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(57) Giai phap hitu ich dé cap dén quy trinh diéu ché dung dich nano chira curcumin va
piperin nham gia tang sinh kha dung ciia curcumin, dic biét 1a gia ting kha ning tc ché
chuyén héa nhanh curcumin boi cac enzym. Cu thé hon, giai phap hitu ich dé cap dén quy
trinh diéu ché dung dich nano nhung khong sir dung cac dung méi hitu co phan tir lugng
thap doc hai lam moi truong phan tan, ma sir dung nang luong phéan tan siéu Am coéng suat
cao v6i dau phat siéu 4m c6 bién do dao dong 16n nam trong khoang tir 20 dén 100
micromet, két hop v6i cac chat 6n dinh 13 cac chat hoat dong bé mit, chat nhii hoa va cac
polyme dang long wu tién dugc chon tir nhom cac chat dugc sir dung trong cong nghiép
thuc pham va duoc pham.
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Linh vue ky thuit dwge dé cip

Giai phdp hitu ich thudc linh vuc cong nghé nano y sinh, cu thé 1a dé cap
dén quy trinh didu ché dung dich to hop chira ddng thoi cac hat nano ctia piperin va
curcuminoit nhu curcumin, bisdemethoxycurcumin, demethoxycurcumin nhim gia
tang sinh kha dung ctia curcuminoit. Cy thé giai phép hitu ich dé cap dén quy trinh
diéu ché dung dich nano bang cach két hop st dung nang luong phan tan siéu 4m
va céc chét on dinh 13 céc chét hoat dong bé mat va cac polyme dang 1ong. Ngoai
ra giai phép hitu ich dé cap dén tac dung tc ché va tiéu diét té bao ung thu cda san

pham nay.
Tinh trang ky thuit cia giai phap hiru ich

Tt hang ngan nam nay, ct nghé khéng nhiing duoc st dung 1am gia vi thirc
an, ma n6é con la mot duogc phém dan gian truyén théng chita nhiéu loai bénh,
khong téc dung phu. Dén nim 1815 1in diu tién cic nha khoa hoc da chiét tach
riéng duoc mot hop chét c6 mau vang tr cii nghé goi 13 curcumin, sau d6 dén niam
1910 céu tric héa hoc ctia hop chat curcuminoit da dugc séng to, gdm curcumin,
b1sdemethoxycurcum1n demethoxycurcumin (goi chung 1a curcumin). Curcumin
cling duge tim thay trong mot sé loai cay khac thudce chi Curcuma, tuy nhién
curcumin cé nhiéu nhat trong cay va cu nghé (Curcuma longa) chiém tir 3-8%. Vi
cac nghién ctru trong hon nira thé ky nay, nguoi ta di biét & curcumin chinh 13
thanh phan tao nén duoc tinh cta ci nghé. Curcumin 1a hop chét loai polyphenol
6 hoat tinh khéng viém, c6 kha ning chéng oxy héa manh gitip e ché cac chit
trung gian gdy viém va tdc nhén tién viém bao gbm ca céc enzym Lypoxygenaza
va Cyclooxygenaza-2 (Cox-2). Té6i nay, da cé rat nhidu thi nghiém lam sang trén
ngudi nghién ctru vé hiéu qua cia curcumin trong viéc phong ngtra va hd tro didu
tri hau hét céc bénh man tinh nhu: viém loét da day, t4 trang, bénh gan mat, bénh
tiéu duong, bénh viém khép, bénh tim mach, phong ngira diéu tri ung budu, bénh

sa sut tri tu¢ (Alhzeimer), 1am dep da va phuc hdi strc khoe cho phu nit sau sinh, va
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c& kha ning tc ché tiéu diét té bao ung thu. Mét dic diém dang tha vi nfta cia
curcumin, mot ché phém tr tu nhién chiét xuét tir ci ngh¢, da dugc minh ching
qua thyc té str dung hang ngay cling nhu qua nhiéu két qua nghién ctru cho thiy n6
khong c6 tac dung phu, khong gdy doc dbi véi cac té bao lanh.

Tuy nhién, do ciu tric hoa hoc ctia curcumin lam cho céc luc lién két noi
phén tr cia ching kha 16n, nén chiing kho bi tach ra khoi nhau duéi tac dung cta
cac phan tr nude. Curcumin 14 loai polyphenol ky nudc (lipophillic), né rat khé
phan tan va kho tan trong nudc, dd tan toi da c& 0,001%, nén khi thir nghiém 1am
sang trén co thé ngudi cho sinh kha dung rat thép. Ngoai ra, khi cac phan ti
curcumin duge dua vao trong co thé chiing s& bi mat hoat tinh nhanh chéng, nhu
do két hop véi axit duong (Glucuronic axit), do qua trinh sulphat héa dudi tac
dung cta mot s6 enzym, dong thoi ching rat nhanh chéng bi chuyén héa sang cac
dang phan tir khac va thai trir khoi co thé. Mot sb nghién ctu st dung curcumin
duéi dang san pham bot ubng théng thudng da cho thiy duéi tac dung gy bat hoat
b6i microsome enzym 1am cho ham lwong curcumin xuét hién trong huyét tuong la
rat nho khéng dang ké, ngay ca khi str dung lidu lwong 16n ¢& 12 gam cho 1 nguoi.
Chinh vi vay st dung theo cach thong thuong, luong curcumin dugc hip thu vao
méu va huyét tuong rat thap, didu nay dong nghia véi ham luong curcumin c6 thé
dén dugc dich tai cdc md t bao cua co quan ndi tang trong co thé 1a rat it.

Céc nghién ctru vé& curcunin di cho thiy tac dung chita bénh cta ching bi
han ché béi sinh kha dung thap do 2 nguyén nhén chinh 1a bi chuyén héa nhanh
trong hé ti€u hoa, da day, rudt... va kha ning hoa tan trong nuéc thip. Chinh do
cac nhuge diém nay nén viéc st dung curcumin nhu mét dugc phdm trong diéu trj
mot sd bénh lién quan dén ndl tang co thé 1a rt han ché. Cho dén hién nay,
curcumin phén lén duogce dung dé diéu tri mot sé bénh do nhidm khuén, viém
loét...& cac mo, té bao xuit hién tai cac bé mit hé bén ngoai nhu: ngoai da, bé mat
cac niém mac da day, dai trang, ruot. ..

Trong céc nghién ctru nham khéc phuc han nhuoc diém cta curcumin do bi
| chuyén héa nhanh trong hé tiéu hoa ndi trén, mot sé tac gia da thiy rang viéc uéng

dong thoi curcumin va piperin  di lam ting sinh kha dung cua curcumin theo
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du(‘mg uéng 1én 2000% so véi viée str dung curcumin riéng 1¢ (Shoba G va cdng
su, Planta Medica 64 (1998) 353 —356). O day piperin, mot hop chét alkaloit chiét
xuat tr hat tiéu den (Piper nigrum), da duoc biét dén véi vai trd chit e ché qua
trinh glucuronic héa tai gan va rudt. Nhu vay str dung theo dudng udng, véi su
phdi hop ctia curcumin va piperin s& lam ting kha ning dua curcumin dén céc co
quan ndi tang cta co thé, diéu nay la dac biét quan trong khi st dung curcumin nhu
12 mot hoat chat tic ché su phat trién cta té bao ung thu trong co thé.

Vé phuong dién khac, d& lam taing kha nang hoa tan trong nudc cua
curcumin ngudi ta ¢ thé diéu ché bang cach bién tinh, dinh cdc nhém thé trén
nhém chirc phenyl ctia phan tir curcumin dé tao ra cic dan xuét cé kha nang hoa
tan tot hon. Tuy nhién c4c phuong phép héa hoc nay s& khong dam bao co thé gt
dugc hoat tinh sinh hoc quy bau ban dau vén ¢ cla curcumin,

Mot cach khac, dé 1am tang kha nang phén tan trong nudc va ting do hip
thu curcumin cta co thé, bang phuong phap vat Iy ngudi ta cling c6 thé tao ra cac
tiéu phéan curcumin on dinh, c6 kich thuéc & vung nanomet sao cho kich thudc cta
ching 1a di nho hon khe hé cdc mang sinh hoc té bao (c& 200-300 nm), nho do
curcumin c6 thé thim thu dugc qua mang té bao.

No6i chung, phuong phép nano héa bang k¥ thuét vat Iy nham dua kich thuéc
tiéu phan curcumin vé& viing nanomet c¢6 wu diém so véi phuong phap bién dbi hoa
hoc 14 hau nhu khong lam thay ddi cdu triic hoa hoc va hoat tinh sinh hoc ctia phan
t&r curcumin. Dé tao ra hé nano curcumin én dinh, trong qué trinh nano hoa thuong
bao gom 2 bude chinh: Bude 1 1a qué trinh pha v céc khéi két tap curcumin dé
tao thanh cAc tiéu phan nhd & kich thude nanomet, ddng déu; bude tiép theo 1a qua
trinh boc va cach ly céc tiéu phan nay mot cach dn dinh khong cho ching két tap
lai v6i nhau thanh céc hat 16n hon. Céc 16p v6 boc nano thuong 1a cac chit hoat
dong bé mat, chit nhil hoa, polyme...than nuéc, ¢ kha nang thAm uét va cho phép
phén tan tot c4c tiéu phan nano curcumin trong nudc.

Pé diéu ché duoc cac hé nano curcumin c6 ham lugng cao tir 10 dén 20%,
trong qud trinh phan tdn bot curcumin chiét xuét thanh dang dung dich ¢ cp do

nanomet, nguoi ta thuong phai sir dung cédc dung méi hitu co phan tir lugng thap
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c6 kha nang hoa tan tdt curcumin nhu: Etanol, Dimetin Sulfoxit (DMSO), Axeton,
Etylen Glycol, Propylen Glycol... Budc tiép theo, dé ngan can qué trinh két tap lai
clia cac tiéu phan nano curcumin ngudi ta thuong bd sung cc chat tao vo boc 13
chét hoat dong bé mat, chat nhii héa, polyme...Tuy nhién, do cac dung moi hitu co
phén tir lugng thap st dung trong qua trinh hoa tan, phan tan nano néi trén thuong
c¢6 doc tinh cao va ton du lai trong san phim cudi clng, nén chiing thuong phai
dugc loai bé bang phuong phap chung cét, sdy dong kho, phun sdy. Nhuoc diém
ctia cac phuong phép ¢6 st dung dung moi hitu co nay 14 tiéu tén luong dung moi
16n, can thém céc thiét b phu tro dit tién, tiéu tdn thém nhidu ning luong dé loai
dung méi hitu co, nhiéu cong doan, thoi gian dai gidm ning suét, ngoai ra do tinh
khiét ctia san pham con bi giam di do khé loai bé hoan toan dung méi hitu co va
céc tap chat ban dau kém theo cac dung méi nay.

Theo mét phuong phap khac, dé c6 duoc cac san pham nano curcumin cudi
cung dudi dang bot hodc vién ép, trude hét ngudi ta phai didu ché nano curcumin &
dang bot ran. Quy trinh diéu ché thuong bat dau bang qué trinh phan tan bot chiét
xudt curcumin thanh dang dung dich & cip d6 nanomet, nguoi ta thuong phai st
dung céc dung méi hitu co phan tir lugng thip c6 do hoa tan curcumin tét nhu:
Etanol, Dimetin Sulfoxit (DMSO), Axeton, Etylen Glycol, Propylen Glycol...
Budc tiép theo, dé ngan can qué trinh két tap lai clia cac tiéu phan nano curcumin
nguoi ta thuong bd sung céc chét tao vo boc céc chét hoat dong bé mat, chit nhil
héa, polyme...Dé thu duoc san phim nano curcumin & dang bot rdn thi cic chét
tao vo boc nay phai 1a chit ran, vi du nhu céc polyme c6 phan tir lugng cao nhu
dextrin, PEG. Qua trinh phan tdn curcumin st dung cac chat boc réan cfing bét budc
phai st dung dung moéi hitu co loai nay. Vi viy phuong phdp nay ciing cé céc
nhuoc diém d4 néu trén. Ngoai ra quy trinh diéu ché nano curcumin dang bot phai
tién hanh theo trinh tu luan phién chuyén d6i tir pha rén cua nguyén liéu dau sang

pha 16ng trong qua trinh phéan tdn nano, tiép dén 14 qu4 trinh bay hoi dung moi co
| dac chuyén tir pha long sang pha ran (bot). Trong qua trinh st dung san pham loai
nay, dé c6 thé hép thu vao co thé, san phém nano curcumin dang bdt, can dugc pha

hodc udng véi nude dé mot lan nita chuyén tir pha ran trg lai pha léng duéi dang
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c4c tiéu phan nano trong dung dich. Vi vdy, cac tiéu phan nano nay thuong c¢é kich
thude 16n do qué trinh chuyén ddi pha 1éng — ran va rin — 1ong 13 khéng thuén
nghich 100%, didu nay c6 nghia 1 trong qu4 trinh st dung, kich thuéc tiéu phén
pha vao dung dich nudc tir san pham bot s& khéng con nhé nhu kich thude ban dau
ctia ching sau khi diéu ché, do véy sinh kha dung cta san phim dang bot sé bi
giam di. Bén canh do, viéc didu ché nano curcumin dang bdt c6 gid thanh san
phim cao do quy trinh phirc tap va thudng bit budc phai co cong doan loai bd
dung mai.

Don yéu ciu cip Patent My s6 US 2012/0003177 Al @ cép dén quy trinh
didu ché cic din xuét curcumin dugc mang béi cic polyme tao ra cac céu tric
nano lam gia tdng kha nang hoa tan cua curcumin trong nuéec.

Don yéu cau cép Patent My s6 US 2015/0104503 Al d& cép dén phuong
phép diéu ché dang phtic ctia curcumin véi phospholipit nhim muc dich ting sinh
kha dung cta curcumin.

Patent My s6 US 9.474.727 B2 dé cép dén san phdm dung dich curcumin
long str dung lam duogc phém chita bénh, véi ham luong curcumin 13 tir 2 dén 20%
trong luong méi trudng phén tén 13 cac dau thuc vat, chét hoat dong bé mat, cac
dung moi htu co, polyme PEG.

Don yéu cau cap Patent chau Au s6 EP 2 228 062 Al d& cap dén ché phim
diing lam thudc chita bénh ¢6 chira dong thoi curcumin va piperin v6i muc dich gia
tang sinh kha dung va ting nong d6 curcumin dugc hip thu vao huyét tuong nho
tic ché qua trinh chuyén hoéa nhanh cta curcumin khi c6 mat piperin.

Patent chau Au sd EP 3 142 702 B1 d@ cép dén phuong phap phun phu dién
tir d& tao céc hat nano céu tric 16p kép chira dong thoi curcuminoit va piperin.

Céc quy trinh diéu ché nano curcumin ¢6 kich thuéc tiéu phén nho hon 50
micromet hodc ¢6 ham luong curcumin 16n hon 10% theo trong luong thudng phai
st dung cac dung moéi hitu co doc hai [am moi truong phén tan. Ngoai ra, viéc trc
ché chuyén hoa gdy mat hoat tinh ctia curcumin nho su c6 mat cua piperin dat hiéu
qua cao hon véi ham luong piperin thip hon khi ching c6 mat dong thoi trong céc

tiéu phéan c6 kich thudc nano cang nho va luén di song hanh véi nhau.

-6-



3220

Do d6, can c¢6 mdt quy trinh didu ché dang dung dich nano chira ca piperin
va curcuminoit (vi du curcumin, bisdemethoxycurcumin, demethoxycurcumin) cé
kich thudc céc tiéu phan nano di nho, bén viing theo thoi gian, c6 kha ning phan
tan tot hon trong nudc, ddng thoi cac phan tir curcuminoit khong bi thay dbi va suy
giam hoat tinh boi tic dong hoa hoc trong qua trinh diéu ché. Hon nita, can cé quy
trinh didu ché khong ding cic dung méi hitu co phén tir luong thip doc hai lam
mdi trudng phan tan nano dé tranh nguy co giy ra tic dung phu cho nguoi su
duhg.

Ban chat ky thuit cta giai phap hitu ich

Nhém khéc phuc tét ca cac vén d& néu trén, giai phép hitu ich dé cép dén
quy trinh didu ché dung dich nano chia dong thoi curcumin va piperin. Quy trinh
didu ché khong str dung cac dung méi hitu co phan tir luong thdp doc hai lam méi
truong phan tan. Viée gia ting kha nang phan tin dong déu ctia hé nano duoc thuc
hién bang cach két hop ning luong siéu &m cong sudt cao v6i cac chét cd tac dung
trg phén tan, boc c4ch ly va lam moi trudng phan tan nhu: chét hoat dong bé mat,
chét nhii hoa va polyme, cac chit nay duoc wu tién lva chon trong s6 cac chat dang
1éng, va thudc nhém chét dugc st dung trong cong nghiép thuc phim va duoc
phim. Trong pham vi giéi phap hitu ich, cac chit nhii hoa, chét hoat dong bé mat
va polyme & dang “léng” dé cap dén cac chit ¢ trong luong phén t& (m.w.) trung
binh sao cho céc chét nay & trang thai 1ong & 4p sudt va nhiét do trong phong.

Dung dich nano diéu ché duoc chira curcumin va piperin c6 d6 6n dinh lau
dai theo thoi gian va c6 kha ning hoa tan t6t trong nudc dudi dang céc tiéu phan
nano véi hoat tinh va cau tric duge git nguyén nhu curcumin dua vao ban diu quy
trinh diéu ché.

Theo mdt khia canh, giai phap hitu ich dé cap dén viéc phéi hop ddng thoi
piperin véi curcuminoit gdm ca 3 thanh phéan hodc riéng 1é timg thanh phan cta
curcumin, bisdemethoxycurcumin, demethoxycurcumin (goi chung la curcumin),
trong d6 ti 1é theo trong luong piperin:curcumin nim trong khoang tir 0,5 dén

1,1%, tot hon nam trong khoang tir 0,7 dén 0,9%.
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Theo mdt khia canh khéc, gidi phap hitu ich dé cap dén quy trinh diéu ché
dung dich nano ddng nhét c6 hai thanh phan curcumin va piperin khong st dung
dung méi hitu co phan tir lugng thap doc hai lam méi truong phan tan.

Theo mot khia canh khac nita, gidi phdp hiru ich dé cap dén quy trinh diéu
ché dung dich nano dong nhét c6 hai thanh phan curcumin va piperin, trong d6 si
dung thiét bi dong nhat bang nang lugng sidu 4m cong suit cao véi dau phat siéu
4m c6 bién d§ dao dong ndm trong khoang tir 20 dén 100 micromet, két hop st
dung céc chét tro phan tén, boc cach ly va lam moéi trudng phan tén, cic chét nay
duoc lua chon trong s6 cac chit nhii héa, chit hoat dong bé mat va polyme & dang
16ng, wu tién thude nhém céc chét dugc st dung trong cong nghiép thuc phém va
~ duge phém gdém céc din xuét ctia dau thiu dau polyoxyetylen (nhu Cremophor®),
dau thuc vat glyxero-phospholipit (nhu dau dau nanh lexitin), cac este cta axit béo
vGi sorbitan (nhu span 20, span 80), véi polyoxyetylen sorbitan (polysortbat 40,
polysorbat 80), polyme than nudc loai polyetylen glycol (nhw PEG 200, PEG 400,
PEG 600, PEG 800), quy trinh diéu ché nay bao gbm:

Theo mot phwong an, quy trinh diéu ché bao gdm cac bude:

a) tao pha phan tdn so bd curcumin trong hén hop dung dich c6 ti 1é theo
trong lugng Cremophor®):lexitin 1a 9:1, ti 1é theo trong luong curcumin:[hdn hop
dung dich] nam trong khoang tlr 2:10 dén 4:10, thuc hién bang cach két hop gia
nhiét t6i nhiét do nam trong khoang tir 70°C dén 90°C, va khudy & téc do vong
quay nam trong khoang tir 300 dén 500 vong/phut, duy tri trong thoi gian 120 phit,
thu dugc pha phén tan so bd clia curcumin;

b) tao pha phén tdn so bd piperin trong hdn hop gém Cremophor®), lexitin
vO0i ti 1€ theo trong luong lugng piperin: Cremophor®):lexitin 1a 2:9:1 bang cach
két hop gia nhiét t6i nhiét do nim trong khoéang tir 60°C dén 80°C, va khudy & téc
d6 vong quay nam trong khoang tir 300 dén 500 vong/phut, duy tri trong thoi gian
60 phut, thu duge pha phéan tan so bd cua piperin;

c) tao pha phén tan tdng cuong & cip d6 nanomet dbi véi dung dich
curcumin thu duge ¢ buée a) dudi tic dong cua ning lugng siéu 4m cong suit cao

cta thiét bi ddng nhét héa siéu am co cong sudt nam trong khoang tir 500 dén
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1.500W, tan s 20kHz, st dung dau phat siéu am c6 bién d6 dao dong nam trong
khoang tir 20 dén 100 micromet, thdi gian duy tri 120 phut, ddng thoi 1am lanh
binh phan tmg gitt cho nhiét do khong vuot qua 70°C; tiép theo nhd giot tir tir vao
binh phin tmg dung dich piperin thu dugc & bude b) véi mot luong sao cho ti 18
theo trong lugng pirerin:curcumin nam trong khoang tir 0,5 dén 1,1%, t5t hon nim
trong khoang tir 0,7 dén 0,9%, thoi gian duy tri 60 phut, dong thdi lam lanh binh
phan ung gift cho nhiét do khong vuot qua 70°C;

d) tao vé boc cho cac tiéu phan nano trong dung dich cha curcumin va
piperin bing cich nhé tir tr hdn hop dung dich c6 ti 1& theo trong luong
PEG:sorbitan 12 9:1 v6i mdt lugng bang 80% trong luong dung dich c6 trong binh
phan tng & budc trén; tiép tuc tron ddng nhit héa trong thiét bi siéu am cong suit
cao, thoi gian duy tri 180 phut, déng thoi 1am lanh binh phan Ung gitt cho nhiét do
khéng vuot qua 70°C;

e) binh phan mg dwoc chuyén sang thiét b khudy véi tde do quay 300
vong/phit cho dén khi ngudi dén nhiét do trong phong, thu dugc dung dich nano
chtra curcumin va piperin.

Theo mdt phuong 4n khéc, quy trinh diéu ché bao gdm céc budc:

a) tao pha phén tan so by curcumin trong hdn hop dung dich ¢6 ti 1 theo
trong lugng polysorbat:lexitin 1a 9:1, ti 1 theo trong lugng curcumin:[hdn hop
dung dich] ndm trong khoang tir 2:10 dén 4:10, thuc hién bang cach két hop gia
nhiét t6i nhiét d6 nim trong khoang tir 70°C dén 90°C, va khudy & téc do vong
quay nam trong khoang tir 300 dén 500 vong/phut, duy tri trong thoi gian 120 phut,

thu duoc pha phéan tan so bo cua curcumin;
| b) tao pha phén tén so bg piperin trong hdn hop gdm polysorbat, lexitin véi
ti 1¢ theo trong lugng piperin:polysorbat:lexitin 1a 2:9:1 bang cach két hop gia nhiét
t6i nhiét d6 nam trong khoang tir 60°C dén 80°C, va khudy & tdc do vong quay nam
trong khoang tir 300 dén 500 vong/phut, duy tri trong thoi gian 60 phut, thu duoc
pha phan tan so bd cuia piperin;

¢) tao pha phan tan ting cudng & cip d6 nanomet déi véi dung dich

curcumin thu duge & bude a) dudi tdc dong cua nang luong siéu 4m cdng suat cao
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ctia thiét bi dong nhat héa siéu am c6 cong suit nim trong khoang tir 500 dén
1.500W, tan sb 20kHz, st dung dau phat siéu am c6 bién d6 dao dong nam trong
khoang tir 20 dén 100 micromet, thoi gian duy tri 120 phit, déng thoi lam lanh
binh phan tmg gitt cho nhiét d6 khong vuot qua 70°C; tiép tuc nhé giot tir tir vao
binh phan tmg dung dich piperin thu dugc & budc b) v4i mét lugng sao cho ti 1€
theo trong lugng pirerin:curcumin ndm trong khoang tir 0,5 dén 1,1%, t5t hon nim
trong khoang tlr 0,7 dén 0,9%, thoi gian duy tri 60 phat, ddng thoi 1am lanh binh
phan Gng gilt cho nhiét do khong vuot qua 70°C;

d) tao vé boc cho céc tiéu phan nano trong dung dich chira curcumin va
piperin bang cich nhé tir tir hdn hop dung dich c6 ti 1& theo trong luong
PEG:sorbitan 1a 9:1 v6i mét luong bing 80% trong luong dung dich trong binh
phan tmg & budc trén; tiép tuc tron ddng nhit hoa trong thiét bi siéu Am cong suét
cao, thoi gian duy tri 180 phit, dong thoi 1am lanh binh phén Gng gilt cho nhiét do
khong vuot qua 70°C;

e) binh phan ung dugc chuyén sang thiét bi khudy véi tée do quay 300
vong/phtit cho dén khi ngudi dén nhiét do trong phong, thu dugc dung dich nano

chtra curcumin va piperin.
MO ta van tat cac hinh vé

Hinh 1. 13 4nh hién vi quang hoc hinh thai té bao ung thu ¢d tir cung Hela dusi
tac dung ctia dung dich nano curcumin va piperin cta giai phép hitu ich véi ndng
do curcumin la 125 micro gam /ml.

Hinh 2. 13 4nh hién vi quang hoc hinh théi t& bao ung thu ¢b tir cung Hela déi
chimg khong cé tac nhan gay doc.

MBO ta chi tiét gidi phap hiru ich

Quy trinh diéu ché dung dich nano chua dong thoi curcumin va piperin
khéng st dung cdc dung moi hitu co phan tir lugng thip doc hai lam moi truong
phan tan. Viéc gia ting kha niang phan tan dong déu ciia hé nano duoc thuc hién
bang cach két hop ning luong siéu Am cong suat cao, str dung diu phat siéu am cd

bién do dao dong nam trong khoang tir 20 dén 100 micromet, véi cc chit ¢ tic
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dung trg phan tan, boc cach ly va lam moi trudng phan tan nhu: chit hoat dong bé
mit, chat nhii héa va polyme, cic chat nay duge wu tién lya chon trong s cc chét
dang long, va thuéc nhoém chit dugc st dung trong céng nghiép thuc phdm va
dugc pham.

Quy trinh diéu ché dung dich nano chtra dong thoi curcumin va piperin dugc
trinh bay mét cach chi tiét dudi day.

Theo mot phuong 4n, quy trinh diéu ché bao gdm céc budc:

a) tao pha phén tdn so bd curcumin trong hon hop dung dich ¢6 ti 1€ theo
trong luong Cremophor®):lexitin 14 9:1, ti 1& theo trong lugng curcumin:[hdn hop
dung dich] nim trong khoang tir 2:10 dén 4:10, thuc hién bing cach két hop gia
nhiét t6i nhiét d6 nam trong khoang tir 70°C dén 90°C, va khudy & téc do vong
quay nim trong khoang tir 300 dén 500 vong/phut, duy tri trong thoi gian 120 phut,
thu duoc pha phén tan so b ctia curcumin.

Vé6i muc dich khéng st dung céc dung mdi phan tir luong thp doc hai
thuong dung trong qua trinh phén tdn curcumin nhu Etanol, Dimetin Sulfoxit
(DMSO), Axeton, Etylen Glycol, Propylen Glycol..., c4c tac gia giai phap hitu ich
dd luya chon hé dung mdi la Cremophor®) va lexitin c6 d6 hoa tan kha tét
curcumin, cac chit ndy ¢ dang long va thudc nhém chét duoc sit dung trong cong
nghiép thuc phdm va duge pham, nho vay quy trinh diéu ché s& khong can thiét c6
thém cdng doan loai bé dung moi lam ting chi phi san xuét.

Ti 1€ theo trong lugng Cremophor®):lexitin 13 9:1 d duoc lua chon dé dam
bao c6 tinh tuong thich tot va kha nang hoa tan tét tdi wu déi véi curcumin. Ti 1¢
curcumin/[hdn hop dung dich] da dugc tinh toan t&i wu tir thuc nghiém, khi tang ti
1€ curcumin [én thi kh6 phéan tan hoan toan trong dung dich, ting ti 1& dung méi 1én
s& dé dang phan tdn hon nhung s& lam giam ti 18 phan tram curcumin cudi cung
trong san pham.

Budc phén tan so bd curcumin trong dung dich dugc thuc hién nham phéan
tan bot curcumin trong dung dich dat mc do déng déu & cép do micromet. Nhiét
d6 khudy trén duoc chon sao cho du gia ting kha nang phan tan curcumin trong

dung dich nhung khéng lam anh hudng dén ciu tric phén tir clia curcumin.
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b) tao pha phan tan so bd piperin trong hdn hop gdm Cremophor®), lexitin
v6i ti 18 theo trong lugng piperin:Cremophor®):lexitin 1 2:9:1 bang cach két hop
gia nhiét t6i nhiét do ndm trong khoang tir 60°C dén 80°C, va khudy & tc do vong
quay nam trong khoang tir 300 dén 500 vong/phit, duy tri trong thoi gian 60 phut,
thu dugc pha phan tan so bd cta piperin.

Piperin dugc dua vao trong hé dung dich nham khéc phuc nhuoc diém cua
curcumin do bi chuyén héa nhanh trong hé tiéu héa, nho vy s& ting nong do
curcumin trong huyét thanh, ting kha ning hép thu vao co thd va dua duogc
curcumin véi ham luong cao gap nhiéu 1an dén cac co quan ndi tang. Diéu nay dic
bidt quan trong d6i v6i kha ning tic ché phét trién t& bao ung thu ctia curcumin.

Hé dung moéi véi ti 1€ Cremophor®):lexitin 1a 9:1 duoc st dung dé dam bao
kha ning hoa tan tot piperin va tuong thich tdt véi hé dung dich curcumin trong
qué trinh phéi tron & bude sau.

¢) tao pha phan tan ting cuong & cip d6 nanomet dbi voi dung dich
curcumin thu dugc 6 budc a) dudi tic dong cla ning lugng sidu 4m cong suét cao
clia thiét bi dong nhit héa siéu 4m c6 cong sudt nim trong khoang tir 500 dén
1.500W, tan s6 20kHz, st dung dau phat siéu 4m c6 bién d dao dong nam trong
khoang tir 20 dén 100 micromet, thoi gian duy tri 120 phut, ddng thoi lam lanh
binh phéan Gng gift cho nhiét d§ khong vuot qua 70°C; tiép theo nhé giot tir tir vao
binh phan tng dung dich piperin thu dugc & budc b) véi mot lugng sao cho ti 18
theo trong lugng pirerin:curcumin nam trong khoang tir 0,5 dén 1,1%, tdt hon ndm
trong khoang tlr 0,7 dén 0,9%, thoi gian duy tri 60 phut, dong thoi 1am lanh binh
phan ung gilt cho nhiét d6 khong vuot qua 70°C;

Thiét bi dong nhit héa sidu 4m c6 cong suat nam trong khoang tlr 500 dén
1.500W, tan s6 20kHz duoc st dung dé gia tang kha ning phan tan cta curcumin
va piperin trong dung dich & cdp d6 nanomet. Pau phét siéu 4m dugc st dung la
loai hop kim titan ¢4 bién d§ dao dong 16n trong khoang tir 20 dén 100 micromet

dé dam bao viéc phan tan cac ti€u phén curcumin & cap d6 nanomet.
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Trong quéd trinh phan tin déng nhit bang siéu 4m ndng lugng cao s& lam
tdng nhiét do cta binh phan tng vi vy can ¢6 qua trinh 1am lanh dé duy tri nhiét
d6 khong vuot qui 70°C nham tranh pha hity cu tric phan tir piperin.

d) tao vo boc cho céc tiéu phan nano trong dung dich chttra curcumin va
piperin bang cach nhé tir tr hdn hop dung dich c6 ti 1€ theo trong luong
PEG:sorbitan 13 9:1v6i mot luong bing 80% trong lugng dung dich trong binh
phan tmg & budc trén; tiép tuc tron dong nhat hoa trong thiét bi siéu am cong suét
cao, thoi gian duy tri 180 phut, ddng thdi 1am lanh binh phan Ung gitt cho nhiét o
khong vuot qua 70°C;

e) binh phan Umg dugc chuyén sang thiét b khudy véi tée do quay 300
vong/phut cho dén khi ngudi dén nhiét do trong phong, thu dugc dung dich nano
chira curcumin va piperin.

Tu két qua nghién ctu thir nghiém, hé hon hop dung dich ctia PEG va
sorbitan c6 ti 1¢ theo trong lugng PEG:sorbitan 14 9:1 duoc lua chon dé bd sung
vao dung dich nano chira curcumin va piperin di phan tin & cong doan trude dé
tao thanh ciu tric voé boc 2 16p. Véi cac 16p vo boc nay, céc tiéu phan nano
curcumin dugc cach ly véi nhau chéng lai qué trinh co cum, ngoai ra nho tinh than
nuée hé dung dich c6 thé phan tan tdt trong moi truong nudc thanh dung dich
trong sudt ctia cac hat nano curcumin.

Theo mdt phuong an khac, quy trinh diéu ché bao gdm cac bude:

a) tao pha phan tin so by curcumin trong hdn hop dung dich ¢6 ti 1& theo
trong luong polysorbat:lexitin 1a 9:1, ti 1& theo trong lwong curcumin:[hdn hop
dung dich] ndm trong khoéang tlr 2:10 dén 4:10, thuc hién bang cach két hop gia
nhiét t6i nhiét do nam trong khoang tir 70°C dén 90°C, va khudy & tbe do vong
quay nam trong khoéng tir 300 dén 500 vong/phut, duy tri trong thoi gian 120 phut,
thu duoc pha phan tan so bd cia curcumin.

V6i muc dich khéng str dung cac dung mdi phan tir luong thdp doc hai
thuong dung trong qua trinh phén tdn curcumin nhu Etanol, Dimetin Sulfoxit
(DMSO), Axeton, Etylen Glycol, Propylen..., cac tic gia giai phép hitu ich di lua

chon hé dung méi 1a polysorbat va lexitin c6 dd hoa tan kha tdt curcumin, céc chat
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nay & dang 1éng va thudc nhém chit duge sir dung trong cong nghiép thuc phim
va dugc phim, nho viy quy trinh diéu ché s& khong can thiét c¢6 thém cong doan
loai b dung méi lam tang chi phi san xuét.

Ti 1€ theo trong lugng polysorbat:lexitin 4 9:1 d3 duoc lwa chon dé dam béo
c6 tinh tuong thich tét va kha ning hoa tan tot t5i wu dbi véi curcumin. Ti 1€
* curcumin/ [hdn hop dung dich] d& duoc tinh toan t6i wu tir thuc nghiém, khi tang ti
1€ curcumin lén thi khé phan tan hoan toan trong dung dich, ting ti 1& dung moéi 1én
s& d& dang phan t4n hon nhung s& lam gidm ti 1é phan trdim curcumin cudi cung
trong san pham.

Budce phén tan so bd curcumin trong dung dich duoc thuc hién nhim phéan
tan bdt curcumin trong dung dich dat mic d6 dong déu & cap d6 micromet. Nhiét
d6 khudy tron duoc chon sao cho du gia tang kha nang phén tan curcumin trong
dung dich nhung khong lam anh huéng dén ciu trac phan ti ctia curcumin.

b) tao pha phén tan so bd piperin trong hdn hop gém polysorbat, lexitin véi
ti 1€ theo trong luong piperin:polysorbat:lexitin 12 2:9:1 bang cach két hop gia nhiét
t6i nhiét do nam trong khoang tr 60°C dén 80°C, va khudy & tdc do vong quay nam
trong khoang tir 300 dén 500 vong/phut, duy tri trong thoi gian 60 phut, thu duogc
pha phan tan so bd cta piperin.

Piperin duge dua vao trong hé dung dich nhim khéc phuc nhuoc diém cua
curcumin do bi chuyén héa nhanh trong hé tiéu héa, nhd vay s& ting ndng do
curcumin trong huyét thanh, ting kha nang hap thu vao co thé va dua duoc
curcumin vé6i ham luong cao gip nhiéu 1an dén céc co quan ndi tang. Diéu nay dic
biét quan trong d6i v6i kha nang e ché phét trién t& bao ung thu ctia curcumin.

H¢ dung mdi vdi ti 18 polysorbat:lexitin 1a 2:9:1 duoc sir dung dé dam bao
kh4 ning hoa tan tt piperin va tuong thich tot véi hé dung dich curcumin trong
qué trinh phdi tron ¢ bude sau.

~¢) tao pha phan tan ting cuong & cdp do nanomet dbi véi dung dich
curcumin thu duge ¢ budc a) dudi tic dong clia nang lugng siéu Am cong suét cao
ctia thiét bi dong nhit hoa siéu &m c6 cong sudt nim trong khoang tr 500 dén

1.500W, tan b 20kHz, st dung dau phat siéu &m c6 bién do dao dong nam trong
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khoang tir 20 dén 100 micromet, thoi gian duy tri 120 phtit, ddng thoi lam lanh
binh phén tng gift cho nhiét d§ khong vuot qua 70°C; tiép theo nhé giot tir tir vao
binh phan tng dung dich piperin thu dugc & budc b) véi mot lwgng sao cho ti 1&
theo trong luong pirerin:curcumin nim trong khoang tir 0,5 dén 1,1%, t&t hon nim
trong khoang tir 0,7 dén 0,9%, thoi gian duy tri 60 phuat, ddng thoi 1am lanh binh
phan tng gilt cho nhiét do khong vuot qua 70°C;

Thiét bi dong nhit hoa siéu am c6 cong suat nam trong khoang tir 500 dén
1.500W, tan sb 20kHz duoc st dung dé gia ting kha ning phén tan cua curcumin
trong dung dich & cdp d6 nanomet. Pu phat siéu am duoc st dung la loai hop kim
titan c¢6 bién do dao dong 16n trong khoang tir 20 dén 100 micromet d& dam bao
viéc phén tan céc tiéu phan curcumin & cép d6 nanomet.

Trong qué trinh phan tin dong nhat bang siéu 4m nang luong cao s& lam
tang nhiét do cua binh phén Umg vi vay can ¢ qué trinh 1am lanh d& duy tri nhiét
dd khong vuot qué 70°C nham tranh phé hily ciu tric phan tu piperin.

d) tao vé boc cho cac tiéu phan nano trong dung dich chira curcumin va
piperin bang cich nhé tir tir hdn hop dung dich c6 ti 1é theo trong luong
PEG:sorbitan 1a 9:1 v6i mot lugng bang 80% trong luong dung dich trong binh
phan tng & budc trén; tiép tuc tron d6ng nhit hoa trong thiét bi siéu am cong sudt
cao, thoi gian duy tri 180 phut, ddng thoi 1am lanh binh phan tng gilt cho nhiét do
khong vuot qua 70°C;

e) binh phan tmg duoc chuyén sang thiét bi khudy véi téc do quay 300
vong/phit cho dén khi ngudi dén nhiét do trong phong, thu dugc dung dich nano
chtra curcumin va piperin.

Tu két qua nghién ctu tht nghiém, hé hdn hop dung dich ciia PEG va
sorbitan ¢6 ti 1¢ theo trong lugng PEG:sorbitan 13 9:1 duoc lua chon dé bd sung
vao dung dich nano chira curcumin va piperin da phén tdn & cdng doan trude d6
tao thanh cau tric vo boc hai 16p. V6i cac 16p vd boc nay, céc tiéu phan nano
curcumin dugc cach ly véi nhau chéng lai qua trinh co cum, ngoai ra nho tinh than
nude hé dung dich ¢6 thé phan tan tét trong moi truong nudc thanh dung dich

trong sudt cuia cac hat nano curcumin.
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Vi .du thwe hién giai phap hiru ich

Giai phéap hitu ich duge md ta rd rang mot cach chi tiét hon bang céc vi du sau
day, cac vi du nay chi nham muc dich minh hoa cho giai phdp hitu ich va khong

duoc xem 1a lam giéi han pham vi cua giai phép hitu ich

V1 du 1: Quy trinh diéu ché dung dich nano chira ddng thdi curcumin va piperin

str dung hé dung méi Cremophor®) va lexitin

a) tao pha phan tdn so bd curcumin trong hdn hop gdm Cremophor®), lexitin
bang cach:

- Troén 20 g curcumin trong hé dung méi gdm 90 g Cremophor®) va 10 g
lexitin, st dung may khudy & toc do vong quay 400 vong/phit, dong thoi gia nhiét
dan 1én t6i nhiét d§ 90°C, tiép tuc khudy va duy tri tai nhiét do nay trong thoi gian
120 phut, thu dugc pha phén tan so bd ciia curcumin;

b) tao pha phan tan so bd piperin trong hén hop goém Cremophor®), lexitin
bang céch:

- Tron 2 g piperin trong hé dung moi gém 9 g Cremophor®) va 1 g lexitin, st
dung may khudy con tir & téc do vong quay 400 vong/phut, dong thoi gia nhiét dan
1én t6i nhiét do 70°C, tiép tuc khudy va duy tri tai nhiét do nay trong thoi gian 60
pht, thu dugc pha phén tan so bd cua piperin;

¢) tao pha phan tan ting cudng & cip dd nanomet nhu sau:

- bat binh chta 120 g dung dich thu dugc & budce a) vao binh én nhiét dat &
nhiét d6 70°C. Dung dich dugc tron va phan tan sir dung thiét bi ddng nhit héa
- siéu &m BSP-1200 c6 cong suat 1.200W & tan sb 20kHz.

- it ché do rung voi dau phat siéu &m véi bién d6 dao dong 1a 90 micromet,
thoi gian 120 phit. Trong qud trinh phén tan, nhiét d6 binh phan ting tang dan lén,
cho thiét bj tam ngimg néu nhiét d6 binh cao hon 70°C, sau dé cho thiét bj chay
tiép tuc sao cho du 120 phut.

- Tiép theo, it ché do rung v6i dau phét siéu Am véi bién do dao dong 1a 30
micromet, thoi gian 60 phut. Lay 12 g dung dich piperin d& chuan bi & budc b)
nho giot tir tir vao binh phan tng. Trong qua trinh phan tén, nhiét do binh phén tng
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tang dan 1én, cho thiét bi tam ngung néu nhiét d6 binh cao hon 70°C, sau d6 cho
thiét b chay tiép tuc sao cho du 60 phtt.

d) tao vo boc cho cac tiéu phan nano trong dung dich chtra curcumin va piperin
dung hén hop dung dich cia PEG va sorbitan:

- Pha tron hdn hop dung dich gdm 86,4 ¢ PEG 400 va 9,6 g span 20 quy trong
cbe thiy tinh, sau d6 nho tir tir hdn hop dung dich nay vao binh phan Gng & cong
doan trén.

- bt ché do rung cho dau phat siéu a&m vdi bién d6 dao dong 1a 30 micromet,
- thoi gian 180 phut. Trong qua trinh phan tan, nhiét d6 binh phan ng tang dan 1én,
cho thiét bj tam nglmg néu nhiét do binh cao hon 70°C, sau d6 cho thiét bi chay
tiép tuc sao cho du 180 phut.

e) 6n dinh hdn hop dung dich:

- Tiép theo, binh phan tmg duoc chuyén sang thiét bi khudy vé6i tbe do quay 300
vong/phiit cho dén khi nguéi dén nhiét do trong phong, thu duge dung dich nano

chtra curcumin va piperin.

Vi du 2: Quy trinh diéu ché dung dich nano chira ddng thdi curcumin va piperin

st dung hé dung moi polysorbat va lexitin

Quy trinh duoc thuc hién tuong tu vi du 1 nhung cong doan phéan tan so bd a) va b)
str dung hé dung méi gdm polysorbat 40 va lexitin, con cong doan d) st dung hé

dung mdi gdbm PEG 800 va span 80.

Vi du 3: Quy trinh diéu ché hé dung dich nano chira déng thoi curcumin va
piperin st dung h¢ dung moi Cremophor®) va lexitin

Quy trinh dugc thuc hién twong tu nhu vi du 1 nhung véi ham lugng curcumin
ting thém, trong cong doan phan tan so bd a) st dung ti 1€ tron 26 g curcumin
trong hé dung méi gdbm 90 g Cremophor®) va 10 g lexitin.

Vi du 4: Thtr nghiém vé dic tinh cua dung dich nano chtra curcumin va piperin

Céc mau dung dich nano chira curcumin va piperin dugc pha vao trong nuéc dé
do kich thuéc hat nano bang phwong phap DLS (Dynamic Laser Scattering) st
dung thiét bi do Zetasizer Nano S90 cta hing Malvern, két qua cho trong bang 1.
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Ti 18 phan tram theo trong lugng ctia thanh phan curcumin ndm trong khoang tir 9
dén 12%, ti 1& tram theo trong luong cua thanh phan piperin/curcumin ndm trong
khoang 0,8 dén 1,0%. Kich thudc trung binh cua cac tidu phén nano thu duoc ndm
trong khoang tir 10 dén 60 nanomet

Béng 1. Kich thudc tiéu phan nano cta cac mau thu duoc trong céc vi du

Ham luong Tilé Kich thuéc

Mau do curcumin piperin/curcumin trung binh
(% trong luong) (% trong lugng) (nm)
Vidul 9,2 1,0 10,5
Vidu?2 9,2 1,0 12,5
Vidu3 12.0 0.8 55,3

Dung dich nano chtra hai thanh phan curcumin va piperin ¢ kha ning 6n dinh
cao duy tri trang thai phan bd cta cac tiéu phan cé kich thude nano sau thoi gian
bdo quan hang nim & didu kién trong phong. Pha dung dich nano vao nuéc thu
duge dung dich trong sudt c6 mau vang dic trung cta curcumin. Khi do trén thiét
bi quang phd hap thu UV-VIS, dung dich nano curcumin ¢6 dinh hap thy tai ving
420 nm véi dang phd hip thu khéng bi thay déi, nhu vy curcumin ton tai trong
céc tiéu phan nano khong bi bién ddi ciu trac phan tir boi qua trinh diéu ché.

Céc tiéu phan nano c6 thé ton tai bén vimg nhiu gid sau khi pha trong dung

dich nuéc, két qua do kich thudc hat theo phuong phap DLS nhu dugc néu trong
| bang 2.
Bang 2. b6 6n dinh céc hat nano pha trong dung dich nuéc theo thoi gian

Thoi gian 0
(210)

12 24 48 168

Kich thudce
trung binh 10,5 10,8 12,9 13,9 37,7

(nm)
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Thur doc tinh clia dung dich nano chtra curcumin va piperin trén cac dong té bao
ung thu nudi cdy don 16p bang cach st dung bo kit Cell Titer 96® Non-Radioactive
Cell Proliferation Assay ctia hang Promega (goi tat 13 phuong phap MTT). Trong
d6, céc chiing té bao ung thu duoc thir nghiém gdm té bao ung thu ¢b tr cung
Hela, té bao ung thu gan HepG2 va té bao ung thu phdi H460.

Hinh thai cac t& bao nudi cdy duoc U sau 48 gi voi chat thir nghiém cua giai
phép hitu ich (curcumin) cé sy khéc biét 15 rét v6i doi chimg, cac giéng té bao
dugc 1 voi curcumin thé hién su gdy doc manh 1én té bao, & nhiing néng do cao té
bao ¢6 hinh dang teo, co lai, cdc mdi lién két t& bao véi t& bao khong con quan sat
thay. Két qua nay dugc thé hién trén hinh 1 va hinh 2 déi véi thir nghidm gay doc
cho té bao ung thu ¢b thu cung Hela. C4c thir nghiém tac dung gy doc ddi véi cac
té bao ung thu gan HepG2 va ung thu phdi H460 cta dung dich nano 2 thanh phan
cta giai phap hitu ich déu cho thiy hiéu qua tuong tu nhu trén.

Dénh gi4 dinh luong ddc tinh ctia chét thi nghiém ddi véi céc té bao ung thu
duoc tién hanh theo phuong phap MTT (3-[4,5-dimethylthiazol-2]-2,5 diphenyl
tetrazolium bromide). Nguyén tic ctia phuong phap nay dwa vao su khr hop chat
MTT mau ving thanh dang tinh thé formazan mau tim trong té bao sdng. Nong do
formazan hinh thanh dugc do bang may quang phd & budc song 500-600 nm. Qua
trinh khir xay ra dudi sy xtc tac cla enzym trong ty thé trong té bao sbng, theo do
ham lugng cua chit tao ra ty 18 thuén véi sb luong té bao séng tham gia phén tng.

‘Phép do mat d¢ quang hoc cta dung dich trong giéng té bao duoc thuc hién
bang may Microplate Reader & budc song 490 nm. Dya vao gia tri mat do quang
hoc, ta xac dinh dugc % ty 30 tang sinh (A) cua té bao, tir d6 danh gié dugc d6 doc

ddi voi té bao cia ché pham curcumin. A dugc tinh theo cong thirc:

T
A(%) =y~ x 100

Vi gid tri trung binh cia mdt dé quang hoc ¢ cdc giéng thir v6i dung méi pha
thudc thi.

T: gia tri trung binh cua mdt dé quang hoc ¢ cdc giéng thir véi thuéc.
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Néu A = 50% c6 nghia 1a thudc thir ¢6 tic dung gy doc va lam chét 50% té
bio. Ndng db thudc ma tai d6 gid tri A dat 50% goi 12 lidu gay chét 50% té bao, ky
hiéu 1a 1C50. DAy 1a gia tri & danh gia doc tinh cua thube dbi voi té bao, gid tri
nay cang nho thi tac dong cta thudc thir cang manh.

Bang 3: Gia tri mat do quang hoc (OD), ty s tang sinh (A%) va gié tri IC50 cla

curcumin ddi véi cac dong té bao Hela, HepG2 va H460.

Nong do Dong té bao
Curcumin
(Cug/ml) Hela HepG2 H460
OD A% OD A% OD A%

125,00 0,02 1,73 0,30 29,04 0,35 31,35

62,50 0,12 10,66 0,34 32,82 0,36 31,71

31,25 0,38 33,02 0,34 33,24 0,37 32,59

15,63 0,50 36,25 0,55 53,19 0,40 35,48

7,81 0,83 | 5429 | 1,02 99,13 0,55 48,45
3,91 1,22 | 105,18 | 1,19 | 114,87 0,81 71,86
1,95 1,24 | 106,56 | 1,13 | 109,65 1,04 88,93
IC50

12,6 21,4 7,76
(ng/ml)

Két qua do dac dinh luong kha ning e ché t bao ung thu duoc thé hién trong
bang 3. D6i v6i tt ca 3 dong ung thu thir nghiém déu cho thiy kha ning tc ché té
bao ung thu manh 1én khi ndng d6 curcumin ting 1én, va nguoc lai. Tién hanh do
dac dinh luong theo phuong phap do mat do quang ndi trén bude séng tai 490 nm
(OD) véi cac ndng do curcumin thay doi tir 1,95 dén 125 pg/ml d3 thu duoc gia tri
ti sb tang sinh (A%), tir d6 x4c dinh dugc chi s6 IC50 d6i v6i 3 loai té bao ung thu
Hela, HepG2 va H460 1an luot 13 12,6 pg/ml, 21,4 pg/ml va 7,76 ug/ml.

Hiéu qua dat dwoc cta giai phap hiru ich
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Quy trinh didu ché hé nano c6 dong thoi hai thanh phan curcumin va piperin
dudi dang dung dich theo giai phap hitu ich da thu dugc cac tiéu phan nano c6 kich
thude rét nhé tir 10 dén 60 nm, nhd d6 gia ting duge dong hoc qué trinh hép thu
vao té bao. Véi su c6 mat ddng thoi piperin va curcumin trong cac tiéu phan nano
cho phép tc ché duge qua trinh chuyén héa nhanh curcumin dudi tac dung clia mot
sd enzym gdy mét hoat tinh cta ching, nho vay ham luong curcumin dén dich tai
céc té bao ndi tang co thé tang 1én manh mé, vé mit 1y thuyét c6 thé tang 1én gip
20 14n so véi trudng hop khdng c6 su bao vé clia ciia piperin.

Quy trinh didu ché dung dich nano theo giai phap hitu ich thyc hién theo
phuong phép nano hoa bang k¥ thuat vat 1y, khong st dung cac dung moéi hiru co
c6 phan tir luong thép doc hai, do d6 dem lai nhidu vu diém nhu dam bao do sach
va an toan clia san phim dbi véi nguoi str dung, khong gay 6 nhiém moi truong va
khéng lam gia tang chi phi khi 4p dyng vao san xuét cong nghiép.

Thtt nghiém kha nang gdy doc cho t& bao ung thu cho thdy cac miu sin
phim cua giai phép hitu ich c6 kha ning gly uc ché va tiéu diét manh céc té bao
ung thu & ndng do rat thap, do do ching c6 kha nang tmg dung trong phong nglra
va didu tri bénh trén co so st dung cac ché pham co ngudn gde chiét xuét tir ty

nhién khong tac dung phu.
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YEU CAU BAO HQ
1. Quy trinh didu ché dung dich nano chira curcumin va piperin bao gdm céc bude:

a) tao pha phéan tan so bd curcumin trong hon hop dung dich c6 ti 1€ theo
trong luong polysorbat:lexitin 1a 9:1, ti 1& theo trong lugng curcumin:[hdn hop
dung dich] ndm trong khoang tir 2:10 dén 4:10, két hop gia nhiét t6i nhiét do ndm
trong khoang tir 70°C dén 90°C, va khudy & toc do vong quay nim trong khoang tir
300 dén 500 vong/phut, duy tri trong thoi gian 120 phut;

b) tao pha phén tan so bd piperin trong hdn hop gdm polysorbat, lexitin véi
ti 1& theo trong luong piperin:polysorbat:lexitin la 2:9:1, két hop gia nhiét t6i nhiét
d6 ndm trong khoang tir 60°C dén 80°C, va khudy & téc do vong quay ndm trong
khoang tir 300 dén 500 vong/phut, duy tri trong thoi gian 60 phut, thu duge pha
phan tan so b cua piperin;

¢) tao pha phan tdn tdng cuong o cp dd nanomet dbi v6i dung dich
curcumin thu dugc & budce a) dudi tic dong cia nang lugng siéu 4m cong suét cao
~ cua thiét bi ddng nhét hoa siéu 4m c6 cong sudt ndm trong khoang tir 500 dén
1.500W, tin s 20kHz, sit dung dau phat sidu am c6 bién d6 dao dong ndm trong
khoang tir 20 dén 100 micromet, thoi gian duy tri 120 phut, ddng thoi lam lanh
binh phan tng giit cho nhiét dd khong vuot qua 70°C; tiép theo nho giot tir tlr vao
binh phan tng dung dich piperin thu dugc & bude b) véi mot luong sao cho ti 1€
theo trong lwong pirerin:curcumin nim trong khoang tir 0,5 dén 1,1%, t6t hon nam
trong khoang tir 0,7 dén 0,9%, thoi gian duy tri 60 phut, dong thoi lam lanh binh
phan mg giit cho nhiét d§ khong vugt qua 70°C;

d) tao vo boc cho céac tiéu phan nano trong dung dich chtta curcumin va
piperin bang cach nho tir tr hdn hop dung dich c6 ti 1& theo trong luong
PEG:sorbitan 13 9:1 véi mdt luong bang 80% trong lugng dung dich trong binh
phan Umg & budce trén; tiép tuc tron d6ng nhat hoa trong thiét bi siéu am cong suit
cao, thoi gian duy tri 180 phut, dong thoi lam lanh binh phan tmg giit cho nhiét do
khdng vuot qua 70°C;
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e) binh phan tng dugc chuyén sang thiét bi khudy véi tée d6 quay 300
vong/phit cho dén khi ngudi dén nhiét d6 trong phong, thu duge dung dich nano

chtra curcumin va piperin.
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Hinh 1. Anh hinh thai t& bao Hela bi gdy doc boi curcumin






