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Linh vue ki thuit dwoe dé cap

Sang ché dé cap dén ché phim chira chét c6 hoat tinh sinh hoc cho céc loai

sdng dudi nude hodc séng trén can va phuong phép didu ché ché phdm nay.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Viéc dung thudc va vacxin qua dudng miéng c6 mot vai uu diém. Liéu dung c6
thé dwoc ding cho sd luong 16n dong vat thong qua thirc an hodc nudce ubng véi diéu
kién han ché thap va sb lugng nhan cong nhoé. Didu kién han ché ciing gy ap luc cho
dong vét lam giam hi¢u qua cta viéc dung thudc hodc chung ngira va ting nguy co
mic bénh truyén nhiém. Dbi vai dong vat san xuét thit, viéc dung qua duong miéng co6
mdt wu diém khac d6 1a n6 tranh duoc phan ng tai vi tri tiém. Viéc gdy kim tiém,
nhiém khuén tai vi tri tiém, hoic str dung ta dugc c¢6 kha ning phan tng cao c6 thé tao
ra cac khdi ap-xe gy ton thuwong thit va da. Céc phan ung nay lam giam gia tri clia
dong vat khi giét mo. Pay ciing 14 vAn d& xuit hién trong chuong trinh ching ngira
cho c4a khi ca duoc thu hoach tur bé nuoi hodc céac 16ng mo& & cac vung bién va dugc
tiém riéng r&. Viéc chung nglra qua dudng miéng dién ra nhanh chéng va hiéu qua ma
khong phai xur ly dong vat nhiéu 1an d& ching ngira nhic lai sau d6. Cac phan {ng
mién dich bat loi sau khi dung qua duong miéng cling it c6 kha ning xay ra va vi thé

an toan hon.

Viéc ching nglra qua duong miéng la cach thirc ddc bi€t c6 hi€u qua v& mat chi
phi @ chung ngira hodc diéu tri cho sb lugng 16n c4 cung ltc trong hé thdng nudi ca,
véi ap luc hodc nhan cong nho. Diéu nay dic biét ding do viéc st dung vacxin qua
dudng miéng c6 thé c6 hiéu qua thong qua qua trinh tiéu hoa trong thoi gian an/ubng.
Hon nita, vacxin dung qua dudng miéng co thé duoc san xuit voi hiéu qua vé mat chi
phi cao hon so véi ché phdm vacxin dang tiém do quy trinh sén xuét vacxin diing qua
duwong miéng can it bude tinh ché. Viéc ching ngira qua duong miéng ciing c6 uu

diém 12 it tao ra tdc dung phu nhu ap luc hodc céc phan tmg khéc so véi khi tiém.

Mic du viée st dung thudc va dic biét la vacxin qua dudng miéng cé cac uu

diém, nhung viéc phat trién cong nghé san xuét dang dung nay van bi tri hoén do thiéu
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hé théng phan phdi thich hop @& dua vacxin vao co thé. Do khong c6 hé théng phan
phdi phit hgp nén hau hét vacxin dung qua dudng miéng déu bi phéan giai trong duong
da day ruét (GI), dic biét la trong diéu kién pH thip ciia da ddy, din dén viéc hap thu

bi han ché, két qua 14 tao ra dap tmg mién dich khong du.

Trudc day, viéc tao mién dich thuong dua vao viéc gdy ra tinh mién dich thé
dich thong qua viéc dung vacxin ngoai duong tiéu hoa. Tuy nhién, khang thé duoc tao
ra thong qua viéc diing ngoai dudng tiéu hoa khong nhét thiét phai di dén bé mit niém
mac, mot vi tri ciia hau hét cac tac nhan lay nhiém. Kha ning mién dich ctia niém mac
xuét hién & bé mit niém mac bao gém rudt, phéi, miéng, mét, tuyén vi, va duong sinh
duc, ciling nhu da va mang & cé, la két qua cua viéc tiép xuc gitta khdng nguyén véi
md niém mac, 12 tuyén phong thu dau tién quan trong chéng lai céc tic nhéan lay
nhiém.

Céc chit din khéc nhau duoc phat trién dé phan phéi thudc hodc vacxin t¢i md
niém mac & rudt. Polyme c6 thé phan hiy sinh hoc, nhu poly-(DL-lactit) va poly-(DL-
lactit-co-glycolit), dugc st dung dé san xuit ché phim dung khang nguyén qua dudng
miéng. Tuy nhién, viéc san xuét cac phan tir polyme nay can st dung dung moi ma c6
th anh huéng dén cac khang nguyén dé bi ph4 huy. Hon nita, viéc st dung dung mdi
s& han ché viéc két hop céc sinh vat séng da lam giam doc luyc, nhu virut hodc vi

khuan, vao trong cac ché pham nay.

Cc kho khin khac gap phai khi phat trién hé théng phan phdi qua duong miéng
thich hop bao gdm nhu cAu lua chon loai hop chét va ta duoc dung trong thuc pham
hoic thtrc 4n chin nudi va c6 kha nang phan giai sinh hoc, va can dap tng mién dich
trong thoi gian dai va manh.

Ban chét ky thuit ciia sing ché

Muc dich cia sang ché 1a dé xuét ché pham dung qua duong miéng chira chat

¢ hoat tinh sinh hoc va phuong phap diéu ché ché phdm nay.

Theo mot khia canh, sang ché dé xuit ché pham diing qua dudng miéng chira
chét c6 hoat tinh sinh hoc cho céc loai séng dudi nudc hoac séng trén can, bao gém
cac hat ma moi hat nay chira chat ¢6 hoat tinh sinh hoc dugc phén tan trong giot dau,
giot ddu nay dugc phan tén trong chit nén bao gdm polyme tan trong rudt, trong do

moi hat cOn chira polyme bam dinh ni€ém mac.
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Theo mot khia canh khac, sang ché @& xuét ché phém duoc mo ta ¢ trén dé phan
phdi chit c6 hoat tinh sinh hoc sau khi di qua da day ctia dong vét, trong d6 ché phim
nay duoc dung cho dong vét qua duong miéng, va trong do chét c6 hoat tinh sinh hoc

1a chit tao mién dich.

Theo mot khia canh khéc, sang ché dé xuét ché pham dugc mo ta & trén duge
ding dé bao ché vacxin dé chung ngira cho cac loai song dudi nudc hodc song trén
can, trong d6 ché phim nay la chat dan dung dé phén phdi vacxin va trong d6 ché

phdm nay dugc ding cho cac loai nay qua dudng miéng.

Theo mot khia canh khéc, sang ché dé xuét phuong phap diéu ché ché pham.

Phuong phép nay bao gdm cac budc, theo thu tu:

(a) tao ra hdn hgp chira nude chira chit ¢6 hoat tinh sinh hoc dugc phan tan

hoac duogc hoa tan;

(b) lam ddng nhét hdn hop chira nudc & budc (a) trong dau dé tao ra nhil twong

ctia hon hop chira nudc trong dau;

(c) tao ra huyén phu dic cua san pham & budc (b) trong dung dich nudc chira

polyme tan trong rudt; va

(d1) phun, nhé giot hodc bom huyén phu dic & budc (c) vao trong dung dich
nudc chira chét tao lién két ngang cho polyme tan trong rudt dé tao ra hat, trong do

hdn hop chira nuéc & budce (a) con chira polyme bam dinh niém mac, hodc

(d2) tao ra hat t huyén phu dic & budc (c), trong d6 bude (b) con bao gdm
budc tao ra cc giot nhil twong trong polyme bam dinh niém mac va tao lién két ngang
polyme bam dinh ni€m mac dé tao ra céc hat trung gian.

M3 ta chi tiét sang ché

Trir khi duoc quy dinh khéc trong ban md ta nay, cac thuat ngit khoa hoc va k¥
thuat duoc st dung trong sang ché s& c6 nghia nhu dugc hiéu théng thuong va dugc st
dung boi ngudi c6 hidu bidt trung binh trong linh vue k¥ thuat. Ddng thoi, nhu dugc
st dung trong ban mo ta nay va trong cac diém yéu cau bao ho, thuat ngit "it nhat mot"
va "mdt hodc nhiéu" c6 nghia giéng nhau va bao gém mot, hai, ba hoac nhiéu hon ba.
Trir khi ¢6 quy dinh khéc, ty 1€ phan trim hozc phan ctia cic thanh phan trong ché

phim dugc tinh theo trong Iwong. Thuat nglt "dugc phan tén" c6 nghia la dugc tao
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huyén phui va/hoic dugc hoa tan.

"Viéc ching nglra qua dudng miéng" dugc xac dinh 1a viéc dung qua duong
miéng thong qua ché do an chtra vat liéu tao mién dich dé kich thich hé théng mién

dich toan than cia dong vat nham tao ra dap Ung mién dich dic hiéu véi mam bénh.

"Lién két ngang" va céc bién thé ctia n6 dé chi viéc lién két ctia hai hay nhiéu
vat liéu va/hodc chét, bao gém cac lién két bt ky trong sb cac lién két dugc néu trong
ban mo ta nay, thong qua mot hodc nhiéu lién két cong hoa tri va/hodc khong cong hoa
tri (vi dy, ion). Lién Kkét ngang cO thé duoc tao ra mot cach ty nhién (vi dy, lién két
disulfua ctia cac gdc xystin) hodc thong qua con dudng tdng hop hodc béan tong hop.
Viéc lién két ngang ciia cac polyme tich dién co thé bi anh hudng boi lién két ion véi
ion trai du da hoa tri c6 dién tich trai diu. Céc ciu trac mang chéc, ran, vi du gel

nudce, co thé duoc diéu ché bang cach tao lién ket ngang nay.

"Bao vé trong da day" dé chi viéc bao vé chit c6 hoat tinh sinh hoc khong bi
phé huy trong da day va mat hoat tinh.

Ché phém theo sang ché chura vat liéu hat bao gém chét c6 hoat tinh sinh hoc va
polyme bam dinh niém mac, trong do chit c6 hoat tinh sinh hoc duoc phan tan trong
dau. Giot dau duoc bao trong, hodc dugc bao bé'mg, nén bén ngoai la polyme tan trong
rudt. Nén bén ngoai bao quanh giot dau bao vé cac thanh phan khéng bi tiép xtc voi
didu kién do pH thip trong da day cta dong vat, do polyme van khong bi hoa tan & d¢
pH thap va gilt nguyén ven dudi dang 16p hodc 16p phi bao vé. Hat thuong co kich
thude hinh hoc trung binh (ddi khi dugc goi 1a dudong kinh) nim trong khoang tir 10
dén 5000pum, va c6 thé truc tiép dugc tao ra v6i khoang kich thude nay hodc duge
giam kich thuéc bang cach nghién, xay, hodc cac cach khac. Thong thuong, hat c6

dudng kinh nhé hon 100pum, tot hon 1a nhé hon 50pum.

Theo mot sb phuong an, polyme bam dinh ni€ém mac va chét c6 hoat tinh sinh
hoc dugc tron véi nhau va tiép xtic voi nhau, lién két voi nhau trong hat ma sé& dugc
phén tan trd lai trong giot diu. Mdt hodc nhiéu trong s cac hat nay c6 mit trong giot
diu don 1&, va mot hodc nhiéu giot ddu c6 mit trong nén bén ngoai. Polyme bam dinh

niém mac va/hoac polyme tan trong rudt co thé duoc tao lién két ngang hodc khong.

Theo cac phuong an khéc, chit c6 hoat tinh sinh hoc dugc phén tan nhu trén

trong giot dau, va sau dé chiing duoc bao trong polyme bam dinh niém mac. Cac hat
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tao thanh sau d6 dugc bao trd lai trong nén bén ngoai ciia polyme tan trong rudt.
Polyme bam dinh niém mac va/hodc polyme tan trong rudt co thé duoc tao lién két

ngang hodc khong.

Theo mdt s6 phuong 4n, sang ché d& xuét ché phim dung qua duong miéng chira
vacxin dé kich thich dép tng mién dich & cac loai sdng duéi nudce va sdng trén can doi
v61 bénh cu thé. Ché phém chtra lugng hitu hiéu cua khang nguyén lam chét c6 hoat
tinh sinh hoc. Ché phim theo sang ché duoc thiét ké dé khién cho vat liéu c6 hoat tinh
sinh hoc tiép xuc dugc véi niém mac rudt cia dong vat dé kich thich su hap thu va
tinh mién dich niém mac. Ché phim theo séng ché dugc dung qua duong miéng, thong
thuong voéi thirc an hodc chét mang dugc dung, bao gém, vi du, nudc (vi dy, nude
uéng cho dong vat), vién nén, vién nang, vién dang lidu, vién thirc an hodc 1a chét phu

gia thirc an d€ dua ché pham téi rudt ciia loai muc ti€u.

Ché phim theo sang ché c6 mot vai vu diém trong viéc phan phéi chat c6 hoat
tinh sinh hoc cho déi twong. Thir nhat, phuong phép tao ra hé théng phan phdi khong
can str dung dung moi hitu co hodc nhiét do cao va do pH thuong duogc yéu cau dé
didu ché hat bang cac phwong phap khéc. Biang cach duy tri mdi trudng nude & diéu
kién pH nhe va nhiét d thap trong sudt qua trinh didu ché ché phdm theo séng ché,
cac chét co hoat tinh sinh hoc nhay nhu vi khuén hodc virut séng bi lam giam ddc luc
¢6 thé dugc phan phdi qua dudng miéng. Tht hai, 16p polyme tan trong rudt bd sung
bao vé chit c6 hoat tinh sinh hoc chéng lai su phan giai trong dudng da day rudt.
Trong trudong hop chét tao mién dich, 16p polyme nay cho phép kich thich dap tmg
mién dich twong tu v6i lugng khang nguyén/vacxin nho hon. Thir ba, thé phén tan dau
bao quanh chét c6 hoat tinh sinh hoc, ngan chin phén t nhé c6 hoat tinh sinh hoc nhu
protein, peptit va dugc chét khéng bi ro ri vao moi truong nude trong qua trinh diéu
ché, ciing nhu trong qua trinh tiép xtic v6i moi truong trong da day. Hon nita, chinh
polyme bam dinh niém mac ciing tao ra hi¢u qua cho ta dugc. Cubi cung, hé théng
phan phdi c6 thé d& dang dugc bao ché d& phan phéi hiéu qua cho ca cac loai séng
dudi nuée va sdng trén can.

Thong thuong, tht ca cac thanh phan duoc st dung trong qué trinh didu ché ché
phim theo sang ché 12 loai dung trong thuc pham, khong ddc va co thé phan giai sinh
hoc, va thuong cé trong tu nhién. Phin md ta vé vat liéu c6 thé st dung dé didu ché

ché pham duoc trinh bay duéi day.
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Chét ¢6 hoat tinh sinh hoc

Chét c6 hoat tinh sinh hoc c6 thé 1a nguyén li€u c6 trong tu nhién, téng hop,
hodc ban téng hop (vi du, hgp chét, san phém 1én men, chiét phém, cAu truc té bao) co
kha nang gay ra, theo cach truc tiép hodc gian tiép, mot hodc nhiéu tac dung vat ly,
hoa hoc, va’/hodc sinh hoc. Chét c6 hoat tinh sinh hoc c6 thé c6 kha nang ngan chan,
giam bét, didu tri, va/hodc chita tri tinh trang bit thuong va/hogc bénh 1y ciia co thé
sdng, nhu bang cach tiéu diét sinh vat ky sinh, hoac bang cach han ché anh hudng cua
bénh hodc su khong binh thuong. Phu thudc vao hiéu qua va/hodc Gmg dung cua no,
chét c6 hoat tinh sinh hoc cé thé 1a duogc chit (nhu chét phong bénh hodc chét tri
bénh), chét chin doan, va/hodc chat lam dep, va bao gém, nhung khong gidi han ¢,
vacxin, dugc chét, tién duoc chit, phén tr ai luc, phan tir hitu co téng hop, hormon,
khang thé, polyme, enzym, hop chét chira protein phan ti trong lugng thp, peptit,
vitamin, steroit, chét tuong tu steroit, lipit, axit nucleic, hydrat cacbon, tién chit cia
ching, va din xuat ciia ching. Chét ¢6 hoat tinh sinh hoc ciing ¢6 thé 1a chét bd sung
dinh dudng. Cac chat bo sung dinh dudng khong gidi han bao gdm protein, hydrat
cacbon, vitamin tan chira nuéc (vi dy, vitamin C, vitamin nhém B, va cac chét tuong
tu), vitamin tan trong chét béo (vi duy, céc vitamin A, D, E, K, va cdc vitamin tuong
tu), khoang chét, va chiét phém thdo mdc. Chat c6 hoat tinh sinh hoc ¢6 thé c6 ban

trén thi truong va/hodc dugc didu ché bing cac ky thuat da biét.

Chét ¢c6 hoat tinh sinh hoc theo séng ché bao gém, nhung khong giéi han 6,
vacxin (vacxin cling co thé dugc phan phdi nhu 1a mot phén ctia phtrc hop kich thich
mién dich, thé lién hgp cua khang nguyén véi doc td ta va tiéu phﬁn B cua nd, lectin
va ta duoc), khang sinh, phan tr ai luc, phan tir hiru co téng hop, polyme, hop chét
chira protein trong lugng phan tr thép, peptit, vitamin, steroit, chét tuong tu steroit,
lipit, axit nucleic, hydrat cacbon, tién chét cla chung, va dAn xuét cua ching. Chét ¢c6

hoat tinh sinh hoc ciing 6 thé 1 chét diét loai gay hai, vi du chét diét loai gdm nham.

Chét ¢6 hoat tinh sinh hoc c6 thé 1a chét tao mién dich, tic 13, vat liéu cb thé
gay dap Ung mién dich dic hiéu & dong vat. Vi du vé chét tao mién dich bao g6m
khang nguyén va vacxin. Vi duy, chat tao mién dich c6 thé bao gdm peptit, protein hodc
protein tai td hop tao mién dich, bao g@)m hdn hop chira peptit va/hodc protein va vi
khuan (vi du, bacterin) tao mién dich; hat virut bi bat hoat hoan toan, bi 1am giam doc

luc, va lay nhiém; sinh vat nhén so bi tiéu diét hoan toan, bi 1am giam doc luc, va lay
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nhiém; dong vat nguyén sinh bi tiéu diét hoan toan, bi lam giam doc luc, va lay nhiém
bao gdm giai doan bét ky trong chu ky sdng cua ching, va ngudn gy bénh da bao bi
tiéu diét hoan toan, bi lam giam doc luc, va lay nhiém, vacxin cAu trac siéu phan tr tai
t6 hop, va vecto tai t6 hop dé phan phdi va biéu hién gen ma héa protein tao mién dich

(vi du, vacxin ADN).

Mot hodc nhidu chét ¢6 hoat tinh sinh hoc thong thuong ciu thanh it nhét la
0,1% trong lwgng cta hat, ngoai trir nudc, hodc it nhét 1a 1%, hodc it nhét 1a 5%.
Thong thudng, ching cAu thanh nhiéu nhét 1a 40%, hodc nhiéu nhat 1a 20%, hodc
nhiéu nhét 13 10%.

Polyme bam dinh niém mac

Polyme bam dinh niém mac la polyme lién két dic hiéu véi mo niém mac, va
giup gitr lai chat c6 hoat tinh sinh hoc khi gén niém mac, nhd doé cai thién viéc su
dung. Cac vi du thich hgp bao gdm polyme tbng hop nhu poly(axit acrylic),
hydroxypropyl metylxenluloza va poly(metyl acrylat), polyme dugc bd sung nhém
chtrc carboxylic, polyme dugc bd sung nhom chuc sulfat, polyme duoc bd sung nhém
chirc amin, va dan xuét hoic dang cai bién cua ching, cling nhu polyme c6 trong tur
nhién nhu caragenan, axit hyaluronic, chitosan, guar cation va alginat. Cac dang dugc
tao dan xuét hodc dugc cai bién cta polyme c6 trong tu nhién ciing c6 thé duoc sir
dung, va nhiéu polyme nay da biét trong linh vuc nay. Céc vi du khong giéi han bao
gdm propylen glycol alginat va pectin, carboxymetyl chitosan, carboxymetylchitin,

metyl glycol chitosan, trimetyl chitosan va chét tuong tu.

Polyme bam dinh niém mac duoc uu tién la chitosan va chitosan cai bién hodc
duoc tao din Xuit, ma co thé thu dugc thong qua viéc khir axetyl chitin, hop chét
chinh cia bd xwong ngoai & gidp xac. Chitosan [a-(I~4)-2-amino-2-deoxy-6-D-
glucan], mucopolysacarit ¢6 lién quan mat thiét voi xenluloza, biéu hién dic tinh hoa
hoc ¢c6 thé dugc xac dinh bang trong lugng phan tir, mirc do khir axetyl, va do nhot.
Chitosan c6 thé tao ra vi hat va hat nano ma co thé lién két véi luong 16n khang
nguyén bang phan tmg hoa hoc voi cac chét tao lién két ngang nhu ion phosphat, ion

glutaraldehyt hodc ion sulfat.

Mic du chitosan duoc st dung trong mdt s6 phuong 4n wu tién, nhung cac

polyme khéc co thé dugc st dung dé dat dugc chic ning bam dinh niém mac tuong
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tu. Cac polyme nay bao gém nhung khong gi¢i han & gelatin, alginat, dextran, axit

hyaluronic, thach, v tinh bot 6n dinh.

Mot hodc nhiéu polyme bam dinh niém mac thudng chiém it nhét 13 1% trong
lugng cua hat, ngoai trir nuée, hodc it nhét 1a 10%, hodc it nhét 12 15%. Thong thudng,
ching chiém nhidu nhét 1a 50%, hogc nhiu nhat 12 30%, hoic nhiéu nhét 1a 20%.

Diu

Trong cac san pham truyén thong dién hinh, luong dang ké chat c6 hoat tinh
sinh hoc bi that thoat vao mdi truong nudc do ro ri hat trong qua trinh diéu ché n6 va
trong khi di chuyén qua da day, dic biét la chét c6 hoat tinh sinh hoc c6 kich thudce
phan t&r nhdé nhu virut, protein, dugc chat, khang sinh, chit diét loai gy hai va cac
dang tuong tu. Theo sang ché, viéc ro ri chit c6 hoat tinh sinh hoc khéi hat phén 16n
duoc loai bd boi cac hat roi rac, cac vung hodc cac pha chira chét duoc phén tan trong,
hoac duoc bao béng, dau. Loai dau bat ky, bao gém dau va md thuc vat, dong vat hodc
téng hop & dang 1ong hoic rén, hodc sap, co thé dugc st dung dé bao chét c¢o hoat tinh
sinh hoc. Dau ¢c6 nguén géc thuc vat dugc st dung theo sang ché bao gém, nhung
khong gi6i han ¢, dAu thiu dau, du dira, bo ca cao, dau ngo, dau hat bong, dau oliu,
squalan 0 liu, dau co, dau lac, dau hat nho, dau cay rum, dau mé, dau dau nanh, dau
hudng duong, stearat, sép carnauba va hdn hop ctia chung. Déu ¢6 ngudn gbc dong vat
dugc str dung theo sdng ché bao gém, nhung khong giéi han 6, dau ca, squalan ca
map, chit béo cua sita, sap ong, lanolin, m& lon va chét tuong tu. Trong mot s6 truong
hop dau phan tan 12 hdn hop cua 6 liu hodc squalan ca map véi loai dau, m& hodc sap
bét ky. Thong thudng, khdi lugng cua dau 16n hon khéi lugng két hgp cua chét co6 hoat

tinh sinh hoc va polyme bam dinh niém mac.

Trong quy trinh thong thuong, dung dich nuéc chira chét c6 hoat tinh sinh hoc
va polyme bam dinh niém mac duogc lam ddng nhit véi dau & ty 1¢ theo trong lugng 1a
mdt phan dung dich trén 1,1-5 phan dau cho dén khi tao ra nhii trong dong nhit. pé
h3 tro viée tao thanh nhil 1am ddng nhét va én dinh, chit hoat dong bé mat khong ion
c6 thé dugc bd sung. Chét hoat dong bé mit khong ion thich hop, nhung khong gidi
han &, bao gdbm ruou béo duge etoxyl hoa, chat hoat dong bé mit polyoxyetylen va
este carboxylic, v.v. Khi nht tuong dn dinh dugc tao ra, thi cac giot nude duge phan

tan trong diu duoc hoa rin boi phan Gng hoéa hoc hodc vat Iy clia polyme bam dinh
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niém mac. Vi du, gelatin va polyme thach duoc hoa rin béng cach giam nhiét do hodc
thay d6i do pH ctia nhil tuong; trong khi chitosan dugc héa ran bang cach nang do pH
cia nhil tuong 1én trén 6,5 va/hodc bing cach bd sung ion trai ddu nhu natri

tripolyphosphat (TPP).

Mét hodc nhiéu dau thuong cAu thanh it nhat 1a 1,5% trong luong cta hat, ngoai
trr nude, hodc it nhét 13 10%, hodc it nhat 12 20%. Thong thuong, ching cAu thanh
nhiéu nhét 14 40%, hoic nhidu nhét 12 30%, hodc nhiéu nhét 1a 25%.

Polyme tan trong rudt

Céc giot thé phén tan dau, chira hodc dugc bao bang polyme bam dinh niém
mac, dugc phan tén trong chit nén polyme tan trong rudt tao ra sy bao vé trong da day
va giai phong nguyén ven sau khi di qua da day hoac phan phdi chét c6 hoat tinh sinh

hoc, tlrc 1a, giai phong trong rudt.

Polyme tan trong rudt duoc liy 1am vi du bao gdm polyme tan trong nude & do
pH du cao, nhung khong tan & d6 pH thip. Thong thuong, chung tan & d6 pH 16n hon
5,0, va khong tan & d6 pH nho hon 4,0. Polyme thich hgp vé co ban tan hoidc ¢ thé
duoc tiéu hoa trong diéu kién pH tuong d6i nhe cta rudt dong vat, noi vt liéu c6 hoat
tinh sinh hoc dugc giai phong, nhung khong tan va khong dugc tiéu héa trong da day,
noi nén bén ngoai ctia polyme tan trong rudt bao vé chit c6 hoat tinh sinh hoc nhay
khoi sy hu hai. Trong mot ) truong hop, polyme tan trong rudt dugc tao lién két

ngang, vi du véi cation hoa tri hai, dé ngan chén sy hoa tan hogc tiéu hoa trong da day.

Polyme tan trong rudt thich hop co thé dugc chon tir pham vi rong polyme ua
nuge bao gdm, vi du, axit polyacrylic, poly(met)acrylat, carboxymetyl xenluloza,
metyl xenluloza, xenluloza axetat phtalat va gdm polysacarit tu nhién hodc téng hop
tan trong nudc. Mot polyme tan trong rudt tong hop duoc ldy lam vi du Ia
EUDRAGIT® FS30D (Evonik Industries). Natri alginat va pectin la gbm tan trong

nuédc duge uu tién, do diéu kién lién két ngang nhe ciia chung.

Alginat tao ra nén mang ua nudc dugce uu tién ddi v&i chét co hoat tinh sinh hoc
nhay trong da day, cu thé 1a dé dang st dung chung dé tao ra ché pham gel ran. Dung
dich alginat tao ra gel ran khi dugc két hop hodc duge tron voi cation hoa tri hai. Tuy
nhién, theo mét sd phuong an, alginat khong dugc tao lién két ngang, nhung khong

duge tiéu héa va khong tan trong mdi truong da day va vi thé bao vé dugc cic thanh
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phén cua hat duéi didu kién do pH thép cta da day dong vat.

Alginat chira cac ty 1& khac nhau cia axit f-D-mannuronic dugc lién két 1,4
(M), axit L-guluronic (G), va khdi bién déi (MG). D9 nhét ciia dung dich alginat hiu
hét duge xac dinh bang ty 1& phan tit cua khéi M/G. Alginat c6 do nhét thdp thuong
chira t8i thiéu 13 50% don vi manuronat va do nhét clia ching nim trong khoang tir 20-
200 mPa. Alginat c6 d0 nhdt trung binh va cao chira tdi thiéu 1a 50% don vi axit

guluronic va dd nhdt cia ching thuong 16n hon >200 mPas.

Theo mdt ) phuong 4n, polyme tao nén la alginat, pectin hodc hdn hop cta
chung. Loai alginat c6 d0 nhét va pectin metoxy thap dugc wu tién. Pectin metoxy thap
dién hinh c¢6 muc do metyl hoa dudi 50%, va ching thuong dugc tao lién két ngang

voi cation hoa tri hai nhu Ba, Ca, Mg, Sr hoac Zn.

Mot hodc nhiéu polyme tan trong rudt thudong cAu thanh it nhat 1a 10% trong
lugng cta hat, ngoai trr nude, hodc it nhét 12 20%, hodc it nhét 1a 30%. Thong thuong,

chiing cdu thanh nhidu nhét 1a 70%, hogc nhiéu nhét a 50%, hogc nhiéu nhét 1a 40%.
Céc thanh phan tiy y

Theo mot sé phuong 4n, ché pham tuy y bao gdm cac chéat dinh dudng, duoc
thuc phém, chit dan du dung cho thtrc dn chan nudi va/hodc hop chét che diu vi, ngoai
cac chét co hoat tinh sinh hoc chinh. Chét tang thdm hodc ta dugc cling ¢ thé duogc
bao gdm, dé gay ra ddp Gmg mién dich manh m& va cai thién khang nguyén dugc hap

thu boi lympho bao niém mac. Mot ta dugc dugc 14y lam vi du 1a beta glucan.
Diéu ché ché pham

Phuong phap tao hat thu nhét nhu sau. Hon hop chita nuéce chta chét c¢6 hoat
tinh sinh hoc duoc phan tan va polyme bam dinh niém mac duoc lam ddng nhét véi
dau dé tao ra nhil twong cta hdn hgp chita nude trong dau. Thong thuong, ty 1€ 1 phin
hdn hgp chita nude trén 1,1-5 phén dau theo trong lugng dugc st dung trong san xuét
nhii tuong. Sau do, nhii tuong dugc tao huyén phu dic trong dung dich nuéc chira
polyme tan trong rudt, va huyén phu dic dugc phun, duge nhé giot hodc duge bom
vao trong dung dich nudce chira cht tao lién két ngang cho polyme tan trong rut, nhd

do6 tao ra hat.

Trong phuong phap téng quat thir hai, hdn hgp chira nude chira chét co6 hoat
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tinh sinh hoc dugc phan tan dugc lam déng nhét v6i dau dé tao ra nhii twong cla hén
hop chira nuge trong dau. Thong thudng, ty 1& cta 1 phan hdn hop chtra nuge trén 1,1-
5 phan dau theo trong lugng dugc st dung dé tao ra nhil twong. Sau do, cac giot nhil
tuong dugc phan tan trong polyme bam dinh niém mac chira nuée, dugc tao lién két
ngang dé tao ra cac hat trung gian c6 thé tuy y duoc tach ra khoi dung dich lién két
ngang. Sau d6, cic hat trung gian dugc phan 14p hodc khong dugc phan 1ap dugc tao
huyén phu dic trong dung dich nugc chira polyme tan trong rudt. Hat dugc tao ra bing

cach sy phun, hodc bang cach dong kho va nghién.

Theo mot phuong phép cu thé dé san xuit ché phim, dau chira cac hat dugc
phan tan cua chit ¢6 hoat tinh sinh hoc duoc lién két voi polyme bam dinh niém mac
dugc tao huyén phu dic trong dung dich natri alginat loai c¢6 d6 nhét thap 5-15%, tiy y
bao gdm 1-3% pectin metoxy thp, va huyén phu dic dugc bom, duge nhé giot hodc
dugc phun mu vao trong dung dich nudc cia cation héa tri hai nhu canxi clorua. Kich
thude cua hat nén tao thanh co6 thé dugc diu chinh bing téc do va phuong phap phan
phdi thé phan tin alginat trong dung dich canxi clorua. Theo mot phuong an khac,
huyén phu dic duoc 1am kho ma khong can tao lién két ngang alginat, bang cach sir
dung phuong phap lam kho bét ky da biét trong linh vuc nay, vi du sdy phun hodc lam
kho trong chan khong. Thong thuong, hat thu duoc ¢6 kich thude nim trong khoang tur
20 pm dén khoang 8 milimet, t6t hon 1a tr khoang 50 pm dén khoang 1000 pm.

Theo mot phuong an cu thé khac, 0,5-2% nguén cation hoa tri hai khong tan
nhu CaCOj; duoc bd sung vao huyén phu déc cta giot dau chira chét co hoat tinh sinh
hoc trong dung dich natri alginat, sau do bd sung 0,5-1% axit hitu co yéu nhu glucono-
delta-lacton (GDL) lam chét axit héa dé giai phong cham cation, nhu ion canxi. Cac
cation lién két ngang alginat dé tao ra gel banh rén, ¢ thé duge cit hodc nghién nho
thanh khuc hodc hat nho. Thong thuong, cac khic hodc hat thu dugc c6 kich thudc
nim trong khoang tr 50 pm dén khoang 10 milimet, tdt hon nita 1a tir khoang 100 pm
dén khoang 5000 pwm. Ngudi c6 hidu biét trung binh trong linh vie k§ thuat s& biét
duoc rang cac polyme tu nhién hodc tdng hop, t6t hon 1a polyme anion, ¢6 thé duoc sir
dung bang cich st dung i lyc trén co s tuong tac ion, tao ra nén tang cla ché pham

theo sang ché.

Sir dung ché pham
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Ché phim theo sang ché ¢c6 thé duge bao quan trong thé huyén phu trong nudgc
hoic dugc 1am khé bang phwong phap lam kho da biét bt ky trong linh vuc nay, va
dugc bao quan & trang thai khir hydrat trong thoi gian dai ma khong bi mat hoat tinh

dang ké.

Ché pham theo sang ché c6 thé duge dung qua duong miéng nhu mét thanh phan
cta nudc udng, 1am chét phu gia thuc pham, hodc 1a mot phan cia ché phdm vacxin
chta chit mang dugc dung hodc ta duge tuy y. Theo cach khac, ché phim theo sang
ché c6 thé duoc chira trong dang lidu dung qua duong miéng tiéu chuén khéac. Nguoi
¢6 hiéu biét trung binh trong linh vyc k¥ thudt s& danh gia dugc rang c¢6 nhiéu loai
thuc phém, thitc an chan nudi, dugc thuc phém hodc dang liéu dugc va chét mang
duoc dung da biét trong linh vuc, thich hop dé phan phdi ché pham cho dong vat muc
tiéu.

Viéc dung ché phdm theo sang ché ¢6 thé bi anh huéng do cach dung mot lidu
hoac nhiéu liéu. Theo mdt phuong é4n, ché phém tao mién dich dugc dung theo quy
trinh nhiéu lidu duoc dung trong khoang thoi gian khoang 3 ngay dén khoang 10 ngay
hodc dai hon, va c6 thé duoc lap lai dinh ky khi loai muc tiéu c6 bang ching mat tinh

mién dich.

Pé st dung trong nudc udng ding cho lgn, gia cam, gia stc hodc dong vét thuy
san, dau hodc hat polypropylen hodc polyeste tro bd sung co thé dugc két hop vao
trong ché phim dé tang d0 ndi (tic 13, giam ty trong) sao cho thiét bi cung cap nudc dé

phan phdi trong bé nudi ¢4 c6 thé dugce sir dung dé phan phéi ché pham theo sang ché.

Vi thé, ché phém ¢ thé duoc dung cho dong vat nhu 1a mot thanh phén trong
thitc dn hang ngay cua chung hodc 1a mot thanh phan trong nuéce ubng ctia chiing.
Vi du thwe hién sang ché
Vi du 1a: Diéu ché ché pham theo sang ché

Ché pham theo sang ché duge diéu ché nhu sau. Ba gam polyme bam dinh niém

mac (Chitosan, FMC Biopolymer Inc.) dugc hoa tan trong 100ml dung dich axit axetic
bang 0,5N & nhiét do 50°C. Do pH ctia dung dich dugc didu chinh dén 5,8 bang natri
hydroxit va dung dich dugc phép lam lanh xudng nhiét do trong phong. Tween 80
(0,2%, Sigma, St Louis, MO) va chat chéng tao bot (0,5%, Sigma, St Louis, MO)
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duoc bd sung va dung dich chitosan dugc gilt ¢ nhi€t do 4°C cho dén khi st dung.
30ml dung dich chita 300 mg albumin trimg ("OVA", mot loai vacxin) dugc bd sung
vao dung dich chitosan dé tao ra hdn hop. Dung dich tao thanh dugc bd sung vao 195g
dau oliu chira 5% Span-80 (Sigma) va dugc lam ddng nhat & 10.000 vong/phut trong
30 phut trong bé nudc da @ tao ra nhil twong nude trong dau. 20 ml dung dich natri
tripolyphosphat chtra nude (5%) va NaOH 0,5N duoc bd sung tir tir trong khi tron véi
nhil tuwong chit c6 hoat tinh sinh hoc chira albumin tritng va vi hat chitosan dugc tao
lién két ngang trong pha dau lién tuc. Hat duoc lam cung lai trong it nhit 13 2 gio

nhung khong dugc 14y ra khoi pha dau.

Thé phan tan cua hat trong diu dugc khudy trong 330 ml dung dich nudc 9%
cua natri alginat loai c6 do nhét thdp (FMC Biopolymer Inc.) ciing chira 66g
oligosacarit (inulin dung ngay, Cargill, Minneapolis, MN), 10g lexithin va 3g Tween-
80. Thé phan tan chita nudc tao thanh dugc bom vao trong dung dich tao lién két
ngang chira CaCl, 5% dé tao ra hat nén alginat, mdi hat chaa nhiéu giot ddu ma mdi
giot ddu chira vi hat albumin tring va chitosan dugc tao lién két ngang. Hat nén duoc
lam dong kho va duoc nghién thanh hat ¢6 kich thudc nhd hon 150 pm dé thu dugc
ché phdm kho theo sang ché.

Vidu Ib

Mot phuong phap khac dé tao ra ché pham theo sing ché 1 sir dung nhil twong
cua dung dich nude c6 hoat tinh sinh hoc trong dau. 10 ml dung dich nuéc chaa 100
mg albumin trimg dugc két hop v6i 15g dau cdy cai dau chira 5% Span-80 va dugc
lam déng nhét dé tao ra nhii trong nudc trong dau min. Nhil twong dugc tron voi 100
ml dung dich chitosan chtra nu6c 3%, va thé phéan tan dugc bom vao trong dung dich
tao lién két ngang chira dung dich tripolyphosphat 5% (5% TPP). Hat duoc lam cung
lai trong thoi gian it nhét 1a 2 gid. Hat chitosan dugc tao lién két ngang dang ran tao
thanh chita giot ddu duoc bao, va mdi giot dau nay lai chua giot dung dich albumin
tring nho hon 10 pm duge phan tén. Cac hat rén dugc phan lap bing cach loc va dugce
phan tan déu trong 400 ml dung dich nu6c cia alginat loai do nhét thip 9%. Thé phan
tan chira nudc tao thanh duoc bom vao trong dung dich tao li€n két ngang chtra CaCl,
5% dé tao ra hat nén alginat. Hat nén dugc lam dong kho va dugc nghién thanh hat c6

kich thude dudi 150 pm dé thu dugc ché phdm kho theo sang ché.
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Vi du 2: Diéu ché ché phim tao mién dich

Chitosan (3 g, FMC Biopolymer) dugc hoa tan trong 100 ml dung dich axit
axetic bang 0,5N & nhiét do 50°C. Do pH cua dung dich dugc didu chinh dén 5,8 b%mg
natri hydroxit va dung dich dugc lam ngudi xubng nhiét do trong phong. 10 ml dung
dich chira 100 mg albumin trimg (OVA) 1a mét loai vacxin dugc tron v6i 50 mg chat
kich thich mién dich (beta glucan, AHD International, Atlanta, GA) va duoc bd sung
vao dung dich chitosan. Hon hgp tao thanh dugc nhii héa trong 150 g dau squalan c4
map (Jedwards International) chita 5% trong lugng Span-80 ¢ tbc dd 10.000
vong/phut trong 30 phut dé tao ra nhii tuong cua giot OVA nudc, chitosan va beta
glucan trong pha dau lién tuc. Nhil tuong dugc bd sung trong khi khudy vao 400 ml
dung dich nuGe cua natri alginat loai ¢6 do nhdt thip 9% trong NaOH 0,5N ciing chira
oligosacarit (40g, inulin dung ngay). Nhil tuong tao thanh dugc bom vao trong dung
dich CaCl, 5% dé tao lién két ngang alginat, thu dugc ché phém tao mién dich theo
sang ché. Ché phim dugc lam dong khd va dugc nghién thanh hat ¢ kich thudc nho

hon 250 pm.
Vi du 3: Diéu ché ché phdm dé diéu tri/phong nglra nhiém ky sinh 6 ca

Ché phim chira khang nguyén protein hodc hop cht diét ky sinh tring dé diéu
tri nhidm kY sinh tring & ¢4 dugc didu ché. 10 mg chat c6 hoat tinh sinh hoc dugc hoa
tan trong 10 ml dung dich chitosan chita nu6c 3% duge md ta trong vi du 2 néu trén,
va dugc nhii hoa trong 15 g hdn hop diu 75% dau oliu, 20% dau squalan va 5% Span-

80.

1ml dung dich natri tripolyphosphat 5%, dung dich NaOH 0,5N dugc nhid hoa
trong 1g dau oliu vao dugc tron trong nhil twong c6 hoat tinh sinh hoc, thu dugc thé
phan tan trong dau cta cac hat chua chit ¢ hoat tinh sinh hoc va chitosan dugc tao
lién két ngang. Thé phan tan dugc dé yén trong 2 gio dé hoa ran chitosan dugc tao lién
két ngang. Thé phan tan cta hat trong diu tao thanh duoc bd sung trong khi khudy vao
20 ml dung dich ch{ra natri alginat loai c6 do nhot thap 9%, metoxypectin thip 1%,
30% trong lugng inulin ding ngay va Tween-80 1%. Hon hop tao thanh dugc bom
vao trong dung dich tao lién két ngang chira CaCl, 3% dé tao ra hat nén alginat-pectin
chtra giot dau phén tan dugc bao trong do mdi giot dAu chtra vi hat ctia chitosan c6

hoat tinh sinh hoc va dugc tao lién két ngang. Hat dugc 1am dong khd va duge nghién
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dén kich thude nho hon 150 um dé thu duoc ché pham kho theo sang ché.
Vi du 4: Diéu ché ché phém chtra duoc chét

Ché phém chia dugc chit (glucocorticoit nhu dexametason hodc metyl
prednisolon) dé diéu tri bénh két trang dugc diéu ché. Dugc chét duoc bd sung vao
dung dich chitosan dugc md ta trong vi du 1 hodc 2 néu trén, va dugc nhi hoa trong
hdn hop cua 95% diu squalan va 5% Span-80. Nhii tuong kiém ch@a natri
tripolyphosphat 5% trong NaOH 0,5N trong dau squalan duoc diéu ché va dugc tron
tlr tir (20% trong lugng) vao nhi twong ¢ hoat tinh sinh hoc dé tao lién két ngang
chitosan, va hdn hop duge dé yén trong thoi gian it nhét 12 2 gio dé héa ran hat dugc
tao lién két ngang. Thé phan tan dau ctia vi hat chitosan dugc tron vao trong chét 16ng
chita polyme tan trong rudt (30% trong luong EUDRAGIT® FS30D, Evonik
Industries) ¢ ty 1€ 1a 1:3 nhi tuong/chit 1ong Eudragit va dugc sdy phun dé tao ra ché

phim dang hat kho theo sang ché.

Vi du 5: Tac dung bao nang cua chét co hoat tinh sinh hoc trong ché phim theo séng

ché

Tac dung cua thé phan tan dau va 16p chét nén polyme tan trong rudt bd sung
trong ché pham theo sang ché duoc danh gia bang cach albumin trang (OVA) dé mo
phong duogc chét protein hodc vacxin dién hinh. Ba OVA (Sigma) chua ché phdm duogc
diéu ché. Ché phém 1 chtra vi hat chitosan dugc lién két OVA, dugc diéu ché bang
cach hoa tan 100 mg OVA trong 10 ml dung dich chitosan 3% va bom dung dich vao
trong dung dich TPP 10% dé tao ra hat dugc tao lién két ngang, dé yén sau 2 gio daé
héa rén hat va sau d6 dong khé va nghién. Ché phédm 2 duge tao ra bang cach nhii hoa
10 ml dung dich nuéc chira 100 mg OVA trong 15 g dau squalan chira 3% Span-80, va
tron nhil twong tao thanh trong 20 ml dung dich chitosan 3%. Sau do, huyén phu dic
tao thanh dugc bom vao trong dung dich TPP 10% dé tao ra hat, sau d6 hoa ran, dong
kho va nghién nhu trén. Ché phim 3 chira vi hat chitosan dugc lién két OVA theo sang
ché, duoc diéu ché nhu trong vi du 2.

Tac dung bao nang ctia OVA trong ba loai ché phém duoc xac dinh nhu sau. 500
mg mdi ché phdm dugc phan tan trong 10 ml chit dém RIPA va dugc U & nhiét do
trong phong trong 30 phut. Thé huyén phu duge cudn xody trong 5 phut va sau do
dugce ly tdm ¢ tbc @6 3000 vong/phut trong 15 phut. Dich ndi dugc thit nghiém vé
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luong OVA bing phan tich thdm tach Western, nhu sau.

Thim tach Western: ché phim dugc dung giai bang dém RIPA nhu dugc md ta
& trén, va luong da tinh toan twong duong voi 12 ug protein trong mdi mau dugc nap
1én gel gradien SDS-polyacrylamit 10% (SDS-PAGE, Bio-Rad, Hercules, CA).
Protein dugc chuyén 1én mang PVDF (Bio-Rad) va duoc phong bé trong 1 gio bing
sita khong béo 5% trong PBS chtra Tween-20 0,5% (PBS-T). Cac dém dugc U voi
khang thé so cap thich hop & do pha loang 1:5000 trong 1 gi¢ ¢ nhiét do trong phong.
Sau khi rira bang PBS-T (3 x 10 mL, 5 phut mdi 14n), mang dugc U voi khang thé thtr
cap duoc lién hgp HRP thich hgp (EMD Millipore Corporation, Billerica, MA, USA)
& do pha loang 1:5000 trong 1 gio. Sau khi rua bang PBS-T (3 x 10 mL, 5 phit moi
1an), mang phéat quang bang phan mg hoéa hoc duge dugc hién bang co chit ECL
(Amsheram Biosciences). Tac dung bao nang ciia OVA (% luu lai cia luong OVA ban

d4u) duoc trinh bay trong bang 1.

Béang 1
Ché pham Téc dung bao nang (%)
1 70
2 95
3 95

Két qua nay chimg té tic dung bao vé cla thé phan tan diu trong ché phim 2 va
3 trong viéc ngan chdn vi€c ro ri (th4t thoat) chit c6 hoat tinh sinh hoc vao modi truong
nude don gian. Tuy nhién, su khac biét dang ké giira ché pham so sdnh 2 va ché pham
theo sang ché 3 dugc phat hién khi dugc thir nghiém ¢ diéu kién trong da day, nhu

dugc mo ta dudi day trong vi du 7.

Vi du 6: Phan giai hoat tinh khang nguyén protein khong dugc bao vé trong dich da

day dugc mo phéng

Dé danh gi4 viéc méit hoat tinh cta khang nguyén protein sau khi tiép xtic v6i
da day, OVA khéng dugc bao nang (10 mg) dugc  trong 10 ml dich da day dugc mod
phong chita pepsin 0,08% & do pH 2 trong 2 gi¢' ¢ nhiét dd 37°C trén may lic. Moi
truong duoc 14y ra vao céc thai diém 1 duge 15 phut, 30 phit, 60 phit va 120 phut, va
luong OVA con lai duoc phén tich bang cach st dung phén tich thdm tich Western

nhu dwoc mb ta & trén. Bang 2 thé hién su phan giai cia OVA trong 2 gior tiép xuc
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trong dich da day dugc mé phong, dugc thé hién 13 % hoat tinh con lai so v4i hoat tinh

trude khi ti€p xuc.

Béng 2
Thoi gian (phut) Hoat tinh con lai (%)
15 61
30 55
60 38
120 2

Céac két qua nay chimg to rang hoat tinh clia khdng nguyén gbc protein hodc
chét ¢6 hoat tinh sinh hoc khong dugc bao vé s& dugc phén giai hoan toan trong duong

tiéu hoa cia dong vét.

Vi du 7: Su bao vé trong da day cua chét c6 hoat tinh sinh hoc trong ché phém theo

sang ché

Dé danh gia hoat tinh con lai cia khang nguyén protein sau khi tiép xiic v6i da
day, ba ché pham duoc diu ché dugc md ta trong vi du 5. 500 mg mdi ché phim trong
s6 ba ché phdm duoc 1 trong 10 ml dich da day dugc mo6 phong chira pepsin 0,08% &
d6 pH 2 trong 2 gi & nhiét do 37°C trén méy lic. Khi két thuc 2 gio tiép xic, dich da
day duogc 1ay ra va hoat tinh con lai cia OVA trong ché pham dugc do dugc md ta
trong vi du 5. Bang 3 thé hién hoat tinh con lai cia OVA trong mdi ché pham sau 2 gio

tiép xtic v6i dich da day dugc md phong.

Béang 3
Ché pham Hoat tinh con lai (%)
1 10
2 20
3 90

Céac két qua nay ching t6 rd rang tac dung bao vé da day vuot troi cla ché
phdm theo sng ché 3 so v6i ché phdm 1 va 2 trong tinh trang k¥ thuat.
Vi du 8: Tac dung ctia d6 nhdt cia alginat trong ché phim ddi vé6i su bao vé trong da
day

Ba ché phdm lan luot chira 9% alginat c6 d nhot thap (50cP), 6% alginat c6 d

nhét trung binh (300cP) va 1% alginat ¢6 do nhét cao (800cP) duge diéu ché theo vi
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du 2 néu trén. Ba ché phdm nay duoc cho tiép xuc dich da day dugc mé phong duge
mo ta trong vi du 7 va hoat tinh con lai cia OVA 10 trong ché phém duogc do dugc mod
ta trong vi du 5. Bang 4 thé hién hoat tinh con lai cia OVA trong mdi ché phdm sau 2

gidr tiép xtc véi dich da day duge md phong.

Bang 4
D0 nhdot cta alginat Hoat tinh con lai (%)
Cao (800 cp) 25
Trung binh (300 cp) 40
Thap (50 cp) 90

Céac két qua nay ching to rang ché phdm chira alginat c6 do nhot thip hon ¢6
kha ning bao v¢ khang nguyén gdc protein hodc chét hoat tinh sinh hoc cao hon trong

duong tiéu hoa cua dong vat dugc md phong.
Vidu 9: Cd hat tdi wu cta ché phém theo sang ché

Trong vi du nay tic dung bao vé cua cd hat cia ché phim theo sang ché duoc
lam kho va duogc nghién trong moi truong da day dugc mod phong dugc danh gia. Ché
phém OVA duoc diéu ché dugc mo ta trong vi du 5, sau d6 tach bdt kho theo 2 ¢ hat:
hat nho di qua sang 50um, va hat 16n dugc gift lai trén sang S0um nhung di qua sang
100pum. Bang 5 thé hién hoat tinh con lai cia OVA trong mdi ¢& hat cua ché phém sau

2 gior tiép xtic trong dich da day dugc mo phong.

Bang 5
Cd hat Hoat tinh con lai (%)
50-100 pm 90
<50 pm 40

Céc két qua nay cho thdy ring sy bdo vé t8i wu trong da day dat dugc khi

ché phim khd duoc nghién dén c& hat trén 50 pm.
Vi du 10: Dung qua dudng miéng ché phim OVA cho chudt

Albumin trimg dugc dung qua dudng miéng cho chudt dé kiém tra hiéu qua cua
ché phdm theo sang ché trong viéc gy dap tmg mién dich.
Dong vat: chudt cai BALB/C tir 10-12 tudn tudi dugc st dung. Chudt duoc n

tiy thich. Mdi nhom thir nghiém dugc nhdt trong mot 10ng riéng.
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Ché phdm albumin trimg: Albumin tring (1 mg/g albumin tring, Sigma, St.
Louis, Mo.) dugc két hop vao trong ché phém theo sang ché dugc mé ta trong vi du 5.
Ba nhom trong d6 mdi nhém gdm 4 con chudt dugc ching ngira nhu sau: 1) albumin
trang (OVA) trong ché pham, dugc ding qua duong miéng, 2) dung dich OVA, dugc
dung dudi da (SC), 3) ché phidm khong chtta khang nguyén dugc dung qua dudng
miéng. Chudt dugc ching ngira ¢ cac tudn 0 va 3. Mdi liéu chua tong sé 100 mg ché
phdm khd dugc tron v6i diu ngd & ty 1¢ gitta ché pham kho va dau 1a 1:2 theo trong
luong, duoc phu 1én vién thirc an. O tudn 4, mdi con chudt bi giét va huyét thanh va té

bao lach dugc thu gom.

Thir nghiém mién dich: Huyét thanh dugc thir nghiém voi IgG va IgA bang
ELISA. ELISA dugc thuc hién béng cach st dung OVA duogc hép thu trén dia
polystyren. Cac mau dugc dit vao trong cac giéng lap lai 3 lan & ty 1é pha loang huyét
thanh 12 1:25. Khang thé dé khang chudt dugc lién hop véi peroxidaza cai ngua dugce
st dung, sau d6 1a co chét orthophenylendiamin (Sigma, St. Louis, Mo., U.S.A.). Mat
do quang ctia mdi giéng dugc x4c dinh bang cach dit dia trong quang phd ké dia vi
chuén va doc dia & 490 nm. Té bao lach duge thir nghiém vé té bao tiét khang thé

(ASC) dac hi¢u voi OVA, béng cach st dung cac k¥ thudt dugc mo ta ¢ trén.

Khéng thé IgG va IgA dic hiéu OVA dugc dinh lugng bang cach xé4c dinh sy
gia ting mat d§ quang qua thoi gian. Huyét thanh va IgA IgG va té bao tiét khang thé
dac hiéu voi OVA déi voi mi con chudt dugce ching ngira bang OVA dugc dy kién 1a
tang déu & cac con chudt dugce tiém OVA va dugc in ché pham theo sing ché qua
duong miéng. Khong c6 khang thé 1gG hoic IgA dic hiéu OVA dugc du kién 1a duoc
phat hién & con chudt dugc dn ché pham khong chira khang nguyén. Vi thé, ché pham
dugc mong doi 1a c6 hiéu qua trong viéc giy dap ung mién dich khi dung qua dudng
miéng.

Vi du 11: Dung qua duong miéng ché phdm chtra khang nguyén cho ga

Salmonella enteritidis 12 nguyén nhan chinh gy bénh & ga dé trimg. Viéc lay
nhiém vi khudn nay lam gidm san lugng va tang ty 1& tir vong trong dan. Hon nita, S.
enteritidis c6 thé thong qua trang dé nhiém vao ga con, lay nhiém cho céc thé hé sau
hodc ngudi tiéu thy trémg bi 1ay nhidm. Do viéc lay nhiém bét du bang viéc vi khuan

ndy gin va xdm chiém niém mac rudt, va viéc ldy nhiém trong thoi gian dai dan dén
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viéc lay nhiém vao md bach huyén duong rudt, nén sy kich thich kha ning mién dich

niém mac 1a bat budc deé ki€ém soat bénh nay.

Dé danh gia hiéu qui cua viéc chung nglra cho ga bang ché phim vacxin theo
sang ché, flagelin ctia Salmonella enteritidis, chét tao mién dich quan trong, dugc két
hop vao trong ché pham theo vi du 2, ngoai trir nhil twong vacxin duoc tron trong pha
natri alginat kiém & ty 1¢ trong luong 1a 1:2 va huyén phu dic duoc sdy phun. Ché
phdm kho dugc phi 1én trén thire an va duge ding qua duong mi¢ng cho ga. Ga mudi
tuln tudi nhan 3 lidu dung qua dudng miéng ché phim dugc bd sung 300 pg khang
nguyén flagelin ctia S. enteritidis hodc albumin huyét thanh bo véi khoang cach 2 tudn
mot 1An. Mot tudn sau liéu khang nguyén diung qua dudng miéng cudi clng, huyét
thanh va dich rudt duoc thu gom va dugc tht nghiém khang thé dac hiéu vai flagelin
bing ELISA. Két qua duoc du kién 1a thé hién rang ga dugc chung nglra qua dudng
miéng c6 khang thé dic hiéu v6i flagelin ting dang ké trong huyét thanh.

Vi du 12: Dung qua dudng miéng ché phim chtra khéang nguyén cho bé

Hiéu qua cua ché phim chira albumin trimg duge ding qua duong miéng duoc
didu ché theo sang ché dé kich thich dap ing mién dich trong phdi cua bé dugc ching
to.

Albumin tring dugc két hgp vao trong ché phdm dugc mo ta trong vi du la. bé
dung qua duong miéng cho be, ché phim chira liéu bao gbdm 40 pg albumin tring
trong mdi mg dugc dung trong thirc an. Bén con bé dugc sit dung cho mdi nhom thir

nghiém va mdi con bé nhan 5 mg albumin trimg trong mdi lidu 5 ngay lién tiép.

Hai nhom bé dugc st dung dé danh gia hiéu qua cua albumin tring dugc dung
qua duong miéng dé gay dap ung mién dich ddc hiéu. Nhom 1 duoc dung 2 lidu
albumin tring trong ta dugc Freund khong dly du chi bang cach tiém duéi da (SC) 3
tuan. Nhom nay st dung lam dbi chimg dung ngoai duodng tiéu hoa, phuong phap
ching nglra thuong su dung vacxin bét ky. Nhom 2 tiép nhan 2 ché d6 dung liéu qua
duong miéng cta ché phim chira albumin trimg trong 3 tudn. Huyét thanh dugc danh

gia dap tng khang thé isotyp véi albumin trimg.

Két qua duoc du kién 1a thé hién luong dang ké cua IgG va IgA dic hiéu véi
OVA duoc tao ra & bé duge in ché pham chira OVA qua dudng miéng. Nong do IgA

trong huyét thanh rat cao dugc mong doi du doan ché pham theo sang ché rét hiru hiéu
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trong viéc kich thich dap trng mién dich toan than ¢ gia sic.
Vi du 13: Dung qua duong miéng ché pham chira khang nguyén phay khun cho c4

Vibrio alginolyticus 1a vi khuan 1ay nhiém nghiém trong trong nudi trong thiy
san, cu thé 1a nghiém trong & c4 hdi van. Hién nay né dic hitu & tht ca cac qubc gia
nudi ca hdi noi ma nod c6 thé gy ton thét kinh té nghiém trong. N6 ciing tr¢ thanh
mam bénh quan trong hon cla c4 hdi nudi, chi yéu trong pha tang trudng nudc ngot,
nhung no cling da dugc bao cao la gy thiét hai cho ca ca hdi bién. Viéc ching ngira
c¢6 thé ngan chan V. alginolyticus tac dong dang ké & giai doan bét ky trong chu ky
nudi ca hdi. Mot chuong trinh chiing ngtra tiéu biéu bao gdm chiing ngira ban dau cho
ca hdi nho ning tir 2-5 gam va chiing ngira nhéc lai qua duong miéng tir 4 dén 6 thang
sau khi chung ngira ban dau. Tuy nhién, chuong trinh ching ngra Iy tuéng s& bao gdm
chi mét loai chung nglra dugc cung cép dinh ky cho c4 dé duy tri hiéu gia khang thé

hitu hiéu trong huyét thanh cé trong toan by thoi gian nuoi.

Thiét ké thi nghiém: Hiéu qua ctia vacxin ERM dugc ding qua dudng miéng
chira ché phdm duoc didu ché theo sang ché dé kich thich dap tng mién dich trong

huyét thanh c4 hdi dugc chimg to.

V. alginolyticus dugc lam gidm doc luc dugc két hop vao trong ché phdm nhu
duoc md ta trong vi du Ib. Pé dung qua dudng miéng cho ca, ché phdm chira lidu bao
gdm 2 pg vacxin V. alginolyticus trong mdi mg dugc dung trong thie dn. 20 con ca c6
kich thudc trung binh 1a 5g dugce st dung cho mdi nhom thir nghiém va mdi con ca

nhan 1 lidu vacxin V. alginolyticus trong ché 6 thirc an trong 5 ngay lién tiép.

Ba nhom ca dugc st dung dé danh gid hiu qua cua vacxin V. alginolyticus
dugc dung qua dudong miéng dé gay dap tmg mién dich so vdi cach ching ngira tiéu
chuin bang cach tiém. Nhém 1 duge chung ngira bang cach str dung chung nglra bang
cach tiém. Nhom nay dung lam dbi ching dung ngoai duong tiéu hoa, phuong phép
chung ngtra thuong st dung vacxin bét ky. Nhém 2 nhan mot ché do dung qua duong
miéng cta ché pham chira vacxin V. alginolyticus. Nhém 3 nhan mot ché @6 dung qua
dudng miéng cua ché phdm khong chira vacxin. Huyét thanh dugc danh gia vé dap
g khang thé isotyp vé&i V. alginolyticus 6 tuan sau khi chung ngtra. Két qua duoc du
kién 1a thé hién luong dang ké cta IgA dic hiéu véi V. alginolyticus dugc tao ra & ca

dugc an ché pham chia V. alginolyticus qua duong miéng. Dép mg mién dich trong

-22-



34501

huyét thanh cia ca dugc ching ngira qua duong migng va ti€ém dugc du kién 13 tuong
dwong. Nong do IgA trong huyét thanh rit cao dugc mong doi du doan 1a ché phim

theo sang ché rat hitu hiéu trong viéc kich thich dap ing mién dich toan than & ca.
Vidu 14: Ché phém chtra thubc diét loai gam nhim

Warfarin 12 thudc diét loai gdm nhim rét théng dung duge st dung dé kiém soat
su pha hoai cta chudt céng va chuot nhét. Dong vat gam nham #n ba chia Warfarin
thé hién cac triéu chimg ngd doc rd rét trong thoi gian tir 15 dén 30 phut va tré nén bat
tinh trong thoi gian tir 1 dén 2 gio. Tuy nhién, do tdc dung nhanh ctia n6, dong vat gam
nhim thudng an Warfarin v6i lugng dudi lidu gay chét va phuc hdi trong vong 8 gio.
Viéc bao nang Warfarin c6 thé 1am cham su khoi phat cua céc triéu chimg, cho phép

tidu thu liéu gy chét hoan toan.

Phuong phap thi nghiém: Chudt c4i BALB/C 10-12 tudn tudi dugc sir dung.

Chudt duoc an tuy thich. M&i nhém thit nghiém duge nhdt trong mot l@)ng riéng biét.

Ché phim Warfarin theo sang ché: Warfarin (400mg/g ché pham, Sigma, St.

Louis, Mo.) duoc két hop vao trong ché phém dugc mo ta téng quat trong vi du 3.

Ba nhém gbém 4 con chudt, mdi nhém dugce an ty thich nhu sau: 1) ché phim
Warfarin theo sang ché, dugc tron trong ba & 4% hoat tinh Warfarin, 2) Warfarin
khong duoc bao nang, dugce tron trong ba & 4% hoat tinh, 3) ba chira ché pham nhu
trong vi du 3, khong chtra Warfarin hodc chat c6 hoat tinh sinh hoc khac. Tac dung
téu thu thuc an va tiéu diét trén chudt dugc theo ddi.

Két qua cho thdy rang su tiéu thu thirc &n cta cac nhém 1 va 3 giéng nhau
trong khi su tiéu thy thic &n trong nhém 2 (Warfarin khong dugc bao nang) la nho
hon 25%. Du kién 12 tit ca cac con chudt trong nhém 1 chét sau 8 gid ké tir khi dn

trong khi toan by chudt nhom 2 van séng sau 8 gio ké tir khi an.
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YEU CAU BAO HQ

1. Ché phdm ding qua duong miéng chura chét c6 hoat tinh sinh hoc cho céac loai sdng
dudi nude hodc séng trén can, bao gbm cac hat ma mdi hat nay chira chét c6 hoat tinh
sinh hoc trong hdn hop chira nudc ciia polyme bam dinh niém mac;

trong d6 hdn hop chira nude cua polyme bam dinh ni€ém mac nay va chét c6
hoat tinh sinh hoc dugc phén tan trong dau, nho d6 tao ra nhil twong nudc trong dau;
va

trong d6 nhil twong nudc trong dau nay duoc phan tan trong chét nén bao gébm
polyme tan trong rudt.

2. Ché pham theo diém 1, trong d6 polyme tan trong rudt dugc tao lién két ngang.

3. Ché pham theo diém 2, trong d6 chét tao lién két ngang cho polyme tan trong rudt
bao gé)m cation kim loai hoa tri hai.

4. Ché phim theo diém 1, trong d6 polyme bam dinh niém mac dugc tao lién két
ngang.

5. Ché pham theo diém 4, trong d6 cic lién két ngang trong polyme bam dinh niém
mac dugc tao ra bang cach lién két voi tripolyphosphat.

6. Ché pham theo diém 1, trong d6 hat c6 dudng kinh 16n hon 50 pm.

7. Ché phém theo diém 1, trong do chét c6 hoat tinh sinh hoc 1a chit tao mién dich.

8. Ché pham theo diém 1, trong d6 polyme bam dinh niém mac la mot hodc nhiéu
polyme dugc chon tir nhom bao gbm caragenan, chitosan, axit hyaluronic, alginat, dan
xuét hodc dang cai bién hodc chit bat ky trong s céc chét néu trén, polyme dugc b
sung nhém chtc carboxylic, polyme dugc bd sung nhém chirc sulfat va polyme duoc
bd sung nhém chtrc amin.

9. Ché phadm theo diém 1, trong d6 polyme tan trong rudt la mét hodc nhidu polyme
duogc chon tor nhom bao gdbm poly(met)acrylat, alginat, pectin, carboxymetyl
xenluloza, metyl xenluloza va xenluloza axetat phtalat.

10. Ché pham theo diém 1, trong d6 chit nén polyme tan trong rudt bao gbm alginat

loai dd nhat thap, pectin metoxy thip hodc t6 hop ctia chiing.
11. Ché phim theo diém 1, trong d6 dau 1a mdt hodc nhiéu dau dugc chon tir nhém
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bao gbm md, diu va sap.
12. Ché phém theo diém 11, trong do dau 12 dau thyuc vat hoic m& dong vat.

13. Ché phidm theo diém 2, trong d6 polyme bam dinh niém mac dugc tao lién két

ngang.

14. Phuong phép diéu ché ché pham theo diém 2, trong d6 phuong phap nay bao gdm

cac budc:

(a) tao ra hdn hgp chtra nude chia chit c6 hoat tinh sinh hoc dugc phan tan

hoac dugc hoa tan;

(b) 1am dong nhét hdn hop chtra nuéc & budce (a) trong dAu dé tao ra nhii
twong ciia hon hop chtra nude trong dau & ty 18 theo trong lugng 12 mot phan hdn
hop chira nuée & bude (a) trén 1,1-5 phan dau cho dén khi tao ra nhii twong dong

nhét;

(¢) tao ra huyén phii dc cua san phim & budc (b) trong dung dich nude chira

polyme tan trong rudt; va

(d) phun, nho giot hodc bom huyén phu dic & bude (c) vao trong dung dich
nude chira chét tao lién két ngang cho polyme tan trong rudt dé tao ra hat, trong d6
hdn hop chira nude & bude (a) con chira polyme bam dinh niém mac.

15. Phuong phép diéu ché ché phim theo diém 4, trong d6 phuong phap nay bao gdm
cac budc:

(a) tao ra hdn hop chira nudc chura chit c¢6 hoat tinh sinh hoc dugc phén tan
hodc duoc hoa tan;

(b) 1am ddng nhét hdn hop chira nuéc & bude (a) trong dau dé tao ra nhil
twong ctia hon hop chia nude trong dau & ty 1é theo trong lugng 1a mot phan hdn
hgp chira nude ¢ budce (a) trén 1,1-5 phan diu cho dén khi tao ra nhii tuong dong
nhét;

(¢) tao ra huyén phu dic cua san pham & budc (b) trong dung dich nude chira
polyme tan trong rudt; va

(d) tao ra hat tu huyén phu dic & budc (c), trong d6 bude (b) con bao g6m

budc tao ra cac giot nhil twong trong dung dich polyme bam dinh niém mac va tao
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lién két ngang polyme bam dinh niém mac dé tao ra cac hat trung gian.

16. Phuong phép theo diém 15, trong d6 bude tao ra hat bao gdm bude lam dong khd

va nghién san pham & budc (c).

17. Phuong phap theo diém 15, trong d6 budc tao ra hat bao gdém bude sdy phun san

phim & bude (c).

18. Phuong phap diéu ché ché pham theo diém 13, trong d6 phuong phap nay bao

gom cac budc:

(a) tao ra hdn hop chita nude chua chit ¢6 hoat tinh sinh hoc dugc phén tan
hogc dugc hoa tan va tao ra hon hop chita nude cia polyme bam dinh niém mac mot
cach riéng r¢;

(b) tron hdn hop chira nude chira chit ¢ hoat tinh sinh hoc dugc phéan téan

hodc duge hoa tan v6i hdn hop chira nude cua polyme bam dinh niém mac;

(c) lam ddng nhat hdn hop chira nuéc & bude (b) trong dau dé tao ra nhil
tuong ctia hdn hop chta nude trong dau & ty 1é theo trong luong 12 mot phan hdn
hgp chita nuéc & budce (b) trén 1,1-5 phan diu cho dén khi tao ra nhii tuong dong

nhét;

(d) tao lién két ngang polyme bam dinh niém mac trong nhil twong & budc
(c) bang cach bd sung chét tao lién két ngang cho polyme bam dinh niém mac vao
nhil trong 6 budc (¢);

(e) tao ra huyén phu dic ciia san pham & budc (d) trong dung dich nude chira
polyme tan trong rudt; va

(f) phun, nhé giot hodc bom huyén phu dic & budc (e) vao trong dung dich
nuée chia chét tao lién két ngang ctia polyme tan trong rudt dé tao ra hat.
19. Phuong phap diéu ché ché phim theo diém 13, trong d6 phuong phip nay bao
gdm céc budc:

(a) tao ra hdn hop chtra nuéc chira chit c6 hoat tinh sinh hoc dugc phéan téan
hodc duogc hoa tan;

(b) lam ddng nhit hdn hop chra nuée & budce (a) trong diu dé tao ra nhii

tuong ctia hdn hop chira nude trong dau & ty 1é theo trong luong 1a mot phan hdn
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hop chtra nuée & bude (a) trén 1,1-5 phan dau cho dén khi tao ra nhii tvong dong

nhét;

(c) tao ra giot nhil twong & budc (a) trong dung dich polyme bam dinh ni€ém

mac chira nudc;

(d) tao lién két ngang polyme bam dinh niém mac trong nhil twong ¢ buéc
(¢) bing cach bd sung chét tao lién két ngang cho polyme bam dinh niém mac vao

nhil trong ¢ budc (c);

() tao ra huyén phu dic cia san phim & buéce (d) trong dung dich nude chira

polyme tan trong rudt; va

(f) tao ra hat tir huyén phu dic & buéc (e).
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