyén thudc c6 thé duoc nang
cao hiéu qua nhd nhitng hé din thudc c6 ngudn gbe tir cac loai polyme nhu polyme thién
nhién wa nudc nhu protein (gelatin, albumin), polysacarit (alginat, dextran, chitosan),
polyme tdng hop ky nuéc nhu polyeste (poly (e-capprolacton), poly axit lactic, poly axit

‘lactic-co-glycolic. Cé;: chit mang polyme Qéi ham luong tai duéc chit khé cao co thé
dem t6i nhiéu thuan 101 vé mat dwoc dong hoc nhu dugc chét dugce giit 6n dinh, c6 thé st
dung @& diéu tri trong thoi gian dai bang qué trinh nha cham thubc theo su phan hiy
polyme, su phan bd sinh hoc cua dugc chét, tinh huéng dich, tinh thdm qua mang té bao,

v.v., ¢6 thé dugc didu khién bang cac tinh chét héa 1y cia polyme.

Tuy polyetylen glycol (PEG) 14 cic chit mang polyme da dugc sir dﬁng trong céac
linh vire dugc pham va y té, nhung hé vi nhii trong thu dugc bing cach sir dung riéng 18
PEG nay c6 d6 én dinh chua cao vi trong qua trinh tao hé vi nhii twong c6 su dirt gy vé
lién két mach polyme, thém vao d6 viéc str dung phbi hop PEG véi tween 80 theo céc
nghién ctru hién nay 1a khé;;th(‘)ng dung @& can b%lr{g chi s can bing wa du va giam 4o sa
I'Z'mg ctia cac hat tiéu phéan nano. B%mg nhiéu thuc nghiém, cac tac gia da tim ra ti 1€

PEG/tween 80 12 2:1 (g/mL) 1a ti 1& ti wru ctia chét mang gitip cho hé dugc 6n dinh nhét.

¢) Tao hén hop ddng nhit bang cach trén pha phén tan, hdn hop chit mang PEG/
tween 80 va chit nhii héa lexitin sao cho cac chit mangostin, PEG/tween 80 va lexitin
~ trong hdn hop ddng nhét c6 ty 1& mangostin:PEG:lexitin 1a 1:5:5 (g/g/mL) vao thiét bi tao
nhii trong 12 gi®' & nhiét d6 phong véi tdc do khudy 600 vong/ phut, sau d6 ting tdc do
khudy 1én 800 vong/ phut & nhiét d6 120°C trong thoi gian 4 gio.

Gia tri cu thé cua ti 16 cac chét trong hdn hop chit mang ciing nhu céc chét nhii
héa lexitin va cac diéu kién nhu téc do khudy, nhiét do, thoi gian 13 két qua cia cac qua

trinh thir nghiém thuc t& nhim t6i wu hoa quy trinh nay.
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d) Tao hé vi nhii trong nano mangostin bang cach ¢ qua dém hén hop ddng nhét
thu dugc & budc ¢ & nhiét 3o phong, sau d6 hén hop dugc chay trong thiét bi déng héa

voi ap suit 15 Mpa, lép lai déng héa 5 14n, thu duge hé vi nhii trong nano mangostin.

Hbn hop thu dwoc & budce ¢ c6 thé vin con 14n mét lrong mangostin du nhét dinh
do bam trén thanh thiét bi hodc cinh khudy ma khong dugc hoa tan trong dung moi,
lwong mangostin ndy c6 thé sa léng sau khi dé qua dém va 1am hdn hop tré nén khong
déng nhét. Do d6, hdn hop thu dugc & bude ¢ can duoc chay trong thiét bi déng hoéa c6
ap suét &é giam kich thudc cﬁé céc hat nay lai dE‘)ngAthbi 1am hén hop cuéi cung tré nén
ddng nhat. |

San phdm cubi cﬁng thu dwoc 13 hé vi nhii trong gdm cac hat nano mangostin
phan tan t6t trong nudc véi kich thude cac hat nano trung binh trong khoang tir 5-10 nm.
Vi du thue hién gidi phap hitu ich.

Vidu 1: Quy trinh diéu ché hé vi nhii trong nano mangostin

Chuén bi pha phan tan bing cach cho 6g bdt mangostin hoa tan trong 10mL dung
mdi etanol. Phan tin déu hdn hop bing may khudy cé gia nhiét trong khoang 50°C véi
tbc d6 1500 vong/phut trong thoi gian 15 gid cho dén khi tao thanh dung dich ddng nhit,
thu dugc pha phéan tan;

Tron 30g PEG 400 va 15 mL tween 80 va phén tan déu trén may khudy trong thoi
gian 4 gid & nhiét do phc‘mg v6i tbe d6 khudy 300 vong/ phit;

Tron pha phéan tan, hon hop chit mang PEG/tween 80 va 30 mL chét nhii héa
trong thiét bi tao nhii trong 12 gid & nhiét d6 phong; téc do khudy cta thiét bi 1a 600
vong/ phut, sau d6 ting téc do khudy 1én 800 vong/ phiit va nhiét do 120°C trong thoi
gian 4 gio.

Dé hén hop thu duge & budc ¢ qua dém & nhiét do phong, sau d6 hdn hop duoc
chay trong thiét bi déng héa véi ap suit 15 Mpa, 1ap lai déng héa 5 1an, thu dugc hé vi

nhil trong nano mangostin.



Tién hanh thi nghiém nhu phin mé ta chi tiét giai phap hiru ich & trén. San phim
tao thanh duoc tién hanh kiém tra véi cac phuong phap phan tich hién dai. Két qua phéan
tich nhu sau:

- Két qua do HR-TEM:

Kich thudc ciia cac tiéu phan dugc chimg minh bf?mg anh TEM két qua cho thiy
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cac hat nano inangostin c6 hinh ciu va kich thudc trung binh khoang 5-10 nm.

- Két qua phan tich ham lugng:

Ham luong mangostin trong hé¢ dugc xéc dinh bang phuong phép sic ky léng

"HPLC thu duoc két qua 17,72 mg/100-g.

- Két qua phan tich chi tiéu hoa 1y va vi sinh vat

M34u nano mangostin sau khi ché tao dugc di ki€ém nghiém céc tiéu chuén ve vi

sinh vat va hoa 1y. Két qua kiém nghiém duoc thé hién trong bang dudi day:

STT Tén chi tiéu Pon vi Phuong phap thir Két qua

1 | TéngsbVSVhiéu | CFU/g| . ISO4833-1:2013 . | <1CFU/g
khi
2 Cl. perfringens | CFU/g | TCVN4991:2005 | <1CFU/g
3 Coliforms CFU/g TCVN 6848:2007 <1CFU/g
4 E coli CFU/g | TCVN 7924-2:2008 | <1CFU/g
5 | Téng so baotrnidm | CFU/g | TCVN 8257-2:2010 | <1CFU/g
-mocC-meén :

6 pH H.HD.QT.070 6,75
8 Ty trong g/ml H.HD.QT.084 1,056
9 | Ham luong Cadimi | mg/kg | HHD.QT.429 (ICP-MS) | <0,004
10 Ham luong Chi mg/kg | HHD.QT.429 (ICP-MS) | <0.025
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Két qua cho thiy, miu mangostin ché tao dugc dat cac chi tiéu vé an toan thuc

phim.
Hiéu qua dat dwgc cia gidi phap hiru ich

Quy trinh diéu ché hé vi nhii trong nano mangostin di thanh cong trong viéc diéu
ché hé vi nhil trong c¢6 chira cac tiéu phan nano mangostin c6 kich thuéc 5-10 nm, ddng

deu va kha néng hoa tan tot trong nudc.

Céc chit duoc st dung trong quy trinh diéu ché hé vi nhii trong nano mangostin
phén tan tdt trong nudc c6 d6 an toan cao, khong ddc hai va it tic dung phu, nén hé vi
nhil trong nano mangostin thu dugc tir quy trinh theo giai phép hitu ich c¢6 d6 an toan cao
khi sir dung.

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

kién thuc t€ hién nay cua nudc ta.
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YEU CAUBAO HO
1. Quy trinh ché tao hé vi nhii trong nano mangostin.
a) chuén bj pha phan tan bang cach cho mangostin hoa tan trong dung mdi etanol
theo ty 1¢ 1a 3:5 (g/mL) bing may khudy c6 gia nhiét & nhiét do 50°C véi tc d6 khudy
1500 vong/phut trong thdi gian 15 gid cho dén khi tao thanh dung dich ddng nhét, thu

duoc pha phén téan;

b) chuén bi hén hop chét mang polyetylen glycol/tween 80 bang cach tron hdn hop
- polyetylen glycol va tween 80 theo ty 1€ 2:1 (g/mL) duoc phén tén déu trén may khudy
trong thoi gian 4 gid & nhiét do phong vai téc dd khudy 300 vong/phut;

c) tao hdn hop ddng nhit biang cich tron pha phin tan, hdn hop chét mang
polyetylen glycol/tween 80 va chit nhii hoa lexitin sao cho cac chit mangostin,
polyetylen glycol/tween 80 va lexitin trong hén hop dong nhit c6 ty 1&
mangostin:polyetylen glycol:lexitin 1a 1:5:5 (g/g/mL) vao thiét bi tao nhii trong thoi gian
12 gid & nhiét do phong véi tbe do khudy 600 vong/phut, sau d6 ting toc do khudy 1én
800 vong/phut & nhiét 4o 120°C trong thoi gian 4 gio; va

d) tao hé vi nhii twong nano mangostin bing cach @ qua dém hén hop ddng nhét
thu duge & budce ¢ & nhiét dd phong, sau d6 hdn hop dugc chay trong thiét bi dong hoa

v6i &p suét 15 Mpa, 13p lai ddng héa 5 14n, thu dugc hé vi nhii trong nano mangostin.
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