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(54) QUY TRINH SAN XUAT HE VI NHU TUONG NANO FUCOXANTHIN

(57) Sang ché dé cap dén quy trinh san xuét hé vi nhil trong nano fucoxanthin cai tién bao
gdém cac budc: (i) chudn bi pha phin tan bang cach cho fucoxanthin hoa tan _trong dung
moi etanol vdi ty 1¢ fucoxanthin: dung moéi etanol la 8:10 theo khéi lugng ¢ tbe do khudy
nam trong khoang tir 300 dén 500 Vong/phut va két hop gia nhiét dén nhiét do nam trong
khoang tir 40 dén 60°C trong thoi gian nam trong khoang tir 4 dén 8 gio; (ii) chuan bi chat
mang bang cach gia nhi¢t PEG (polyetylen glycol) dang long chiém tir 40 dén 60% khbi
luong hdn hop PEG va nuéc dén nhiét do nam trong khoang tir 60 dén 80°C, khudy déu;
(ii1) b6 sung chat mang vao pha phan tan theo ty 1¢ 40:60 theo khéi luong, tlep tuc gia nhiét
hon hop chat mang va pha phan tan dén nhiét d6 nam trong khoang tir 40 dén 60°C, khudy
v6i tbe d6 ndm trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut; (iv) nht hoa bing cach: gia nhiét
cho dén khi nhiét do dat 100°C, bd sung TWEEN 80 va dau thau dau hydro héa PEG-40
véi ti 16 ndm trong khoang tir 30:71 dén 30:70 theo khéi lugng vao hén hop chit mang va
pha phan tan thu dugc ¢ budc (iii) theo ty 1¢ nim trong khoang tur 40:61 dén 40:60 theo
khéi lugng, tiép tuc khudy & téc do nam trong khoang tir 500 dén 700 vong/phut, & nhiét
d6 khoang 100°C, trong moéi truong chan khong, nhiét do phan ung duge duy tri ¢ 100°C
trong thoi gian nam trong khoang tir 1 dén 2 gio, kiém soat chét luong san pham tao thanh
cho dén khi kiém tra thiy trong subt, dung phan tng, ha nhiét do tir tir trong thoi gian 30
dén 60 phut cho dén khi nhiét do con nam trong khoang tir 40 dén 60°C; tién hanh nhii
toan bo hon hop trong 30 phut, 6 tbc do nam trong khoang tur 400 dén 800 vong/ phut; (v)
dong hoa hdn hop bang cach bom qua hé théng dong hoa ap luc cao ¢ 30Mpa; (vi) loc san
pham bing cach bom qua hé thdng loc nano trudce khi chiét rot dong goi.
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Linh vuc k§ thuét dwoe dé cap

Sang ché dé cap dén quy trinh san xuét hé vi nhii twrong nano fucoxanthin.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Fucoxanthin 1a modt xantophyl, véi on

: OCOCH;
cong thirc C4Hs306. NO duge tim thay nhu Ig/
C !

mot sac to phu trong luc lap cia tdo ndu va

hau hét cac loai di hop tir khac, mang lai cho
chiing mau nau hodc xanh 6 liu. Céc nghién "
ctru gdn dy da bao cao rang fucoxanthin c6 nhidu chirc ning sinh 1y va déc tinh sinh hoc,
hd trg diéu tri tiéu dudng, chéng viém, ngédn su phat trién cua té bao ung thu va bao vé
gan ciing nhu tac dung bao v€ tim mach va mach mau néo. Ngoai ra, cac nghién ctru gén
ddy da ching minh tac dung chdng béo phi clia fucoxanthin thong qua giam ndng do
triglyxerit trong huyét tuong va gan, cholesterol, trc ché tich lity lipit ndi bao trong qua
trinh biét hoa té bao md, giam ndng do leptin trong huyét twong lién quan dén viéc giam
trong luong mdé md. Zhang, Hui, et al 2015, Peng, Juan, et al.2011. Knecht, Lisa 2012.

Fucoxanthin ¢6 hoat tinh cao trong co thé, nhung fucoxanthin c6 céu tric khong
dn dinh, d& bi anh hudng do tiép xUc véi nhiét, anh sang, oxy, enzym, lipit khong bado hoa
va cac phén tir cia chét co kha ning oxy hoéa (prooxidant) khic (Zhang, Hui, et al 2015);
kha nidng hoa tan trong nudc kém, do pH khong 6n dinh, nhay cam v&i qua trinh oxy hoa
va kha dung sinh hoc bi suy giam (Gupta, Vijai Kumar 2017); sinh kha dung thip &
ngudi (Asai, Akira 2008) khi danh gia ndng do fucoxanthin trong huyét twong trudc va
sau ché do #n trong 1 tudn giau epoxyxantophyl cho thdy su hip thu kém.

Do d6 cai thién kha ning hép thu, ting sinh kha dung clia chit nay 14 rat can thiét.
Ap dung céng nghé nano 1a mot Gtng dung cong nghé méi dé tao hé dan thubc va ting
sinh kha dung cta chat. Véi kich thuée hat dudi 100nm, sé ting kha ning hép thu va kha

nang luu giit. Fucoxanthin dugc géi trong hé dan thudc nano, kich thuéc hat nhé hon
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100nm gitp vén chuyén chit dén dich mot cach chon loc, hiéu quéa va tiét kiém duoc
chét. O nuéc ta, cong nghé nano trong y sinh hoc van con méi, chua c6 nhiéu tng dung
nhung d3 thu hut rit nhiéu su quan tm nghién ctru. C4c nghién ctu phé bién nhét hién
nay 1 vé tmg dung ctia nano curcumin va céc hé van chuyén thubc dén té bao dich, chua
¢6 nghién ciru vé ché tao nano fucoxanthin. Sir dung c4c hat nano dé mang thubc va nha
thudc 14 hudéng méi dé diéu tri bénh va tng dung cac hat nano trong thuc phérn, thuc
phdm chirc ning, va my pham.

Tac gia Anitha Krishnan Nair va céc ddng tac gia trong Cong bd don yéu cau cap
patent My s6 US 2011/0229532 Al da d& cap quy trinh san xut h¢ vi nhil twong ctia hop
chit thudc nhém polyphenol than diu bing cach st dung siéu am véi chét hoat dong bé
mat dang khong ion va mdt dung mdi dang khong ion dé ting kha ning hoa tan trong
nuge. Cu thé sang ché nay néi v& qua trinh nano héa curcumin va céc dan xuit cia
curcumin, khong 4p dung duoc cho cac chit khac.

Ciing d3 biét Cong bd don yéu cau cip bang doc quyén sang ché Viét Nam s6 VN
63896 A (don sb 1-2019-00609), cong bd ngay 25/6/2019 da boc 16 quy trinh san xuét hé
vi nhu trong chira canabidiol (CBD) bao gdm céc budec:

(i) chudn bi pha phén tan bang cach cho CBD hoa tan trong dung moéi etanol vdi ty
18 1 8:10, & nhiét do nam trong khoang tir 40 dén 60°C trong thoi gian nim trong khoang
tir 4 dén 8 gio;

(ii) chuén bi chit mang bang cich gia nhiét hdn hgp polyetylen glycol (PEG) va
nuée & nhiét d6 ndm trong khoang tir 60 dén 80°C;

(iii) bd sung chit mang vio pha phan tan theo ty 1& 40:60 & nhiét do nim trong
khoang tir 40 dén 60°C;

(iv) nhii hoa bang cach bd sung du thau dau hydro héa PEG-40 (ACRYSOL K-
140) & nhi¢t do 100°C vao hdn hop thu dugc & budce (iii) theo ty 1& 40:60, trong mdi
truong chan khong, khi dung phan Gng thi ha nhiét do tur tir xudng tir 40 dén 60°C; tién
hanh nhii hoa hdn hop & téc d6 khudy cao trong vong 30 phut;
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(v) loc san pham bang cach bom qua hé thdng loc nano truée khi chiét rét dong
goi (xem diém 1 yéu cdu bao ho). Kich thuéc hat ctia hé vi nhil tuong 12 nim trong
khoang tir 30 dén 80nm (xem cé4c bang & céc trang 8, 9).

Tuy nhién, quy trinh dé cap trong VN 63869 A chi phu hop dé san xuét hé vi nhu
turong chtta canabidiol (CBD) ma khong phu hop @& 4ap dung cho san xuit hé vi nhu
teong chira fucoxanthin.

Trong tai liéu “Preparation and stability of fucoxanthin-loaded microemulsions™.
Journal of Industrial and Engineering Chemistry 20 (2014) 2103-2110, cong bd ngay
03/10/2013 cua Jing Dai va dong tac gia di boc 1o quy trinh bao ché hé vi nhii tuong
fucoxanthin bao gdm cac budc: Dung dich flucoxanthin trong triglyxerit chudi trung binh
(medium chain triglyxeride-MCT) dugc tron voi MCT, dung dich thu dugc dugc st dung
lam pha dau; Tween 80 dugc tron véi PEG-400 véi ty 1& khéi lugng 4:1 va pha dau thu
dugc & trén dugc bd sung vao tao hdn hop dAu/chét nhii hoa; Dung dich mudi dém
phosphat dugc nhé giot vao pha du, hdn hop dwoc khudy st dung thanh tir & 600
vong/phut (rpm) trong 1 gi¢ ¢ nhié€t do phong trong diu kién ti thu dugc vi nhil twong
nano fucoxanthin (xem trang 2104). Tuy nhién quy trinh bao ché hé vi nhii tuong
fucoxanthin dugc bdc 16 trong tai li€u nay c6 nhuge diém 1a kich thuéc hat khong dat do
déng nhét cao, han lugng chét flucoxanthin chira trong hé thép chi dat 0.1-0.25%

Cong bd don yéu ciu cp patent Trung Qudc s6 CN 10667050 A cong bd ngay
10/5/2017 bdc 19 quy trinh bao ché nano nhil twong chtra fucoxanthin bao gdm cac budc:
hoa tan fucoxanthin trong dung méi & 30-70°C dé tao dau fucoxanthin, trong d6 dung
moi 1a dau tra, dau hudéng duong, dau ngo; dau fucoxanthin dugc tron voi pha dau dé tao
thanh pha du thtr nhat; b sung chét nhu héa vao pha dau thi nhat thu dugc & bude trén
tao thanh pha dau dugc tron thir hai & 30-55°C, trong do chit nhii hoa gém mot hodc hai
chit dugc chon tir lexithin ddu tuong, phospholipit 1ong do trirng, natri taurocholat, mubi
mat, tween va este sucroza; bd sung nuée c¢6 chira chét 1am bén tan trong nuéc vao pha
dau dugc tron thir hai, thuc hién d@)ng hoéa béng cach tron (xem tém tt, yéu cau bao ho).

Tuy nhién quy trinh bao ché nano nhii twong chira fucoxanthin dugc boc 1§ trong CN
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10667050 A nay c6 nhugc diém 1a trong lwong cia pha nuéc chira chét on dinh hoa tan
trong nudce chiém 91-95,8% téng trong luong, trong luong pha dau chiém tir 4,2-9%, do
d6 ham lwong fucoxanthin trong hé thdp dudi 9%. Hé nhii twong nano fucoxanthin nay
giup cai thién do 4n dinh cua fucoxanthin, nhu d néu trong diém 9, chit on dinh hoa tan
trong nude 1a 0,0005% ~ 10%, chi 6n dinh khi ham lugng hoa tan trong nude thdp. Sang
ché chi ding & budc tao hé nhii chua tao dugc cAu truc hat nano.

Trong tai liéu “In vitro and in vivo study of fucoxanthin bioavailability from
nanoemulsion-based delivery systems: impact of lipit carrier type”, Journal of functional
foods 17 (2015) 293-304, cong bd ngay 11/6/2015 cia L. Salvia-Trujillo va ddng tac gia
da boc 16 quy trinh bao ché hé nano nhil twong chira fucoxanthin bao gdm cac budc:
Chudn bi pha lipit bang cach tron ddu MCT duge 1am gidu fucoxanthin véi diu mang
(bao gdm dau MCT, LCT hodc dau khong tiéu hoa dugc); pha nuée bao gdém dung dich
dém phosphat va chit hoat dong bé mat Tween 80; tron pha dau vao pha nudc theo ty 1&
30:70 dung thiét bi tron cat téc dd cao thu dwgc nhil tvong thd; ba loai nhii trong kho
khac nhau ngay l4p tirc duoc cho qua thiét bi vi héa long 3 lan ¢ 12.000 psi thu duoc
nano nhii trong (xem muc 2.2.1 céc trang 294, 295). Tuy nhién quy trinh bao ché hé nano
nhii trong chira fucoxanthin dugc bdc 19 trong tai li€u nay cé nhuoc diém 1a kich thuéc
hat dao dong 16n va 16n hon 100nm, 202,3 + 0,6, 201,0 + 1,4 va 249 + 39 nm, cong thirc
tuong ung st dung LCT, MCT va dau. Ngoai ra, san phém tao thanh chua 6n dinh, van
con hién twong hinh thanh giot diu sau nhdi.

Céc quy trinh bao ché nano nhii trong fucoxanthin néi trén tao ra cac hat tiéu phan
¢6 kich thuée 16n hon 100nm hodc duéi 100nm nhung ham lugng chét rit thap, cac hat
khong dong déu kich thuéc, nén hidu qua hoa tan trong nudce chua cao. Quy trinh tao cac
hat tidu phan curcumin va CBD khéng thé 4p dung cho fucoxanthin vi dic tinh hoa hoc
cta cac chit khac nhau..

Do d6, ¢6 nhu cdu vé quy trinh san xudt hé vi nhil twong c6 cac hat tiéu phan c6

kich thu6c nhé hon 100nm, déng déu, c6 kha ning hoa tan t6t hon trong nude va van giit
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duoc cAu trac, hoat tinh fucoxanthin trong qua trinh nano héa, dic biét 1a kha nang ap
dung quy trinh vao san xuét sd lugng 16n, quy md cong nghiép.
Ban chit k§ thuat ciia sang ché

Muc dich cta sang ché 1a d& xudt quy trinh san xudt hé vi nhil twong nano
fucoxanthin cai tién nham khic phuc cac nhuoc diém clia quy trinh da biét néu trén dé tao
cac hat co kich thudc nhé hon 100nm, déng déu, co kha nang hoa tan trong nudc ma hoat
tinh va cu tric khong dbi gitp lam tang hiéu qua st dung cua hoat chét fucoxanthin, cu
thé 1a taing kha nang hap thu va ting sinh kha dung, dic biét 1a quy trinh da dugc t6i uu,
don gian, nguyén liéu dé tim va gia thanh hop 1y, ¢6 kha ning 4p dung quy trinh vao san
xuét sb luong 16n, quy md cong nghiép.

Pé dat duoc muc dich néu trén, quy trinh san xuét hé vi nhii twong nano
fucoxanthin theo sang ché bao gdm cac buéc:

(i) chuén bi pha phén tin bang cach cho fucoxanthin hoa tan trong dung moi
etanol vai ty 1€ fucoxanthin: dung moi etanol 1a 8:10 theo khéi lugng bing may khudy co
tdc do nim trong khoang tir 300 dén 500 vong/phuat va két hop gia nhiét dén nhiét do nam
trong khoang tir 40 dén 60°C trong thoi gian nim trong khoang tir 4 dén 8 gio;

(ii) chudn bi chit mang bing cach gia nhiét polyetylen glycol (PEG) dang long
chiém tir 40 dén 60% khéi lugng hdn hop PEG va nude dén nhiét do nim trong khoang
tir 60 dén 80°C, khudy déu;

(iii) bd sung chit mang vao pha phan tan theo ty 1§ 40:60 theo khéi lugng, tiép tuc
gia nhiét hdn hop chit mang va pha phan tan dén nhiét do nim trong khoang tir 40 dén
60°C, khudy véi tbe d6 nam trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut;

(iv) nhii hoa bang cach: gia nhiét hon hop chit mang va pha phan tan thu dugc &
budc (iii) cho dén khi nhiét do dat 100°C, bd sung Tween 80 va dau thau dau hydro hoéa
PEG-40 (PEG-40 hydrogenated castor oil) vdi ti 16 Tween 80: dau thau dau hydro hoéa
PEG-40 nim trong khoang tir 30:71 dén 30:70 theo khéi lugng vao hdn hop chat mang va
pha phan tan da thu & budc (iii) v6i ty 16 hdn hgp Tween 80 va dau thau dau hydro héa

PEG-40: hdn hop chit mang va pha phan tin nim trong khoang tir 40:61 dén 40:60 theo



35650

khéi luong, tiép tuc khudy & tbc do nidm trong khoang tir 500 dén 700 vong/phut, & nhiét
do khoang 100°C, trong moi truong chan khong, nhiét dd phan g dugc duy tri ¢ 100°C
trong thoi gian ndm trong khoang tir 1 dén 2 gio, kiém soat chit lugng san phim tao
thanh dwoc bing cach cho hoa tan vao nudc va do do trong, néu khong dat do trong sudt
thi tip tuc gia nhiét va do d6 trong 30 phit mét 1an cho dén khi kiém tra thay trong subt,
dung phan tmg, ha nhiét d6 trong khoang thoi gian tir 30 dén 60 cho dén khi nhiét do con
nam trong khoang tir 40 dén 60°C; tién hanh nhii hoa toan bd hdn hop trong 30 phut, &
tdc do ndm trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut;

(v) ddng hoa hdn hop bing cach bom qua hé thdng ddng hoa 4p luc cao (high
pressure homogenizer) 30Mpa (300 bar);

(vi) loc san phdm bang cach bom qua hé thdng loc nano truéce khi chiét rot dong

g0i.

M5 ta vin tit cac hinh vé

Hinh 1 12 4nh so sénh kha ning phén tan trong nudc giita fucoxanthin 90% da biét
va nano fucoxanthin thu duoc bing quy trinh san xuét hé vi nhil twong nano fucoxanthin
theo sang ché.

Hinh 2 13 4nh phd do SEM kich thuéc hat nano fucoxanthin thu dugc bang quy

trinh san xuat h¢ vi nhil tuvong nano fucoxanthin theo sang ché.

M3 ta chi tiét sang ché

Quy trinh san xuét hé vi nhii tuong twong nano fucoxanthin cai tién theo sang ché
duoc thuc hién nhu sau:

(i) Budc thir nht: chun bi pha phan tan bang cach cho fucoxanthin hoa tan trong
dung moi etanol vdi ty 1€ fucoxanthin: dung moéi etanol 1a 8:10 theo khéi lugng bing may
khudy c6 tdc do nim trong khoang nim trong khoang tir 300 dén 500 vong/phut va két
hop gia nhiét dén nhiét do tir ndm trong khoang tir 40 dén 60°C trong thdi gian nam trong

khoang tir 4 dén 8 gid. Tac gia séng ché sir dung etanol 1a dung moi c6 kha ning hoa tan
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t6t fucoxanthin, gitp tao pha phén tan tét hon va tao didu kién dé pha phan tan c6 thé két
hop v6i chit mang PEG t6t hon. Viéc sir dung dung moi etanol ¢ gbc hydroxyl (OH-)
tao lién két v6i nude, nén co tac dung dn dinh cdu triic hé vi nhii twong twong dau trong
nude. Bang cac thir nghiém, cac tac gia sang ché xac dinh dugc véi ty 1€ fucoxanthin:
etanol 12 8:10 (theo khdi lwong) thi fucoxanthin dat dwgc do hoa tan 16n nhéit va tranh du
thira dung moi etanol gay lang phi. Viéc st dung khudy va gia nhiét dé tao fucoxanthin
phén tan tét hon, khi tac gia thr nghiém véi nhidu diéu kién khudy va nhiét do khéc nhau
cho thdy véi téc do nim trong khoang tir 300 dén 500 vong/phut va két hop gia nhiét &
nhiét d6 ndm trong khoang tir 40 dén 60°C thi pha phan tin fucoxanthin la t6t hon va két
hop v6i chit mang PEG t6t hon.

(ii) Budc thir hai: chudn bi chdt mang bing cach gia nhiét polyetylen glycol (
PEG) dang 16ng chiém tir 40 dén 60% khéi lugng hdn hop PEG va nuéc dén nhiét do
nim trong khoang tir 60 dén 80°C, khudy déu.

Khi sir dung fucoxanthin thudng bi pha hiy trong duong ti€u hda, mot phan dugc
hép thu vao mau, con lai da sb bi dao thai. Vi vay cén quy trinh san xuét hat tiéu phan
chtra hoat chit fucoxanthin, vé6i kich thudc nho c¢6 mang bao sinh hoc, cAu tric c6 do on
dinh, khong két dinh va do hoa tan cao. B&i vi hé vi nhil twong theo sang ché duoc s
dung trong cac nganh cong nghiép thuc phim va dugc pham, nén cic chét duoc lua chon
st dung phai c6 d6 an toan cao, khong c6 doc tinh va it tdc dung phu.

Nhiéu nghién ctru d4 chi ra rdng cdc qua trinh vén chuyén thubc co thé duogc nang
cao hiéu qua nho nhing hé dan thude c6 ngudn gbc tir cac loai polyme, quy trinh st dung
chit mang PEG (polyetylen glycol) 1a polyme mach dai c6 cong thic chung la
HO(CH,CH,)nH. Cac chit mang polyme v&i ham lugng tai dugc chat kha cao co thé dem
t6i nhiu thuén loi v& mit dugc dong hoc nhu dugc chét duoc g dn dinh, c6 thé st dung
dé didu tri trong thoi gian dai bang qua trinh nha chdm thubc theo su phan hiy polyme,
su phan bd sinh hoc cta dugc chat, tinh huéng dich, tinh thdm qua mang té bao,... co thé

duoc diéu khién bang cac tinh chit héa 1y ctia polyme.
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(iii) Budc thir ba: bd sung chat mang vao pha phan tan theo ty 1& 40:60 theo khdi
lwong, tiép tuc gia nhiét hdn hop chit mang va pha phan tan dén dén nhiét d6 nam trong
khoang tir 40 dén 60°C khudy véi tbc do nam trong khoang tir 400 dén 800 vong/phit.

(iv) Budc thir tu: nhii héa bing cach: gia nhiét hon hop chit mang va pha phan tan
thu duoc & bude (iii) cho dén khi nhiét do dat 100°C, b sung Tween 80 va dau thau dau
hydro h6a PEG-40 (PEG-40 hydrogenated castor oil - hay con goi la ACRYSOL K-140)
v6i ti 16 Tween 80: du thdu diu hydro héa PEG-40 nim trong khoang tr 30:71 dén
30:70 theo khdi lwong vao hdn hop chit mang va pha phan tan thu dugc ¢ bude (iii) voi
ty 1& hdn hgp Tween 80 va dau thau dau hydro héa PEG-40: hdn hop chit mang va pha
phan tan ndm trong khoang tir 40:61 dén 40:60 theo khéi lwong, tiép tuc khudy & tdc do
nim trong khoang tir 500 dén 700 vong/phit, & nhiét do nim khoang 100°C trong moi
truong chan khong, nhiét do phan tmg dugc duy tri & 100°C trong thoi gian nim trong
khoang tir 1 dén 2 gid, kiém soét chit lwong san phdm tao thanh dugc bang cach cho hoa
tan vao nudc va do do trong subt, néu khong dat thi tiép tuc gia nhiét va do d¢ trong 30
phtt mét 1an cho dén khi kiém tra thdy trong sudt, dimg phan tng, ha nhiét do trong
khoang thoi gian tir 30 d&én 60 phut cho dén khi nhiét do con nim trong khoang tir 40 dén
60°C. Sau d6, tién hanh nhil hoa toan bd hdn hop trong 30 phit, & tdc do nim trong
khoang tir 400 dén 800 vong/phut.

Bing cac nghién ctu ly thuyét va thuc nghiém, céc tac gia sang ché nhan théy
rang dé san xuét nano fucoxanthin tan tdt trong nudc, thi hé nhil trong nay & dang nhil
trong dau trong nudc. Viéc lya chon chét nhil hoa dé ting tinh bén cua hé vi nhil tuong
turong dwa vao dic diém cta hé vi nhil twong tuwong (dang hé vi nhil twong twong dau
trong nudc, dang hé vi nhil tuong twong nudc trong dau,...). Vi vay, cic tic gia sang ché
da lua chon chit nhii hoa 12 Tween 80 va hay dau thau dau hydro héa PEG-40 véi ti 1€
30:70 theo khéi luong, bdi vi Tween 80 va diu thiu diu hydro héa PEG-40 déu la chét
than nuéc, khong ¢ doc tinh va do an toan cao, tuy nhién khi st dung don 1¢é hi¢u qua st
dung khi tao cAu truc nano chua cao, thoi gian phan Ung lau, khong phu hgp trong san

xuit quy md cong nghiép. Céc tac gia sang ché da phai tién hanh rat nhiéu thtr nghiém dé
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xéc dinh dugc véi ty 16 Tween 80 va dau thiu dau hydro héa PEG-40 d¢ hinh thanh céc
mach polyme bén vitng.

Do chét nhii héa Tween 80 va du thdu dau hydro héa PEG-40 1a phén tir c6 2
phan riéng biét, phan than dau va phén than nuéc, nén c6 kha nang tao lién két véi
fucoxanthin va hdn hop chit mang. Phan than diu cua Tween 80 va ddu thiu dau hydro
hoa PEG-40 tao lién két voi fucoxanthin va phan thin nudc tao lién két voi phan than
nude cia hdn hop chit mang PEG, nén di tao ra cac hat tiéu phan nano fucoxanthin va
véi clu trac nay bao vé tdt hoat tinh fucoxanthin.

Tao hé vi nhil tuong trong nano fucoxanthin bang cach thuc hién két hop khudy &
tdc do nim trong khoang tir 400 dén 600 vong/phut trong moi truong chén khong, nhiét
do phan tng dugc duy tri ¢ 100°C trong thoi gian nim trong khoang tur 1 dén 2 gio, sau
d6 tién hanh nhii héa toan bd hdn hop trong 30 phut, & tbc d6 nam trong khoang tir 400
dén 800 vong/phut. Viéc két hop Tween 80 va dau thiu dau hydro hoa PEG-40 véi ti 18
30:70 da cai thién hién qua phan ung, rit ngin thdi gian phan (mg xubng mdt nira, chi
con tir 1 dén 2 gidr thay vi tir 3 dén 5 gioy néu dung don 1.

Hé vi nhii tvong thu dugc bang quy trinh theo séng ché c6 do pH nim trong
khoang tir 7 dén 7,4. Véi gia tri do pH nay, cac hat tiéu phéan tdn tai on dinh do trong moi
trudng trung tinh nay lién két gitra fucoxanthin va vt liéu mang dugc gifr trong qué trinh
phén tan, trong khi hé vi nhil twong c6 do pH <7 thi lién két nay suy yéu dan dén hat nano
fucoxanthin s& bi pha hiy trong duong tiéu hoa.

Heé vi nhil trong nano fucoxanthin thu dugc bang quy trinh theo sang ché c6 HLB
(hydrophilic lipophilic balance - 1a do can bang ua ki nudc c6 gia tri tir 0 dén 40) nim
trong khoang tir 13 dén 18 1a hé vi nhil twong than nude. HE vi nhil twong nay ¢ céac hat
tiéu phén chira fucoxanthin than nuéc, khong két dinh, kich thuéc cta cac hat 4n dinh
nim trong khoang tir 30 dén 90 nm, nén c6 thé thAm nhap dé dang qua mang té bao dé
phat huy hiéu qua va tiang do hoa tan cua fucoxanthin trong nudc, tir do lam tang tinh

sinh kha dung cua chat.
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(v) Budc the nim: ddng héa hdn hop bang cach bom qua hé théng ddng hoa ap
luc cao (high pressure homogenizer) 30Mpa (300 bar). Pong héa huyén phil nham lam
giam kich thu6c cac hat thudc pha phan tan va phan bd déu ching trong pha lién tuc dé
han ché sy tach pha dudi tac dung cua trong luc, dam bao d6 dong déu, 6n dinh ciia dung
dich, tang tudi tho cho san pham.

(vi) Bu6c tht sdu: loc san phim bing cich bom qua hé théng loc nano trude khi
chiét rot doéng goi dé loai bo cac luong du céc chét va dam bao do déng déu, 6n dinh cua
dung dich.

Vi du thwe hién sang ché
Vidu: San xuét hé vi nhii twong nano fucoxanthin

Vi du 1: Piéu ché 41,7g nano fucoxanthin

Chuén bi pha phan tan bang cach cho 8g fucoxanthin hoa tan trong 10g dung moi
etanol 96° bing may khudy c6 tdc do 400 vong/phut, két hop gia nhiét & nhiét do 40°C
trong thoi gian 6 gidr dé tao thanh dung dich dong nhét bing may khudy tir gia nhiét IKA
C-MAG HS 7 cong suat 1000 W. Thu duge 15g pha phén tén (trong qué trinh khudy
ethanol bay hoi 10%).

Chuén b chit mang: hdn hop gébm 5g PEG va 5g nuéc duge gia nhiét dén 70°C,
khudy déu bang may khudy tir gia nhiét IKA C-MAG HS 7 cong suat 1000 W, thu dugc
10g chat mang 12 hdn hgp PEG va nuéc.

B sung 10g chat mang vao 15g pha phén tén da chudn bi & trén, tiép tuc gia nhiét
dén 50°C, khudy véi tdc do 600 vong/phut bang may c¢d quay chan khong IKA RV 10
digital - RV 10 digital. Thu dwgc 25g hdn hop chit mang va pha phan tén.

Can 5g Tween 80 va 11,7g ACRYSOL K-140, sau do6 tron déu thu dugc 16,7g hén
hop. Gia nhiét 25g hdn hop chit mang va pha phan tan thu duge cho dén khi nhiét do dat
100°C. Bé sung 16,7g hén hop tween 80 va ACRYSOL K-140 da chuén bi vao 25g hén
hop chét mang va pha phan tan da thu duoc ¢ trén, tiép tuc khqu & tbe do 700
vong/phut, trong moi trudng chan khong, nhiét do phan Gng dugc duy tri ¢ 100°C trong

thoi gian trong 2 gio, kiém soét chét luong san pham tao thanh bang cach cho hoa tan vao
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nude va do do trong sudt, néu khong dat thi tiép tuc gia nhiét va do do trong 30 phut mot
1An cho dén khi kiém tra thiy trong subt, dimg phan tmng, ha nhiét do trong thoi gian 60
phut cho dén khi nhiét d6 con 50°C; tién hanh nhii héa toan bd hdn hop trong 30 phut, &
tée do 800 vong/phit bing may IKA T 25 digital ULTRA- TURRAX cong suat 800W.

Tiép theo, dong héa hdn hop bang cach bom toan b hdn hgp qua hé théng dong
héa 4p luc cao & 30Mpa bing may dong héa 4p luc cao Panda plus cong sut toi da
60Mpa.

Trude khi chiét rot, san phém dugc bom qua hé théng loc nano may dugc nhom
tAc gia nghién clru tao ra bang cach tao hé théng bom ap sudt cao tich hgp mang loc ¢6
duong kinh 200nm v6i muc dich loai bo lugng fucoxanthin du khong tao thanh hat tiéu
phén, thu dugc hé vi nhil twong twong nano fucoxanthin phén tan tbt trong nude.

Bang phuong phap do phd biang UV-vis, c4c tac gia sang ché da nhan thy 14 vi tri
cac pick cua fucoxanthin nguyén liéu va hé vi nhil tuong twong nano fucoxanthin hoan
toan tring khép. Piéu nay cho thiy hé vi nhil twong twong thu dugc bang quy trinh theo
sang ché van gitt dugc chu tric, hoat tinh fucoxanthin trong qué trinh nano héa. Str dung
phuong phéap do phd bang UV-Vis dé dinh lugng ham lugng fucoxanthin trong hé vi nhii
twrong. Két qua cho thdy ndng do fucoxanthin trong hé vi nhil twong twong nano
fucoxanthin nam trong khoang 10%.

Tién hanh do kich thudc hat nano fucoxanthin bing phuong phap tdn xa dnh sdng
dong (Dynamic Light Scattering - DLS) cho thdy kich thudc hat nim trong khoang tlr 15
dén 40nm chiém ti 1& 100% trong dung dich.

Kich thwée hat dwge do biang DLS: C4c hat lo Itng trong mot chét léng lién tuc
trai qua chuyén dong ngiu nhién, va kich thudc cia cac hat truc tiép anh huong dén tdc
do cua ching, hat nhé di chuyén nhanh hon so v6i nhitng hat 16n hon. Trong DLS, énh
sang di qua mau, va anh sang tan xa dugc phat hién va ghi nhan ¢ mot goc do nhét dinh.

Dién thé zeta hay dién thé dong: dién thé giita pha phan tan va moi truong phan

tan.
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Kich thwée Kich thwéc Thé zeta | P 6n dinh | Tinh tan trong
(nm, theo TEM) | (nm, theo DLS) | (mV) (thang) nuwéc
30-90 30-90 -40 > 12 Tan t6t trong

nude, sau khi hoa
tan trong nudc hé

6n dinh> 7 ngay

T két qua trén thiy ring, véi viée st dung chit mang PEG véi dau thau dau
hydro héa PEG-40 (ACRYSOL K-140), thu dugc hé vi nhil twong twong c6 céac hat tidu
phan c6 kich thuée nho tir 30 d&n 90nm, c¢6 dn dinh cao (>12 thang), tan tot trong nudc
va sau khi hoa tan trong nu6c hé 6n dinh > 7 ngay.

Theo Hinh 1, 13 4nh so sanh kha ndng phén tan trong nudc gitta fucoxanthin 90%
d4 biét va nano fucoxanthin thu dugc bing quy trinh theo sang ché, trong d6 binh A thé
hién fucoxanthin 90% phén tan trong nudc da biét, binh B thé hién nano fucoxanthin
phén tan trong nuéc thu dugc bing quy trinh theo sang ché. Hinh 1 cho thay fucoxanthin
90% d3 biét khong tan trong nudc, tao hat lo ling trong nuéc, dung dich duc, dé thém
mot thoi gian dong lai dudi day binh (binh A); nano fucoxanthin thu dugc bang quy trinh
theo sang ché phan tan hoan toan trong nudc tao dung dich trong sudt, déng nhét (binh
B).

Theo Hinh 2, 12 két qua anh phé do SEM kich thuéc hat nano fucoxanthin thu
dugc bang quy trinh sang ché, ta thdy cac hat co su ddng déu vé kich thuéc, dao dong
trong khoang 30 dén 90nm.

Hiéu qua dat dwge ciia sang ché

Quy trinh san xuét nano fucoxanthin cai tién theo sang ché di thanh cong trong
viéc san xuét hé vi nhii trong twong c6 cac hat tiéu phan nano fucoxanthin c6 kich thuéc
nhé tr 30 dén 90nm, ddng déu va kha niang hoa tan tt trong nudc ma van gitt duge chu

tric, hoat tinh fucoxanthin trong qué trinh nano hoa.
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Céc chit dugc st dung trong quy trinh sdn xuét nano fucoxanthin phan tan t6t
trong nudc c6 do an toan cao, khong doc hai va it tic dung phu, nén hé vi nhil trong nano
fucoxanthin thu dugc tr quy trinh theo sang ché c¢6 do an toan cao khi st dung.

Quy trinh theo sang ché don gian, d& thyc hién va phu hop véi cac diéu kién thuc

té hién nay cia nudc ta.
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Yéu ciu béo hd

L(Quytﬂnhs@lxuéthévinhﬁtuongnanofhcoxmﬁhhlbaogénlcécbuéa
(i) chuén bj pha phén tan bang cach cho fucoxanthin hoa tan trong dung moéi etanol véi ty
16 fucoxanthin: dung méi etanol 14 8:10 theo khdi lugng bang may khudy c6 tdc d6 nim
trong khoang tir 300 dén 500 vong/phut va két hop gia nhiét dén nhiét @ nam trong
khoang tir 40 dén 60°C trong thoi gian ndm trong khoang tir 4 d&én 8 gio;

(ii) chudn bi chit mang bang cach gia nhiét PEG (polyetylen glycol) dang 1ong chiém tir
40 dén 60% khéi lwgng hdn hop PEG va nu6e dén nhiét do nim trong khoang tir 60 dén
80°C, khu?iy déu;

(iii) bd sung chit mang vao pha phan tan theo ty 1¢ 40:60 theo khéi lugng, tiép tuc gia
nhiét hdn hop chit mang va pha phén tan dén nhiét do nim trong khoang tir 40 dén 60°C,
khudy véi tée do ndm trong khoang tir 400 dén 800 vong/phiit;

(iv) nhil hoa bang cach: gia nhiét hdn hop chét mang va pha phan tén thu dugc & budc
(i) cho dén khi nhiét do dat 100°C, bd sung Tween 80 va dau thau diu hydro héa PEG-
40 v6i ti 16 Tween 80: diu thiu dau hydro h6a PEG-40 nim trong khoang tir 30:71 dén
30:70 theo khdi luong vao hdn hop chit mang va pha phan tan thu dugc & bude (iii) voi
ty 16 hdn hop Tween 80 va dau thdu dau hydro héa PEG-40: hon hop chit mang va pha
phan tan nim trong khoang tir 40:61 dén 40:60 theo khdi lwong, tiép tuc khudy & tdc do
nim trong khoang tir 500 dén 700 vong/phit, & nhiét do nam trong khoang 100°C, trong
mdi trudng chin khong, nhiét dd phan ung duoc duy tri & 100°C trong thoi gian nim
trong khoang tir 1 dén 2 gio, kiém soat chit lugng san phim tao thanh dugc bang cach
cho hoa tan vao nudc va do dd trong, néu khong dat do trong subt thi tiép tuc gia nhiét va
do do trong 30 phut mot 1an cho dén khi kiém tra thdy trong sudt, dimg phan tng, ha
nhiét do trong khoang thoi gian tur 30 dén 60 phut cho dén khi nhiét do con nim trong
khoang tir 40 dén 60°C; tién hanh nhil toan bo hdn hop trong 30 phut, & tdc d6 nam trong
khoang tir 400 dén 800 vong/phut;

(v) déng hoa hdn hop béng cach bom qua hé théng dong hoa ap luc cao & 30Mpa;
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(vi) loc san phdm bang cach bom qua hé théng loc nano truéc khi chiét rét dong

g0i.

-16-



v

dé %

t

)

35650

Hinh 1
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