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(54) QUY TRINH CAI TIEN SAN XUAT HE VI NHU NANO RESVERATROL

(57) Sang ché d& cap dén quy trinh san xuat hé vi nhil twong nano resveratrol bao gom cac
bude: (i) chuan bi pha phan tan bang cach cho resveratrol gia nhiét dén nhiét d6 nam trong
khoang tir 60 dén 100°C; (ii) chuan bi chit mang bing cach gia nhiét Capryol 90 va
lexithin voi ti 18 14 5:1 theo khdi lugng dén nhiét d6 nam trong khoang ttr 60 dén 100°C, sir
dung hé théng c6 quay chan khong, sau d6 lam lanh dén 30°C tién hanh d4nh song siéu 4m
trong vong 30 phut, sau do tién hanh khudy tir gia nhiét & 60 den 100°C trong vong 30
phut, r6i thu dung dich cho vao hé thdng ¢6 quay chan khong tiép tuc khay ¢ 100°C; (ii1)
bd sung chit mang vao pha phan tan theo ty 1& 3:1 theo khdi luong, tiép tuc giit nhiét do
pha phan tan nam trong khoang tir 60 dén 100°C, khudy véi tbc d6 nam trong khoang tir
400 dén 800 vong/phut trong moi truong hut chan khong; sau do ban toan bo dung dich
qua hé théng may dong nhit ap suit cao (high pressure homogenizer) duoc tich hop dau
phun phan tan; (iv) bd sung Tween 80 va Tween 60 vao hon hop ¢ budc (iii) theo ty 1€
3:1:1 theo khdi lugng, tlep tuc gitr nhiét do pha phén tan nam trong khoang tir 60 dén
100°C, khudy véi tbc dd ndm trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut trong moi truong hut
chan khong; 1am lanh hdn hop thu dén 25°C, sir dung may dong nhat siéu 4m dé dong nhét
dung dich. Pé dat 6 kich thuéc nho hon 100nm, danh song siéu 4m tir 30 dén 60 phut.
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Linh vie k§ thuat dwoc dé cip
Séang ché dé cap dén quy trinh san xuét hé vi nhil tuong nano resveratrol.
Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Resveratrol 1a thanh phan c6 nhiéu trong it nhat khoang 70 loai thuc vat, bao gom
nho (ruou nho), ddu phong (d4u phong 1a loai thic an hing ngay c¢6 chira ham luong
resveratrol 1n, con goi 1a “qua trudng sinh”), daa, dau... Resveratrol co két cdu dang
vong gdm nhiéu hydroxy, nhing hydroxy c6 thé théng qua phuong thic oxy hoa dé phat
huy chtic nang chong oxy hoa, kha ning chdng oxy héa con manh hon vitamin C, E, va

glutathione.

Resveratrol khong chi gitip giam m& mau, tri chimg cao huyét ap ma con co thé tre
ché su dong tu khac thuong ciia tiéu ciu (chdng tic dong mach), lam rong mach méu, cai
thién vi tuan hoan; giup dé phong bénh dong mach vanh, xo cung dong mach, giup mach
mau ndo hoi phuc théng sudt, tang thoi gian lam viée cua ndo; tang cuong hé mién dich,

khang khuan, khang nhiém virut, tic dung khang viém va chong di tmg. ..

Resveratrol duoc hip thu tot sau khi ubng, va co hoat tinh cao trong co thé, nhung
né ¢6 kha ning sinh kha dung thip. N6 duoc chuyén hoa nhanh, va do d6 ham lrong
resveratrol chua dugc phan huy trong mau thip. N6 dugc phat hién chu yéu la chat
chuyén hoa trong mau va nude tiéu, hoat tinh sinh hoc ciia nhiing chat chuyén hoa nay
van chua duoc biét. N6 hoa tan chit béo, va duoc tim théy dudi dang mot dang lién két
glucoza hodc glucosit, duge goi 1a piceid. Resveratrol dugc hap thu tét sau khi uong, va
¢6 hoat tinh cao trong co thé, nhung né c6 kha nang sinh kha dung thap. No duoc chuyén
hoa nhanh, va do d6 ham lugng resveratrol chuwa duoc phan huy trong mau thap. Do d6
cai thién kha nang hap thu, ting sinh kha dung ctia chét nay 1a rat can thiét. Ap dung cong

nghé nano la mot img dung cong nghé méi dé tao hé dan thudc va tang sinh kha dung ctia
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chat. Véi kich thude hat nm, s& tang kha nang hap thu va kha nang lwu giit. Resveratrol
dugc g6i trong hé dan thudc nano, do Ién cta hat nho, nho kha nang luu trir cac hé dan
nano gidp van chuyén chét dén dich mot cach chon loc, hiéu qua va tiét kiém duoc chat.
O nude ta, cong nghé nano trong y sinh hoc van con méi, chua c¢6 nhiéu ing dung nhung
da thu hut rét nhiéu su quan tim nghién ciru. Cac nghién ctru phd bién nhat hién nay l1a vé
ing dung ctia nano curumin va cac hé van chuyén thude dén té bao dich, chua c6 nghién
ciru vé ché tao nano resveratrol. St dung cac hat nano dé mang thudc va nha thudc la

huéng méi dé diéu tri bénh dic biét 1a bénh ung thu trong tuong lai.

Téac gia Anitha Krishnan Nair va dong su trong patent US 2011/0229532 Al da dé
cap quy trinh diéu ché hé vi nhii twong ciia hop chét thudc nhom polyphenol than dau
bang cach s dung siéu am vé6i chit hoat dong bé mat dang khong ion va mot dung mot

dang khong ion dé tang kha ning hoa tan trong nudc.

Céc quy trinh noi trén chu yéu tao ra cac hat tiéu phan c6 kich thude lon hon
100nm tro 1én, nén hiéu qua phan tan trong nude chua cao, thoi gian 6n dinh ngan, khong
dap ung dugce néu cho vao san phdm thuc té, cac nghién ctru ¢ md hinh thi nghiém, sir
dung dung cu thiét bi va cac budc phuc tap kho ap dung quy md cong nghiép va khong
thé diéu chinh tao duoc kich thude hat mong mudn dé ap dung cho timg dong san pham,
dat bi¢t ham luong chét resveratrol duoc dan trong hé thép, dudi 20% va co su dung

PEG, do d6 chua dap ung dugc nhu ciu st dung.

Do d6, nhu cau vé quy trinh san xuét hé vi nhii tuong tao cac hat tiéu phén, tao hat
co kich thude theo mong mudn cua nha san xudt, nho hon 100nm va ti 1é cao ham luong
trén 20%, khong st dung PEG téng hop trong quy trinh dam bao an toan va co thé
khuyén cdo tu nhién cho san phém, tao cac hat déng déu, thoi gian on dinh cta hat 1au
trong vong hai nam, kha ning phan tan tot hon trong nudc va on dinh trong hé nude lau
dai van gitr duoc ciu tric On dinh, hoat tinh ctia cc hoat cht va cac hat vi nhil tao ra
phai 6n dinh trong quy trinh san xuat cong nghiép, co kha nang ung dung cao ca trong

thuc phdm, duge va my phim.
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Ban chat k§ thuit ciia sang ché

Muc dich cta sing ché la dé xudt quy trinh san xudt hé vi nhi twong nano
resveratrol tao cac hat c¢o kich thudc déng déu, c6 kha nang hoa tan va 6n dinh lau dai
trong nudc ma hoat tinh va cdu tric khong déi gitp lam tang hiéu qua su dung cuia hoat
chét resveratrol, cu thé 1a ting kha ning hip thu va tang sinh kha dung, c6 thé ing dung
trong quy mo cong nghiép; dac biét, tao ra hé nano resveratrol khong st dung nhom PEG
tong hop trong quy trinh dam bao an toan va ¢6 thé khuyén cdo tw nhién cho san phim,
tao céac hat déng déu nho hon 100nm chira ham luong cao tor 20-25%, thoi gian on dinh
cua hat lau trong vong hai nam, kha nang phan tan tdt hon trong nudc va on dinh trong hé

nudce lau dai van gitr dugc cau tric 6n dinh resveratrol.

bé dat duoc muc dich néu trén, quy trinh san xuat hé¢ vi nhl twong nano

resveratrol theo sang ché bao gém céc budc:

(i) chuan bi pha phén tin bang cach cho resveratrol gia nhiét dén nhiét do nam

trong khoang tir 60 dén 100°C;

(ii) chuan bi chit mang bang cach gia nhiét Capryol 90 (Propylen Glycol
Monocaprylat) va lexithin véi ti 1¢ 1a 5:1 theo khéi lwong dén nhiét do nam trong khoang
tir 60 dén 100°C, str dung hé thdng cd quay chan khong, sau d6 lam lanh dén 30°C roi
tién hanh danh séng siéu am trong vong 30 phut; sau do tién hanh khudy tir 300 dén 500
vong/phut két hop gia nhiét dén nhiét do ndm trong khoang tir 60 dén 100°C trong vong
30 phut bang may khuay tir va gia nhiét, roi thu dung dich cho vao hé thong ¢6 quay chan

khong tiép tuc khdy ¢ 100°C trong thoi gian nam trong khoang tir 30 dén 60 phut.

(iif) bd sung chét mang vao pha phén tan theo ty 1& 3:1 tinh theo khdi luong, tiép
tuc gitr nhiét do hon hop chat mang va pha phan tin nam trong khoang tir 60 dén 100°C,
khudy voi toe do ndm trong khoang tir 400 dén 800 vong/phit trong méi truong hut chan
khong trong thoi gian nam trong khoang tir 60 dén 90 phut; sau d6 ban toan bo dung dich

qua hé thong may ddng nhat ap suit cao dugc tich hop diu phun phan tan;
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(iv) bo sung sinopol 85 USP (Tween 80) va Tween 60 vao hdn hop thu duge &
budc (iii) theo v6i ty 1é Tween 80 : Tween 60 : hon hop thu duge & bude (iii) 1a 3:1:1
theo khoi lwong, tiép tuc gitr nhiét do hdn hop chét mang, pha phan tin va Tween nam
trong khoang tir 60 dén 100°C, khudy véi téc do nam trong khoang tir 400 dén 800
vong/phit trong moi truong hit chan khong trong thoi gian nam trong khoang tir 30 dén

60 phut;

(v) 1am lanh hén hop thu duoc & bude (iv) dén 25°C, st dung méay dong nhat siéu
am cong sudt danh song siéu 4m tir 30 dén 60 phut dé dong nhat dung dich, kiém soét
chét lugng san phém tao thanh duoc béng cach hoa tan vao nudc va do do trong, néu
khong dat do trong subt thi tiép tuc gia nhiét va do do trong 30 phut mot lan cho dén khi
kiém tra théy trong sudt, dung phan tng; sau do, tién hanh nhil hoa trong thiét bi tao nhi
& the do khudy nam trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut trong thoi gian nam trong

khoang tir 60 dén 90 phiit.
MG ta vin tit cac hinh vé

Hinh 1 la anh so sanh kha nang phén tan trong nudc gitta resveratrol 95% (A);

nano resveratrol thu dugc bang quy trinh theo sang ché (B)

Hinh 2 1a anh két qua phé) do TEM kich thudc hat nano resveratrol thu dugc béng
quy trinh theo sang ché véi kich thudc 16n hon 100nm.
M3 ta chi tiét sang ché

Quy trinh san xuét hé vi nhii tuong nano resveratrol theo sang ché duoc thuc hién

nhu sau:

(i) Budc thu nhat: chuén bi pha phan tan béng cach cho resveratrol gia nhiét dén
nhiét do ndm trong khoang tir 60 dén 100°C. Viéc gia nhiét tao diéu kién dé pha phan tan

c6 thé két hop voi chat mang tot hon.
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(ii) Budc thir hai: chuan bi chit mang bing cach gia nhiét Capryol 90 (propylen
glycol monocaprylat) va lexithin véi ti 1¢ 1a 5:1 theo khdi lvong dén nhiét do ndm trong
khoang tir 60 dén 100°C, st dung hé théng cd quay chan khong, sau do lam lanh dén
30°C roi tién hanh dénh song siéu 4m trong vong 30 phut. Sau d6 tién hanh khuéy tir 300
dén 500 vong/phut két hop gia nhiét & 60 dén 100°C trong vong 30 phut bang may khudy
tir gia nhiét, r6i thu dung dich cho vao hé thdng ¢6 quay chan khong tiép tuc khy &

100°C trong thoi gian ndm trong khoang tir 30 dén 60 phut.

Khi st dung, resveratrol dé bi bién tinh do anh sang, nhiét do, thuong bi pha huy
trong duong tiéu héa. Vi vdy cin quy trinh san xuét hat tiéu phan chira hoat chét
resveratrol, voi kich thude nho cd mang bao sinh hoc, cau trac c¢6 do on dinh, khong két
dinh va do hoa tan cao. Boi vi hé vi nhil theo sang ché duoc st dung trong cic nganh
cong nghiép thuc phém va duoc phém, nén cac chit duoc lya chon st dung phai ¢6 do an
toan cao, khong c6 doc tinh va it tac dung phu. Propylen glycol monocaprylat 1a mot hon
hop cua monoeste propylen glycol va dieste cua axit béo bao gdm chii yéu la axit
caprylic. Ham luong monoeste va dieste khac nhau ddi véi hai loai propylen glycol
monocaprylat (Type I va Type II), chat nay dwoc cong nhan an toan. Pic tinh la chat
mang hoa tan chuyén dung cho thude tiém, dung dich (Dugc va Thu y), tdc nhan diéu
chinh 6n dinh do nhét, tao dich vi nhi tuong, n6 gitp nhil hoa va tao hé vi nht tuong t6t
gitip tang hap thu. Tuy nhién chit nay néu dung trén da lidu cao s& gdy kich tng. Do d6
dé tao hé vi nhi 6n dinh va an toan cho nguoi dung, san phém c6 thé sur dung dugc trén
da va ca duong ubng, theo khao sat ching toi két hop giita propylen glycol monocaprylat
va lexithin ti 18 khdi luong 5:1. Lexithin 1a mot chat phu gia thue pham rat phd bién va
duge chau Au cong nhan 1a an toan véi sirc khoe con ngudi. Lexithin co ban chét la mot
loai phospholipit, thanh phan ¢6 trong mdi té bao ciia co thé con ngudi. Cong thire hoa
hoc ciia lexithin cho théy lexithin 14 chit béo, tuy nhién thanh phan ciu tao nén phén tu
lexithin lai ¢6 thé hoa tan trong nude. Diéu nay gitp lexithin nhii tuong hoa resveratrol,

gitp chung phan tan trong nudc.
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(iii) Budc tht ba: bd sung chit mang vao pha phan tan theo ty 16 3:1 theo khdi
luong, tiép tuc gitt nhiét do hon hop chit mang va pha phén tan nim trong khoang tur 60
dén 100°C, khudy véi téc do nam trong khoang tir 400 dén 800 vong/phit trong moi
truong hut chan khong trong thoi gian nam trong khoang tir 60 dén 90 phut; sau d6 ban
toan bo dung dich qua hé théng may dong nhat ap suit cao (high pressure homogenizer)

duoc tich hop dau phun phan tan.

Su két hop cua chat mang luc nay 1a hdn hop Capryol 90 (propylen glycol
monocaprylat) va lexithin véi cc bude xtr ly chuyén biét gitp dat hiéu qua tiép xtc va
bao goi pha phan tan t6i wu nhit. St dung hé théng may dong nhat ap suat cao (high
pressure homogenizer) duoc céc téc gia tich hop dau phun phan tan gitp tang hiéu qua
bao g6i dong thoi cai thién do bén ciia mang bao sinh hoc, cic dau ua dau duoc tiép xic
hoan toan va tao lién két t5i uu. Nhom tac gia da nghién ctu tao dau phun phan tan dé
tich hop voi may dé khong chi dung dong nhat 4p suit cao dé tao hat ma con giup cac hat
nay phén tan ngay sau khi hinh thanh tranh hién tugng céac hat bi dinh nhép lai v6i nhau
trude khi duoc bd sung voi cac chét giup dan hé ¢ budc tiép theo. Péu nay rat quan trong

dé tang su On dinh cua h¢ nano, gitp tang hiéu suat va thoi gian 6n dinh cua hé.

(iv) Bude thtr tu: bd sung sinopol 85 USP (Tween 80) va Tween 60 vao hon hop
thu dugc ¢ budc (iii) voi ty 1€ Tween 80 : Tween 60 : hdn hop thu duge ¢ budc (iii) 1a
3:1:1 theo khéi luong, tiép tuc gitr nhiét do hon hop chat mang, pha phan tan va Tween
nam trong khoang tir 60 dén 100°C, khudy véi téc do nam trong khoang tir 400 dén 800
vong/phut trong méi truong hut chan khong trong thoi gian nam trong khoang tir 30 dén

60 phut;

Bing cac nghién ctru 1y thuyét va thuc nghiém, cic tic gia sang ché nhan thay
rang dé diéu ché nano resveratrol tan tét trong nugc, thi hé nhii twong nay ¢ dang nhii
tuong dau trong nude. Viée lya chon chit nhii hoa dé ting tinh bén cta hé vi nhil twong
dua vao dac diém cta hé vi nhi tuong (dang hé vi nhil tuong dau trong nudce, dang hé vi

nhil tvong nude trong dau,...). Vi vy, cac tic gia sang ché da lua chon chét nhii hoa la
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Tween két hop gitta Tween 80 (c6 chi sé can bing wa nudc — uwu béo viét tat 1a HLB
bangl5) va Tween 60 (HLB bang 14.5), béi vi Tween 1a chat than nudce, khong ¢ doc

tinh va do an toan cao.

Do chat nhii héa Tween la phén tir c6 2 phdn riéng biét, phan than dau va phan
than nudc, nén c¢6 kha nang tao lién két v6i ddu va hdn hop chat mang. Phan than dau cua
Tween tao lién két voi dau thuc vat va phén than nude ctia Tween tao lién két véi ph?m
than nudce cta hdn hop chit mang Capryol 90 (propylen glycol monocaprylat) va lexithin,
nén da tao ra cac hat tiéu phan nano resveratrol va végi clu tric nay bao v¢ tdt hoat tinh

resveratrol.

(v) Buge thir tu: Hon hop thu duoc duge lam lanh dén 25°C, st dung may déng
nhat siéu am (Ultrasonic homogenizer) dé dong nhat dung dich. Pé dat c6 kich thudc nho
hon 100nm danh séng siéu am tir 30 dén 60 phut. Kiém soat chét lugng san pham tao
thanh duoc béng cach hoa tan vao nudc va do do trong, néu khong dat do trong su6t thi
tiép tuc gia nhiét va do do trong 30 phut mot lan cho dén khi kiém tra thay trong sudt,
dung phan tng. Sau dé, tién hanh nhii hoa trong thiét bi tao nhii ¢ toc do khudy nam
trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut trong thoi gian nam trong khoang tir 60 dén 90
phut.

Hat nano c6 xu huéng két tu dé phan tan hat nano can phai cung cip di nang
luong dé tach cac luc lién két. St dung may dong nhat sidu 4m 1a mot phuong tién hiéu
qua trong viéc phan tan hat nano va giam kich thudc hat nano, tao ra cac hat cé kich
thude nho hon va kich thude dong déu hon. Su phan tan va pha v su két tu ctia hat nano
la két qua cua hién twong xam khi thuc do séng siéu 4m. Khi siéu 4m lan truyén vao trong
dung mdi, s& lién tuc tao ra cic chu ky xen k& gitta p sudt cao va &p suat thap, diéu nay
tac dong [én luc lién két ctia hat nano. Déng thoi, khi hang loat cac bot khi v tung s€ tao
ra mot ap luc rat 1on tac dong 1én cham hat nano khién ching tach ra khoi nhau dé dang.
Tur cac thir nghiém téc gia xac dinh cdc mde thoi gian danh song siéu am gitp tao cdu

tric hat theo nhu cau cia san pham.
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Bing cac nghién ctu 1y thuyét va thuc nghiém, céc tac gia sang ché nhéan thiy
rang dé san xuét nano resveratrol tan tt trong nudc, thi hé vi nhli tuong nay ¢ dang nha
twong dau trong nude. Viée lwa chon chét nhii hoa dé tang tinh bén cta hé vi nhii twong
dua vao dac diém cla hé vi nhil twvong (dang h¢ vi nhil tuong dau trong nudce, dang hé vi

nhil twong nudc trong dau,...).

Hé vi nhil tuong thu duoc bang quy trinh theo sang ché co do pH nam trong
khoang tir 7 dén 7,4. Vi gia tri do pH nay, cac hat tiéu phan ton tai 6n dinh do trong moi
truong trung tinh nay lién két gitra resveratrol va vét liéu mang duoc git trong qué trinh
phan tén, trong khi hé vi nhii ¢c6 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 dugc bang quy trinh theo sang ché c¢6 chi s6
can bang ua nudc — wu béo viét tat 1a HLB, nam trong khoang tir 13 dén 18 1a hé vi nhii
twong than nude. Hé vi nhil tuong nay co cac hat tiéu phan chua resveratrol than nudc,
khong két dinh, kich thudc cua cac hat dong diéu on dinh, nén c¢6 thé tang do hoa tan

trong nudc, tir do 1am tang kha nang Gmg dung vao nhiéu loai san pham khac nhau.
Vi du thue hién sang ché
Vi du: San xudt 200 ml hé vi nhil tuong nano resveratrol

Chuén bi pha phan tan bang cach cho 10g resveratrol khudy tdc do 400 vong/phut,
két hop gia nhiét ¢ nhiét do 50°C.

Tao chat mang: 25g Capryol 90 (Propylen Glycol Monocaprylat) va Sg lexithin ti
lé khoi lugng 5:1 dugc gia nhiét dén 60°C. B6 sung 30g chat mang vao 10g pha phéan tan
da chuan bi ¢ trén, tiép tuc gia nhiét hdn hop chat mang va pha phan tan dén 60°C, khuay
vai toe do 600 vong/phut, trong mdi truong chan khong trong thoi gian 60 phut. Bo sung
sinopol 85 USP (Tween 80) va Tween 60 vao hon hop & budc (iii) theo ty 1& 3:1:1 theo
khéi lugng twong tmg 120g sinopol 85 USP: 40g Tween 60: 40g hdn hop chit mang va

pha phan tén & trén, tiép tuc gitr nhiét do hon hop pha phén tan nam trong khoang tir 60
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dén 100°C, khudy vai te 600 vong/phut trong mai truong hut chan khong trong thoi gian
40 phut; thu duoc 200g hon hop.

Hon hop thu dugc duoc lam lanh dén 25°C, su dung may déng nhit siéu am
(Ultrasonic homogenizer) cong suat 200-400W dé dong nhét dung dich. Thoi gian danh
song siéu am s¢€ tac dong dén kich thu6ce hat, dé dat hat co kich thude tir 100 dén 500nm
danh song siéu am tir 10 dén 20 phat; dé dat ¢6 kich thuge nho hon 100nm danh song

siéu am tir 30 dén 60 phut.

Kiém soét chat luong san phdm tao thanh duoc bang cach hoa tan vao nude va do
do trong, néu khong dat do trong sudt thi tiép tuc gia nhiét va do do trong 30 phut mot lan
cho dén khi kiém tra thay trong sudt, dimg phan tng, ha nhiét do tir tir cho dén khi nhiét

do con 50°C. O nhiét do 50°C thuc hién nhii héa 6 tée do 500 vong/phut, trong 60 phut.

Trude khi chiét rot, thu 200g hé vi nhil twong nano resveratrol phan tan tot trong

nuoc.

Bing phwong phap do phd bang UV-vis céc tac gia sang ché da nhan thiy 1a vi tri
cac pick cua resveratrol nguyén li¢u va h¢ vi nhil tuong nano resveratrol hoan toan tring
khép. Piéu nay cho thay hé vi nhii twong thu dugc bing quy trinh theo sdng ché van giir
dugc cau tric, hoat tinh resveratrol trong qua trinh nano hoa. St dung phuong phap do
phd bing UV-Vis dé dinh lwong ham lugng resveratrol trong hé vi nhii. Két qua cho thay
nong do resveratrol trong hé vi nhii twong nano resveratrol nam trong khoang tir 20% dén

25%.

Tién hanh do kich thudc hat nano resveratrol bang kinh hién vi dién tr quét TEM
(Kinh hién vi dién tir truyén qua - transmission electron microscopy, viét tat: TEM) dugc
thé hién theo Hinh 2 cho thiy kich thu¢c hat dao dong tir nim trong khoang tir 10nm dén

50nm chiém ti 1& gdn nhu tbi da 100% trong dung dich.

Kich thuéc hat duoc do bang DLS: Céc hat lo ling trong mot chét 16ng lién tuc

trai qua chuyén dong ngau nhién, va kich thudc cua cac hat truc tiép anh huong dén toc
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do cta chung. Hat nho di chuyén nhanh hon so véi nhiing hat 16n hon. Trong DLS, anh

sang di qua mau, va anh sang tan xa dugc phat hién va ghi nhan & mot goc do nhat dinh.

Bang dudi day thé hién cac sé liéu do bang phuong phap tdn xa dnh sdng

dong (Dynamic Light Scattering - DLS):

Nano resveratrol — vdi Duong  kinh | Mat d§ % Chiéu rong
nghiém thue dé dat kich (nm) (nm)

thuéc  hat nhé hon

100nm

Kich thuéc hat trung | Dinhphd 1 | 35,56 96,90 4,032

binh (d.nm): 36,60

Pdl: 0.136 Dinh pho 2 | 4418 3,3 912,0

Kha nang chan: 0,939 Pinh pho 3 | 0,00 0,00 0,00

Két qua danh gia: tot

Thé zeta hay dién thé dong: dién thé giira pha phén tdn va moi truong phén tén.

Kich thudc Kich thudgc Thé zeta | D06 6ndinh | Tinh tan trong
nude

(nm, theo TEM) | (nm, theo DLS) | (mV) (thdng)

10-50 10-50 -40 > 24 tan  t6t  trong

nudc, sau khi hoa
tan trong nudc hé

6n dinh> 60 ngay

Tir két qua trén thiy rang, viéc st dung chit mang Capryol 90 (Propylen Glycol

Monocaprylat) va lexithin két hop v6i Tween, thu duge hé vi nhil twong ¢6 cac hat tiéu
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phén c6 kich thuée nho (tr 10nm dén 50 nm), ¢6 on dinh cao (>24 thang), tan tét trong

nudc va sau khi hoa tan trong nudc hé 6n dinh > 60 ngay.

Theo Hinh 1, Ia anh so sénh kha ning phan tan trong nudc giita resveratrol da biét
va nano resveratrol thu dwoc bang quy trinh theo sang ché, trong d6 binh A thé hién
resveratrol da biét phan tan trong nudc, binh B thé hién nano resveratrol phan tan trong
nude thu duge bang quy trinh theo sang ché. Nano resveratrol thu duogc bang quy trinh
theo sang ché phéan tan hoan toan trong nudc tao dung dich trong sudt, dong nhét, trong

khi resveratrol da biét khong tan trong nudec, ndi trén bé mat.

Theo Hinh 2, 13 két qua anh phé do TEM kich thudc hat nano resveratrol thu duoc
bang quy trinh sang ché, ta thiy kich thudc hat trung binh dao dong trong khoang 10-

S50nm.
Hiéu qua dat duwogc ciia sang che

Quy trinh san xuat h¢ vi nhli tuong nano resveratrol theo sang ché da thanh cong
trong viéc san xuat h¢ vi nhii twong co6 cdc hat ti€u phan nano resveratrol ¢ kich thudge
nho, tr 10 dén 50nm, dong déu va kha ndang hoa tan tot trong nudc ma van gitt dugc cau

truc, hoat tinh resveratrol trong qua trinh nano héa.

Cac chat dugc su dung trong quy trinh san xuat nano resveratrol phan tan tot trong
nudc ¢o do an toan cao, khong doc hai va it tdc dung phy, nén h¢ vi nhii tvong nano

resveratrol thu dugc tir quy trinh theo sang ché ¢6 do an toan cao khi st dung.

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

t€ hién nay cta nudc ta.
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Yéu cau bao ho
1. Quy trinh san xuat hé vi nhil trong nano resveratrol bao gom cac budc:

(i) chuan bi pha phdn tan bang cach cho resveratrol gia nhiét dén nhiét do nim

trong khoang tir 60 dén 100°C;

(ii) chuan bi chit mang bing cach gia nhi¢t Capryol 90 (Propylen Glycol
Monocaprylat) va lexithin vai ti 1 1a 5:1 theo khoi luong dén nhiét do ndm trong khodng
tir 60 dén 100°C, st dung hé théng co quay chan khong, sau d6 lam lanh dén 30°C rdi
tién hanh danh song siéu am trong vong 30 phit; sau d6 tién hanh khudy tir 300 dén 500
vong/phit két hop gia nhiét dén nhiét d6 ndm trong khoang tir 60 dén 100°C trong vong
30 phut bang may khudy tir va gia nhiét, rdi thu dung dich cho vao hé théng ¢ quay chan

khong tiép tuc khay & 100°C trong thoi gian nim trong khoang tir 30 dén 60 phut.

(i) bo sung chét mang vao pha phan tan theo ty 1& 3:1 theo khoi lugng, tiép tuc
gitr nhiét do hon hop chit mang va pha phan tan ndm trong khoang tir 60 dén 100°C,
khudy véi toe do nam trong khoang tir 400 dén 800 vong/phit trong thoi gian nam trong
khoang tir 60 dén 90 phiit trong mdi truong hut chan khong; sau d6 ban toan b dung dich

qua hé thong may dong nhét ap suit cao dugc tich hop dau phun phan tan;

(1v) bd sung sinopol 85 USP (Tween 80) va Tween 60 vao hon hop thu duoc &
budge (iii) theo vé6i ty 1& Tween 80 : Tween 60 : hon hop thu duge & bude (iii) 1a 3:1:1
theo khoi lugng, tiép tuc gitt nhiét do pha phén tan nim trong khoang tir 60 dén 100°C,
khudy véi te do nam trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut trong moéi truong hut chan

khong trong thoi gian nam trong khoang tir 30 dén 60 phut;

(v) 1am lanh hdn hop thu duge & bude (iv) dén 25°C, st dung may dong nhit siéu
am cong suat danh song siéu am tir 30 dén 60 phit dé dong nhat dung dich, kiém soat
chét lugng san phém tao thanh duoc béng cach hoa tan vao nudc va do do trong, néu
khong dat do trong sudt thi tiép tuc gia nhiét va do do trong 30 phut mot lan cho dén khi

kiém tra thdy trong sudt, dimg phan {ing; sau d6, tién hanh nhil hoa trong thiét bi tao nhii
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o toe do khudy nim trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut trong thoi gian nam trong

khoang tir 60 dén 90 phut.
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