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(54) QUY TRINH BPIEU CHE HE VI NHU TUONG NANO PIPERIN

(57) Sang ché (‘ié cap dén quy trinhqdiéu ché h¢ vi nhii twong nano piperin, trong d6 quy
trinh nay bao ~gﬁm cac ]Ju’c')’c: a) chuan bi pha glﬁu; b) Chl,lﬁn bi hon hop chat hoat dong bé
mat; ¢) tao hon hop ti€n nhii tuong; va d) dong héa hon hgp nhii twong thu hé vi nhii
tuong.
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Linh vire ki thuat dwoc dé cap
Sang ché dé cap dén quy trinh diu ché hé vi nhii trong nano piperin.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Piperin (“Piperine”) 1a hgp chét hoat tinh sinh hoc chinh trong hat tiéu den dang
thu hiit su quan tAm nghién ctru tir nhiéu nha khoa hoc. C4c nghién ctru v tac dung dugc
Iy da chi ra tiém nang chdng oxy hoéa, chéng viém, chéng ung thu, chdng trdm cam,
giam dau... cua piperin.

Chonpathompikunlert cing cic cdng su va mot s6 nha nghién ctru khéc di cong
b6 tac dung ciia piperin d6i voi cic bénh lién quan dn than kinh nhu chéng trAm cam,
dong kinh va ngan ngira thoéi héa than kinh. T4c dung tiém ning cta piperin trong kiém
soat dong kinh da dugc chiing minh trong nhiéu nghién ctru trén dong vat va mot bao
c4o 14m sang, cho thiy piperin c6 thé 1am giam tin s6 dong kinh & bénh nhan dong kinh.

Nghién ctiru ciia Lee va cong su da chimg minh rang piperin két hop véi axit
gamma-aminobutyric (GABA) da kich hoat sy hinh thanh céc hop chét trung gian p38
va JNK MAPK, lam ting biéu hién EPO va EPO-R, d4n dén diéu hoa céc té bao mién
dich IL-10 va NF-B. Mot nghién ciru vé bénh hen suyén do ovalbumin gay ra, viéc sir
dung piperin da lam gidm su ting cudng bach cAu 4i toan va giam kich tmg dudng thd
bang cach trc ché hoat dong cuia té bao T va san xuét cytokin Th2.

Brahman Nikol va cac cong su béo céo réng piperin s€ trc ché trong luong co thé,
va cai thién do nhay insulin Ve‘llleptin, tir d6 c6 thé ngin ngira béo phi. Trong nghién ctru
ctia hai muoi dan xut piperin c6 chira gbc benzothiazol, chin chit twong tu piperin thé
hién hoat dong chéng tiéu dudng cao hon, so véi tiéu chudn, rosiglitazon. Piperin thé
hién hoat dong chéng ting dudng huyét & chuot mic bénh tiéu dudng do alloxan sau 14
ngay ubng véi liéu 20 mg/kg.

Piperin trc ché viém dudng ho hép bang céach ting cudong biéu hién gen TGF-beta

& phdi. Piperin con c6 kha ning lam gidm san xuét IL-6, MMP-13 va prostaglandin E &
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khoang néng dd 10-100pg/ml. Piperin khi duge sit dung ciing v6i curcumin (tir Curcuma
longa) s€ gop phin ngan chin tinh trang viém nhiém do ché d6 3n nhiu chat béo & chudt
C57BL/6 va ngan ngira hdi chimg chuyén héa. Piperin con c6 tiém nang chdng viém
trén chudt bi viém loét dai trang do axit axetic gdy ra. Mot nghién ctru khac di chi ra khi
cho chudt ubng piperin véi lidu 6 mg/kg/ngay s& 1am gidm tinh trang viém trén md hinh
gdy viém boi carrageenan.

Nghién ctru in vitro trén cac té bao ung thu khac nhau cho thdy piperin c6 tac
- dung géy doc té bao (chon loc dbi v6i cac té bao khdi u) chéng lai mot sb loai ung thu,
bao gdm vi, phdi, tuyén tién liét, cd tr cung va mot s6 loai ung thu khac. Khi ding
duodng ubng, piperin d lam giam ty 1€ mic mdt s6 dang ung thu dudng tiéu héa. Dich
chiét cdn cua hat tiéu den (c6 chira piperin) da duoc béo céo c6 hiéu qua chéng ung thu
phdi théng qua viéc thay dbi su peroxy hoa lipit, din dén su lan réng cta cac phan ting
gbc tu do va tén thwong t& bao. Ngoai ra, piperin c6 thé thu hep chu ky té bao & pha
G1/8, tc ché té bao ndi md tinh mach rdn ciia ngudi (HUVEC) ting sinh va di cin.

Qua cac tai lidu dd cong bd c6 thé thiy piperin 12 mot hop chét c6 hoat tinh sinh
hoc v6i phd hoat tinh rong. Tuy nhién, cdc Gng dung trong y sinh ciia n6 van con han
ché do tinh sinh kha dung kém va dd hoa tan trong nudce thip. Do do, can céi thién kha
nang hoa tan cla piperin trong cac ché pham dé ting tinh sinh kha dung cua hop chat
nay. Tianjing Ren va céc cdng su di nghién clru ché pham piperin dang nano dugc bao
trong polyme polymetacrylat bang phuong phap bay hoi dung moi. Két qua cong bd
trén bai “Piperin-loaded nanoparticles with enhanced dissolution and oral
bioavailability for epilepsy control” cho thdy san phim tao thanh c6 kich thudc trong
khoang tr 130 nm. Nghién ctru da cai thién tinh héa tan cla piperin nhung kich thuéc
c4c hat nano con kha to nén s& anh huéng dén su phan bb cia ché phim trong hé tuin
hoan.

Mot phuong phép khac dé ting d6 hoa tan ctia piperin dugc Ashour va cic cong
su d3 str dung 1a phuong phap phén tan trong chét rin bing cong nghé ép dun néng chay.
véi ty 1€ 10% (w/w) piperin trong Soluplus®. Su phén tan ran ndy d cai thién kha ning

hoa tan trong dung dich nudc cla piperin hon 160 1An va ting su phén tan hip thu gép
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112 14n so véi piperin nguyén chét. Két qua nay da dugc cong b trén bai “Hot melt
extrusion as an approach to improve solubility, permeability and oral absorption of a
psychoactive natural product, piperin”. Tuy nhién, phuong phap nay doi héi kg thuat
phrc tap va thiét bi dt tién,

Boddupalli va cac cdng su da diéu ché ché phim piperin dang nhil tvong bing
phuong phap bay hoi dung moi. Két qua cong bd trén bai “In-vitro and in-vivo
evaluation of hepato protection and anti ulceractivities of piperin gastro retentive
micropspheres” cho thdy cac hat nhii trong piperin c6 kich thudc trung binh tir 114,5
dén 354,4 pm, hiéu suét ctia ché phim dat 76-79%. Phuong phép ndy da ting hidu qua
hoa tan cua piperin, tuy nhién kich thudc hat nhii trong con kha to, nén qua trinh chuyén

hoa piperin trong h¢ tiéu hoa s€ bi han ché.

Tir tai liéu téng hop dugc c6 thé thdy c6 rat nhidu phuong phép chuyén hoa
piperin thanh céc hat nano lam ting kha nang hoa tan va hép thu qua duong tidu hoa.
Tuy nhién, nhu di néu trén cic hat nano piperin tdng hop dugc van c6 kich thuée kha
to, v6i kich thudc nay kha nang van chuyén va phén bd trong hé tudn hoan co thé sé bi
han ché. Do d6, sang ché nay sé& dé cap dén quy trinh tao piperin dang céc tiéu phan
nano c6 kich thude nho6 hon (duéi 50 nm). Quy trinh dugc st dung trong sang ché 1a tao
hé vi nhii twong piperin. Vi nhil trong 1a mt hé phén tan c6 kich thude hat tr 10 nm —
100 nm, c6 d6 trong subt cao, bén nhiét dong hoc, phén tan tbt trong nudc va dau, déng
thoi gitt dugc hoat tinh cua chét phan tan trong thoi gian kha dai. Véi nhitng vu diém
trén, phuong phép diéu ché hé vi nhil twong hién dang duoc ing dung trong cong nghé

thie pham, dugc phim va m§ pham.
Ban chit ky thuit ciia sang ché
Muc dich cia sang ché 13 1am ting tinh sinh kha dung cta hoat chit piperin. Dé

dat dugc muc dich nay, sang ché dé xuét quy trinh diéu ché hé vi nhii tuong nano piperin.

Quy trinh nay bao gdm céc budc:

a) chuén bi pha diu bang cich cho piperin hoa tan trong etyl oleat;
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b) chuén bi hdn hop chét nhii hoa span 80, tween 80, Solutol HS 15 theo ty 1€ xéc
dinh;
¢) tao hdn hop tién nhii tuong béng cach tron hdn hop thu duge & bude a) véi hdn

hop thu duge & bude b) theo ty 1€ xac dinh;

d) tao h¢ vi nhil tuong bang cach ddng héa hdn hop thu duge & budce c) trong
thiét bi ddng héa & didu kién 4p suét nhiét d9 thich hop thu dugc hé vi nhii trong nano

piperin.
M6 ta viin tit hinh ve.

Hinh 1: Anh TEM ctia hé vi nhii twong nano piperin.
Mo ta chi tiét sang ché

Quy trinh chi tiét sing ché dugc mé ta nhur sau:

a) chudn bi pha dau bang cach cho piperin hoa tan trong etyl oleat theo ty 1€ 1a
3:10 (mg/g) bing méay khudy c6 gia nhiét trong khoang 70°C véi tbe do 600 vong/phut
trong 2 gid cho dén khi tao thanh dung dich ddng nhét, thu dugc pha dau.

Muc dich ban d4u 13 tao ra cac hat piperinvéi kich thudc nano va 6n dinh trong
hé, sang ché nay di sir dung etyl oleat dé hoa tan piperin. Trong dugc phim, etyl oleat
thuong duge sir dung 1am dung moi cho cac ché pham lién quan dén céc chét lipophilic.
Tinh n dinh oxy héa ciia né gitip kéo dai thoi han st dung clia cac hop chét. Bang nhiéu
thi nghi€ém, séng ché d3 x4c dinh dugc ti 1& hoa tan cta piperin trong etyl oleat 1a 1:50

(mg/g) 1a ti 1¢ hoa tan thich hop.

b) chuin bi hdn hop chét hoat dong bé mit béng cach tron span 80, tween 80 va
Solutol HS 15 theo ty 1€ 2:3:1 (g/g/g) dugc phén tan déu trén may khudy trong thoi gian
2 git & nhiét d6 phong véi tde @ 700 vong/phut.

Vi hé vi nhil tuong theo sang ché dugc str dung trong cac nganh cong nghiép thuc
phém va dugc phém, nén cac chit duoc lua chon sir dung phai ¢6 dd an toan cao, khong

c6 ddc tinh va it taic dung phu. Span 80 va tween 80 1a hai chét hoat dong bé mit da
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dugc tng dung nhiéu trong nganh thuc pham va duoc pham. Theo khuyén cao cia

WHO, d4y 12 hai chét an toan v6i lidu ding 12 25 mg/kg trong lugng co thé.

Solutol HS 15 1 este polyoxyetylen cua axit 12-hydroxystearic (polyoxyethylene
esters of 12-hydroxystearic acid), 1a chét hoat dong bé mit khong ion da duge sit dung
]am chét hoa tan trong cac cdng thirc tiém va ubng trong nhiéu thap ky. Solutol HS 15
c6 nhiing tinh chét wu viét hon cac chét hoat dong bé mit khac 12 bdi né tu 1ép rap thanh
c4c cAu trac mixen v6i s6 lugng 16n cac phan tir va 6 kich thude dao dong trong khoang
10 - 15nm. N6 cho phép nap mot loai thudc ky nuéc hidu qua vao bén trong va tao ra
mdt hé théng bn dinh nhiét do cao, 12 diéu kién tién quyét dé luu thong hé bén hon, hap

thu nhanh hon va tang cuong kha dung sinh hoc.

Bizng nhiéu thuc nghiém, céc tac gia di tim ra ti 1€ span 80, tween 80 va Solutol

HS 15 14 2:3:1 (g/g/g) 1a i 16 ti wu cho hé dugc 6n dinh nhét.

¢) tao hdn hop tién nhii tuong bang cach nhé tir tir hdn hop thu duge & budc a)
vao hén hop thu duge & bude b) vai ty 1€ 3:5 trong thiét bi tao nhil trong 6 git & nhiét
d6 phong, téc do khudy ciia thiét bi 400 vong/phit. Sau d6 ting tdc dd khudy 1én 800
vong/phut va tang nhiét d 1én 70°C trong 4 gio.

Giatricu thé cta ti 1& cac chét trong hdn hop va céac diéu kién nhu tdc d6 khuéy,
nhiét 46, thoi gian 1a két qua clia cac qué trinh thir nghiém thyc té€ nhdm t6i wu héa quy
trinh nay.

d) hdn hop thu duge & budce c) duge dé qua dém va sau d6 dugc ddng hoa trong
thiét bi dong hoa véi ap suit 80 MPa, 13p lai 3 chu ky thu dugc hé vi nhil trong nano
piperin.

Vi du thwe hién sang ché
Vi du 1: Diéu ché hé vi nhil trong nano piperin

a) chuén bi pha dau bang cach cho 15 mg piperin hoa tan trong 50 g etyl oleat
bing may khudy c6 gia nhiét trong khoang 70°C véi tdc d6 600 vong/phut trong 2 gid
cho dén khi tao thanh dung dich ddng nht, thu dugc pha dau;
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b) chudn bi hén hop chit hoat dong bé mit bang cach tron 30 g span 80, 45 g
tween 80 va 15 g Solutol HS 15 dugc phén tan déu trén may khudy trong thoi gian 2 gid
& nhiét 4o phong véi tbe do 700 vong/phut;

¢) tao hdn hop tién nhil trong bang cach nhé tir tir 45 g hdn hop thu dwgc & bude
a) vao 75 g hdn hop thu duge & budce b) trong thiét bi tao nhii trong 6 git & nhiét dd
phong, toc dd khudly cta thiét bi 400 vong/phut. Sau d6 ting tbc do khudy 1én 800
vong/phut va tang nhiét d§ 1én 70°C trong 4 gio; va

d) hén hop thu dugc & bude ¢ duge dé qua dém va sau d6 dugc ddng hoa trong
thiét bi v6i ap suit 80 MPa, 1ap lai 3 chu ky thu dugc hé vi nhil twong nano piperin.

1. Két qua phan tich ham lugng

Ham luong cta piperin trong mau dugc do bing HPLC. Két qua dinh lugng cho

thAy ham luong piperin trong mau phan tich dat 9,67 g/100g.

2. Két qua do HR-TEM

Dung dich piperin phan tan tt trong nuéc, 6 chira cac hat piperin hinh cau ¢o
duong kinh khoang 3-5 nm.

3. Két qua phén tich chi tiéu hoa ly va vi sinh vt

M3Au nano piperin sau khi ché tao duoc di kiém nghiém c4c ti€u chuén v€ sinh
vat va hoa 1y. Két qua kiém nghiém dugc thé hién trong bang dudi déy:

STT Tén chi tiéu Ponvi | Phuong phép thi Két qua
Tbéng vi sinh vt hiéu KPH
: ' U 4833-1:2013
10.1 Chi CFU/mL | ISO 4833-1:201 (LOD: 1 CFl/mL)

KPH

| ! Porf U CVN 4994:2005
102 | CL Perfringens | CFUML | TCVN4994:2005 |\ by cppr )

KPH

| - CVN 6848:
103 Coliforms CFUAnL | TCVN 6848:2007 |1 ony. 1 CF/mL)




36061

TCVN 7924- KPH
. . coli CFU/
104 E. colt mlL 2:2008 (LOD: 1 CFI/mL)
Tbng s bao tir ndm TCVN 8275- KPH
, ) CFU/g
105 men-moc /s 1:2010 (LOD: 1 CFI/mL)
10.6 pH - H.HD.QT.070 8,64
10.7 | Ham luong Chi mg/kg H.HD.QT.429 <0,025
KPH
10.8 | Ham luong Cadimi | mg/kg H.HD.QT.429 (LOD: 0,004
mg/kg)
10.9 TY trong g/mL NIFC.05.M.197 1,056

KPH: khéong phat hién
LOD: gidi han phat hién
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Yéu cau bao ho
1. Quy trinh di€u ché hé vi nhil trong piperin bao gdbm cac bude:

a) chuén bi pha dau bang cach cho piperin hoa tan trong etyl oleat theo ty 1€ 13
3:10 (mg/g) bing may khudy c6 gia nhiét trong khoang 70°C véi tbc dd 600 vong/phut
trong 2 gid cho dén khi tao thanh dung dich ddng nhét, thu duoc pha dau;

b) chuén bi hén hop chét hoat dong bé mat b'flng cach tron span 80, tween 80 va
este polyoxyetylen cuia axit 12-hydroxystearic (Solutol HS 15) theo ty 1€ 2:3:1 (g/g/g)
dugc phén tan déu trén may khudy trong thoi gian 2 gid & nhiét 9 phong véi tbc d6 700

vong/phut;

¢) tao hdn hop tién nhii trong biang cach nhé tir tir hdn hop thu dugc & budce a)
vao hén hop thu dugc & budc b) véi ty 1€ 3:5 trong thiét bi tao nhii trong 6 gio & nhiét
d6 phong, téc do khudy cua thiét bi 400 vong/phut, sau d6 ting toc do khudy 1én 800
vong/phut va tang nhiét do 1€n 70°C trong 4 gio; va

d) hdn hop thu duge & budce ¢) duge dé qua dém va sau d6 dugc ddng hoa trong

thiét bi ddng héa véi ap suat 80 MPa, lap lai 3 chu ky thu dugc hé vi nhil trong nano

piperin.
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