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Linh vwe k§ thuat dwoc dé cap
Sang ché d& cap dén ché pham thich hop dé phan phdi sit cho dong vat co vi.
Tinh trang ky thuét ciia sing ché

St dung qua dudng miéng thudng duge hap thu va dung nap kém & dong vat c6
vi, va theo T chic Y té Thé gi¢i (WHO), tinh trang thiéu sit anh huong dén hon hai
ty ngudi & cac nudce phat trién va dang phét trién. Didu nay c6 thé din dén nhimg anh
hudng x4u dén chirc ning nhén thirc, van chuyén oxy, chuyén héa va chiic ning mién

dich.

Sét cha yéu duoc bd sung qua duong miéng dudi dang st (I) (Fe 2+) sat, dugc
hép thu mot cach tich cuc dap tmg v6i nhu cdu cta co thé théng qua chat van chuyén
kim loai héa tri hai 1 (DMT-1), nhung c¢6 d0 sinh kha dung va do dung nap qua dudng
miéng kém. Sat (III) (Fe 3+) sat thuong duoc dung nap t6t hon theo quan diém da day-
rudt nhung c6 xu hudng cé do sinh kha dung kém hon so voi sat (I1). Sat (II) tiép tuc 14
tiéu chudn vang quéc té vé do hip thu sit qua dudng miéng va mudi duy nhét duoc dé
cap dén trong danh sach cac thude thiét yéu theo WHO la mudi sat (IT). Sat (IT) sulfat 1
st dugc hép thu qua duong miéng t6t nhat. Tuy nhién, n6 van duoc hip thu & murc kém.
Phuong phap duoc ly déi véi hién twong kém hép thu sit qua dudong miéng 1a gia ting
lidu lwong. Tuy nhién, diéu nay dan dén tinh trang dau dang ké ¢ da day-rudt. Ché phdm
giai phong tri hodn va/hodc bao vé da day (vi du, bao tan trong rudt) c6 va khong co sit
da duoc ban trén thi truong nhung tr 1au da dugc nguodi co hiéu biét vé linh vuc nay
thira nhan réng it sinh kha dung hon va, do do6, khong dugc khuyén cao. Xem, vi du,
Walker S., et al., “Bioavailability of iron in oral ferrous sulfate preparations in healthy
volunteers,” Canadian Medical Association Journal 1989; (141): 543-547. Cac dang sit
dung qua duong miéng hién c6 dung dé bd sung co6 cac han ché dang ké, hd tro giai
thich cho pham vi 4nh hudng 16n khi thiéu sit, hién tuong thiéu dinh dudng duy nhét

phd bién & cac nude dang phat trién va cdc nudce phat trién. Cac tdc gia sang ché da ngac
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nhién thiy duoc ring ché phdm bao vé da day, mui vi d& chiu, vi du, ché phdm vi bao
nang, chtra sit duoc bay trong protein da bién tinh, vi du, protein vang sira da bién tinh,
c¢6 thé dugce tao ra ¢6 do sinh kha dung cai thién hon so véi sét (I1) sulfat. Cac ché phém
nay dic biét thich hop dé san xuét cac san pham tiéu hoa qua dudng miéng, vi du, thuc
phdm hodc san phim bd sung, khi sit sin c6 gdy ra cac van d& vé d dé chiu mui vi va
do 611 dinh. Tuy nhién, cac ché phdm thich hop c6 xu hudng can ty 1& protein/sat cao,
¢6 xu hudng qué ¢, tuong ddi dat dé san xudt ra va khong d& ding 1am ché pham chira
céc thanh phin bd sung & dang liéu dung qua dudng miéng nhu vién nang hodc vién

nén.

Do d6, mot van dé can phai giai quyét 1a tao ra ché phdm dé phan phéi qua dudng
miéng, vi du, vién nén hodc vién nang, mang lai mtrc do hép thu sat tot trong san phém
chi phi thap, khong qué cd. Ché pham nhu vy phai phtt hop v6i quy trinh san xuét theo
cach o thé thay dbi. Ché pham nay nén mang lai sy phan phdi st hiu quéa sao cho né
lam gia tang mot cach hi€u qua st sin co trong co thé. Mong mudn 1a ché phim nay
tuong dbi dong déu véi tdng lidu luong ding thdp hon. Mong mubn 14 ché phim nay c6
d6 dung nap trong da day tot. Mong mudn 13 ché phim nay c6 duoc su giam lugng sat
di vao dai GI duéi. Thich hop 1a ché phim nay cho thdy su giam cac tac dong c6 hai so

v6i cac ché pham sat khac.
Ban chit ky thuit ciia sing ché

Séang ché dé xudt ché phim chira sit, cht dém va chét mang chtra protein da bién
tinh, trong d6 ché pham nay giai phong it nhét 71%, vi du, it nh4t 75%, nhu it nhat 80%
tdng luong nap sit dudi dang sit (II) trong qué trinh 30 phit trong dich da day mo phong
& d6 pH = 1,6, va trong do6 khi ché phim nay dugc dit trong dich da day mé phong & do
pH = 1,6 thi s& dém do pH Ién it nhét 1a 2 (sau 30 phit), va trong d6 khi ché pham nay
duoc dit trong dich rudt md phong & do pH = 6,6 thi s& dém dung dich dén do pH nhiéu
nhét 1a pH = 5,5, vi dy, d6 pH = 5,0 (sau 30 phut), va trong d6 khi ché phém nay duogc
str dung qua duong miéng cho ngudi, co ty 1€ tuong ddi tir day dén dinh cua sét trong
huyét thanh trong 2 gid cua it nhat 120% ty 1& do cua liéu dang mol ctia ché pham sat

(I1) sulfat giai phong ngay dugce dung qua duong miéng.

Ché pham theo sang ché thich hop dé dung cho dong vat c6 vii bao gbm nguoi.
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Ché phim theo sang ché giai phong it nhét 50%, vi du, it nht 71%, vi du, it nhat
75%, nhu it nhit 80% chét dém cta n6 trong qué trinh 30 phut trong dich da day mo
phong ¢ do pH = 1,6.

Mong muén ring, trong ché phim theo séng ché, su giai phong sat va giai phong
chét dém dién ra theo ty 1€ mol. Vi du, & ty 18 1:1. Vi vdy, vi dy, khi ty 1¢ mol bang 1:1
thi lvong theo trong lwong cta chit dém duge gidi phong co thé vé co ban 14 twrong xtng

v6i luong theo trong lugng cua sit duoc giai phong.

Sang ché d& xuit ché phim chira sit va 16i protein da bién tinh, mudi st va chit
diéu chinh do pH, trong do ché pham nay giai phong it nhit 71%, vi du, it nhat 75%,
nhu it nhéat 80% luong tai nap sét trong diéu kién trong da day va it nhét 50% vi du, it
nhit 71%, vi du, it nhit 75%, nhu it nht 80% cta chat diéu chinh d6 pH ctia n6 trong 1
gio va trong do khi ché phdm nay dugc ding qua dudng miéng cho ngudi co ty 16 tuong
dbi tir day dén dinh cua st trong huyét thanh trong 2 gi& c6 it nhat 120% ty 1& d6 ctia
lidu déng mol cua dung dich dugc ding qua dudng miéng chira sit (I1) sulfat (giai phong

ngay) trong nudc duge axit hoa.

Ché phim theo sang ché chu yéu c6 dic tinh phéi tron giai phong ngay. Ngac
nhién 13, bat ké né c¢6 dic tinh giai phong ngay, n6 van duge dung nap tot va khong gay
ra cac tac dung phu bét 1oi ctia loai ma s& mong dgi voi ché pham giai phong mot lugng
sit cao. Cac ché pham khac, giai phong cham hon duge dé cap l1a duoc dung nap tot do
lidu nay duoc giai phong cham theo thoi gian va cho phép su dung nap t6t hon. Céc ché
pham nay c6 nhugc diém 1a dwoc hip thu & mirc kém. Ché phim theo sang ché c6 cic
dic tinh bao vé da day.

Ché phém theo séng ché co thé giai phong it nhéat 50%, vi du, it nhét 71%, vi du,
it nhat 75%, nhu it nhit 80% ch4t dém ctia né trong qua trinh 30 phut trong dich da day
mo phéng ¢ do pH = 1,6.

Ché phim c6 thé c6 ty 1¢ sat : protein, theo trong luong, nim trong khoang tir
1:50 dén 5:1, vi dy, tir 1:40 dén 1:3.

Ché pham theo sang ché c6 thé co tdng ham luong sat nim trong khoang tir 2,5%

dén 50% trong luong, vi du, tir 5% dén 10%.
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Ché phim c6 thé c6 ty 18 chit dém/chit didu chinh do pH (vi du, axetat/axit
axetic): protein, theo trong lwong, nim trong khoang tir 1:50 dén 5:1, vi du, tir 1:40 dén
1:3.

Ché phim c6 thé c6 ty 1& chit dém/chat diéu chinh d¢ pH (vi dy, axetat/axit nhu
axit axetic): sét, theo trong luong, nam trong khoang tur 1:10 dén 10:1, nhu tir 1:3 dén
3:1, vi dy, tir 1:1,25 dén 2:1.

Ché phdm c6 thé (v& co ban 1) vo dinh hinh. Piéu nay di dugc xac nhin bing
XRD.

Protein da bién tinh c6 thé dugc bién tinh it nhat 50%, 80% hogc 90%.

Protein di bién tinh c6 thé chira beta lactoglobulin dugc bién tinh it nhat 50%,
80% hoac 90%.

Protein dé bién tinh c6 thé da trai qua qua trinh loai bo st kim loai héa tri hai.

Ham luong nude trong ché pham c6 thé it hon 30%, it hon 20% nhu it hon 15%,
hodc it hon khoang 10% trong luong.

Ché pham theo séng ché c6 thé ¢6 181, chira co chét protein da dwoc két tu va bién
tinh.

Chét mang c6 thé bao gém 15i va 16p v, trong d6 16p vo nay chta protein da
dugc két tu va bién tinh. Tuy ¥, 16p v6 nay con co thé chtra chét tao gel.

L5i c6 thé bao gdm co chit protein da dugc két tu va bién tinh. Ty ¥, protein da
bién tinh chira, ngoai trr sét, it hon 5 00mg ion kim loai hoa tri hai trén moi 100g protein,
nhu it hon 300mg ion kim loai hoéa tri hai trén mdi 100g protein, vi du, 100mg ion kim
loai hoa tri hai trén mdi 100g protein.

Ché phdm c6 thé co, khi duoc dung qua dudng miéng cho nguoi, ty 1€ tir ddy dén
dinh ca sét trong huyét thanh trong 2 gid bang it nhat 130%, it nhat 140%, it nhit 150%
hodc 175% ty 1é tir ddy dén dinh cta lidu ding mol ctia ché pham sat (II) sulfat giai
phéng ngay dung qua duodng miéng.

Ché pham dugc ding cho cic ddi tugng va sat trong huyét thanh duoc do & céc

dbi tuong dang nhin d6i. Nhin doi ¢6 nghia 1a nhin doi trong 8 gio.
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Ché ph&m, khi duoc dung qua dudng miéng cho ngudi, c6 thé c6 ty 1& tir ddy dén
dinh ctia sit trong huyét thanh trong 2 gio bang it nht 130%, it nhit 140%, it nhat 150%,
it nhat 160%, it nhat 175% ty 1& tir day dén dinh ciia lidu déng mol ctia ché pham st (IT)

sulfat giai phong ngay dung qua duong miéng.

Ché phém 6 thé giai phong nhiéu hon 70% trong lugng, vi du, nhiéu hon 71%
trong lwong cua tong ham luong sat dudi dang sét (IT) trong qué trinh 15 phit, hodc 30
phut, hodc 45 phut, hodc 60 phut trong dich da day mo phéng & d6 pH = 1,6; ché phdm
c6 thé giai phong nhiéu hon 75% trong luong cla tdng ham luong sat dudi dang sét (IT)
trong qud trinh 15 phut, hodc 30 phut, hodc 45 phut, hodc 60 phut trong dich da day mo
phéng & do pH = 1,6; ché phdm co thé giai phong nhidu hon 80% trong luong cia tong
ham luong sit dudi dang sdt (II) trong qué trinh 15 phut, hodc 30 phut, hodc 45 phit,
hogc 60 phut trong dich da day mo phéng & do pH = 1,6; ché phdm c¢ thé giai phong
nhiéu hon 85% trong lugng cla tong ham lugng sit dudi dang sét (IT) trong qua trinh
15 phut, hodc 30 phut, hodc 45 phut, hodc 60 phut trong dich da day md phong & do pH
= 1,6; ché phim co thé giai phong nhiéu hon 90% trong lwong ctia tong ham lugng sat
dudi dang sat (IT) trong qud trinh 15 phut, hodc 30 phut, hodc 45 phut, hodc 60 phit
trong dich da day mo phong & do pH = 1,6; ché phadm c6 thé giai phong nhiéu hon 10%
trong luong, 20% trong luong, 30% trong lugng, 40% trong luong, 50% trong lugng
hodc 60% trong lugng ciia tong ham lugng sit trong qua trinh 15 phut, hodc 30 phut,
hoic 45 phut, hodc 60 phut trong dich rudt mé phong ¢ do pH = 6,6; va/hoac ché phém
c6 thé giai phong nhiéu hon 80% trong lugng cua tong ham lugng sit trong qué trinh 15
pht, hodc 30 phut, hodc 45 phut, hodc 60 phut trong dich ru¢t mé phong ¢ do pH = 6,6.

Ché phém con ¢6 thé chtra chit 6n dinh, nhu axit ascorbic, va ascorbat, vi du,
chét nay cé thé duoc chon tir axit L-ascorbic, natri L-ascorbat, canxi L-ascorbat,
ascorbyl palmitat (palmitoyl L-ascorbic), axit erythorbic (axit D-isoascorbic), va natri
erythorbat (natri D-isoascorbat) hodc cac hdn hop ctia chung.

Ty 18 sét : protein ¢ thé nim trong khoang tr 1:20 dén 1:3, vi duy, tir 1:40 dén
1:3, nhu tir 1:15 dén khoang 1 dén 4 nhu tir khoang 1:6 dén khoang 1:12.

Ché pham co thé gdbm co cac hat c6 ¢ hat trung binh bang 2000 micron hodc

thap hon, 1000 micron hodc thip hon, 600 micron hodc thap hon, 500 micron hodc thap
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hon, hodc 300 micron hodc thép hon, hodc 100 micron hodc thép hon hodc 80 micron
hoac thép hon, hodc 60 micron hodc thép hon, hoac 40 micron hodc thép hon hodc 20

micron hozc thap hon.

Theo mdt phuong 4n, st trong ché phim bao gdm it nhat 10%, 25%, 50%, 75%,
90%, 95%, 98% hodc 99% st (II).

Ché phim dugc mong mudn 14 6n dinh d6i v6i ham luong sat (II) va tai trong vi
sinh vét hoc, trong it nhét 6 thang khi dugc bao quan trong vat chira kin trong cac diéu

kién bao quan gia tang (40°C va d6 4m tuong d6i 75%).

Theo mét phuong an, ché pham 6n dinh d6i v6i ham lwong sat (1) khi duge bao

quén trong vat chura kin trong diéu kién moi truong trong it nhat 24 thang.

Theo mot phuong én, protein da bién tinh bao gdm protein vang sita da bién tinh,
dang tach protein vang stta da bién tinh, beta lactoglobulin di bién tinh, hodc cac hdn

hop cua ching.

Theo mdt phuong 4n cua sang ché, ché phim néu trén chira mudi. Vi du, mudi
clia axit béo mach ngén, vi du, axit béo C, dén Cs. Mubi dugc chua trong ché pham theo
sang ché ¢ thé co tac dung dém, vi dy, trong dung dich. Mudi duge chta trong ché
phAm theo sang ché ¢6 thé 1a chit diéu chinh d6 pH, vi du, khi ché pham theo sang ché
& trdng dung dich.

Ché phim theo sang ché dugc mong mudn 14 chira chit dém nhu mudi ma ¢ tac
dung dém pH. Vi duy, khi ché phim theo sang ché dugc cung cip & dang hat ran duoc
tao ra bing cach sir dung ché phém léng, mong mubn 1a chit dém, vi du, mubi, tic dong

nhu chat dém trong ché pham 1éng ma cac hat dugc tao ra tir do.

Céc chit dém thich hop bao gém: cac mudi thich hop nhu axetat, propionat,
butyrat, phosphat, va xitrat. Cac mudi thich hgp bao gdm cac mudi ctia ion kim loai hoa
tri mot nhu mudi natri. Cac mudi thich hop bao gdm natri axetat; natri propionat, natri
butyrat, natri xitrat. Mot mudi thich hop 14 natri axetat. S& hiéu duoc rﬁmg cac vat liéu

nay co thé tic dong nhu chét dém khi c6 mat ngudn ion (proton) hydro.

Trong ché phim theo séng ché, chit dém/chét diéu chinh do pH c6 thé c6 mat

voi luong (theo trong lugng) 16n hon khoang 3% nhu 16n hon khoang 4%, nhu 16n hon
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khoang 5%, vi du, 16n hon khoang 6%, nhu 16n hon khoang 7%. Lugng nay c6 thé 16n
hon khoang 8%, vi du, 16n hon khoang 10%, nhu 16n hon khoang 12%, vi du, 16n hon
khoang 15% nhu khoang 17%.

Ché phém theo sang ché c6 thé dugc tao ra tir protein da bién tinh, chit dém nhu
mubi, va sit. Trong ché phdm nay, protein da bién tinh dugc mong mubn 13 ¢6 mat véi
lugng nim trong khodng tir 5% dén 80%; nhu tir 20% dén 60%, vi dy, tir 30 dén 50%
trong lugng dua trén téng trong lugng clia ché phim. Ché phim nay c6 thé duoc mang

trong chét 16ng mang thich hop.

Trong ché phim nhu vy, chit dém dugc mong mudn 13 ¢6 mit voi luong nam
trong khoang tir 5% dén 50%; nhu tir 6% dén 20%, vi du, tir 6% dén 15% trong luong
dua trén téng trong luong clia ché phim. Ché phim nay c6 thé dugc mang trong chét

long mang thich hop.

Trong ché phim nhu vy, sit dugc mong mudn 13 c6 mat v6i lugng nam trong
khoang tr 5% dén 50%; nhu tir 5% dén 20%, vi du, tir 5% dén 10% trong luong dua

trén tong trong luong ciia ché phim.

Protein da bién tinh mong mudn 1 protein dugc chon tir protein vang sita, dang
tach protein vang stta da bién tinh, beta lactoglobulin da bién tinh, ché phim protein sita
chira beta lactoglobulin, hodc protein chira beta lactoglobulin, hodc protein ddu Ha Lan,
hodc cac hdn hop ctia ching. Mot protein thich hgp la protein vang sita da bién tinh.

Mong mudn 12 sit c6 mat & dang sat (ID), vi du, vat lidu sét (II) nhu dugc néu
trong ban mo ta nay.

Mong mubn 1a protein da bién tinh chira it hon 500mg canxi trén mdi 100g
protein tong s6, 300mg canxi trén mdi 100g protein tong sd, vi du, it hon 200mg canxi
trén mdi 100g protein tong s6, vi dy, it hon 100mg canxi trén mdi 100g protein tong sd.

Mot dang thich hop cua ché pham theo sang ché 1a dang da sdy kho. Mong mudn
1a, dang da séy kho dugc tao ra tu ché phém long dugc mo ta trén day.

Dang da sdy kho ctia ché phim theo sang ché s& bao gdm protein da bién tinh,

chat dém nhu muoi va sat.
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Mong mudn 1a dang da sdy kho cua ché phdm duoc tao ra tir ché phdm 16ng ma
khong tach vat lidu bt ky khoi chét 16ng. Mong mudn 14 chét 16ng va céc vat liéu duoc
chira trong ché phim dugc sdy khd cting nhau. Vi vay, khong c6 hién tuong tach nhu
loc, ly tAm v.v.. Vi vay, vi du, khong c6 hién tuong loai bo chat dém trude khi sdy kho.
Vi vay, c6 mot dich céi trong do ché phdm duoc mang khong c6 hién tugng tach khoi

dich céi do trude khi sdy kho, vi du, khong tach gel va/hodc chét dém.

Ngac nhién phét hién ra rang, viée gilt dugc luong chét dém ¢ dang chét long
trong vat liéu kho duoc tao ra tir dang chét 16ng dan dén viéc vat liéu khd duoc dung
nap hiéu qua hon va t6t hon so v6i cac dang khac nhu sat (II) sulphat. Do lugng chét
dém khong bi rut can (hodc vé co ban 1a khong bi rit can), duge cho rang khong nhiing
nod c'c’) tac dung dém & dang chét 1ong, ma no con cb thé dong mot vai tro trong su 6n
dinh va sinh kha dung cua st co trong vat li¢u kho. Vi dy, no6 co thé bao vé dang st (I1)
clia sit tranh viéc oxy hoa. Thong thuong thi sau d6 vat liéu kho s& co chit dém cao hon,

vi du, mudi, vi du, natri axetat, co dac.

Mong muén 1a (khong) vat liéu da duoc sdy khd (1an gel) déu khong duge rira.
Do do, hitu ich khi str dung quy trinh, ma khong yéu cau buée rira. Pugc cho ring, viée
rira vat liéu da dugc sdy kho c6 thé loai bd chat dém, vi dy, mudi nhu natri axetat. Tir
d6 ma viéc nay c6 thé anh huong dén profin giai phong cla sét tir ché phdm. Vi vay

cling c6 thé tach gel khoi dich cai dé sdy kho sau do.
Sang ché dé cap dén ché pham chira:
sét; va
chét mang bao gdm protein vang sita da bién tinh,
trong do ty 18 sét : protein, theo trong luong, nam trong khoang tir 1:50 dén 5:1,

trong do protein da bién tinh chira, ngoai trir sét, it hon 500mg ion kim loai hoa
tri hai trén mdi 100g protein, nhur it hon 300mg ion kim loai héa tri hai trén mdi 100g

protein, vi dy, it hon 100mg ion kim loai hoa tri hai trén mdi 100g protein,
trong d6 ham luong 4m cta ché phém 1a it hon 30%, 15% hodc 10% trong luong,

trong d6 chat mang bao gbm 13i co chét protein da dugc két tu va bién tinh,
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trong d6 it nhat 50, 60, hodic 70% trong lugng sit 1a sit (IT),
trong d6 ché phim chtra chét diéu chinh d6 pH, nhu natri axetat,

trong d6 ché pham, khi dwoc ding qua dudng miéng cho ngudi, ¢ ty 1¢ tuong
dbi tir day dén dinh cta sit trong huyét thanh trong 2 gi® bang it nhat 150% ty 1& tir day
dén dinh cta lidu ding mol cua ché pham sét (IT) sulfat giai phong ngay dung qua dudng
miéng.

Ché phdm theo sang ché c6 thé chira 161 sit da khir hydrat, protein hydrogel.

Sang ché dé cap dén phwong phap lam ting st trong huyét thanh & dong vat co

va can diéu tri bao gdm bude dung ché pham chira:
sét; va
chit mang bao gdm protein di bién tinh,
trong do ty 18 sat : protein, theo trong lugng, nim trong khoang tir 1:50 dén 1:3,

trong d6 ché pham, khi dugc dung qua duong miéng cho ngudi, ¢6 ty 1é tuong
dbi tir day dén dinh cua sit trong huyét thanh trong 2 gid bang it nhat 150% ty 1é tir ddy
dén dinh cua lidu ding mol cua ché pham sat (II) sulfat duge dung qua dudng miéng
(giai phong ngay) va tuy y,

trong do protein da bién tinh chira, ngoai trir sat, it hon 500mg ion kim loai hoéa
tri hai trén mdi 100g protein, nhu it hon 300mg ion kim loai hoa tri hai trén mdi 100g

protein vi dy, it hon 100mg ion kim loai hoa tri hai trén mdi 100g protein.

Puoc cho rang viéc dung cho dong vat c6 vi nhu ngudi diéu chinh do pH da day

ting lén trong da day va do pH trong rut giam di (trong ta trang).

Sang ché dé cap dén ché pham chtra st va chat dém, trong d6 ché pham nay giai
phong it nhit 70% vi du, it nhit 71% tong luong nap sit dudi dang sat (II) trong qué
trinh 30 phut trong dich da day mé phong ¢ do pH = 1,6, va trong do khi ché pham nay
duoc dit trong dich da day mo phong ¢ do pH = 1,6 thi dém d6 pH Ién it nhét 2,0, 2,1,
22,23, 2.4, 25,2,6,27,2,8, 29, 3,0, va trong do khi ché phém nay dugc dat trong
dich ruot md phong & do pH = 6,6 s& dém dung dich dén do pH nhiéu nhat 1a pH = 5,5,
54,53,52,5,1,5,0,4,9,4,8,4,7,4,6,4,5,4,4,4,3,4,2,4,1,4,0, va trong d6 ché pham,
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khi dugc dung qua duong miéng cho nguoi, cé ty 1€ twong dbi tir day dén dinh cta sit
trong huyét thanh trong 2 gi® bing it nhit 120% ty 1¢ tir day dén dinh ciia liéu déng mol

cua ché phdm sét (IT) sulfat giai phong ngay dung qua duong miéng.

Ché phadm nay c6 thé tily y chtra protein nhu protein da bién tinh nhu duge néu
trén ddy. T4t ca cac khia canh clia sang ché duoc dé cap dén ¢ day ciing 4p dung cho

ché pham nay.

Sang ché dé cép dén ché pham chira sit, chét dém va chét mang trong d6 chét
dém c6 mit véi lugng theo trong lugng 16n hon khoang 3% nhu 16n hon khoang 4%,
nhu 16n hon khoang 5%, vi du, 16n hon khoang 6%, nhu 16n hon khoang 7% nhu 16n
hon khoang 8%, vi du, 16n hon khoang 10%, nhu 16n hon khodng 12%, vi du, 1én hon
khoang 15% nhu khoang 17% trong luong ché pham.

Ché phdm nay c6 thé thy y chira chat mang nhu protein nhu protein da bién tinh
nhu duoc néu trén ddy. Tét ca cic khia canh cua séng ché dugc @& cap dén & day ap
dung cho ché phim nay.

Sang ché dé cap dén quy trinh san xuAt vat lidu kho dé phan phbi sit; trong d6
quy trinh nay bao gdm céc budce:

tao ra gel tir chét 16ng chira protein da bién tinh va sit va tuy ¥, chat dém;

dua gel ndy vao cat dé tao ra cic hat gel bén trong chét long; va

dua chit 1ong chira cac hat gel nay vao sdy kho dé tao ra vat liéu da duoc sy
kho nhu cac hat da duogc say kho.

Trong khi ¢6 thé khong can thiét, ché pham theo séng ché ¢6 thé chira chét tao
gel dé tao ra, hodc hd tro tao ra gel thich hop.

Bing cach dua chét long chira céc hat gel vao sdy kho, vi du, sdy phun, ca chit
long va céc hat gel déu duoc sdy kho cuing nhau. Diéu nay trai nguoc véi quy trinh trong
d6 chat 16ng (vi du, dich céi) dugc loai bd trude tién va sau do6 vét lidu con lai dugce xu

1y, vi du, né dugc tao thanh hat.
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Str dung quy trinh theo sang ché ¢6 nghia 13 vat lidu s& dugc loai bo cung véi
viéc loai bo chét long, c6 thé két thuc trong vat lidu da dugc séy khd. Viéc nay dan dén

su thay ddi hop phan c6 loi trong vét lidu da dugc sdy kha.

Vi du, v6i luong chit dém cao hon, vi du, mudi, vi du, natri axetat, c6 trong vat
liéu da duoc sdy kho, diéu nay c6 thé 1am ting do pH cia da day mang lai sy bao vé da
day. Diéu nay c6 thé gitp bao quan sit trong trang thai 2+ (xem trén day). N6 ciing c6

thé lam giam do pH cta t4 trang ma c6 thé hd tro viée hip thu st

Khi quy trinh theo sang ché tao ra cac hat da dugc sdy khé, cac hat da duoc sdy
kho nay co thé c6 dudng kinh hat trung binh nim trong khoang tir 5 dén 15 micron, hogc

tir 15 dén 30 micron, hodc tir 30 dén 50 micron, hoic tir 50 dén 75 micron.

Mong mubn la bude dua chét 1éng chira cac hat gel vao sdy kho bao gdm viéc
séy phun dé tao ra cac hat da duogc séy kho. Co thé su dung cac k¥ thuat séy kho khéac
nhu str dung k¥ thuét siy khay, sdy chan khong, sy trong tréng, sdy bang UV dugc
kiém soat dén nhiét do t6i da bang 80°C, hoic 85°C, hodc 90°C hoac 95°C hodc 100°C.

Mong mudn 1a chit dém c6 mit va duy tri d§ pH ndm trong khoang tir 2,5 dén
6,5, hoic tir 3,0 dén 6,0, hodc tr 3,3 dén 4,0. Do pH duoc duy tri khi ché phim nay &
dang chét 16ng.

Chét dém thich hop 1a hé dém mudi/axit nhu hé dém natri axetat/axit.

Céc hat da duoc say kho trung binh chita mot lugng nim trong khoang tir 3% dén
30%: vi du, tir 4% dén 10% trong luong dua trén tong trong luong clia ché pham theo

trong luong sat.

Céac hat da duoc siy kho trung binh chta mot lugng nim trong khoang tir 20%

dén 96% trong luong protein da bién tinh.

Protein d& bién tinh c6 thé la protein vang sita hodc cac protein khac voi ham

lugng beta lactoglobulin cao nhu protein dau Ha Lan.

Protein da bién tinh c6 thé tuy y 1a protein dugc dua vao quy trinh loai bo ion

kim loai hoa tri hai.

Sht ¢6 thé c6 mat trong chat 1ong dudi dang chii yéu 1a sét (ID).
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Piéu mong mudn 1a hoat dong cat dugc tién hanh trong khoang thoi gian twong
ddi nhé. Vi du, ché phém long c6 thé chiu tac dong cit trong tdi da 1, hodc 3 hoic 3,

hodc 7 phut.

Diéu mong mudn 1a cho phép cac hat gel duge hinh thanh do tc dong cit dé tang
d6 nhét va trd nén dic hon trude khi chung duge sdy kho. Vi dy, ché pham long chua
cac hat gel ¢ thé duoc dé yén trong khodng thoi gian tbi thiéu, vi du, tir 10 dén 120
pht, vi du, tir 20 dén 40 phut, nhu khoang 30 phit. Sau khi dé yén, ché pham 16ng chira
cac hat gel sau do s€ dugc séy kho. Mot 14n nira, viéc nay dan dén vt liéu da dugc séy
kho ¢6 do sinh kha dung tdt hon so véi sét (IT) sulfat.

S& hidu dugc rang bude cit duge dp dung trong pha uét va trude khi sdy kho thay
vi sau khi vat liéu da duoc séy kho duoc tao ra.

Mong mubn 14 tién hanh quy trinh sdy kho trong khoang thoi gian ngén hon, vi
dy, <300 phut, hodc <120 phut, hodc <60 phut, hodc <30 phut, hodc <5 phut, hodc <1
phut. Mong mubn 1a tién hanh quy trinh sdy kho sao cho vat liéu dang dugc sdy kho
duogc tiép xtc v6i nhiét do tang tir 40°C dén 100°C, nhu tir 50°C dén 90°C, vi du, tir
60°C dén 80°C.

Mong muén 1a quy trinh theo séng ché tao ra céc hat c6 duong kinh trung binh
nim trong khoang tir 10 dén 75 micron.

Gel c6 thé 12 hydrogel.

Viéc thiéu bude ria, 13 mot dic diém cua quy trinh nhung cling lam tang kha
nang dém cua ché pham, dong thoi 1am ting kha ning md& rong, ning suét, giam gia
thanh san phim va dan dén ché phdm c6 thé dugc sdy khd nhanh vi du nhu sdy phun.

Ché pham theo sang ché

dat dugc it nhét 14 do sinh kha dung tdt nhu ché phém v6i > ba 1an mie liéu lugng
clia st.

dat dugc do sinh kha dung tot véi lidu lurong thap hon cho phép dung nap t6t hon

mac du san pham dugc giai phong ngay 1ap tic.
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- Vidy, nhu dugc thé hién trén Fig.10, ché phém theo sang ché véi lidu sit béng
25mg, tac dong tdt hon ché phdm dugc ban dudi tén Tardyferon™ c6 lidu sat 80mg cua

sit (IT) sulphat.

Theo sang ché, natri axetat dic biét hitu ich. Yéu cdu 1 natri axetat tao ra chit
dém khi tiép xuc véi proton tlr axit axetic, mdt axit hitu co khéc (vi du, axit butyric, axit
ascorbic) hodc tlr proton cé trong dich da day hoac rudt. Diéu nay 1a két qua cua su cn
béng gifta natri axetat va axit axetic. Dugc cho réng n6 co6 thé tao ra chit dém trong da
day & do pH nim trong khoang tir 3,7 dén 5,6. Pugc cho rang tac dung dém nay c6 thé
g6p phan vao do sinh kha dung cta sit. Hon nita, dugc cong nhén rang mic du axit
axetic ¢6 thé co trong ché phdm léng ma tr d6 vat liéu da duoc sdy kho dugce tao ra,
nhung phéan 16n n6 cé thé bay hoi trong qua trinh sdy kho. Khi vat liéu tiép xtc véi
proton trong modi trudng c6 do pH thdp cua da day, do pH tang 1én dé bao vé da day.
Hoat dong dém pH cuc bd nay co thé lan sang rudt noi ma do pH trong rudt dugc duy
tri & mic do thip hon so véi trong trudong hop chi st dung sat (II) sulfat, bao toan sat II

dé hép thu  DMT-1.
Hon nita, natri axetat (va thuc té 1a axit axetic) 1a mot thanh phﬁn cép thuc phém.

Ché pham chira sit, chat dém va protein da bién tinh dugc didu ché c6 kha ning
lam ting sét trong huyét thanh & d6i tuong. Vi du, vi hat duoc sdy phun dugc diéu ché
chira sét duoc bay trong co chét protein va st khong lién két trong ché phim dém cung
cép tac dung bao vé da day, bdo quan sét & dang Fe?* san c¢6 hon va cai thién do sinh
kha dyng sat & ngudi so véi cac chit din thudc dé phan phdi sat da biét trude day vao

doi tugng. Diéu nay c6 thé dat dugc véi cd hat nho, vi du, nhé hon 80 micron.
Mo ta van tiat cac hinh vé

Fig.1 thé hién su phéan bd theo ¢ hat ciia cac vi hat gel theo sang ché duoc tao
ra bang cach str dung k¥ thut tao gel va lam giam c& hat bién dang. Dung dich luu héa
(Sat (II) Sulfat S00mM, Natri Axetat 500mM dén 5M) duoc dit vao IKA LR-1000 va
dugc gia nhiét dén 40°C. Khoang 500ml dung dich protein vang sita da bién tinh
(10,5%) dugc bd sung trong khoang thoi gian 30 gidy. Sau khi bd sung dung dich protein
vang stta nay va tao gel, dung dich luu héa dugc khudy bang may khudy xoay Turrax &

tdc d6 15000 vong/phut trong 2 phut va dung dich duge luu héa trong 60 phit & tbc do
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khudy chdm (méy khudy 100 vong/phit) tao ra hdn dich gel nhdt hon. Céc hat w6t dugce
tao ra mot 14n nita 1a rat nho (Két qua c& hat la tt Malvern thé hién) thé hién mé hinh
hai phuong thtrc véi D50 bang 33 micron va D90 bing 121 micron. Dé sdy kho trong
truong hop ndy, mau dugc gia nhiét dén 80°C va dung dich nay dugc loc trong moi
trudng chan khong dé loai bo dich cai. Mau con lai duge sdy kho trén khay qua dém

trong 10 & nhiét do 80°C.

Fig.2 thé hién cai dat thiét bi dugce st dung theo cac khia canh ciia phuong an
cua sang ché. Dung dich protein thir nhit dugc didu ché nhu dugc mo ta dudi day, va
duoc tron v4i dung dich Iuu hda nhu duge mo ta dudi day tao ra gel. Gel dugce lam giam
cd hat bang cach st dung luc cit (vi du, roto stato hodc ludi dao) dé c6 duge co hat
mong mudn cia hat gel. Sau d6 hdn dich gel duge khudy nhe trong it nhat 30 phut trude
khi dugc bom vao voi phun hai chat 16ng trong thiét bi sy phun. Trong [1], hdn dich
duoc gia nhiét dén nhiét do ndm trong khoang tir 140°C dén 160°C. [2] Sau do, giot
duogc tao ra bang cach st dung voi phun hai chét 16ng trong Buchi B-290. [3] hién tuong
trao dbi din nhiét xay ra gitta khi sdy va cac giot mau. Viéc nay loai bo chat léng du
thira khoi dich cai va tuong tu ca chat 1ong trong hat gel. [4] c4c hat dugc thu gom bang
cach str dung cong nghé thap xody. [5] trong thiét bi loc thoat, c6 mot tap hop cac hat
min nhét. [6] Khi sdy dugc phan phdi bing may hit.

Fig.3 SEM do phong dai thép thé hién hinh anh cta cac vi hat clia ché phém duoc
diéu ché bang cach sdy phun. Hinh anh tir kinh hién vi dién t&r quét (SEM) duoc ghi lai
trén SEM phat xa tir Zeiss Ultra Plus véi cot Gemini® (Zeiss). Cac hat mau khd duogc
dat trén bing cacbon dan dién ma khdng c6 budce diéu ché thém hodc budc phi mau bat
ky. Pién ap tang trong khoang tir 2 dén 3kV duoc str dung dé khac phuc tac dong phong

dién rOng.

Fig.4 thé hién mot vi du vé profin sit Il so sanh khi phéan tan & d6 pH = 1,6 khi
¢6 mat pepsin (dung dich do pH = 1,6) thé hién ché phim giai phong ngay & mutrc do 16n
chira c4c vi hat ST1501 cua ché phdm dugc tao ra bang cach st dung k¥ thuat tao gel,
gidm c& hat bing luc cét va siy phun (Vi du 1). Phuong phép chi tiét duge mo ta dudi
day. Profin nay cho thdy rang ché pham giai phong cao (>71%) sit II trong cac didu

kién thtr nghiém ma bét chude da day (do pH thip, enzym tiéu hoa).
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Fig.5 thé hién mot vi du vé profin do pH khi phan tan tir c4c vi hat cta ché pham
& do pH = 1,6 va dd pH = 6,6 sau 30 phut khi c6 mét pepsin (dung dich ¢6 d6 pH = 1,6)
va pancreatin (dung dich c6 do pH = 6,6). Cac so sanh voi céc lidu dang mol cua sét
trong st (II) sulfat duoc thé hién. Phuong phap chi tiét duge mo ta dudi ddy. Profin nay
cho thay rang ché phdm theo sdng ché dém a6 pH da day & do pH cao hon so véi sat (I1)
sulfat hodic cac ché phdm khong c6 chit dém trong cac diédu kién thir nghiém bét chude
da day (do pH thip, enzym tiéu hoa). Didu nay c6 thé mang lai su bao vé da day khong
gibng cac chit dém khac ma c6 thé lién két sit va/hodc ngan chan sy hdp thu ciia no.
Profin nay ciing cho thdy ring ché pham theo sang ché dém do pH trong rudt & do pH
thdp hon so véi sét (IT) sulfat trong cac diéu kién thir nghiém bét chudc rudt (d6 pH cao
hon, enzym tiéu hoa va mudi mat). Do pH thip hon c6 thé lam cham qua trinh oxy hoa

cta sit I va tao diéu kién hap thu sit & DMT-1.

Fig.6 thé hién mot vi du vé ty 1é tir day dén dinh cta sét trong huyét thanh so
sanh ctia cac vi hat ST1501 theo sang ché va sit (II) sulfat & liéu sit dang mol trong d6i

tuong nhin doéi trong 2 gi¢ (n=3).

Fig.7 A thé hién FTIR cho thdy su ¢6 mit dic trung ctia céc dinh natri axetat ddc
trung trong ché pham trong viing 1560-1410 cm-1 so v&i protein véang sita da bién tinh.
Céc phép do hong ngoai duge thuc hién trén quang phé ké PerkinElmer Spectrum 100
FT-IR tir 4000 dén 650 cm-1 va sir dung k¥ thuat 1dy mau phan xa toan phan bén trong
(ATR). Fig.6B md ta FTIR thé hién c4c dinh natri axetat giam trong ché pham trong
vung 1560-1410 cm-1 phan xa ché phdm natri axetat giam (<3% trong lugng/trong

luong), ty 1€ axetat:sit giam va ty 18 axetat:protein giam.

Fig.8 thé hién phép phan tich nhiét trong (TGA) cta su hao huyt khéi lugng khi
sdy cac vi hat theo séng ché sau khi chi sdy phun (A) va sau khi sdy phun kém siy kho
thém & nhiét d6 80°C. Cac mau da dugc can, nghién thanh bot (10-15 mg) duge phan
tich trong chao gdém ho. Pé do TGA, cong cu TA cong cu phan tich nhiét trong TGA-
Q50 duoc st dung voi chuong trinh nhiét do sau: mau duoc gia nhiét dén 120°C

(10°C/phiit) va 45 phut ding nhiét & nhiét do 120°C.

Fig.9a thé hién XRD bot thé hién ban chit vo dinh hinh 16n ctia ché pham theo
sang ché. Khong c6 dinh PXRD dién hinh c6 mat ma lién quan dén S&t(II) sulfat tinh
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thé. Phép do PXRD dugc thuc hién trén cac mau duogc dit trén thiét bi gitt mau silic nén
thap, bang cach sir dung nhifu xa ké tia X dé ban Rigaku Miniflex II (Rigaku, Tokyo,
Japan). Cac m6 hinh PXRD dugc ghi lai tir 5° dén 80° trén thang chia dd 20 & budc
0,05°/gidy. Ong tia X gdm c6 cuc dwong Cu (ACuKa01,54 A) duge van hanh dudi dién
ap bang 30kV va dong dién bang 15mA. Tuy nhién, cic dinh co s& rOng phan dnh trét
tu murc thap trong cau tric protein. Fig.9b thé hién profin nhiéu xa tia X clia protein
véang sita da bién tinh duoc tron theo phuong phép vat Iy véi sét (II) sulfat heptahydrat
cho thdy bing chimg két tinh.

Fig.10 thé hién ndng do sit trong huyét thanh & ddi twong nhin d6i (n=3) dung
Ferrograd C ¢ lidu sit thanh phin bang 105mg va sau d6 cho tiép xtc qua ST1501.
MG ta chi tiét sang ché

Nhu duoc st dung trong ban mé ta, thuat nglt “rit can canxi” hodc “duoc khir
canxi” hodc “it nhat mot ph?m duoc loai bo ion kim loai hoa tri hai” dung dé chi nguyén
liéu protein trai qua quy trinh loai bd ion kim loai héa tri hai, bao g6m nhung khoéng chi
gidi han ¢ viéc loai bd canxi. T4t hon 13, protein dugc khir canxi chura it hon 500mg
canxi trén mdi 100g protein, it hon 200mg canxi trén mdi 100g protein, it hon 100 mg
canxi trén mdi 100g protein, it hon 50 mg canxi trén mdi 100g protein, hodc chi cac
luong nho canxi. Theo cach khéc, protein dugc khir canxi ¢6 thé chtra (ngoai trir sét) it
hon 1% ion kim loai héa tri hai (trong lugng/trong luong), it hon 0,5% ion kim loai hoa
tri hai (trong luong/trong lugng), it hon 0,1% sdt kim loai héa tri hai (trong lwong/trong
lugng), hodc chi cac lugng nho ion kim loai hoa tri hai. C6 cac phuong phap tiéu chuén
dé khtr canxi clia protein, rd rang dbi voi nguoi co hidu biét trung binh vé linh vuc nay,
bao gom (a) phuong phép axit hoa ddng thoi thim tach va/hodc siéu ly tm va/hodc loc
tuan hoan c6 pha lodng, va hodc (b) st dung (cac) chét chelat héa/cang hda canxi va/hodc

(¢) str dung phuong phép trao d6i cation.

Thuét ngir “chat mang nén protein” nhu dugc stt dung trong ban moé ta nay nén
¢6 nghia 1a chit nén it nhat mot phéan thu dugc tir ngudn nén protein ma duge két hop
v6i dang sat thanh ché pham. Chat mang c6 thé duoc str dung dé tao ra ché phim thich
hop cho muc dich dugc du dinh ctia n6. Muc dich nay co thé 1a viéc phan phéi mot cach

hiéu qua st vao doi tugng 12 dong vat c6 vii. Chat mang protein c6 thé mang lai cac uu
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diém cho ché pham. Cac vi du vé cac vu diém nay bao gom, nhung khong gidi han o,
c6 dugc mirc do gidi phong sat-profin cai bién vao ché pham c6 loi, tao ra tac dung
chdng oxy héa bo sung vao ché pham, lam giam mirc do khong thoai mai trong da day-

rudt do viéc st dung ché pham, va cai thi¢n mirc do hap thu sat.

Nhu dugc sir dung trong ban md ta, thudt ngir “protein da bién tinh” ¢6 nghia 1a

protein duoc bién tinh it nhit mot phin, tirc 13, duge bién tinh it nhat 5%.

Nhu dugce st dung trong ban mé ta “vi nang héa” hodc “duoc bay” c6 nghia la
quy trinh bao .gc;)m su bao (bay) hoan chinh cua (céc) vat liéu dugc chon loc tir trure bén
trong co chét (thuong duoc dé cap dén 1a hat hodc hinh cau hodc vi hat) hodc vién nang
16i-vo (thudng duge dé cap dén 1a vién nang), d8 thu duoc cac hat ¢ kich ¢& nim trong

khoang tir mdt vai trdm nanomet 1én dén mot vai xentimet.

“S4t lien két”, nhu duoc stir dung trong ban md ta, dung dé chi sit khong dé rira
sach va “sit khong lién két” c6 thé dé dang dugc rira sach. Cac thuat ngt nay khong

duoc dy dinh dé chi lién két ddng hoa tri hodc lién két ion.

Nhu duge st dung trong ban mo ta, thuat ngl “v6 dinh hinh & mrc 16n” ¢6 nghia
1a khong c6 d4u hidu ve trat tu khoang ngén trong XRD lién quan dén tinh két tinh. Noi
cach khac, 1a tinh két tinh thdp. Xem, vi du, Fig.9.

Nhu dugce st dung trong badn mo ta, chét “v6 dinh hinh” bao gém chit vo dinh
hinh & mtrc 16n.

Vién nang dugc tao ra tir 161 xdc dinh va riéng biét (gém ¢o vét liéu da duoc bao
nang) va phan vo dugc tach ra khoi nhau. Theo cic phuong én duoc wu tién, vi hat 1a
cAu tric hinh ciu c6 vat liéu (duoc bao nang) dugc phan bb trong ca cAu tric do (tac 14,
co chat). Vi hat ¢6 thé c6 16p bé mat (“16p vo”) cb ché phdm gidng nhu bén trong nhung
¢6 chu tric va céac tinh chit hoa hoc khic véi bén trong. DO day va cAu tric ctia vo co
thé anh huéng dén tinh chét va tac dong cta vi hat — vi dy, do truong phong, d6 mém

déo va khuéch tan lugng tai nap.

Céc phuong an dugc vu ti€n cua sang ché 1a 1am giam cac tdc dong co hai trong
da day bang cach diéu bién do pH da day khong gidng st (II) sulfat (Fig.5). Phuong 4n

nay dé xut cach duy tri sy hap thu sat ma khong trai qua céc tdc dong c6 hai ctia san
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pham thude. Viéc ndy mang lai cdch thirc duy tri mirc do hép thu sit hiéu qua hon bang
cach st dung thanh phén bd sung ma khong co cac tac dong c6 hai khac, nhu 4o dé& chiu

mui vi kém lién quan dén viéc hap thu sat.

Vi vay, theo mdt phuong 4n, sang ché d& cap dén ché phdm chira céc vi hat bao
gdm cac vi hat riéng ré vé mit vat ly, trong d6 cac vi hat nay chira sit va protein da bién
tinh. Theo mot phuong 4n, sit duge biy trong 13i co chit protein da bién tinh. Ty ¥,
c4c hat ciing c6 thé chira chit tao gel, nhu hydrat cacbon phtrc, nhu alginat, hodc protein,

nhu gelatin.

Tity ¥ c4c hat ¢6 thé chira chat chay dé hd trg viée xi ly. Céc chat chay thich hop
bao gém leuxin, magie stearat, silic dioxit keo, tinh bdt va bt talc va céc hdn hop cta

chung.

Viéc nap sit bo sung c6 thé thuc hién duge bing cach ap dung dién tich am trén
bé mit cta vi giot trude khi luu hoa trong dung dich st hodc bang cach thay d6i nhiét
d6 Iuu hoa hoic mite @ bién tinh protein hodc bang cach két hop cc chat nhu vitamin

C (axit ascorbic) d biét 1a chelat hoa sat.

Theo mot phuong én, protein trong co chét protein da dugc dua vao quy trinh

loai bé ion kim loai hoa tri hai ma dan dén viéc rat can canxi.

Thich hop la, protein trong co chét protein bao gdm protein vang stta, mot ché
phém protein sita khac chtra beta lactoglobulin, hodc protein dau Ha Lan. Tbt hon 13,
protein néu trén 12 protein vang sira da bién tinh hodc protein vang sita da bién tinh va

rut can canxi.

Theo mdt phuong an, cac vi hat chira st voi lwong nam tong khoang tir 2,5 dén
50%. Theo mdt phuong an khac, ché pham chra ham lugng sit 1én dén 20% trong
luong/trong luong, trén 5% trong lugng/trong lugng, hodc ndm trong khoang tir 5 dén
10% trong lugng/trong luong d6i véi trong lugng kho.

Phén tram sét ¢6 thé duoc udc tinh bang phuong phap dung cong cu hodc phuong
phap do mau sau khi tiéu héa céc vi hat. Tong ham lwong vo co du thira phan anh sat
trong vi hat d rat can canxi ¢o thé dugc udce tinh béng phép phén tich nhiét trong nhiét

do cao. Theo cach khéc, céac vi hat t6t hon 1a c6 ty 18 sit : protein nam trong khoang tir

-19-



34917

khoang 1:50 dén khoang 1:1, tir khoang 1:40 dén khoang 1:1, tir khoang 1:30 dén khoang
1:2, tir khoang 1:20 dén khoang 1:3 hodc 1:5, tir khoang 1:10 dén khoang 1:3, hodc tir
khoang 1,2:100 dén khoang 1:2, hoic c4c khoang khac cua cac ty 1€ nay.

Thong thudng, sit trong céc vi hat chia sit (I1), c6 thé thu dugc, vi du, tir sit (II)
sulfat, sit (II) fumarat, sit (IT) gluconat, sit (II) bisglyxinat, st (II) taurat, sat (II) xitrat,
sat (II) ascorbat, sét (II) clorua, sit (II) nitrat, sat (II) lactat, sit (II) axetat, sat (II)
carbonat/siderit, sit (II) oxit hodc sit axit amin hodc st hydrat cacbon chelat hozic céc
phtrc hop. Ché pham theo sang ché cling c6 thé chira st (III) hodc hdn hop ctia sit IT va
sit TT1. Ham lugng sét trong ché pham tét hon 14 chira it nhét 10, 25, 50, 75, 90, 95, 98
hodc 99% trong luong sét (II).

T6t hon 14, cac vi hat chira ion tréi dAu axetat, xitrat, phosphat, hodc ascorbat.
Theo cac phuong an dugc uu tién, cac ion nay cai thién do 4n dinh béng cach lam giam

su oxy hoa ctia st (IT) va/hogc cai thién cac dc tinh giai phong.

Sang ché ciing dé cap dén phuong phap lam ting st sinh kha dung & dong vat co
v, nhu diéu tri hodc ngan ngura hién tuong thiéu sét, bao gém budc cho dong vat c6 v

nay dung ché phdm theo sang ché (t6t hon 1a céc vi hat).

Ché pham theo sang ché c6 thé duge sir dung bang chat din phan phéi thudc bét
ky da biét trong linh vuc nay. Mot phuong an duoc vu tién la ché phdm an duoc, nhu
bot (nhu cong thuc cho nhil nhi), ché phdm vitamin trudc khi sinh, ché phim nhiéu
vitamin, san pham bd sung, san pham bd sung dang nhai, gobm, thirc &n (nhu sd-co-la
hodc chét béo/déu), dd uéng, thire an cho dong vat, vién nén, vién nang, hodc hén dich.
Céc phuong 4n c6 dd dé chiu mui vi thip hon tét hon 1a & dang vién nang hodc vién nén
duogc bao.

Ché pham theo sang ché t6t hon 1a dugc st dung & lidu lugng du &€ phan phéi
luong hitu hiéu. Nguoi co hiéu biét trung binh vé linh vuc nay c6 thé xé4c dinh nhu cau
cua timg ddi twong cu thé va chu y dén do sinh kha dung cua ché phdm theo sang ché
@& x4c dinh ché do dung lidu thich hop.

Theo mdt phuong an, cac hat duogc didu ché bang cach cung cAp chat mang chira

protein da bién tinh va sit; tao chit mang thanh cac vi giot; luu hoa céc vi giot nay thanh
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hat; va sdy kho c4c hat cho dén khi ham lugng 4m cta c4c hat bang it hon 10%, it hon

7%, it hon 5% hodc it hon 3%, theo trong lugng.

Theo mot phuong én khac, cic hat dugc diéu ché bang cach cung cép chit mang
chtra protein da bién tinh va tiy ¥ sit; tao chit mang thanh céc vi giot; Iuu hoa cac vi
giot nay thanh hat trong dung dich luu hoa chira sit; va say kho cac hat cho dén khi ham
luong 4m cta cac hat bang it hon 10%, it hon 7%, it hon 5% hodc it hon 3%, theo trong

lugng.
Tét hon 13, cac hat néu trén c6 16p vo protein da duge két tu va bién tinh.

Néu cac vi giot duoc Ivu hoa bang cach nhé giot chiing vao dung dich luu hoa
chua sét, ngoai sat, dung dich luruhoa co thé chira cac ion hoa tri mot nhu natri véi lugng
nam trong khoang ttr 100 dén 1000 mM. Muéi natri thich hop bao gdm natri axetat, natri
clorua va natri sulfat. Dung dich luu héa cling ¢ thé chira cac chat hoat dong bé mit vi
du, Tween. Do pH ctia dung dich luu hoa c6 thé duge bién ddi bang cach dua HCI hodc
axit axetic hodc axit ascorbic vao dé thac déy su két tu protein (su luu hoéa vi hat). Su
hép thu thém sit vao vi hat va hinh dang cai thién ¢ thé dat duoc bang cach ap dung
dién tich am trén bé mat ctia vi giot trude khi Iuu hoa vi du, béng cach st dung thiét bi

nap tinh dién.

T6t hon 12 dung dich luu hoa chta axit hiru co nhu axit axetic, anh hudng dén su
két tu va luu hoa (su két tu protein) thong qua viée bién dbi do pH va, bang cach truyén
cac ion trai du 1én trén chudi bén protein. Sw c6 mat cia axetat hodc cac ion trai déu so
sanh dugc co thé duge phét hién ra trong céc vi hat thu duge bang céc k¥ thuat nhu

quang phd hoc hdng ngoai.

Trong khi céc hat da Iuu hoa cé thé duoc rira dé loai bo st khong lién két hodc
sit lién két yéu trude khi sdy kho, mong mudn 1a ching khong duge rua. Néu rira thi
budc rira ny c6 thé dugc thuc hién bang cach st dung nude khir ion hodc bang cach str
dung cac dung dich chira nudc chua chit dém axetat, xitrat hodc natri ascorbat, chéng

han. Viéc rira nhiéu hon thuong lam giam luong sét va/hodc chat dém trong ché pham.

Budc sdy kho ¢6 thé duoc thuc hién trong 10 & nhiét do ndm trong khoang tir 40

dén 100°C, tdt hon 1a & nhiét do khoang 80°C. Theo mot cach khac, bude sdy kho c6 thé
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duoc thuc hién ¢ céc nhiét do thép hon, nhu nhiét d6 trong phong, trong moi trudng

chan khong. Tt hon 1a bude sdy kho duoc thyc hién trong mdi trudng nito hodc argon.

Theo mot phuong an khéc, bude sdy kho dién ra & nhiét do nam trong khoang tir
15°C dén 90°C, tir 25°C dén 60°C, hodc & nhiét do trong phong. Theo mdt s6 phuong
an, bude sdy kho co thé dugc thuc hién trong &p sudt khi quyén. Theo céc khia canh
khac ctia mot sb phuong an, budc séy kho c6 thé duge thuc hién trong it nhét 14 chan

khong mot phan.

Theo céc khia canh cia mot sd phuong an, budce sdy kho din dén su hao hut tir
40% dén 90% tong trong lugng clia ché pham, hoic tir 70 dén 80% tbng trong lugng

cua ché pham.

Budce sdy kho co thé duge thuc hién trong thiét bi sdy trong xoay trong moi trudng
chﬁh khong dé lam giam su tiép xuc v6i oxy khi quyén trong khi gift cac hat trong
chuyén dong c¢b dinh dé ngan chédn sy dinh cua cic hat séy kho. Cac k¥ thuét khéac duoc
st dung dé sdy kho bao gbm viéc str dung thiét bi sdy ting soi rung dong hodc thiét bi
bay hoi xoay, ma cho phép sdy kho trong cac diu kién khi quyén dé kiém sodt, s& giit
cac hat chuyén dong, hodc séy phun dé thyuc hién duge viée séy kho nhanh cac hat. Budc
sdy kho ciing c6 thé duoc thuc hién bing cach cung cip dong khong khi hodc dong nito

khong doi trén céc vi hat.

Theo mot phuong an, sang ché d& cap dén ché phdm chira cac vi hat, trong d6
cac vi hat chtra co chét dugc polyme hoa dugc tao ra tir protein bién tinh d3 rat can canxi

c6 st duge vi nang va/hodc duge bdy bén trong co chat.

Thong thuong, cac vi hat ¢6 hinh dang cau tong quét. Theo mot s6 phuong an,
duong kinh trung binh bang 2000 micron hodc thip hon, 1000 micron hodc thip hon,
600 micron hodc thép hon, 500 micron hodc thép hon, hodc 300 micron, hodc it hon 80

micron. Theo mot s& phuong an, sy phan bd theo ¢ hat 12 hep.

Theo mdot sb phuong 4n, cac hat c6 duong kinh trung binh nim trong khoang tir
0,2 dén 4000 micron. Cac hat c6 thé & dang hat c6 ¢ hat nam trong khoang tur 0,2 dén
4000 micron, dudng kinh ndm trong khoang tir 50 dén 2000 micron, tir 150 dén 1000

micron, hodc tir 300 dén 600 micron. Theo mot s6 phuong 4n, céac hat ¢6 duong kinh
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trung binh nim trong khoang tir 0,2 dén 75 micron, duong kinh ndm trong khoang tir 1
dén 60 micron, tir 5 dén 50 micron, hodc tir 10 dén 50 micron. Theo mot sd phuong én,
cac hat 16n hon c& nhét dinh c¢6 thé duge vu tién do chiing c6 thé biéu hién cac dic tinh
chay t6t hon, lam giam kha ning két tu trong khi xt Iy va nhu cau st dung chét chéng
doéng banh hodc chét tuong tu. Theo mot cach khéc, cac hat co thé 13 hat nano c6 c&

dudi 0,2 micron.

Ché phdm c6 thé chtra cc hat néu trén, hogc ché phim c6 thé chtra thanh phdm
cudi cing clia cac hat nhu vy ma da trai qua mot hodc nhidu bude xtr Iy bd sung. Viéc
nay c6 thé 1a ¢o loi do trong khi st dung, protein c6 thé tao ra 16p phu bao vé xung

quanh bén ngoai cta hat. Viéc nay c6 thé tao ra profin giai phong theo giai doan.

Vi hat theo sang ché t6t hon 1a duoc séy khé nhanh, & nhiét do tang, trong moi
truong chan khong, hodc trong moi truong nito. Céc vi hat thu duoc (sau khi sdy kho)
t5t hon 13 ¢6 d6 4m <10% nhu dugc chi ra theo phép phan tich nhiét trong (xem vi dy,

Fig.8).

Theo mdt phuong 4n khéc, dung dich chira sit (II) dugc diéu ché va riéng ré 1a

hon dich protein vang sita da bién tinh va rut can canxi dugc di€u ché.

Mot phuong an cua sang ché 1a ché phim chira sat, chat dém va chit mang chira
protein da bién tinh. Sét trong ché phdm t6t hon 1a chira it nhét 10%, 25%, 50%, 75%,
90%, 95%, 98% hogic 99% sét (I1). Protein da bién tinh t6t hon 14 chta protein vang sita,
dang tach protein vang sita, beta lactoglobulin, hodc cac hdn hop cua ching. Tt hon 14,
protein da bién tinh duoc bién tinh it nhat 5%. Theo mot phuong 4n, protein da bién tinh
chtra it nhat 5% beta lactoglobulin d4 bién tinh. Ty 1¢ sit : protein, theo trong lugng, tot
hon 12 ndm trong khoang tir 1:50 dén khoang 1:3..

Tét hon 13, ché pham, khi dwoc ding qua dudng miéng cho ngudi, ¢ do sinh kha
dung 16n hon it nht 20%, 30%, 40% hodc 50% so véi dd sinh kha dung cta liéu twong
duong ctia dung dich dugc dung qua duong miéng chira st (II) sulfat trong nudc duoc
axit héa hodc do sinh kha dung twong dbi bang it nhit 120%, 130%, 140% hodc 150%
cua liéu ding mol cia dung dich dugc dung qua duong miéng chira st (II) sulfat trong
nuéde duge axit hda. Do sinh kha dung dya trén phuong phép thir nghiém dugc mo ta

trong ban mé ta nay dé do AUC sét trong huyét thanh.
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Tét hon 13, ham luong 4m cia ché pham bang it hon 10% trong lugng, it hon 7%

trong luong, tir khoang 3 dén 10%, tir khoang 3 dén 7%, hoic tir khoang 5 dén 7%.

Theo mdt phuong én, ché phém chira chét dn dinh, nhu axit ascorbic, hoic
Ascorbat (Natri ascorbat, Canxi ascorbat, este cia xit béo ctia axit ascorbic), Tocopherol
(Alpha-tocopherol, Gama-tocopherol, Delta-tocopherol), Propyl galat, Octyl galat,
Dodexyl galat, axit erythorbic, Natri erythorbat, butyl hydroquinon béc ba,
hydroxyanisol dugc butyl hoa (BHA), hydroxytoluen dugc butyl héa (BHT), hodc cac
hdn hop cia ching.

Theo mot phuong an duge vu tién, ché pham nay c6 mui vi dé chiu hon so véi

cac ché pham st ¢6 ban trén thi trudong, nhu sat (IT) sulfat trong nude duge axit hoa.

Theo mdt phuong an dugce uu tién, ché pham nay 6n dinh & chd profin phan tan
cua n6 & do pH = 1,6 va do pH = 6,6 thay db1 it hon 20%, it hon 15%, it hon 10%, it
hon 5% hodc vé co ban 1a khong thay dbi dbi véi sw giai phong sit 1T trong it nhat 6
thang, tot hon 1a it nhét 2 nam, khi dugc bao quan trong vat chta kin trong didu kién
moi truomg. Theo mot phuong an duoc vu tién, ché phim nay dn dinh dbi voi tai trong
vi sinh vat hoc trong it nhét 6 thang, t5t hon 1a it nhét 2 nam, khi dugc bao quan trong
vat chira kin trong diéu kién moi truong. DO dn dinh ddi véi tai trong vi sinh vat hoc ¢o
nghia 13 ché phim nay “khong chira céc vi sinh vat bi cAm”, nhu cum tir duoc giai thich
bdi FDA trong 21 CFR 211.165. Tét hon 14, tai trong nay bao gdm tong sé luong song
sot voi lugng dung nap t61 da bang 10° cfu/1000mg, tong lugng dung nap ndm men va

nam mdc tdi da 102 c¢fu/1000mg, va khong c6 E-Coli.

Theo cac phuong an dugc uu tién, ché phim nay & dang vi hat dé dung qua dudng
miéng. Tt hon 13, sau khi dung qua duong miéng, ty 1é tdo bén, nhu duge danh gia
bang cach sir dung thang chia d¢ Bristol Stool (dugc mo ta trong ban mo ta nay), duge
lam giam di it nhét 50% va/hodc ty 18 budn nén, nhu duge dénh gid bang céch sir dung
k¥ thuat ghi diém hoi chimg da day-rudt cai bién (dugc md ta trong ban md ta nay),

duoc giam it nhat 50%.

Thuat ngit “duge rat can canxi” nhu dugc ap dung cho ché phdm nén duoc hiéu
c6 nghia la ché phdm nay chira it hon 500mg ion kim loai héa trj hai (nhu canxi) trén

mdi 100g protein, nhu it hon 300mg ion kim loai hoa tri hai trén mdi 100g protein, vi
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du, it hon 100mg ion kim loai hoa tri hai trén mdi 100g protein. Theo mdt s6 phuong
an, ché phém nay chira it hon 0,1% hodc chi cac lugng nhd ion héa tri hai/canxi dugc

do bang cac phuong phép tiéu chuén.

Theo mét sb phuong an nhét dinh, vi hat theo séng ché chura (dué6i dang % trong
luong khd): dang tach protein vang sita hodc protein vang sita dugc bién tinh tir 75 dén

95% hoac tur 85 dén 95%, tuy y duoc rat can canxi; va st 2,5-10,0%.

Protein vang sfta da bién tinh c6 thé, vi du, 1a protein vang sita da bién tinh dam
dic hoac dang tach protein vang sita da bién tinh. Cac phuong phap bién tinh protein
Véng sita da dugc biét déi véi nguoi co hidu biét trung binh vé linh vuc nay, va bao gdm
su bién tinh bang nhiét va bién tinh do ap suit cam ung. Theo mdt phuong 4n cla sang
ché, protein vang sita duoc bién tinh bang nhiét & nhiét do nam trong khoang tir 70°C
dén 140°C, tdt hon 12 khoang 80°C. Protein vang sita dugc gia nhiét & nhiét do 16n hon
70°C trong nhiéu hon 15 phit. Thong thuong, protein vang sira dugc khudy trong khi
bién tinh. Mot vai phuong phap theo ddi qué trinh khong gap/bién tinh va qué trinh hinh
thanh céc oligome dé tan la da biét. Cac phuong phap nay bao gbm k¥ thuét phan tan
4nh sang dong va loai trir kich thuge. Htu ich khi theo doi muc do tiép xuc thiol trong
dung dich protein vang sita bang cach st dung 5,5'-dithiobis-(axit 2-nitrobenzoic) hodc
DTNB ma tao ra cac san pham cong c6 mau khi phan Gng véi thiol dugc tiép xuc. Theo
mot phuong an dugc uu tién, mirc do bién tinh cua protein hodc beta lactoglobulin 1a

1én hon 80% hodc 16n hon 90%, c6 thé duge do bang cach sir dung DTNB.

Theo mot s& phuong 4n, protein duge st dung trong quy trinh theo sang ché ¢o
ham luong protein it nhat 1a 90%, 94% hodic 98% (trén co s& khong c6 hoi am, hydrat

cacbon va chat béo).

Thich hop 14, ndng d6 ciia dung dich/hdn dich protein da bién tinh it nhat mot
phan 1a ndm trong khoang tir 4 dén 30%, tbt hon 1a nim trong khoang tir 7 dén 30%, va
Iy tudng la ndm trong khoang tir 9 dén 16% (trong luong/thé tich). Thong thuong,
protein nay la protein vang sita, ly tudng la, hén dich duoc cho di qua day thiét bi loc
c6 ¢& 16 giam dan.

Céc vi du vé mudi sét bao gom sat (IT) sulfat, sat (I1) fumarat, sat (II) gluconat,

sét (II) bisglyxinat, sat (II) taurat, sat (I) xitrat, sat (I1) ascorbat, sit (IT) clorua, sat (IT)
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nitrat, s&t (I1) lactat, sét (II) axetat sat (I) carbonat/siderit sit (II) oxit. Cac dang sat (III)
ctia cac mudi nay ciing nhu st (III) natri diphosphat, sit (I1) amoni xitrat va sat (III)

clorua.

Theo cac phuong an khac, ché phdm c6 thé chtra hodc dugce didu ché bang phirc
hop ion sat (I1T) va/hodc sét (II) hodc cac mudi st (II1) va/hoic sit (IT) trong trang thai
khan hodc duoc hydrat hoa chia vi dy, sulfat, phosphat, folat, axetat, propionat, maleat,
benzoat, salixylat, fumarat, glutamat, aspartat, xitrat, lactat, sucxinat, tartrat, glycolat,
hexanoat, octanoat, decanoat, oleat, stearat, bisglyxinat, fumarat, gluconat. Cac phirc
hop sit va mubi sat duge st dung nay cling ¢6 thé 1a cac sdt oxit khéc, oxit-hydroxit
hogc hydroxit. Ché phdm c6 thé dugc didu ché bang mudi sat trong trang thdi hon hop

oxy hoa, va cac hydrat cia chung.
Theo mdt phuong &n, dung dich sét (II) ¢6 o6 pH nho hon 5 hodc nho hon 4,5.

Dung dich hoa keo thuong khong chira ion canxi. Dung dich hoa keo ¢o ndng do
natri ndm trong khoang tir 0,1 dén 1M hoic thuong nam trong khoang tir 0,2 dén 0,5M.
Thich hop 1a, dung dich nay ¢6 ndng do axit hitu co nam trong khoang tir 0,1 dén 0,6M,
thuong nim trong khoang tir 0,15 dén 0,25M, va ly tuong 1a khoang 0,2M. Thong
thuong, dung dich nay c6 do pH nam trong khoang tir 3 dén 4,5, thich hop néu nho hon
4. Noi chung, dung dich ndy c6 nhiét do nam trong khoang tir 20 dén 65°C, thudng 13
khoang 45°C. Thong thuong, dung dich hoa keo axit chira chit hoat dong bé mat dé
ngdn can va uc ché Su su két tu cta cac vi hat duoc tao thanh. Thich hop 13, chét hoat
dong bé mat 1a chat hoat dong bé mit polysorbat, Iy tuéng la Tween 20. Dung dich keo
héa c6 thé chira chit trugt nhu leuxin hodc magie stearat. Khi tron dung dich protein
bién tinh va dung dich axit héa/keo héa, mang ludi hydrogel tao thanh ngay 18p tuc.
Mang luéi nay bi phd vd bang cach cat tron tdc do cao tao ra cac hat hydrogel ma luu
hoa thém trong moi trudng axit.

Thich hop 1a, néu céc vi hat duoc tao ra duge dua vao giai doan luu hoa kéo dai
trong dung dich hoa keo, trong khodng thoi gian it nhét 1a 15 phut (sau khi gel hoa), va
t8t hon néu trong thoi gian it nhét 1a 20 phuat. Theo mdt phuong an duge wu tién cua

sang ché, cac vi hat tao thanh dugc luu hoa trong khoang thoi gian tir 20 dén 180, 20
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dén 120, hodc 20 dén 60 phut. Ly tudng 1a, dung dich luu hoa duge khudy trong qué
trinh luu hoa.

Céc vi hat theo sang ché thudong c6 kha ning tdn tai nguyén ven trong qua trinh
di qua da day dong vét c6 vi va c6 kha ning giai phong sat IT trong dudng tiéu héa & xa
da day, vi du, trong rudt non. Thuét ngir “tdn tai nguyén ven trong da day” c6 nghia la
cac vi hat nay c6 kha niang khang lai dich vi va su phan huy trong da day cua dong vat
¢6 vu trong qua trinh di qua dudng ti€u hoa.

Phuong phép dugce uu tién dé tao ra cac vi giot 12 tao hat bang cach phun (prilling)
béng k¥ thuét rung, trong do protein da dugc rut can canxi bién tinh va mudi sit dugc
didu ché riéng va khong dugc tron dén ngay truéc khi hodc trong qué trinh diin qua voi
va sy v¥ tim mong clia dong tAm mong duge dun ra dugc gy ra bang céach sir dung tan
sb dang sin v6i bién do xac dinh cho voi ¢6 c& 16 ho x4c dinh. Vi du vé cac may voi
rung 1a ENCAPSULATOR (BUCHI Labortechnik AG, Flawil, Switzerland), may dugc
san xuit bai Nisco Engineering AG, hodc dang c6 quy mo twong duong nhu cac thiét bi
duoc san xuit bdi BRACE GmbH va tuong tu.

Thong thudng, voi nay c6 16 hé c6 ¢ nam trong khoang tir 60 dén 2000 micron,
t6t hon 13 tir 100 dén 500 micron, thich hop 1a tir 140 dén 300 micron, va ly tudng la
khoang 150 micron.

Thich hop 13, tAn sé hoat dong ctia voi rung 1 tir 100 dén 20.000 Hz. Tuy ¥, dién
thé tinh dién duoc dua vao giot nady, trong do dién thé tinh dién gitra voi va dung dich
luu héa thuong 1a tur 0,15 dén 0,3 V. Thich hop 13, bién d0 nay la tir 4,7kV dén 7k V.
Thong thuong, khoang céch roi (tir voi dén bé axit hoa) 1a nhé hon 50cm, tot hon la nho
hon 40cm, thich hop 1a tir 20 dén 40cm, t6t hon 1a tir 25 dén 35cm, va Iy twdng 1a khoang
30cm. Tdc dd dong ctia hdn dich (di qua voi) thuong la tir 3,0 dén 20 ml/phit; tc do
dong ly twdng 1a phu thudc vao ¢ voi duge sir dung trong quy trinh nay.

Theo mot phuong an, quy trinh nay bao gdm budc theo ddi c& clia cac vi hat ban
dAu duge tao ra dé xem c6 phit hop hay khong.

Céc ché phdm thich hgp bao gdm c4c san pham an dugc nhu cc san pham thuc
pham va d6 udng, va céc thuc phim b sung & dang bat ky, vi du, céc san phim lidu don
vi, bot va twong tu. Thong thudng cic san pham thuc phim bao gdm cac d6 udng co loi

cho strc khée, sita chua va db udng chua sita chua, thuc pham dang thanh tdt cho strc
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khoe, va twong tu. Ché phdm nay c6 thé 1a thanh phéan cia mot ché pham #n dugc va st
dung qua dudng miéng, vi dy, sita bdt cong thirc cho tré so sinh, vitamin str dung trude
khi sinh, da vitamin, thuc phérn bd sung, thuc phém bd sung dang nhai, gobm, thuc phém,
dd ubng, thtrc &n cho ddng vat, vién nén, hodc hon dich.

Ché phém chtra cac vi hat theo sang ché c6 thé dugc tao ra & dang kho, vi du,
dang dugc sdy phun, dang dugc sdy tréng, hodc dang dugc lam dong kho, hodc ching
¢6 thé duoc cung cép duéi dang hon dich 1a dung moi thich hop, vi dy, nude.

Tét hon néu san phdm tach protein vang sita (WPI) dugc rit can canxi bién tinh
]a d& san xuét cac vi hat theo sang ché. Dich cd dic protein vang sita (WPC) ciing 1a
nguyén li¢u bao nang thich hop.

Mot khia canh clia cong nghé nay bao gbm viéc st dung dich co dic/san pham
tach protein vang sita dugc rit can canxi bién tinh. Theo mdt sd phuong 4n, sy gidm
ham luwong kim loai héa tri hai cua nguyén liéu thé protein lam gidm sy tao gel tu phat
ctia dung dich protein trong qué trinh xir ly, lam tdng cac déc diém lién két sit cia no
va lam giam su gidi phong canxi sau khi sir dung cho dong vat c6 v, do do lam tang
hép thu sit. Canxi Grc ché sy hép thu sit do DMT-1.

WPI duge rat can canxi dd siy khd dugc hoa tan thich hop vao ché pham t6i wu
dé Vi bao nang sit. San pham tach protein véng sita dugc rit can canxi (WPI) c6 thé
duoc 1am bién tinh tir diu & céc didu kién moi truong thich hop (46 pH, mubi, ndng do
chét rin) dé cho phép san xuét dung dich phan tén hoa tan cla cac két tu protein thich
hop dé dun va bao nang khi ¢6 mat natri axetat va sit sulfat. Qua trinh nay c6 thé duoc
str dung dé lam n dinh cac hop chat sat II trong mang ludi nén clia cac vi cau protein
véang sira. Qud trinh ndy xdy ra ngay khi dung dich hydrogel protein vang stra di vao cac
didu kién t6i wu ctia ndng do chat dién phan, do pH, khudy va nhiét d. Céc ion sat II va
sulfat trong dung dich luu hoéa c6 thé hd trg su luu héa va cho phép hép thu sit vao hat
nay nho sy khuéch tan va bt giit.

Ché phdm chtta protein vang sita dugc rut can canxi (vi du, WPI) dé tao ra nguyén
liéu bét giir sat II thuong bao gbm:

1. Phan tan WPI duoc rit can canxi trong nudce voi cac ndng d6 nam trong khoang
tir 4 dén 30% (trong luong/trong lugng), tir 7 dén 30% (trong luong/trong lugng), hodc

tr 9 dén 16% (trong luong/trong lugng). Diéu nay co thé dat dugc, vi duy, bing céch sir
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dung phuong phép cat khudy téc do cao trong mdy tron canh khudy hodc Ultra-Turrax
trong khoang tur 0,01 dén 0,1% (trong luong/trong lugng), t6t hon 14 trong khoang tir
0,04 dén 0,09% (trong lugng/trong luong), véi do pH nam trong khoang tur 5,0 dén 9,0,
t6t hon 1a trong khoang pH tir 6,0 dén 7,0.

2. St dung méy loc dé loai bé nguyén liéu bién tinh bt ky c6 ¢& 16 loc < 200
micron.

3. Str dung phuong phép xit Iy nhiét dé gay bién tinh protein (mé gép). Sw bién
tinh protein duoc thyc hién thich hop trong khoang tir 60 dén 140°C, tot hon la tir 70
dén 121°C & do pH nam trong khoang tur 5,0 dén 8.5, tot hon néu nam trong khoang tur
6,0 dén 8,2.

Hoén dich protein bién tinh dugc rat can canxi c6 thé dugc dun qua voi déng tam
v6i dung dich st 1T sulfat vao dung dich luu hoa chira h¢ dém axit axetic/natri axetat
(0,1-5 M) ¢6 @ pH=3-4,5, v6i chat hoat dong bé mit va khudy lién tuc dé 1am giam sy
két dinh/két tu & tbe d dong cao. S& dugc hiéu 1a viéc dua do pH cua dung dich protein
bién tinh dén gan véi diém ding dién cua n6 (“PI”) s& thuc diy su két tu bang cach 1am
giam cac luc diy culdng.

Nhiéu k§ thuét c6 thé dugc sir dung @8 thu dugc céc vi hat theo sang ché. Dé don
gian hoa, cac phuong phap nay co thé dugc phan loai thanh quy trinh co hoc, héa hoc
hodc hoa ly va bao gdm cac k¥ thuat nhu: cac phuong phép dya trén phan Gmg polyme
héa hoa hoc; tai chd va polyme héa mit phan cach; déng tu hoa ly; phirc hgp va sdy
phun va ép dun co hoc.

Céc k¥ thuat co hoc la dua trén nguyén tic tao ra cc giot tir polyme dugc dun
qua voi (16 dinh ¢&) hodc tir sy v ludng chat 16ng. Chiing hoat dong bang cach st dung
cac phuong tién co hoc (nghia la luc cat hodc rung) dé lam tang qua trinh nho giot binh
thuong & 16 dinh c&, hodc chung lam v dong chét long dugc dun ra duge tao ra boi
polyme nay khi né di qua voi. Sau khi san xuét, cac giot duoc luu héa ngay thanh cac
hat cau/nang nhd cac phuong tién vat 1y vi du, lam lanh hodc gia nhiét hogc phuong tién
hoa hoc, vi du, gel hda. Mot ) k¥ thuét dga trén co hoc khac nhau ¢o6 thé dugc str dung
dé bao nang sét va cac nguyén liéu khac trong chét nén protein vang sita dé tao ra cac
hat ¢6 cac dic diém cudi cing mong mubn. K§ thuat nhé giot don gian 1a cong nghé cii

nhét dé san xuét cac hat. K¥ thuat dun dung dich protein vang sita qua 16 dinh c& (voi)
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& toe dd thép lam cho chét long dugce dun ra dinh vao canh cua voi dén khi trong lyc du
cao dé thang strc cing mit ngoai, gdy ra sy giai phong giot. Su ting nhe tbc do lam ting
s6 lugng giot tao thanh, trong khi d6 sy leo thang tiép theo tham chi 1am ting hon nita
su tao thanh giot nho. Sau khi tao thanh, cac giot dugc luu héa ngay 14p tc va c& hat
tao thanh chu yéu phu thudc vao duong kinh 16 dinh ¢&. Céc hat tao thanh thuong c6 c&
16n hon 2 mm.

Budge siy phun 12 mot hoat dong don vi trong do polyme léng trudce hét dugc
phun béi dong khi nén va sau d6 dugc lam kho bang dong khi nong riéng trong budng
sdy, cho phép tao thanh céc hat. Voi phun 2 chét lvu duge sir dung trong d6 khdng khi
di vao qua kénh bén ngoai va phun dong chét 16ng dang di vao qua kénh bén trong.
Dong chét 16ng nay bao gdm dich phan tan gel gbm céc vi hat chira protein véng sita
bién tinh duge rit can canxi, chit dém va dung dich sit va dugc phun thanh céc hat min
& voi ma dugc 1am kho ngay bang cach bay hoi nhanh thanh céc hat protein vang sita
bao 14y chat dém va sit. C4c hat tao thanh dugc thu gom bang cach st dung cong nghé
xyclon. Cong nghé nay tao ra cac hat sat protein vang sita ¢6 kich thuge tir 10 - 50
micron. Cac hat dd kho c6 thé duogc xir Iy thém trong dung dich luu hoa bd sung néu
can.

Hai k¥ thuat khéc, da biét déi voi ngudi c6 kién thie trung binh trong linh vue
nay la k¥ thuat voi phun ba chét luu duoc st dung két hop véi thiét bi sdy phun va thiét
bi vi luu.

Theo mot khia canh cia mdt phuong 4n, sang ché bao gdbm ché phim chtra dang
bao ché vo dinh hinh ctia mubi st két hop véi chit mang dua vao protein. Sét trong ché
phém nay c6 thé bao gdm ion sit III (Fe**). Diéu nay co thé 1a ¢6 loi vi ion st III, khi
duoc phan phdi qua dudng tidu hoa, ¢6 thé 1am giam mirc do kho chiu & duong tiéu hoa
s0 v6i ion sét I1. Ton sét ITI c6 kha ning bi khtt trong rudt thanh sét II, co chét cho hoat
tinh DMT1. Tuy nhién, dang bao ché vo dinh hinh cua mudi sat két hop véi chat mang
dua vao protein thuong chua it nhét 1a 50% sét II (Fe**) ma ho tro tinh sinh kha dung
day du thong qua su hép thu dugc trung gian boi té bao hap thu DMT-1 trong rudt.
Ngoai ra, su gidi phéng sét II tir ché pham theo sang ché & do pH thép va khi c6 mt cac
thanh phﬁn cua dich da day nhu pepsin, dugc han ché dé bao vé da day va han ché nén,

budn ndn va dau thuong vi.
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Theo mot khia canh ctia phuong 4n theo sang ché, ché phim nay c6 thé duge tao
ra bang cach tron ché phdm chta sat v6i ché phdm dwa vao protein, va bang cach lam
khd hdn hop tao thanh. Theo mgt khia canh khac, khi hdn hop nay chta sat IT, buée 1am
kho c6 thé gay ra su chuyén hoéa it nhit mot phan st IT ndy trong hdn hop thanh dang
vo dinh hinh ctia mudi sit ¢ dang sit III két hop véi chit mang dya trén protein. Qua
trinh 1am kho c6 thé tn dung céc nguyén liéu bd sung nhu Silicon Dioxit dé ngan ngira
"tao banh" ché pham nay trong qué trinh sdy kho.

Ché phim da siy kho nay c6 thé ¢6 loi hon cac ché pham khong kho (bao gdm
céc dang bao ché gel), ma ¢6 thé bién di nhidu hon va/hodc kém 6n dinh hon khi bao
quan, dac biét 1a déi v6i sy oxy hoa, va khong bn dinh trong qua trinh san xuat, thé hién
chung c4c théch thire ddi vai viée bao ché, tang quy mé va tdi wu héa licu. Cac hat khong
duoc gia nhiét/sdy kho thé hién céac thach thirc khac trong viée bao ché do khéi luong
16n cua ching. Ngoai ra, ché pham khong dugc sdy kho chira sét thé hién céc thach thic
vé mat ky thuét va chi phi do kha nang twong thich néu mong mubn két hop sit vao thuc
pham bd sung da tic dung, vi dy, da vitamin va/hodc thuc pham bo sung da chét khoéng.

Theo mét s6 phuong an, sy chuyén hoéa sat IT (2+) thanh sat IIT (3+) trong qué
trinh san xudt ché phdm nay c6 thé xay ra trong qu4 trinh sdy kho. Theo cdc phuong an
khéc, su chuyén hoa sét IT (2+) thanh sét III (3+) c6 thé dugc han ché trong qué trinh
sdy kho nho tic dung chbng oxy hoa ctia protein véang sita, bang céach say khd nhanh (vi
du, sy phun), bing cach sdy kho trong khi quyén tro (vi dy, nito), va/hodc bang cach
két hop véi chit én dinh c6 tac dung chéng oxy hoa. Chét nay c6 thé bao g6m, nhung
khong giéi han ¢, mdt phr?m hodc toan bd cac chit sau: beta-caroten va carotenoit;
vitamin C; vitamin E; kém; selen; d@)ng; mangan; astaxanthin; dich chiét tiéu den; co-
enzym Q10; lycopen; chét chéng oxy hoa dua vao lysin, metylcobalamin; dich chiét hat
nho; lutein; sdm; citrus bioflavonoit, dich chiét vo cam, dich chiét tra xanh, ginko bilboa,
spruline, ¢ lta my, co lua mach, co linh lang, hat lanh, dich chiét 14 chudi.

Mot phuong 4n cua sang ché 12 phuong phép tao ra ché pham bao gbm céc budc:
bao ché ché phém chtra st dugc dém; bao ché ché phém dua vao protein (tét hon 1a,
protein vang sita dugc rut can canxi/beta-lactoglobulin); tron ché phdm chtra sat IT nay
v6i ché phdm dua trén protein ndy; va chuyén hoa it nhat mot phan ham luong st cla

hdn hop thanh dang v6 dinh hinh cta mubi sit két hop v6i chat mang dua vao protein.
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Ché phim chira sét c6 thé bao gbm sat II. It nhit mot phan ham luong st ctia hdn hop
c6 thé duge chuyén héa thanh dang vo dinh hinh 16n ciia sit 11T két hop v6i chit mang
dva vao protein.

Theo mot phuong an khac, phuong phap nay co thé dugc cu thé hoa thém sao
cho: ché pham chua sit II 12 dung dich; ché phim dya trén protein 1a hdn dich cta
nguyén liéu dua trén protein; va budce tron bao gbm dun hon dich nay qua voi rung sao
cho hon dich nay duogc dun ra & dang giot ¢ kich thudc micro, cac giot c6 kich thudce
micro dang dugc dun vao bé chira dung dich sao cho céc hat dugc tao ra, ché phém nay
chtra c4c hat nay.

Theo mdt s6 phuong an, su chuyén héa nay dat dugc trong qué trinh sdy kho ché
pham nay. Néu qué trinh sdy kho duoc thuc hién trong khong khi hodc khi c¢6 mit oxy,
tin rdng qua trinh sdy kho nay c6 tac dung oxy hoda it nhit mot phan ham luong sét sao
cho no thay dbi tir trang thai st IT (2+) chiém wu thé sang dang v dinh hinh cta mudi
sat két hop véi chét mang dua vao protein trong d6 mot phan cua sit nay 1 & trang thai
sét 111 (3+4).

Theo mot phuong an khéac, ion kim loai hoa tri hai dugc thay thé cho sit trong
ché pham duge md ta & day. Cac ion kim loai nay bao gdm k&m, mangan, ddng, crom,
selen, molybden, hdn hop cua chung hodc hdn hop cua chung véi sit. Theo mot sd

phuong 4n, céc hat tao thanh c¢6 vi ngon dugc cai thién (vi du, st sulfat, kém sulfat).

Vi du thyc hién sang ché
Tht nghiém
Tao vi hat
(a) Khir canxi cua protein vang sira

WPI duoc xu ly béng nhua trao dbi ion dé thay thé cac cation hoa tri hai (vi du,
canxi) bang céac cation hoa trj mot.
(b1) Bao nang sat IT - Vi du 1 (ST1501)

HE bao nang st IT duogc bao ché béng cach str dung WPI duogc rtit can canxi, chira
(mdi 100 g) nhidu hon 1g st nguyén t6 va 1én dén 95 gam protein. Dung dich gdc chira
dung dich protein vang stta (WPS) duoc bao ché trong may tron canh khudy hoic Ultra-

Turrax khi ¢6 mat chit hoat dong bé mit v6i lwong ndm trong khodng tir 0,01 dén 0,1%
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(trong luong/trong lugng) ¢ do pH nam trong khoang tir 6,0 dén 7,0. Dung dich nay
dugc loc qua may loc 150 micron. Chét phan l4p protein vang sita (WPI) dugc lam bién
tinh bing nhiét sau d6 & cac didu kién moi truong thich hop (46 pH=7,0, >78°C; ham
luong protein nam trong khoang tir 4 dén 11% trong luong/trong luong). Viée xtt Iy gia
nhiét duge thuc hién & nhiét do nim trong khoang tir 70 dén 140°C & d pH ndm trong
khoang tir 5,0 dén 8,5. Bu6c 1am bién tinh bing nhiét duge thuc hién trong didu kién
khudy (150-200 vong/pht) dé cho phép san xuat hdn dich hoa tan chira cac két tu
protein. Budc lam bién tinh bang nhiét dwoc thuc hién trong khoang tir 30 dén 90 phut
dé cho phép 1am bién tinh va boc 1§ céc vi tri ky nude.

Sau khi hoat hoa protein (nghia Ia, lam bién tinh bang nhiét), dung dich chira cac
két tu duoc lam mét nhanh dén nhiét d9 trong phong. Néu cén, n6 c6 thé duge bao quan
qua dém ¢ 4°C kem theo khudy on dinh. 500g dung dich protein dugc sir dung dé san
xuét céc vi hat ciia ché phdm nay.

Dung dich luu héa dugc diéu ché ngay trudc khi san xut nhu sau va bao gbm
viéc diéu ché hai dung dich (250g dung dich dém natri axetat SM do pH=3,8 chira axit
axetic va 250g dung dich sat sulfat IM) trude khi tron va dun dung dich protein. Khi ca
hai dung dich duogc két hop véi nhau dé tao ra 500g dung dich luu hoa, Tween-20 va
axit L-Ascorbic dugc bd sung vao dung dich luu hoa, sau d6 dung dich nay duoc st
dung dé tao gel va két tha 500g protein vang sita bién tinh trude khi lam gidm c& hat
bang cach st dung may khudy quay & 10.000 vong/phut trong 1 phit. Dung dich dém
natri axetat 5SM duoc diéu ché bang cach hoa tan 14,3g natri axetat khan (MWt 82,03
g/mol) trong 178,3g nudc siéu tinh khiét. Sau khi hoa tan hoan toan mudi nay, bd sung
tr tr 57g axit axetic bang trong khi khudy. Khudy dung dich dém trong it nhat 10 phut
va khudy lai néu duoc dé yén. Dung dich FeSO4 1M duoc didu ché bang cach hoa tan
69,5g sat (II) sulfat heptahydrat trong 180,5g nu¢c Ultrapure. Ca hai dung dich dugc
tron v&i nhau (250g mdi loai) dé tao ra 500ml “dung dich luu héa”. Dung dich nay duoc
day kin dé ngin nglra sy bay hoi trong LR-1000 va dugc gia nhiét dén 40°C. P9 pH
dung dich 1a 3,4. Tong s6 0,22g Tween-20 dugc bd sung vao dung dich luu hoa va duge
tron trong it nhit 5 phut. Budc nay duoc tiép tuc bang cach bd sung 8,80g axit L-ascorbic

va dung dich dugc trdn lai trong 5 phut.
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Su tao gel dat dugc béng cach khqu dung dich luu hoa trong IKA LR-1000 va
bd sung WPS bién tinh (nhu da diéu ché trén day) vao dung dich luu hoa nay, dam bao
14 thuc hién viéc khudy du dé pha v gel da tao ra. Ngoai ra, nhiét do cta dung dich luu
hoa protein vang stta dugc duy tri & 40°C. WPS duoc bd sung vao bang cach st dung
dng chia d6 cham trong thoi gian 1-2 phit. Néu xay ra hién twong sui bot dang ké trong
dung dich luu hoa-protein vang sita, hdy giam tde do khuéy. Su tao bot qua muc lam
cho viéc phun dung dich tr& nén rAt khé khan. Chat khir bot cling c6 thé dugc bd sung
vao dung dich dé giam tao bot. Sau khi toan bo WPS dugc bd sung vao, tiép tuc khudy
(tron) va dé gel & trong dung dich luu hoa trong 30 phut. D90 cua cac hat gel nén thap
hon 80 micron. Piu nay cho phép bom céc hat dé dang hon qua voi phun 2 chét luu va
ngan ngua tdc nghén.

Sau 30 phut lvu héa hdn dich gel vao may sdy phun mini BUCHI B-290 (quy md
phong thi nghiém). D90 cua cic hat gel nén thip hon 80 micron. Diéu nay cho phép
bom cac hat dé dang qua voi phun 2 chét luu va ngan ngira tic nghén. Méy sdy phun
duge sit dung & ché dd mé chun voi may khit Am ¢ vi tri dé xir Iy khong khi sdy di vao.
Xyclon cong sut cao dugc str dung dé cho phép thu hdi san phdm nhidu nhét ¢6 thé.
Céc tham sb sau ddy dugc st dung lam diém khoi ddu dé phun dung dich.

° Nhiét do ctra ra dugce duy tri & 80°C

° Luu luong ké phao (téc @ dong khi phun) duoc dat 6 do cao 40 mm trén
dung cu do va dugc chuyén sang luu lugng 1a 473 L/gio.

o Nudce may dugec bom qua may trao dbi nhiét quanh voi phun dé gitt voi
mat trong qué trinh phun.

Trong qud trinh nay, nhiét do ctra ra dugc tang dén 191°C.

Céc hat hinh cAu tao thanh chtra st lién két hodc khong lién két, duoc cung cép
profin giai phong gin nhu ngay 1ap tire (Fig. 4) ¢6 D90 <15 pm (SEM cua hat dugce thé
hién trén Fig. 3), 12 vo dinh hinh (Fig. 9a) v6i s hao hut khéi lugng khi sdy ban dau 1a
15% (Fig. 8a) giam dén <8% khi siy kho thém & 80°C (Fig. 8b). Cac hat nay c6 ham
luong sit 12 10,8% trong luong/trong luong. Cac hat nay c6 ham luong axetat 1a 8%
trong luong/trong luong. Cac vét FTIR thé hién su c6 mit cua cac dinh natri axetat dac
trung trén Fig. 7a, trong dién tich tir 1560 dén 1410 cm™.

(b2) Bao nang sat IT - Vi du 2 (ST1502)
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Nhu trén déy, hé bao nang sét II dugc bao ché bang cach st dung WPI duge rit
can canxi, chra (mdi 100 g) nhidu hon 1g sat nguyén t6 va 1én dén 95 gam protein. Dung
dich gbc chira dung dich protein vang sita (WPS) dugc bao ché trong may tron céanh
khudy hodc Ultra-Turrax khi c6 mat chét hoat dong bé mit trong khoang tir 0,01 dén
0,1% (trong lugng/trong lugng) & khoang do pH tir 6,0 dén 7,0. Dung dich nay dugc loc
qua may loc 150 micron. Chét phan l4p protein vang sita (WPI) duoc lam bién tinh bing
nhiét tiép & cac didu kién mdi trudng thich hop (d6 pH=7,0, >78°C; ham lugng protein
tir 4 dén 11% trong lugng/trong luong). Viée xtr ly gia nhiét dugc thuc hig¢n trong khoang
tir 70 dén 140°C & do pH trong khoang tir 5,0 dén 8,5. Budc 1am bién tinh bang nhiét
duoc thuc hién trong didu kién khudy (tir 150 dén 200 vong/phit) dé cho phép san xuat
hdn dich hoa tan chtta céc két tu protein. Budc lam bién tinh bing nhiét dwoc thyuc hién
trong khoang tir 30 dén 90 phut dé cho phép lam bién tinh va boc 19 cac vi tri ky nudc

Sau d6, cac vi hat ctia ché phim dugc tao ra bing dung dich luu héa (500mM sat
II sulfat, 500mM natri axetat dugc md ta trén day) dugce dua vao va IKA LR-1000 va
dugc gia nhiét dén 40°C. X4p xi 500 ml dung dich protein véng sita bién tinh (10,5%)
dugce bd sung vao trong thoi gian 30 gidy. Sau khi bd sung dung dich protein véng sita
va tao gel, dung dich luu héa duoc khudy bing mdy khudy quay Turrax & 15.000
vong/phit trong 2 phut va dung dich nay dugc luu hoa trong 60 phut ¢ tbc do khudy
thdp (may khudy 100 vong/phut). Céc hat udt lai duoc tao ra la rét nho (Céc két qua vé
¢& hat tr Malvern dugc thé hién) thé hién méu hai dinh v6i D50 1a 33 micron trudce khi
sang sy va giam kich thuéc thém & 80°C.

M5 ta céc vi hat
Nhiéu xa tia X

Phan tich bot tia X duoc thuc hién bang cach st dung nhiéu xa ké Miniflex II
Rigaku vi phat xa Cu Ko dugc loc Ni (A=1,54A). Dién thé 6ng va dong dién ong dugc
st dung 12 30 KV va 15 mA, mot cach tuong tng. M0i mau dugc quét qua khoang 2
theta 5-80° véi & budc 1a 0,05 °/s. Nhu c6 thé duge théy tir Fig. 9, vét XRD dang bot
thé hién 1a cdu tric hat dang bot gén nhu 1a vd dinh hinh (truc Y 1a cuong do va truc X
la goc tan xa 2 theta).

Phén tich nhiét trong

-35-



34917

Phén tich nhiét trong (TGA) vé su hao hut khéi luong khi séy cua cac vi hat theo
sang ché sau khi chi sdy phun (A) va sau khi sdy phun kém theo sdy tiép & 80°C. Céc
mau duoc can, tao bot (10-15 mg) dugc phén tich trong cic ndi gbm mé. Pdi véi phép
do TGA, thiét bi TGA-Q50 méy phan tich nhiét trong thiét bi TA dugc st dung voi
chuong trinh nhiét do sau ddy: mau dugc gia nhiét dén 120°C (10°C/phut) va 45 phut
ding nhiét & 120°C (Fig. 8).

Phén tich quang phd hdng ngoai chuyén ddi chudi Fourier

Cac phép do quang phd hong ngoai duge thuc hién trén quang phd ké FT-IR phd
PerkinElmer 100 trong khoang 4000-650 cm-1 va st dung k¥ thuét 14y mau phan xa
giam toan phan (ATR) (Fig. 7).

Kinh hién vi dién tir quét

Céac hinh anh kinh hién vi dién tir quét (SEM) duoc ghi lai trén Zeiss Ultra Plus
Field Emission SEM vé&i ¢Ot Gemini® (Zeiss). Cac hat mau kho duoc dua 1én bang dinh
cacbon dan dién ma khong bao ché thém hodc boc mau thém. Céc dién thé tang nhanh
trong khoang 2-3kV dugc st dung dé khic phuc tic dong phong dién qua muic.

Hoa tan in vitro
Phuong phép do sat II

Dung dich sét (IT) sulfat trong nude (10 mM) duoc pha loang timg bac bang cach
st dung dém KCI c6 do pH=1,8. Céc phan phan u6c (100 ul) cua cac dung dich pha
lodng duogc bd sung vao dia 96 giéng chtra 100 pl 1,10-phenanthrolin (5 mM). Dia dugc
doc 6 490 nm trén may doc dia nhiéu thanh dé xay dung duong cong dinh ¢&. Cac mau
hoa tan dugc pha lodng muoi lan thuong & d6 pH=1,6 trong phenanthrolin (5 mM) va
cac mau dugc doc nhanh trong diéu kién phu Nb.

Phuong phap do sét 11T

50 mg lugng hat dugc chuyén vao lo thuy tinh nhé chra 10M HCI (10ml) va dé
qua dém & nhiét do trong phong. Dung dich tao thanh duoc lic va sau d6 phan phan udc
100 pl duge chuyén vao 900 ul HCI 10M. Phan phan uéc 100ul cta dung dich da pha
lodng dugc bd sung vao dia 96 giéng chtra natri thioxyanat 1M (100 ul). Do hép thu
duoc do ¢ 450 nm trén may doc dia nhiéu giéng. Nong do cla sit 111 dugc tinh bang
cach tham chiéu chudi dung dich chuan sat I11.

Phuong phap hoa tan trong mdi trudng gia rudt
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Mau dugc can chinh x4c (x4p xi 50 mg) clia cac vi hat dugc chuyén vao binh ba
cd trong d6 da dugc dua vao 15 ml chit dém c6 do pH=6,6 (chtra natri bicacbonat 0,1M,
dich chiét axit mat 10 mg/ml, pancreatin 1,85 mg/ml, diéu chinh dén do pH=6,6 v6i HCI
I1M) & 37°C. Noi chung, & cac thoi diém 1, 15, 30, 45, 60 va doi khi & cac thoi diém 90,
120 phiit, cac mau duoc 4y ra dé do sat (I1) va sit (IIT). Dé do sat IT, 100 pl dich ndi hoa
tan dugc pha loang vao 900 pl dém c6 do pH=1,8. D& do sét II, phan phan udc 100 pl
ctia dich ndi hoa tan dugc pha lodng thanh 900 ul trong HC1 10M va dugc dé qua dém
& nhiét do trong phong. Sau thoi diém cubi cing, tit ca cac dung dich dém dugc 14y ra
va 10 ml HCI 10M dugce bd sung va binh va dugc dé qua dém. Céc hat dugc hoa tan
hoan toan qua dém va 100 pl dung dich dugc bd sung vao 900 pl HC1 10M dé do tong
mire sat 111,

Phuong phap hoa tan trong moi truong gid axit dich vi

Mau duoc can chinh xac (xdp xi 50 mg) céc vi hat dugc chuyén vao 15 ml chét
dém c6 do pH=1,6 chtra NaCl (34,2 mM), natri taurocholat (80 uM), 0,1 mg/ml pepsin,
va duoc didu chinh dén do pH=1,6 v6i HCI 1M & 37°C. Cac mdy thuong duoc lay dé
do sét (I1) va sét (II1) & 1, 15, 30, 45, 60, 90, 120 phit. Dé do sét II, 100 ul dung dich
duoc ldy ra va pha loang vao 900 pl dém c6 do pH=1,8. Pé do sat 111, 100 pl dung dich
duoc pha loang thanh 900 pl trong HCI 10M va dugc dé qua dém & nhiét do trong phong.
Sau thoi diém 2 gio, tat ca cac dung dich dém duoc léy ra va 10 ml HCI 10M duoc bd
sung vao binh va dugc dé qua dém. Céc hat dugc hoa tan hoan toan sau khi dé qua dém.
Phan phan uéc 100 pl duge bd sung vao 900 ul HCI 10M dé do tdng lugng st v tinh
toan gian tiép lwong st con lai sau khi hoa tan 120 phut.

Phuong phap hoa tan st IT va sat I1I dugc phé chuin vé d6 chinh x4c va rd rang.
Phuong phap do sat IT trong vi hat

Mau chtra céc vi hat dugc gid trong c¢di va chay hoic duge nghién trong may
nghién bi. 1 g mau dugc chuyén vao lo thuy tinh dugc 14p méy khudy tir, 10 mL dung
dich nudc HCI pha lodng (0,1 M) dugc bb sung vao do, dung dich nay da dugc phun
nito dé loai bo oxy. Hon dich nay dugc gia nhiét dén 50°C va sau d6 dugce siéu &m cho
dén khi c4c hat da nghién duoc hoa tan. 0,1 mL phén phan uéc dugce 14y ra duéi nito va
dugc chuyén nhanh dé do sit II bang cach st dung phuong phéap phenanthrolin duge mo

ta trén day.

-37-



34917

Phuong phép do do pH

Cac miu (xfp xi 230mg chtra 25mg sit) dugc bd sung vao 10ml dém c6 do
pH=1,6 (chtta NaCl (34,2 mM), natri taurocholat (80 uM), 0,1 mg/ml pepsin). Tri s6 do
pH cta dung dich ting hai 1an trong 30 phut.

Cac miu (xip xi 230mg chira 25mg sit) duoc bd sung vao 10ml dém c6 do
pH=6,6 (chira natri bicacbonat 0,1 M, dich chiét axit mat 10 mg/ml, 1,85 mg/ml
pancreatin). Tri s6 d6 pH cua dung dich ting hai 14n trong 30 pht.

Céc luong dang mol cta sat 11 sulfat dugc danh gia trong cung cac dung dich
bang cuing mdt quy trinh va cac két qua dugc thé hién trén Fig.5.

Dit liéu vé hiéu qua in-vivo

 Céc ddi tuong 1a phu nit trudng thanh khoe manh va c6 strc khoe t6t c6 feritin
trong huyét thanh > 15 pg/L. Ho dong y 1a da dugc thong bao bang vin ban va khong
mang thai. Mdi dbi twong duoc tiép nhan vao mot trong hai nhém diéu tri qua duong
miéng & lidu sét bd sung hang ngay 1a 25mg: St IT sulfat 25mg sdt nguyén t6 va ST1501
25mg sit nguyén t6 & liéu don, danh gid giao nhau. Trong mdt phén tich riéng, san pham
nay dugc so sanh la mot phan ctia bio cdo tinh hudng cho Tardyferon 80mg sdt nguyén
t6. Didm két thiic 12 ty 1& tir day dén dinh cta sit trong huyét thanh khi d6i (>8 gio) 2
gio sau khi st dung cdc phuong phéap diéu tri diéu tra va thir nghiém.

MAu méu khi déi (8ml) duoc lay & lan kham sang loc, va cong thirc mau toan
phan (FBC), st va feritin trong huyét thanh dugc danh gia. Trong cac ngay can thiép,
mau cling dugc 1y & duong co s¢ (8ml), 2 gio (4ml) va 4 gio (4ml). Cong thirc mau
toan phan, sit, feritin trong huyét thanh va kha ning lién két sit dugc do & duong co sG,
sit trong huyét thanh dugc danh gia & 2, va 4 gio va kha néng lién két feritin va sit ciing
duoc do. T4t ca cac mau duge van chuyén dén phong thi nghiém theo hop ddng da dugc
chép thuén dé phan tich. Tdng s6 24ml mau duge 14y trong toan bd nghién ctru.

Vi du 3: Xéac dinh gié tri trung binh t61 wu cia hon hop

Theo mot phuong &n cua sang ché, luong nap tron trude t8i da cua st dé tron voi
9% chét phén 1ap protein vang sira 1a sit II sulfat tir 10 dén 15 mM. Theo mdt s6 phuong
an, budc tién XU ly nguyén liéu dya trén protein, do pH dung dich va dang sit dugc st
dung c6 tac dong trén san phdm nay. Vi dy, theo mot s6 phuong 4n, phan tng hydrat

héa day di ctia nguyén liéu dua vao protein 1a can thiét va sat II sulfat heptahydrat dugc
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phét hién c6 thé dugc vu tién hon s&t 11 sulfat kho vi do tan trong nudc va do tinh khiét

tdt hon.

Vi du 4: Diéu ché dung dich dwa vao protein

Theo mot phuong 4n cua sang ché, chét phéan 1ap protein vang stta (WPI) dugc
phén tan trong 250 mL nudec tiét trung 10,5% khéi lwong/thé tich va dé hydrat hoa trong
tir 2 dén 16 gidr & 4°C trong didu kién khudy nhe (180 vong/phut). Do pH ciia thé phan
tan duogc didu chinh dén 7 bing cach sir dung HCL. Thé phan tén da diéu chinh do pH
duoc loc tuy y qua cac may loc lién tuc va sau do cudi cing tiy ¥ qua Durapore®0,45
um HVLP. Sau d6 dich phén tan protein nay dugc gia nhiét dén 80 (75—90)°C trong
thoi gian tir 45 dén 60 phut trong khi khudy (95 vong/pht). Sau d6 dich phan tan dugc
lam lanh trén da va dugc bao quan ¢ 4°C trong 16 gio.
Vi du 5: Biéu ché dung dich luu hoa

Theo mét s6 phuong 4n clia sang ché, do pH cua dung dich luu hoa chira mudi
st (chtra ion kim loai héa tri mot véi chit dém trong khoang tur 0,1 dén 5,0 M) dugc
diéu chinh dén d6 pH nim khoang tir 3,2 dén 6,5. Ly tudng 1a do pH nam trong khoang
fir 3,5 dén 4,0 duoc st dung cho dung dich Iuu héa. Sit 1T sulfat (tir 0,1 dén 1,0M) dugc
bd sung vao dung dich luu hoa va do pH duge diéu chinh thém. Sau d6 dung dich dugce
gia nhiét dén 40°C. Tuy y chét hoat dong bé mat ndng do thip duoc bd sung vao. Dung
dich dugc duy tri & 40°C.
Vi du 6: San xuat cac ché phadm kho, vo dinh hinh chira sit két hop véi protein

Céc hat gel duge say khd & 25°C trong 16 gid hodc ¢ 80°C trong 2-16 gio dé tao
ra céc ché pham kho, vo dinh hinh chira sit két hop voi cac hat protein. Phan tich nhiét
trong dugc stt dung dé xac dinh ham luong nudc cua sit vo dinh hinh. Céc hat duogc léy
mau (khéi luong da biét) va ham luong s&t ctia cac hat dugc xac nhan trén mdi hat kho
theo trong lugng/trong luong cho mé nay bing cach st dung phuong phap natri
thioxyanat sau khi hoa tan trong HCI 10M. Cac hat sat-protein kho, vo dinh hinh dugc
day kin trong dd bao géi kin khi.
Vi du 7: Phan tich hat

Phuong phap natri thioxyanat chuin dugc st dung dé xac dinh ham lugng sit

téng cua céc hat protein va dugc thé hién béng % trong lugng/trong luong hat. Téng
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luong sit duoc xac dinh bang cach xit Iy xdp xi 100mg hat bang 100ml HC1 10M ¢ 60°C
trong hai gio dé hoa tan hoan toan céc hat nay. Sau do dung dich dugc pha loang dén 10
lan trong HC1 10M. 100 pl dung dich pha lodng dugc cho phin tmg v6i 100 pl natri
thioxyanat 1M. Nong do ctia ion st ITT duoc x4c dinh bang cach do d6 hip thu cia phirc
hop & 495nm va so sanh voi duong cong dinh ¢d. Ngoai kinh hién vi quang hoc, phan
tich hinh anh khac dugc thuc hién béng cach str dung kinh hién vi laze quét déng tu
Leica TCS SP5 (CSLM) v&i muc dich danh gid hinh théi vi nang. Phan b ¢& trung binh
va D (v, 0,9) (kich thudc ma tai do thé tich tich liiy dat t¢i 90% tong thé tich) dugc danh
gi4 bang cach sir dung nam muoi hat mdi mé, ma dugc phén tich bang cach st dung
kinh hién vi quang hoc truong séng & do phong dai t6i da x40.

Profin hoa tan cua céc hat nay dugc nghién ctru bang cach 0 cac hat & chét dém
c6 d6 pH=1,6, 4 pH=6,6, v do pH=8,4 & nhiét do 37°C. Mtrc sat II va sat III dugc do
& thoi didm 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120 phat. Mic sét II duoc do bang cach dua 100 pl
dung dich & mdi thoi diém vao 900 ul nudc, ion sit II duge xac dinh bing cach chuan
do phirc chuan véi SmM 1,10 phenanthrolin bang cach do d6 hip thu ctia phitc & 450nm
va so sanh v&i dudng cong chun. Phép do sit IT duge thuc hién viée e ché thich hgp
phan Gng oxy hoa gia thanh sét I1I bang cach thuc hién phan tich trong khi quyén nito.
Pé do st 111, 100 pl dung dich dugc pha lodng dén 900 pl HCI 10 M va dé qua dém &
nhiét do trong phong dé oxit hoan toan. Ham lugng st I1I duoc xé4c dinh biang cach sir
dung phuong phéap natri thioxyanat chudn duoc mo ta trén day.

Gidi han trén xap xi 9% beta lactoglobulin - BLG - (11% WPI bién tinh tuong
duong véi 9% BLG) duge su dung dé tranh su tao gelatin tu phat cia BLG/WPL. Qué
trinh san xuét hat dugc thuc hién béng cach st dung dung dich luu héa chura t61 250-
1000mM natri axetat cuing voi sét IT sulfat t6i 250-1000mM, kém theo luu héa trong 30
phut. Céc hat gel tao ra chira tir 0,5 dén 2% trong luong/trong lugng sat va khi duoc lam
kho bang cach sir dung cac diéu kién ndm trong khoang tir 15°C trong 16 gio dén 70°C
trong 2 gio, cac ché pham chira tir 2,5% trong luong/trong luong dén 10% trong
luong/trong luong sat, mot cach twong tmg.

Céc vi hat chira sét-protein kho, vo dinh hinh dugc tao ra la bén viing va 6n dinh.
D3 duogc chira la cac vi hat chira st-protein kho, vo dinh hinh dugc dé trong moi truong

xung quanh va cac diéu kién bao quan 6n dinh cap toc trong vai thang thé hién dac diém
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trang thai rin tuong ty véi cac hat ban d4u va ciing hoat dong tSt nhu cac mau méi tao
ra d6i v6i su giai phong sat 11 & do pH=6.6.

Khi céc hat sit-protein kho, vo dinh hinh dugc hoa tan trong nudc, chiing hép thu
nuéce trong 15 phut va 16p khuéch téan gel dugc tao thanh xung quanh hat khd, ma chiu
trach nhiém veé profin giai phong sit dugc cai bién.

Céc hat dugc nghién, dong kho it hiéu qua hon nhiéu trén in-vivo. Ngoai ra, viéc
hoa tan in-vitro céc hat gel kho da nghién, duoc hinh thanh kém nhanh chéng tao ra
profin giai phéng nhanh chong hon.

Vi du 8: Hoa tan in-vitro cac ché pham

Céc luong da biét ciia cac hat chira xap xi 2-4mg st nguyén té dugc hoa tan vao
10 mL dung dich dém dé dam bao cac diéu kién chim ddi véi sat IT sulfat & d6 pH=1,6
va dugc duy tri ¢ 37°C trong bdn duoc kiém soat nhiét dd. Cac dung dich duoc ddy kin
d8 tranh bay hoi. O dudng co sé va cc thoi diém 15, 30, 45, 60, 90, 120 phut, 2 x phan
phan udc 100 pL cua dung dich nay dugc 14y ra dé phan tich vé sit. Mot trong cac phan
phan uéc duge pha lodng ngay vao 900 ul nude d8 do ham luong sét II trong dung dich
bang cach chuén do tao phirc chuén véi 1,10 phenanthrolin. Phan phan uéc con lai dugc
bao quan dé do sat III, trong d6 100 pl dung dich dugc pha loang thanh 900 pl HCI1 10
M va dugc dé qua dém & nhiét do trong phong dé oxit hoan toan. Ham lugng sét I1T
duoc xac dinh bang cach str dung phuong phap isothioxyanat trong phong thi nghiém
chuén. Céc thir nghiém dugc thyc hién ba lan.

Két qua

Phan tich bot tia X dugc thuc hién béng cach st dung nhiéu xa ké Miniflex II
Rigaku v&i phat xa Cu Ka duoc loc Ni (A=1 ,54A). Dién thé 6ng va dong dién bng dugc
st dung 1a 30 kV va 15 mA, mot cach tuong ung. Mdi mau dugc quét trong khoang 2
theta 5-80° v6i c& bude 12 0,05 °/gidy. Nhu c6 thé thiy trén Fig. 9, vét XRD cho sy két
hop vat 1y clia protein vang sita va FeS04.7H2O theo ty 1€ tuong tu v6i ché phidm chira
ST1501 (céc hat giai phong Fe?* kho) thé hién sy c6 mit cta cac dinh & goc tan xa 2
theta (d0) = 12,9, 16,3, 19,9, 22,5, 26,3 va 30,1 ma khong c6 trong ST1501, xac nhén la
ché phim st II sulfat phan 16n & trang thai vat Iy vo dinh hinh.

Vi du 9: Kiém tra d¢ 6n dinh
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Diéu quan trong can luu y 1 cic hat gel trung gian khong bén d6i v&i qua trinh
oxy hoa va diéu nay dugc phan anh trong viéc giai phong sét (I) trong mdi truong hoa
tan. Theo do, cac hat gel dugc chuén bi trong nhiéu hon 24 gidr ¢6 hiéu suét 1am sang
thay d6i va kém va khong thé mé rong hodc chap nhan duge v& mat thuong mai. Ngoai
ra, cac chét trung gian gel nay dé bi vi sinh vat phat trién. Céc vi hat ST1501 theo sdng
ché duoc phat hién ra 1a én dinh & chd profin hoa tan & 4o pH=1,6 va dd pH=6,6 la gan
nhu khong thay ddi ddi voi sur giai phong sat I1 trong it nhat 6 thang khi dugc bao quan
trong dd bao géi dugc diy kin & céc diéu kién xung quanh. Vi du, theo mdt phuong an
cta sang ché, khi dugc déng vi trong [1] vién nang hydroxyl propyl metyl xenluloza
(HPMC) trong céc diéu kién xung quanh va trong [2] vién nang HPMC trong didu kién
duoc day kin thém trong nhom, dudi nito trong budng day kin & nhiét do trong phong,
ché phdm nay giai phong 98,2% + 2,5% va 97,3% + 2,3% ham luong st II dugc giai
phong & duong co sé (ddt & 100%) trong 1 gid trong céc thir nghiém hoa tan ¢ d pH=6,6
sau khi bdo quan trong thoi gian dai. Ngoai ra, ca hai ché phdm khong chira vi sinh vat
c6 thé gay kho chiu, bao gbm tong sd lugng sbng sot voi luong co thé dung nap ti da
10% ¢fu/1000mg, tdng lugng ndm men va mdc ¢6 thé dung nap tdi da 1a 102 cfu/1000mg,

va khong c6 E-Coli.
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YEU CAU BAO HQ

1. Ché pham chira st, chat dém va chit mang bao gém protein bién tinh, trong d6 ché
pham nay giai phong it nhit 71% téng lugng st dudi dang sat II trong khoang thoi gian
mot gid trong moi trudng gia dich vi chira enzym ti€éu hoéa, va trong dé ché phim nay
khi dugc dua vio méi trudng gia dich vi c6 do pH=1,6 dém cho dd pH nay dén it nhat
1a 2 sau 30 phut, va trong do ché pham nay khi dugc dwa vao mdi truong gia dich rudt
& d6 pH=6,6 dém cho dung dich nay dén d6 pH cao nhat 13 5,5 sau 30 phit, va trong d6
ché phdm nay, khi duoc stt dung qua duong miéng cho nguoi, 6 ty 1€ twong dbi tir day
dén dinh ciia sit trong huyét thanh trong 2 gio it nhét 1a 120% ty 1& tir ddy dén dinh cua
lidu ddng mol cua st II sulfat dugc stir dung qua dudng miéng,

trong d6 ché phdm nay co tbng ham luong sat ndm trong khoang tir 2,5% dén 20%
trong luong cua ché phém, chit dém bao gém axetat va axit axetic va ¢ mat véi luong
nam trong khoang tir 5% dén 20% dua trén tong trong lugng cla ché phdm va protein
bién tinh c6 mat véi lwong ndm trong khoang tir 30% dén 80% dua trén tong trong luong
cta ché phim,

trong d6 ché phdm nay & dang vi hat, va trong d6 ham luong 4m cta ché pham it
hon khoang 10% trong lugng dua trén tdng trong lugng cla ché pham.
2. Ché phdm chua sit, 16i protein bién tinh, mudi sit va chét cai bién do pH, trong do
ché phdm nay giai phong it nhat 71% tdng lugng sét trong diéu kién dich vi chtra enzym
fiéu hoa va do pH=1,6 va it nhdt 50% chét cai bién d6 pH ciia n6 va trong d6 ché pham
nay, khi dugc st dung qua dudng miéng cho nguoi, c6 ty 1€ trong d6i tir day dén dinh
clia st trong huyét thanh trong 2 gid 1a it nhat 120% ty 1& tir day dén dinh cta lidu ding
mol cua sit II sulfat duoc st dung qua dudng miéng, trong do ché phdm c6 tong ham
luong sét nam trong khoang tir 2,5% dén 20% trong lugng cua ché pham, chét dém bao
gbm axetat va axit axetic va c6 mat véi luong nam trong khoang tlr 5% dén 20% dua
trén tong trong luong cua ché phdm va protein bién tinh ¢6 mat voi lugng ndm trong
khoang tir 30% dén 80% dua trén tong trong luong cla ché pham, trong d6 ché pham
nay ¢ dang vi hat, va trong d6 ham lugng 4m cta ché pham it hon khodng 10% trong
luong dua trén tdng trong lugng cua ché pham.
3. Ché pham theo diém 1 hoic 2, trong d6 ché phim nay c6 ty 1& sét : protein, theo trong

lwong, nam trong khoang tir 1:20 dén 1:3.
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4. Ché pham theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 protein bién tinh
duoc xur ly loai s&t kim loai hoa tri hai.
5. Ché phim theo diém bat ky trong s cac diém néu trén, trong d6 protein bién tinh nay
chira, ngoai sit, it hon 500 mg ion kim loai hoa tri hai trén mdi 100g protein.
6. Ché pham theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, trong do ché pham nay con
chira chét dn dinh dugc chon tir axit ascorbic hodc ascorbat duge chon tir axit L-ascorbic,
natri L-ascorbat, canxi L-ascorbat, ascorbyl palmitat (palmitoyl L-ascorbic), axit
erythorbic (axit D-isoascorbic), va natri erythorbat (natri D-isoascorbat) hodc hdn hop
cda chung.
7. Ché phdm theo diém bt ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 protein bién tinh bao
gdm protein ving sita bién tinh, chit phan lap protein vang sira bién tinh, beta
lactoglobulin bién tinh, hogc hdn hop cia chung.
8. Ché phdm theo diém 1, trong d6 ché phdm nay con chira mubi cua axit béo C, dén
Cs.
9. Ché pham theo diém bit ky trong sé cac didém néu trén, trong d6 ché phim nay con
chtra it nhat mot trong sb axit phosphoric hoac mudi dugc chon tlr axetat, propionat,
butyrat, phosphat va xitrat.
10. Ché pham theo diém bat ky trong sb céc diém néu trén, trong d6 protein bién tinh
chta it hon 500mg canxi trén mdi 100g protein.
11. Ché pham chira:

sat; va

chét mang chira protein vang sira bién tinh,

trong d6 ty 18 sat : protein, theo trong luong, nam trong khoang tir 1:20 dén 1:3,

trong do protein bién tinh chua, ngoai sét, it hon 500 mg ion kim loai héa tri hai
trén mdi 100g protein,

trong d6 chat mang nay chta 15i co chét protein da két tu bién tinh,

trong d6 it nhat 70% trong lugng sit nay 1a sat II,

trong d6 ché phim chira chét dém,

trong do ché phdm nay, khi dugc st dung qua dudng mi¢ng cho nguoi, cd ty 1&
twong ddi tir day dén dinh cua sét trong huyét thanh trong 2 gio it nhét 14 150% ty 1& tir

day dén dinh cta lidu dang mol ctia st I1 sulfat duoc sir dung qua duong miéng; va
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trong d6 ché phdm c6 tong ham luong st ndm trong khoang tir 5% dén 20% trong
lugng cua ché phém, chit dém 1a natri axetat va axit axetic va c6 mit véi lugng nam
trong khoang tir 5% dén 20% dua trén téng trong lugng clia ché phém, va protein bién
tinh c6 mat véi lwong nam trong khoang tir 30% dén 80% dua trén tong trong luong clia
ché phdm; trong d6 ché phim con chira axit ascorbic, trong d6 ché pham nay & dang vi
hat, va trong d6 ham luong 4m cua ché pham it hon khoang 10% trong luong dya trén
tdng trong lugng ctia ché pham.

12. Quy trinh san suét ché pham theo diém bt ky trong s6 cac diém néu trén, trong
dé quy trinh nay bao gdm vat lidu kho dé phan phéi sat; quy trinh nay bao gbm cac
budc:

tao ra gel tir chét léng chira protein da bién tinh va st va;

dua gel nay vao cat dé tao ra cac hat gel bén trong chét 16ng; va

dua chét 16ng chua cac hat gel ndy vao sdy kho dé tao ra cac hat da duoc sdy kho.
13. Quy trinh theo diém 12, trong d6 buéc dua chét 1ong chira cac hat gel vao sdy kho
bao gdm budc sdy phun dé tao ra cac hat da dugc sdy khd.

14. Quy trinh theo diém 12 hodc 13, trong d6 chit dém la hé dung dich dém natri
axetat/axit.

15. Ché phim theo diém 1 hodc 2, trong d6 sit c6 mat véi luong nam trong khoang tir
5% dén 20% duya trén téng trong lwong clia ché pham.

16. Ché phim theo diém 1 hoic 2, trong d6 s&t c6 mat voi luong nam trong khoang tir

5% dén 10% duya trén téng trong luong cua ché pham.
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