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vi nhil twrong nano malloapelta B-curcumin, va v) thu san pham bang cach dé hSn hop dong

nhit thu duoc qua dém, sau do ly tAm.

Phttc hé vi nhil twong nano malloapelta B-curcumin thu duoc theo sang ché c¢é tac dung
trc ché su phat trién té bao ung thu in vitro va khéi u trén chudt nhit traing dong BALB/c.
Phtic hé vi nhil trong nano malloapelta B-curcumin phén tan tdt trong nudc, ¢6 do an toan
cao, khong doc hai va it tac dung phu khi stir dung. Do do, quy trinh ché tao phtrc hé vi nhii
trong nano malloapelta B-curcumin nay theo sang ché rat hitu ich trong viéc lam co sé
khoa hoc cho cac nghién ciru g dung nham tao ra cac san pham c6 tic dung hd trg didu
tr1 bénh ung thu.
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Linh vye ky thuit dwoc dé cap

Séng ché lién quan dén cong nghé trong linh vuc Y-Dugc, cu thé sang ché dé cap
dén quy trinh didu ché phitc h¢ vi nhil twong nano malloapelta B-curcumin. Phirc hé vi
nhii trong nano malloapelta B-curcumin thu dugc theo sang ché c6 tac dung tc ché sy
phat trién t& bao ung thu in vitro va khéi u trén chudt nhat trang dong BALB/c. Phitc hé
vi nhil trong nano malloapelta B-curcumin phéan tan tt trong nuée c6 do an toan cao,
khong doc hai va it tdc dung phu. Do do, quy trinh ché tao phtrc hé vi nhil twong nano
malloapelta B-curcumin nay theo sang ché rat hitu ich trong viéc lam co s& khoa hoc cho

céc nghién ctru tng dung nhim tao ra cc san phim c6 tac dung hd trg diéu tri bénh ung
thu.

Tinh trang ky thuit ctia sang ché

Hoat chat malloapelta B ¢ cong thirc Ia da dugc dang ky sdng ché cho quy trinh
phan 14p véi cdu tric hod hoc méi cling nhu vé& hoat tinh chéng ung thu bdi nhém tac gia
Chdu Van Minh, Phan Van Kiém va cong sy, Vién Héa hoc cic hop chét thién nhién
ndm 2005,

Malloapelta B

Hoat chét malloapelta B da duoc chimg minh kha ning phong chita ung thu rat
manh. Malloapelta B dugc phét hién @c ché manh su hoat hod ctia yéu t6 nuclear factor-
kappa B (NF-kB) v6i gié tri ICso 0,54 + 0,05 pM, thap hon nhiéu so v6i cua chét ddi
chimg parthenolide véi gid tri ICso 1a 6,66 + 0,07 pM., Gan day, c4c nha khoa hoc Trung
Qubc da phat hién hop chét nay te ché sy kich hoat NF-kB thong qua IKK bang c4ch
ngan chan phosphoryl héa. Ngoai ra, malloapelta B cling duoc phét hién c6 kha ning
diéu hoa cac gene dich lién quan dén yéu té viém va tang sinh. Hop chét nay ciing duoc
nghién ctru ché tao dang nano v6i polyme dong tring hop dang nhénh poly(N-
isopropylacrylamide) (PNIPAM) polyme va polyamidoamine (PAMAM). Két qua cho
thdy kich thudc cua chét mang nano va chit mang c6 chira malloapelta B trong khoang
146,8 ~ 194,5 nm. Chiing dugc danh gi hoat tinh gy doc té bao ung thu gan HepG2,
két qua cho thdy malloapelta B tw do va malloapelta B dang nano trc ché sy phat trién té
bao ung thu gan HepG2 vdi gia tri lan luot 14 11,32 + 0,61 pg/mL va 20,00 + 0,91
ng/mL. Két qua cling cho thdy lwong malloapelta B giéi phéng ra khéi chit mang nano
30 % trong 54 gio & pH 5,5.
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Curcumin 14 hop chit c6 cong thirc Ib sau day:

0

HO
ib
Curcumin

Curcumin 12 thanh phan chinh cta ¢ nghé vang va tir xa xua di dugc st dung
nhu mot dugc ligu cd truyen Curcumin da dugc phét hién c¢6 kha ning diéu tri nhu lam
lanh vét thuong, khang khun, chéng viém, ha cholesterol méau va khang u. Tuy nhién,
curcumin c6 mot nhuoc diém 16n d6 1a rit khé tan trong nude. Vi thé sinh kha dung ctuia
curcumin thip.

Qu4 trinh nano héa 1a mét xu hudng cua cong nghé hién dai, n6 giup ting sinh
kha dung ctia malloapelta B va curcumin. Hoat chét ¢6 hoat tinh sinh hoc & dang tu do,
khi khong dugc bao boc bai polyme co thé di xuyén véach qua sy thdm thdu va khuéch
tan ty nhién, tdc dung va hity diét cac té bao lanh 14n té bao ung thu. Déi vé6i cac phan o
¢o kich thuéc nano. Do kha ning dinh huéng nho mang polymer dan, kich thu6c phan tir
nho6 hon 100 nm gilp tang kha néng thim thiu qua mang t& bao ung thu béi vi véach
huyét quan cta céc td chirc té bao ung thu ¢6 cac k& hé kha 16n v6i duong kinh khoang
400 nm. Nhiing k& h¢ nay cho phép hoat chit c6 hoat tinh sinh hoc/dugc chit di qua c6
thé di vao trong té bao ung thu. Nhu vay, nho hiéu ting tang cuong do thdm nhdp céc hé
dan thubc nano dugc van chuyén mot cach hudng dich dén te bao ung thu va tiéu diét
ching mot cach chon loc v6i ham lwong dwgc chat nhé hon van dat duoc hiéu qua diéu
tri mong mudn.

Hién nay, chua c6 nghién ctru nao vé ché tao hé vi nhii turong nano malloapelta B-
curcumin cting nhu tic dung khéng ung thu in-vivo va phat trién thanh thuc phim chirc
ning hd trg diéu tri bénh ung thu. Vi thé viéc nghién ctu ché tao phtic hé vi nhil tuong
nano malloapelta B-curcumin s& lam ting tinh sinh khd dung clia cdc hoat chét
malloapelta B va curcumin. Dic biét lam giam ddc tinh ctia malloapelta B.

Anitha Krishnan Nair va cdng su trong cong b6 don sing ché tai My s6 US
2011/0229532 Al da d& cép quy trinh diéu ché phirc hé vi nhil tuong ctia hop chét thude
nhém phenol than dau bang cach sir dung siéu 4m véi chét hoat dong bé mit dang khong
ion va mdt dung dich khdng ion dé ting kha niing hoa tan trong nudc.

Bakulesh Mafatlal Khamar va cong su (cong b6 don sang ché sb Us
2013/0225689 Al) dd bao ho quy trinh diéu ché nano curcumin & dang léng, dang mudi
va céc din xuit clia cucurmin nham ting sinh kha dung dé nang cao hd trg didu tri.

Do d6, rat can thiét dé xdy dung quy trinh diéu ché phtrc h¢ vi nhil twong c6 céc
hat tiéu phén c6 kich thudc nano, ddng déu, c6 kha ning tan tot trong nudc, nang cao
hoat tinh ctia phtrc hé malloapelta B-curcumin trong qu4 trinh nano héa.
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Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Muc dich cta sang ché 13 1am ting tinh sinh kha dung cda phtc hé nano
malloapelta B-curcumin dé tao ra phtrc hé véi cac hat tiéu phan ¢6 kich thuéc nhé ddng
ddu, c6 kha ning hoa tan tot hon trong nudc ma van gitt dugce cau tric.

Pé dat dwoc muc dich nay, sang ché dé& xuit quy trinh didu ché phuc hé vi nhii
twong nano malloapelta B-curcumin bing céch tao ra cac hat tiéu phan c6 kich thuoc nhd
hon 100 nm, dong ddu, c6 kha ning hoa tan t6t hon trong nude va vin glu duogc céu truc,
hoat tinh trong qua trinh nano héa, dic trung & chd, quy trinh nay bao gdm céc budc:

i) chuén bi hdn hop curcumin/cdn (ruou etylic), trong d6 curcumin duorc hoa tan
v6i dung mbi cdn theo ty 18 khéi lwong/thé tich cua curcumm/dung mdi con 13 2,4: 10
kém khudy véi tdc do tir 400 dén 500 vong/phit va két hop gia nhiét & nhiét do ndm
trong khoang tir 40°C dén 50°C trong thoi gian 6 gio;

ii) chuén bi hdn hop malloapelta B/triglyxerol/lexmn/cbn trong dé:

malloapelta B dugc hoa tan véi cdn theo ty 18 khéi lwong:thé tich 1a 1 ,5:10 kém
khudy véi tde do tir 400 dén 500 vong/phit va két hop gia nhiét & nhiét do nim trong
khoang tlr 40°C dén 50°C trong thoi gian 3 gidy; va

cho tir tir hon hop trlglyxerol lexitin theo ty 18 khéi luong 3:1,5 vao dung dich tren
day kém khudy vai tbe do tir 400 dén 500 vong/phtit va két hop gia nhiét ¢ nhiét do ndm
trong khoang tir 40°C dén 50°C trong thoi gian 3 gio;

iii) tao hdn hop chét mang, trong dé hdn hop chit mang polyetylenglycol 400
(PEG400)-nuéc dugc tao ra bing cach phan tan déu PEG400 trong nuéc theo ty 18 khi
lugng 1a 1,5/2,1 kém rung siéu am & tin sb 40 KHz trong thoi gian 2 gi¢ & nhiét do
phong;

iv) tao hé vi nh{i twong nano malloapelta B-curcumin, trong d6 hén hO’p
curcumin/con va hdn hop malloapelta B/tr1g1yxerol/lex1t1n/con dugc nho tr tir vao hdn
horp chit mang PEG400-nu6c kém rung siéu 4m & tan s& 40 KHz, gia nhiét & nhiét do
nim trong khoang tir 40°C dén 50°C trong thoi gian 6 dén 8 gio;

v) thu san phdm bang cach dé hdn hop ddng nhét thu dugc qua dém, sau d6 ly tdm
& toe d6 5000 vong/phit trong thoi gian 10 phut va lip lai ly tAm 6 1an.

Sang ché con dé xuét phirc hé vi nhil trong thu duoc bing quy trinh trén day,
trong d6 phuc hé nay:

c6 do pH ndm trong khoang tir 7 dén 7,4 ma cac hat tiéu phan tdn tai 6n dinh do
trong moi trudong trung tinh nay lién két gilta malloapelta B-curcumin va vt liéu mang
duogc gitt viing trong qua trinh phén tan, va

c6 chi sb can béng ua nudc- ky nuée (HLB) nidm trong khoang tir 13 dén 18, 1a hé
vi nhil twrong wa nuée dé cic hat t1eu phéan chira malloapelta B- cucurmm ua nude, khong
két dinh, kich thuéc cua cac hat tiéu phan malloapelta B/curcumin én dinh ndm trong
khoang tir 30 dén 35 nm
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MO ta chi tiét sang ché

Sau ddy, sang ché s& dugc md td mot cach chi tét hon théng qua cic phurong 4n cu
th€ chi v6i muc dich minh hoa va khong 1am gi¢i han sdng ché theo bat ky cach nao.

Sang ché dé xuét quy trinh dleu ché phirc hé vi nhil twong nano malloapelta B-
curcumin bang cach tao ra cac hat tidu phan ¢ kich thude nhé hon 100 nm, ddng déu, c6
kha ning hoa tan tdt hon trong nudc va van gilt dwgc ciu tric, hoat tinh trong qua trinh
nano héa, quy trinh nay bao gdm cac budc sau day:

Budc i) chudn bi hdn hop curcumin/cdn, trong d6 curcumin dugc hoa tan véi dung
moi con theo ty 18 khéi luong/thé tich ciia curcumin/dung moi con 13 2,4:10 kem khudy
v6i tbe do tir 400 dén 500 vong/phut va két hop gia nhiét & nhiét dd ndm trong khoang tir
40°C dén 50°C trong thoi gian 6 gio.

V6i muc dich tao ra cac hat tiéu phén chtra curcumin ¢6 kich thude nano va 6n
dinh, nhém téc gia sang ché da sir dyng con la dung méi c6 kha néng hoa tan curcumin
cao, nén da giup tao pha phan tan t6t hon va tao didu kién dé pha phan tan c6 thé két hop
v6i chit mang PEG t6t hon.

Ngoai ra, vi¢c sir dung dung moi cdn c6 gbe hydroxyl (OH-) tao lién két véi nude,
nén c6 tac dung 6n dinh cAu trac hé vi nhil tvong dau trong nuac. Bang cac thir nghiém,
céc tac gia sang ché x4c dinh duoc véi ty 16 curcumin: con 12 2.4:10 (khdi lwong:thé tich)
thi curcumin dat duge d6 hoa tan 16n nhét va tranh viéc sit dung du thira dung mdi con
gdy lang phi nguyén liéu.

Bu6c ii) chudn bi hdn hop malloapelta B/tr1g1yxerol/lex1t1n/con trong do:

malloapelta B dugc hoa tan v6i con theo ty 1& khéi lwong:thé tich 1a 1 ,5:10 kém
khudy véi tc d6 tir 400 dén 500 vong/phut va két hop gia nhiét & nhiét dd6 ndm trong
khoang tir 40°C dén 50°C trong thoi gian 3 gid; va

cho tir tir hon hop triglyxerol: lexitin theo ty 18 khéi lwong 3:1,5 vao dung dich trén
day kem khudy vdi tbe do tir 400 dén 500 vong/phit va két hop gia nhiét & nhiét d6 nim
trong khoang tir 40°C dén 50°C trong thoi gian 3 gio.

Nhiéu nghién ctru d4 chi ra rang cac qua trinh vén chuyén thubc c6 thé duoc nang
cao hiéu qua nhd nhitng hé din thuoc c6 ngudn gdc tir cac loai polyme: polyme thién
nhién va nu6e nhu protein, bao gém, nhung khéng chi giéi han &, gelatin, albumin,
polysacarit, bao gbm, nhung khong chi gi6i han &, alginat, dextran, chitosan, polyme
tbng hop ky nude nhu polyeste (poly (e-capprolacton), poly axit lactic, poly axit lactic-
co-glycolic. Cac chat mang polyme v6i ham lugng tai dugc chat kha cao c6 thé dem t&i
nhiéu thuén loi v& mit duoc dong hoc nhur duoc chit duge giit 8n dinh, c6 thé st dung dé
diéu tri trong thoi gian dai bang qué trinh nha chm thudc theo su phan hiy polyme, sy
phan b sinh hoc cia dugc chit, tinh hudng dich, tinh thAm qua mang té bao, v.v., c6 thé
duoc didu khién bing céc tinh chit héa Iy ctia polyme.

Vi vay, viéc két hop nhiéu polyme d& én dinh hé phan tan 13 diéu can thiét.

Bang cac nghién ctru 1y thuyét va thuc nghiém, cc tdc gid sang che nhan thiy
rang dé didu ché phire hé vi nhii twrong nano malloapelta B-curcumin tan tbt trong nudc,
thi hé nhii twong nay & dang nhil twong dau trong nudc. Viéc lwa chon chét nhii hoa dé
ting tinh bén cta hé vi nhii twong dwa vao dic diém cua hé vi nhil twong (dang hé vi nhii
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twong dau trong nuée, dang hé vi nhii twong nude trong diu, v.v.). Vi vay, nhém tac gia
sang che da lya chon chat nhii hoa 13 lexitin va triglyxerol, bdi vi lexitin va triglyxerol 1a
chat than (va) nudc, khong cé doc tinh va do an toan cao.

Budre iii) tao hdn hop chit mang, trong d6 hdn hop chit mang polyetylen glycol
400 (PEG400)-nuéc duge tao ra bang cach phan tan déu PEG400 trong nudc theo ty 18
khdi lwong 14 1,5/2,1 kém rung siéu 4m & tan sé 40 KHz trong thoi gian 2 gid & nhiét do
phong.

Buée iv) tao hé vi nhil twong nano malloapelta B-curcumin, trong d6 hdn hop
curcumin/cOn va hdn hop malloapelta B/triglyxerol/lexitin/cén dugc nhd tir tir vao hon
hop chit mang PEG400-nudc kém rung sidu 4m & tin sé 40 KHz, gia nhiét & nhiét do
nim trong khoang tir 40°C dén 50°C trong thoi gian 6 dén 8 gid.

Trong cac buéc nay, do viéc chét nhii hoa lexitin va triglyxerol 12 phén tir ¢6 2
phén riéng biét, phén than dau va ph?m ua nudc, nén co6 khd ndng tao lién két véi
malloapelta B-curcumin va chit mang PEG400. Phin than ddu cua lexitin va triglyxerol
tao lién két v6i curcumin va phan wa nude cua lexitin tao lién két v6i phin wa nude cla
chit mang PEG, nén da tao ra cac hat tiéu phan nano malloapelta B-curcumin va véi cdu
tric ndy céc hat tiéu phan da bao vé tét hoat tinh malloapelta B-curcumin.

Bude v) thu san phim bing cich dé hdn hop ddng nhét thu dwoc qua dém, sau do
ly tdm & toc d9 5000 vong/phut trong thoi gian 10 phut va 1dp lai ly tdm 6 1an.

Hé vi nhii twong thu dugc bing quy trinh theo sang ché co do pH nim trong
khoang tir 7 dén 7,4. Vi gia tri d6 pH nay, céc hat tidu phan ton tai 6n dinh do trong moi
truong trung tinh nay lién két gitra malloapelta B-curcumin va vét li€u mang dugc giit
vimg trong qua trinh phén tan, trong khi hé vi nhii twong c6 d6 pH <7 thi lién két nay suy
yéu din dén malloapelta B-curcumin s& bi ph4 hity ngay trong dudng tidu hoa.

Heé vi nhii trong nano malloapelta B-curcumin thu duge bing quy trinh theo séang
ché ¢6 chi s6 can bang ua nude-ky nude (HLB) ndm trong khoang tir 13 dén 18 13 hé vi
nhil trong wa nuée. Hé vi nhil twong nay c¢é céc hat tiéu phan chira malloapelta B-
curcumin ua nudc, khong két dinh, kich thudc cla cac hat tiéu phén curcumin bn dinh
nam trong khoang tir 30 dén 35 nm, nén c6 thé thAm nhép dé dang qua mang té bao dé
phét huy hi¢u qud va ting dd phan tan ctia malloapelta B-curcumin trong nuéc, tir d6 1lam
tdng tinh sinh kh4 dung cta hoat tinh malloapelta B-curcumin.

Vi du thuye hién sang ché

Sau ddy sang ché con dugc mo t4 mot cach chi tiét thong qua cac vi du cu thé chi
v&i muc dich minh hoa cho sdng ché.

Vi du 1: Ché tao phirc hé nano malloapelta B-curcumin
Chudn bi hén hop curcumin/con

Hoa tan 2,4 g curcumin v6i 10 mL c¢dn trén bing may khudy c6 tdc do 450
vong/phut va két hgp gia nhiét & nhiét do 45°C trong thoi gian 6 gid.

Chudn bi hén hop malloapelta B/triglyxerol/lexitin/con
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) Hoa tan 1,5 g malloapelta B v6i 10 mL cdn trén bing may khudy co tbe do tir 400
dén 500 vong/phut va ket hop gia nhiét ¢ nhiét d6 45°C trong thoi gian 3 tiéng.

) Cho tir tlr hdn hop triglyxerol/lexitin theo ty 1& 3g/1,5g trén bing mdy khudy c6
toc do 450 vong/phit va két hgp gia nhiét & nhiét d 45°C trong thoi gian 3 tieng.

Tao hdn hop chit mang PEG 400/nude bang cach phén tan déu PEG/nudc theo ty
1€ 1,5g/2,1g trén may rung si€u am & tan sO 40 KHz trong thoi gian 2 gid ¢ nhiét do
phong.

Tao hé vi nhil tuong nano malloapelta B-curcumin (MC1)

'Nho tir tir hdn hop curcumin/con va hdn hop malloapelta B/triglyxerol/lexitin/con
vao coc chira PEG/nudce. Két hop rung si€u am & tan so 40 KHz, gia nhiét ¢ nhiét do
45°C trong thoi gian 6 dén 8 gio.

San pham thu dugc bing cach d& qua dém hdn hop ddng nhit thu dugc dem ly
tam & toc do 5000 vong/phut trong thoi gian 10 phuat va 13p lai ly tdm 6 1an.

Vi du 2: Thir nghiém v& tic khang ung thw in vitro clia phtrc hé nano malloapelta B-
curcumin (MC1)

Phtrc hé theo sdng ché dugc thir nghiém vé hoat gdy doc t& bao ung thu nhu sau:

Hoat tinh gdy doc t& bao ung thu duge dénh giad theo phuong phap
Sulforhodamine B (SRB). Phép thir tién hanh x4c dinh ham lugng protein té bao tdng 50
dwa vao mat do quang hoc (OD — Optical Density) do dugc khi thanh phan protein cua té
bao duoc nhudém bing SRB. Gia tri OD mdy do dugc ty 1€ thuan véi lugng SRB gin véi
phan tir protein, do d6 lugng té bao cang nhidu (lwong protein cang nhiéu) thi gi4 trj OD
cang 16n.

Chét thir da pha ¢ céc néng d6 khac nhau dugc dua vao cic giéng cua dia 96
gleng, thém té bao da didu chinh nong d phu hop & trén vao cac giéng nay dé c6 duge
ndng d6 mong mudn. U trong td 4m 48 glo Giéng khong c6 chit thir nhung co té bao
ung thu (180 pL) s& duge st dung lam d6i chung ngay 0. Sau 1 gio, giéng ddi chung
ngay 0 té bao s& dwoc c¢b dinh bang axit triclo axetic (TCA) 20 %.

Sau 72 gid, té bao duge ¢b dinh bing TCA trong 1 gid, duge nhudm biang SRB trong
30 phut ¢ 37°C, rira 3 14n bang acetic acid rdi dé kho ¢ nhiét d6 phong.

Thém 10 mM dung dich Tris bazo khong dém (unbuffered Tris base) d& hoa tan
lwong SRB, lic nhe trong 10 phut.

Poc két qua OD & budc séng 540 nm trén may ELISA Plate Reader (Biotek).
Két qua duogc thé hién trén Bang 1 dudi day.
Bang 1: Tac dung gdy doc té bao ung thu ctia cic hop chét va phirc hé MC1

STT | Hop chit/phirc hé Dong té bao (ICso, pg/mL)
HT29 SW480 AGS MKN7
MC1 55,242,87 | 57,57£2,12 | 57,97+4,07 | 44,47+4,26
2 Malloapelta B | 3,44+021 | 4,43+0,47 | 5,15£0,48 | 4,62+0,56
3 Ellipticine 0,38+0,02 | 0,43+0,04 | 0,41£0,03 | 0,39+0,02
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Vi du 3: Thir nghiém ddc tinh cp cta phirc hé MC1

Phuong phép thir nghiém: 48 chudt nhit tring dong BALB/c kho¢ manh, trong
lugng khoang 18-22 g, khdng phan biét giong, dugc nudi trong diéu kién tiéu chuin vé
nhiét do, anh sdng, dugc chia lam 8 16 (6 chu(t/16), va bi bo doi hoan toan 16 gio trude
khi duogc uong mau nghién ciru. Sau khi cho chudt uong mau ‘nghién ctru, chudt dugce

theo doi v& biéu hién bén ngoai va s lugng chudt chét trong mbi 16 thi nghiém. Két qua
nghién ctru dugc the hién trong bang 2.

Bang 2: S6 lugng chudt chét, biéu hién bén ngoai sau khi ubng MC1 trong 72 gidy

STT | Liéu MC1
(mg/kgP)

S0 chugt
chét/16

Biéu hién bén ngoai

1 | Dbi chimg

0/6

Chudt di chuyén va an udng binh thudng, khong c6
bi€u hién roi loan than kinh, phdn xa 4nh sadng va am
thanh tot

2 2000

0/6

Chuodt di chuyén va an ubng binh thuong, phan xa anh
sang va am thanh t6t, khong c6 biéu hién rdi loan thin
kinh, phan binh thudng cho thdy khéng c6 rdi loan
tiéu hda

3 4000

0/6

Chudt di chuyén va in udng binh thudng, phan xa 4nh
sang va 4m thanh tt, khong ¢6 biéu hién rbi loan thin
kinh, phan binh thudong cho thdy khong c6 rbi loan
tiéu héa

4 6000

0/6

Chudt di chuyén va in ubng binh thuong, phan xa 4nh
séng va am thanh t6t, khong c6 bicu hién rdi loan than
kinh, phé&n hoi ndt, mau vang.

5 8000

0/6

Chudt di chuyén va in udng binh thudng, phan xa 4nh
sdng va am thanh t6t, khong c¢6 bicu hién rdi loan than
kinh, phan hoi nit, mau vang.

6 10000

0/6

Chuot di chuyén cham;

Phén xa 4nh séng va 4m thanh tdt

Khéng ¢6 biéu hién rbi loan than kinh;

Phén nat, mau vang, sau 24 gid uéng miu phan binh
thuong.

7 15000

0/6

Chuét di chuyén binh thuong;

Phéan xa 4nh sang va 4m thanh tdt;

Khéng c6 bidu hién rbi loan than kinh;

Phén nét, mau vang, sau 24 gid uéng mau phan binh
thuong.

8 20000

0/6

Chudt di chuyén va in udng binh thudng; phan xa anh
sdng va a&m thanh tbt; khong c6 biéu hién rdi loan thin
kinh; phéan nét, mau vang, phan binh thudong sau 24
gid udng mau.

Két qua thi nghiém trén cho thay mAu MC1 & céc liéu nghién ctru tr 2000 mg/kg
dén 20000 mg/kg déu khong gdy chét dong vat thi nghiém theo duong ubng sau 3 ngay
thi nghiém. Tuy nhién tir 11eu 6000 mg/kg, chudt c6 biéu hién phan nat sau khi ubng mau
cho thdy c6 hién twong r6i loan tiéu hoa nhe. Vi vy c6 thé két luan 1idu 4000 mg/kgP 14
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liéu an toan cho chudt nhit theo dudng ubng, va lidu thir nghiém dugc ly dbi véi MC1 1a
tir 400 mg/kgP tr& xudng.

Khéi luvong co thé chudt: Khdi luong co thé chudt thi nghiém duogc theo ddi trong
07 ngay ké tir khi ubng MC1. Két quéa duoc thé hién trong céc bang 3.

Bang 3: Két qua theo ddi khdi luong cta chudt & céac 16

Liéu MC1 Khoéi lwong trung binh ciia chudt thi nghiém (g/con)
(mg/kgP) i
Trwée khi uong | ngay 1 ngay 4 ngay 7
Poi chirng 20,58+0,36 20,68+0,38 | 22,45+0,27 | 24,10+0,25
2000 20,50+0,26 20,92+0,41 | 22,15+0,45 | 23,68+0,54
4000 20,53+0,48 20,93+0,41 | 22,20+0,47 | 23,95+0,48
6000 20,48+0,36 20,90+0,28 | 22,07+0,36 | 23,57+0,27
8000 20,60+0,65 20,83+0,63 | 22,22+0,73 | 23,92+0,73
10000 20,42+0,55 20,52+0,52 | 22,02+0,45 | 23,60+0,48
15000 20,43+0,43 20,10+0,38 | 21,20+0,50 | 23,23+0,34
20000 20,42+0,32 20,20+0,41 | 21,33+0,54 | 23,17+0,41
C6 thé thay ring:

- Trudc khi udng mau thir: Khdi lwong trung binh ctia chudt & cac nhém thir trude
khi dua vao thir nghiém khong c6 su khéc bi€t so v6i nhém chimg (P>0,05).

- Sau khi uong miu thtt 1 ngdy, 4 ngay va 7 ngiy: khdi lugng chudt thi nghiém
duoc ubng mau ting dan theo thoi gian va khong c6 sy sai khéc so v6i abi chung
sinh ly (p>0,05). Két qua cho thdy miu nghién ctru khong anh huéng dén qua
trinh phat trién binh thuong cua chudt.

- Tiéu thy thirc &n va nude udng clia chudt:

Nhom (1’61 ching: chudt hoat dong va an uéng binh thuong.
Nhom uong MC1: chudt tiéu thy nudce uong, thire dn binh thuong,.

- Quan séat dau hiéu ngd doe:

Sau khi uong ché pham MC1, chudt ¢ cdc 16 thi nghiém hoat dong binh thuong,
khong c6 d4u hiéu bat thuong Ve than kinh. Tuy nhién c6 triéu ching rdi loan tiéu
héa nhe 1am tidu chay sau khi udng miu & lidu cao. Sau 7 ngay, mau MCI1 cling
khong gdy chét chudt.

Vi du 4: Thir nghiém vé doc ban truong dién ban truong didn cia MC1

Trén co s& két qua nghién ctu tir thir nghiém doc cép tinh cho thiy lidu 400
mg/kgP trén chudt nhét tring 13 lidu an toan cho céc thir nghiém dugc 1i. Do vy, thir
nghiém kha nang gy doc ban trudng dién trén chudt cong tring dugc qui ddi tuong
duong s& 1a mirc liéu 200 mg/kgP. Do viy 2 mtc lidu duge lya chon cho thir nghiém nay
clia miu MC1 s& 12 100 mg/kgP va 200 mg/kgP. Két qua thu duge nhu sau:

Tinh trang chung: Trong thoi gian thi nghiém, chudt & ca 3 16 hoat dong binh
thudong, nhanh nhen, méat sang, 16ng muot, dn udng t6t, phan kho. Khong thdy bidu hién
gi dic biét & cac 16 thi nghiém trong sudt thoi gian nghién ctu. Chudt duge can trong
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lwong tai céc thoi diém ngay 0, 7, 14, 21 va 28 sau khi uéng MC1. Két qua duoc trinh
bay & bang 4.

Bang 4. Anh huéng ctiia MC1 dén thé trong chudt

STT Tl(xli)'gi ﬁg;?n L6 chirng (mg/kgP) — Liéu (mg/kgP)200
1 0 170,83+10,63 164,33+6,33 165,50+7,37
2 7 184,33+11,13 179,20+6,21 176,33+14,14
3 14 195,17+11,26 193,00+8,08 188,17+15,42
4 21 195,50+11,25 194,33+8.25 186,50+14,27
5 28 196,50+10,04 195,90+8,57 185,83+12,91

Két qua & bang trén cho thiy: sau 4 tudn thi nghiém, trong lwong chudt & tit ca
céc 16 (16 chimg va 16 udng mau) déu ting 1én so véi trude khi nghién ctru (P<0,05). Tai
thoi diém két thac thi nghiém, khdi lwong chudt & 16 udng mau thip hon 16 dbi ching.
Tuy nhién, s khac biét ndy chua thé hién y nghia théng ké (P>0,05).

Dénh gia chirc néng tao mau: Dé danh gi4 anh hudng cia mau thir MC1 dén chic
nang tao mau khi cho udng ban truong dién thi sau thoi gian thi nghiém chudt ¢ céac 16

duoc 14y mau, thu huyét thanh, x4c dinh cac chi tiéu huyét hoc. Két qua duoc trinh bay &
bang 5.

Bang 5: Anh hudng cia MC1 dén chirc ning tao mau ctia chudt

STT | Céc chi sé L6 Péi chirng Liéu (mg/kgP)
100 200
1 | Bach céu (10%L) 6,72+0,50 6,97+0,35 7,20+1,09
2 | Hong cdu (10'%/L) 8,49+0,60 8,20+0,32 8,07+0,98
3 | HGB (g/dL) 142,3+8 4 135,1+4,0 128,6+19,3
4 | HCT (%) 0,43+0,02 0,44+0,02 0,40+0,07
5 | MCV (fL) 51,10+1,72 52,95+0,67 48,63+2,84
6 | MCH (pg) 16,80+0,38 16,48+0,29 15,90+0,90
7 | MCHC (g/L) 329.3+4.5 311,9+9,5 327,3+7,3
8 | CHCM (g/L) 343,0+4,5 320,0+10,9 340,3+8,1
9 | CH (pg) 17,37+0,35 16,75+0,32 16,43+0,92
10 | RDW (%) 16,03+2,68 18,60+1,62 16,23+1,14
11 |HDW (g/dL) 34,90+3,90 35,05+4,42 35,43+1,58
12 | Tiéu cau (10°/L) 517,0+50,0 458,5423,9 523,64+53,1
13 | MPV (fL) 8,27+0,51 8,25+0,72 8,77+0,03

Két qua & Bang 5 cho thiy:

- Sb luong hong ciu giita 16 duge ubng MC1 thip hon so véi dbi chimg nhung khong
c6 su sai khac théng ké sau 4 tudn udng thude so véi 16 dbi chimg (P>0, 05).

- Sb lugng huyét sic tb (HGB), hematocrit (HCT), thé tich trung binh héng cdu (MCV),
nong do Hb trung binh hong ciu (MCHC) hay d6 phan bo hong cdu (RDW) & chudt
ubng MC1 c¢6 su thay dbi so voi 601 chimg sau 04 tudn ubng thubc, tuy nhién khong c6
su sai khéc théng ké giira 16 ubng mau va 16 d6i chiung (P>0,05).
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- So lwong bach cdu trong méau chudt duoc udng MC1 ting nhe so v6i 16 dbi ching sau
4 tuén thi nghiém. Tuy nhién sy sai khdc nay khong ¢ y nghia thdng ké (P>0,05).

- 86 luong tiéu clu trong mau chudt gitra 16 duge ubng MC1 va 16 dbi chung 1a khong
¢6 sur sai khac thdng ké sau 4 tudn thi nghiém (P>0,05).

Nhu véy, sau 4 tudn ubng miu MC1 lién tuc & ca 2 mirc heu 12 100 va 200 mg/kgP,
tat ca cac chi s6 d4nh gia chirc nang tao mau (so lugng hong cau, ham luong huyet sac
t6, hematocrit, thé tich trung binh hong cau, sb lwong bach cu va sb luong tidu cau) déu
khong c6 sy khac biét c6 y nghia thdng ké so voi 16 chimg (P>0, 05). Pidu - nay cho thdy
ubng MC1 & cic lidu nghién ctru khong gay doc khi cho chudt cbng tring ubng ban
truong dién trong 28 ngay.

Déanh gi4 chirc néng gan, than: Chirc nang gan cua chudt dugc danh gia thong qua
hoat d§ enzyme AST va ALT trong méu. Két qua dugc trinh by & bang 6

Béang 6: Anh huong cia MC1 dén hoat d6 AST, ALT va creatinin trong mau chudt

STT | Cac chi sb L6 chitng Liéu MC1 (mg/kgP)
bénh Iy 100 200
1 | AST (U/L) 63,50 + 13,50 | 85,30+ 13,91 | 110,10 + 24,47
2 | ALT (U/L) 27,50+£528 | 2933+235 | 40,80+9,55
3 | Creatinin (umol/L) 51,43 £5.70 49,07 + 4.13 47,80+ 4.71

Sau 4 tudn ubng thudc lién tuc, cdc chi sé dénh gia hoat do0 AST va ALT ¢ 16
uéng MC1 lidu 100 va 200 mg/kgP/ngdy déu cao hon so voi ddi ching; néng do
creatinin gidm nhe. Tuy nhién khi st dung phép thir thdng ké Student #'test, cho thiy
thdy khong c6 sy sai khac théng ké vé tung gié tri gitra céc 16 thi nghiém.

Ké&t qua mo va kiém tra truc quan céc co quan

~ Sau qua trinh thi nghiém, chudt dugc md dé kiém tra truc quan cac mo. Két qua cho

thay:

- Lo déi chimg: gan mau nau dam, nhu md gan d&u; than hai bén dbi xung, khong

co bleu hién bt thudng, lach c6 mau nau, khong sung.

- L6 ubng MC1 v6i ca hai lidu 100 va 200 mg/kgP/ngay: Gan, than, lach binh

thudng khong cé sy khac biét so Vi abi chimg.

Qua nghién ctru doc tinh cép, véica2 liéu 100 va 200 mg/kgP/ngay li€n tuc trong
4 tun gay thay dbi nhe v& cac chi sb can ning (giam), chi s6 huyét hoc (giam), enzym
gan (tdng), than (giam) so véi dbi ching, nhung su thay ddi nay khong ¢ y nghia thong
ké (P>0,05).

Vi du 5: Thir nghiém vé tic dung khang u cia MC1 trén chudt gdy u thuc nghiém

Phuong phép: Té bao LLC dwgc nudi trong mdi truong DMEM c6 bo sung 10%
huyét thanh phoi bd va 1% khéang sinh o 37°C va 5% COo, khi té bao moc t6t tién hanh
thu hoach va tiém vao bép dui chudt ndng do 2x10° t& bao/con (1a ndng do gy u cho
chudt thi nghiém dat 100%). Sau khi tiém té bao LLC, 5-7 ngay thy ¢6 u thi cho chudt
udng miu nghién ctiru. Chudt BALB/c khoé manh, ¢6 do tudi tir 8-9 tuln tudi, duoc chia
lam 4 16 (8 chudt/16).

L6 1: (d6i chimg bénh 1y) tiém LLC, sau 5 ngay thi ubng nudc véi thé tich 0,3
ml/con/ngay.
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Lo 2: (d6i ching tham khéo) tiém LLC, ¢6 u thi ubng capecitabine lidu 200

mg/kgP/ngay.
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Lo 3 (thtr mau) tiém LLC, sau 5 ngay thi uong MC1 liéu 200 mg/kgP/ngay
L6 4 (thtr mau): tiém LLC, sau 5 ngdy thi udbng MC1 lidu 400 mg/kgP/ngay

Theo di chudt hiang ngay, cin khéi lugng va do kich thude khéi u so cAp tai vi tri
tiém 7 ngay/lan d& x4c dinh kha ning trc ché khbi u ciia miu nghién ctu. Trong lugng

chudt thi nghiém tai c4c thoi diém dwoc trinh bay & bang 7.

Bang 7: Anh huéng ciia MC1 dén trong lugng chudt thi nghiém (g/con)

STT | Theoi gian Lo chitng | Capecitabine Liéu (mg/kgP)
(ngay) bénh ly 200 mg/kgP 200 400
1 0 29,11£1,23 | 30,00£0,66 | 30,00+1,28 30,06+0,86
2 7 30,30+1,05 | 30,29+0,84 | 29,63+0,84 31,06+0,80
3 14 30,30+1,26 | 29,53+1,83 | 29,40+1,83 30,19+0,69
4 21 33,26+1,31 | 31,59+0,94 | 31,41+1,88 31,56+1,65
5 28 35,42+1,27 | 32,13+£1,13 | 32,90+1,84 32,63+1,55

Ghi chii: *P<0,05 so vé6i doi chimg bénh 1y

Két qua cho thy trong lugng co thé chudt tai cc thoi diém 0, 7, 14, 21 va 28
ngay khong c6 su sai khac so vgi doi ching 4m (P>0.05).

Su phét phét trién khéi u & céc 16 thi nghiém: Sy phat trién ctia khéi u 13 mot chi
tidu rét quan trong dé danh gi4 tac dung khang u ctia chit thtr. Két qua nghién ctru vé su
phét trién ciia khéi u duge trinh bay & bang 8.

Bang 8: Anh hudng cia MC1 dén qué trinh phat trién cia khéi u (mm?)

STT | Thoi gian | L6 chirng | Capecitabine Liéu (ng/kgP)
(ngay) bénh ly 200 mg/kgP 200 400
1 0 546+87 568+26 594+280 567+109
2 7 2818+444 2776+315 2724+1200 2308+280
3 14 59154664 42974853 434142503 42924502
4 21 9088840 67334470 6559+3840 6791£731%*
5 28 12246+887 7071+871 9256+2383 | 7829+1105*
Ghi chu: *P<0,05 so véi doi chitng bénh Iy
Két qua cho théy: -

- Ubng lidu MC1 200 mg/kg/ngdy thi thé tich khéi u tai cc thoi diém c6 gidm so véi
d6i chimg bénh Iy nhung chua c6 sy sai khac thong ké (P>0,05).

- Ubng liéu MC1 400 mg/kg/ngay thi thé tich khdi u tai cac thoi didm 21 va 28 ngay
da giam so v6i déi chig va c6 su sai khac théng ké (P<0,05). Céc thoi didm con lai khong
c6 su sai khac.

- Péi chung tham khao ubng capecitabine 200 mg/kg/ngay thi thé tich khéi u tai cac
thoi diém sau 7, 14, 21 va 28 ngdy c6 gidm so voi dbi ching bénh 1y va & muic ¢6 sai khac
théng ké (P<0,05).
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Kha néng trc ché khéi u phat trién ctia miu: Kha ning trc ché khéi u phat trién cua
mau duogc trinh bay & bang 9.

Bang 9: Anh huéng ciia MC1 dén kha ning tGrc ché khéi u

STT | Thoigian % tre ché khéi u (so v6i dbi chirng bénh ly)
(ngay) Capecitabine Liéu MC1 (mg/kgP)

200 mg/kgP 200 400

1 0 0,29 0,80 0,51

2 7 5,97 15,61 21,82
3 14 21,25 29,81 21,35
4 21 24,90 20,53 24,25
5 28 42,26%* 24,42 36,07*

Ghi chii: *P<0,05 so vdi doi chimg bénh Ii

Két qua & bang trén cho thay:

- Ubng MCT1 lidu 200 mg/kgP sau 28 ngay tc ché duoc khoéng 24,42% thé tich khéi
u 50 v6i dbi chimg bénh Iy.
- Uong MC1 lidu 400 mg/kgP sau 28 ngay trc ché duogc 36,07% thé tich khéi u so véi
abi chimg bénh ly.
- Uong capecitabine 200 mg/kgP/ngay, sau 28 ngay (rc ché duoc 42,26% thé tich
khéi u so vé6i dbi chung bénh ly.
Trong lugng khéi u tai thoi diém két thiic thi nghiém.

Bang 10: Trong lwong khdi u tai thoi didm két thtic thi nghiém (28 ngay)

STT | Lo thi nghiém Trong lwgng u (g)
1 | L6 chig bénh Iy 13,63 + 2,67
2 | Capecitabine liéu 200 mg/kgP 7,32+ 1,51%
3 | MC1 lidu 200 mg/kgP 9,83 + 1,36
4 | MC1 lidu 400 mg/kgP 8,67 £ 1,67*

Két qua béang trén cho thiy trong lugng u trung binh & 16 dugc ubng capecitabine va
MC1 lidu 400 mg/kg thdp hon kha nhidu so véi déi ching bénh 1y, nhung do sai so 16n nén
chua thé hién r3 su sai khéc thdng ké (P>0,05 ).

Chi sb huyét hoc tai thoi didm két thic thi nghiém:

Bang 11: Chi sb huyét hoc tai thoi didm két thuc thi nghiém

Chic chi sé Péi chirng Capecitabine MC1 liéu MC1 liéu
bénh li 200 mg/kgP | 400 mg/kgP
Bach céu (10%L) 37,69+6,67 10,04+0,23 14.56+3,15*% | 12.08+0,27*
Hbng ciu (10'%/1) 5,81+0,52 6,06+0,30 7,54+1,67 |  6,96+0,44
Hemoglobin (g/L) 81,75+5,06 90,00+5,12 95.33+£7.26 | 97,00+4,06*
HCT (L/L) 0,30+0,02 0,39+0,08 0,37+0,08 | 0,34+0,01
MCV (fL) 52,234+2,03 50,00+0,82 49,43+£1,39 | 49,23+1,74
MCH (pg) 14,2340,58 14,08+0,51 13,87+0,28 | 14,10+0,40
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MCHC (g/L) 272,044,1 | 296,543 4 280,3+7,5 | 287,0+4,1
CHCM 271,742,5 | 297,043,7 283,046,6 | 283,039
CH 14,03£0,43 | 14,78+034 13,93£0,13 | 13,83%0,40
RDW (%) 21,83+1,31 | 19,30+0,39 18,30+1,66 | 17,93%2,05
HDW (fL) 26,53+1,68 | 22,63+1,59 | 22,53%4,28 | 22,20+0,91
Tidu cau (10%/L) 692,0+28,7 | 6572+17,7 | 703,6%17,1| 702,0£19.2
MPV (L) 5,03£1,48 | 7,03%0,18 7,07£0,41 | 7.43%0,53

*P<0,05 so véi doi chitng bénh
Két qua & bang trén cho thiy:

- Chi s6 bach cau dugc kiém tra tai thoi diém két thic thi nghiém & 16 udng MC1
liéu 200 va 400 mg/kgP da giam theo chiéu huéng tich cyc va & muc c6 sai khéc so véi dbi
chitng bénh ly (P<0,05). Cac chi s6 con lai chua thé hién sai khac théng ké (P>0,05).

- Ubng Capecitabine 200 mg/kg/ngdy trong thoi gian 28 ngady da lam _giam chi 56
bach cu so véi 16 dbi chimg va c6 ¥ nghia théng ké (P<0,05), c4c chi sb huyét hoc con lai
khdng c6 su sai khac so véi 16 dbi ching.

Céc chi s6 héa sinh tai thoi diém két thuc thi nghiém.

Bang 12: C4c chi s6 hoa sinh tai thoi diém két thic thi nghiém

STT Chi sb L6 chitng | Capecitabine Liéu MC1 (mg/kgP)
héa sinh bénh ly 200 mg/kgP 200 400
AST (U/T) 815,0£73,8 | 473,4+62,7* | 417,8+68,5% | 484,2+£33,5*
2 ALT (UM) 33,60+7,53 | 29,40+£1,90 |33,954+2,87* | 32,53+4,55
3 Creatinin (uM) | 26,10+£0,60 | 24,80+0,40 | 28,63+2,23% | 24,30+1,27

*P<0,05 so v&i doi ching bénh Iy
Két qua & trén cho thiy:

- Ubng MC1 liéu 200 mg/kgP trong thoi gian 28 ngay dd lam gidm chi s6 AST so
v6i 16 dbi ching (P<0,05); c4c chi s6 ALT va Creatinin khong gidm so véi 16 dbi ching
(P>0,05);

- Ubng MC1 liéu 400 mg/kgP trong thoi gian 28 ngay da lam gidm chi s6 AST so
v6i 16 dbi chimg (P<0,05); céc chi sd ALT va Creatinin khong giam so véi 16 ddi ching
(P>0,05);

- Ubng Capecitabine 200 mg/kgP/ngay trong thoi gian 28 ngay da lam giam chi
s& ALT so voi 16 dbi chung va ¢ y nghia thdng k& (P<0,05); Cac chi s AST va
Creatinin  khong ¢ sy sai khéc so vé6i 16 dbi chimg.

Két qua nay cd y nghla khoa hoc va thyc tién cao, tao co s& dé nghién ctru phat
trién cac duge phdm méi cb tac dung diéu tri bénh ung thu tir hé vi nhil tuong nano
malloapelta B-curcumin

Hi¢u qua dat dwec ciia sing ché

Quy trinh didu ché phtrc h¢ vi nhil twong nano malloapelta B-curcumin da thanh
cdng trong viée didu ché phttc hé vi nhii tvong c6 cic hat tiéu phén chira nano
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malloapelta B va curcumin c6 kich thuge giam, ddng déu va kha ning hoa tan tbt trong
nudc va van gitt dugc cdu tric, hoat tinh trong qué trinh nano héa.

Céc chit dugc st dung trong quy trinh diéu ché phirc hé vi nhil tuong nano
malloapelta B-curcumin phén tan t6t trong nudc c6 do an toan cao, khong doc hai va it
tac dung phy, nén h¢ vi nhil twong nano malloapelta B-curcumin thu dugc tr quy trinh
theo sang ché c6 do an toan cao khi st dung.

Quy trinh theo sang ché don gian, d& thuc hién va phtt hop vé6i cac didu kién thuc
t& hién nay.
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Yéu cau bao ho

1. Quy trinh ché tao phirc hé vi nhii twong nano malloapelta B-curcumin bao gdm céc
budc:

i) chuén bi hén hop curcumin/cdn, trong d6 curcumin dugc hoa tan véi dung moi
con theo ty 18 khéi lugng/thé tich cua curcumln/dung mdi con 13 2, 4:10 kém khudy véi
tbe do tir 400 dén 500 vong/phit va két hop gia nhiét & nhiét d6 ndm trong khoang tir
40°C dén 50°C trong thoi gian 6 gio;

ii) chun bi hdn hop malloapelta B/tnglyxerol/lemtm/con trong do:

malloapelta B dugc hoa tan v6i con theo ty 1& khéi lugng:thé tich 1a 1, 5:10 kém
khudy véi tde do tir 400 dén 500 vong/phut va két hop gia nhiét & nhiét do nim trong
khoang tir 40°C dén 50°C trong thoi gian 3 gio; va

cho tir tir hdn hop triglyxerol:lexitin theo ty 1¢ khéi lugng 3:1,5 vao dung dich trén
day kém khudy véi tde do tir 400 dén 500 vong/phiit va két hop gia nhiét & nhiét do ndm
trong khoang tir 40°C dén 50°C trong thoi gian 3 gio;

iii) tao hdn hop chit mang, trong d6 hdn hop chit mang polyetylen glycol 400
(PEG400)-nu6c duge tao ra bang cach phan tan déu PEG400 trong nudce theo ty 18 khdi
luong 14 1,5/2,1 kém rung siéu 4m & tan sd 40 KHz trong thoi gian 2 gio & nhiét do
phong;

iv) tao hé vi nhii twong nano malloapelta B-curcumin, trong d6 hdn hop
curcumin/cén va hdn hop malloapelta B/tr1g1yxerol/lex1t1n/con dugc nhé tir tir vao hén
hop chit mang PEG400-nudc kém rung siéu 4m & tin s 40 KHz, gia nhiét & nhiét do
ndm trong khoang tir 40°C dén 50°C trong thoi gian 6 dén 8 gio;

v) thu san phim bang cach d& hdn hop ddng nhit thu duge qua dém, sau d6 ly tAm
& tbe d6 5000 vong/phut trong thoi gian 10 phit va lip lai ly tdm 6 14n.

2. Phire hé vi nhil twong thu dugc bing quy trinh theo didm 1 , trong d6 phtic h€ nay:

c¢6 d6 pH nim trong khoang tir 7 dén 7,4 ma céc hat tiéu phan ton tai én dinh do
trong moi treong trung tinh nay lién két gitra malloapelta B-curcumin va vit liéu mang
duogc gitt viing trong qua trinh phén tan, va

c6 chi sb can bang wa nude- ky nuée (HLB) nam trong khoang tir 13 dén 18 ma la
hé vi nhii trong wa nudc dé cac hat tleu phéin chtra curumin-Malloapelta B wa nudc,
khong két dinh, kich thudc cta céc hat tiéu phan curcumin dn dinh nim trong khoang tur
30 dén 35 nm.
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