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(73) 1. Vién Cong nghé Moi truong, Vién Han 1am Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam
(VN)
Vién Cong nghé Moéi truong, s6 18 Hoang Quodc Viét, quan Cau Giay, thanh phd Ha
Noi

2. Cong ty TNHH Pau tu va Phat trién Cong nghé cao ITD Viét Nam (VN)

S6 5 ngd 52 phdé Quan Nhén, phuong Trung Hoa, quin Cau Gidy, thanh phd Ha Noi
(72) Nguyén Tran Dién (VN); Pao Trong Hién (VN); Bui Thi Kim Anh (VN); Lé Thanh

Son (VN); Pham Van Duong (VN).

(54) CHE PHAM NANO TAO SPIRULINA PLATENSIS VA PHUONG PHAP SAN XUAT
CHE PHAM NAY

(57) Giai phap hiru ich d& cip dén phuong phap san xuit ché pham nano tao Spirulina

platensis bao gdbm cac budc:

(i) chuan bi hdn hop sinh khdi tao Spirulina platensis trong nudc vai ndng do sinh khdi
tao nam trong khoang tir 1 dén 10 g/L;

(ii) ddng hoa hdn hop sinh khéi tao bing may ddng hoa & tée do 15000 dén 50000
vong/phiit, trong thoi gian tir 10 dén 60 phut dé tao ra huyén phu sinh khdi tao co kich
thudc tao nhé hon hoic bang 150nm;

(iii) b6 sung CMC hoic liposome phosphatidylcholin vao huyén phu sinh khéi tao dén
néng do 0,025 dén 0,1% khbi luong; va

(iv) tiép tuc dong hoa bang may dong héa ¢ téc d6 15000 dén 50000 vong/phut, trong
thoi gian tir 10 dén 20 phut dé tao ra ché pham nano tao Spirulina platensis dugc boc mang
CMC hodc liposome phosphatidylcholin.

Nano tao Spirulina platensis c6 thé sit dung 1am thuc pham chirc ning giau dinh dudng
thay thé sinh khdi tao Spirulina platensis, giup ting cudng kha ning hap thu dinh dudng
cho nguoi gia, tré nho, phu nir.
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Linh vuc k§ thuét dwoc dé cap

Giéi phép hitu ich d& cap dén phuong phép san xuét ché phdm nano tao Spirulina
platensis c6 thé sit dung 1am thuc phim chirc ning t6t cho strc khde con ngudi. Giai
phép hitu ich con d& cép ché phim nano tao Spirulina platensis c6 thé str dung lam
thuc phdm chirc ndng gidu dinh dudng thay thé sinh khéi tao Spirulina platensis, giup
ting cuong kha nang hép thu dinh dudng cho ngudi gia, tré nhd, phu nit...
Tinh trang ky thuit cia gidi phap hiru ich

Tir xa xua, vi khudn lam Spirulina duge biét dén 12 ngudn thirc dn bd dudng tir
thoi cb xua clia ngudi Aztec & Méhico-Chau My va thé dan Kanembu- Trung Phi. Cho
dén nay, gia tri dinh dudng va chirc ning sinh hoc clia Spirulina da dugc cong b6 rong
rdi & nhidu nuée trén thé giéi nhu My, Phap, Nhat, Canada, Mehico, Dai Loan, Trung
Quéc, ... Hau hét cac nghién ctru dd chi ra rang, Spirulina c6 ham lugng protein t6i 60-
70%, lipid chiém tir 4 — 7%, carbonat 13,6%, axit béo khong thay thé 18%, bicarbonat
0,22% va phycocyanin 14%. N6 con la ngudn bd sung nhidu loai vitamin nhu vitamin
A, vitamin E, vitamin B (B1, B2, B6, B12).... Ngoai ra, ba thanh pha‘in chinh c¢6 hoat
tinh sinh hoc cao c6 trong vi khuan lam Spirulina 1a chit mau biliprotein pigment
phycocyanin (biliprotein pigment phycocyanin), polysaccarit sulfat hoa va axit gamma
linolenic déng vai trd quan trong trong viéc cdi thién cac chic ndng trong co thé con
nguoi. Cac két qua nghién ctru cho thiy, cac hop chét nay c6 tac dung hd trg ting
cudng hé mién dich, hd trg ting cudng suc khoe va c6 tac dung khang virut. Vi ty 18
1%, axit gama - linolenic cung véi vitamin E ¢6 tac dung chéng xo vita dong mach,
didu hoa huyét ap, bio vé gan va cac té bao than kinh. Cac nguyén td vi lugng nhu K,
Mg, Fe, Mn, Zn ciing rét c6 lgi cho hoat dong ctia hé than kinh va tim mach, kich thich
sw d4p tmg mién dich ctia co thé. C6 thé dung tao Spirulina hd trg dicu tri bénh viém
gan, suy gan, 1am giam cholesterrol mau, viém da lan tda, bénh tiéu duong, loét da day
ta trang, suy yéu ho#ic viém tuy, han ché céc tai bién vé tim mach, kha ning (rc ché
virus va nang cao suc dé khang ciia co th8. Nhidu nghién ctru méi nhét trén tap chi
Biomedicine and Pharmacotherapy va International Journal of Biological Science da

khing dinh dugc vai trd cia tio Spirulina trong hd trg diéu tri ung thu v va ung thu
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gan. Piéu niy dic biét c6 y nghia bdi cac thudc chéng ung thu dang luu hanh trén thi
truong hu hét 12 san phdm nhap ngoai véi gid thanh dit, khong phai tit ca cac bénh
nhén ung thu ddu ¢6 thé tham gia didu trj dugc, dic biét 13 bénh nhan ¢6 thu nhap thip.
Nhu ciu st dung san phim téo cho cung cip dinh dudng trong viéc tang cudng, bdo vé
strc khoe hay hd trg didu tri bénh 12 rit cao va c6 thé ap dung rong cho nhidu ddi
twong: nhitng ngudi dn kiéng, ngudi gia bi suy yéu, tré em suy dinh dudng, nhiing
nguodi co ché @ in udbng hang ngay chua can d6i hay lam viéc cudng do cao nhu tri
thirc viin phong cbng sd, sinh vién, hoc sinh, rdi dén ca cac dbi tugng choi thé thao.
San phim tio ciing an toan va c6 thé st dung cho nguoi dai thido dudng hodc nguoi
cao huyét ap, ngudi bénh sau phiu thuét hay trong didu tri. Tao Spirulina dugc T
chirc Luong Nong quéc té (FAO) va Td chirc Y té thé giéi (WHO) cong nhén 12 ngudn
thuc phém cua tu nhién, c6 tac dung bao vé strc khoe tdt an toan cho con ngudi trong
tuong lai. Dé thay thé mot phin cho cic ngudn cung cip dinh dudng tir ché phdm dong
vat thi viéc st dung san phim tio 12 1y tuéng ca vé do an toan va tinh cai thién hay bao
vé moi truong. Day 1a san phim vo ciing hitu ich cho con ngudi trong thé ky t6i. Tuy
nhién, viéc st dung tao cung cép bd sung dinh dudng trong doi sdng cho cac dbi tuong
trén con han ché bai mui vi hay cach ché bién ciing nhu hiéu ning chué cao. Ngoai ra,
tho Spirulina dugc st dung & dang bot sinh khéi thong thuong s& khé hép thu hon va
phén 16n co th& ngudi sir dung thai bé ra ngoai. Do d6, c6 xu huéng sir dung tao dang
nano.

Pé nano hoa tao, mdt ¥ twdong ing dung cong nghé nano trong viéc ché tao san
phim to 13 dya trén cach tiép can top — down dé phan manh hay chia cit nho céc vi
tao (bing may xay nghién, may phdi tron, bi nghién) két hop véi chiét tach hop chit
thién nhién nhu tUr thuc vat, thao dugc tu nhién dé dua vao bao ché san phém thuc
phdm chirc niing nano tao. Quy trinh tmg dung cong nghé nano cho san xuit v6i muc
dich nhan duogc ché phém tdo c6 tinh an toan cao, than thién véi mang sinh hoc cia co

‘thé, phan tan t6t trong nudc s& gitip din céc chét dinh dudng tir to Spirulina platensis
qua thanh rudt, di vao mau va cung cAp cho co thé séng. Tuy nhién, qua trinh nano héa
t4o bang cac phuong phap co hoc nay c6 thé 1am mét mot sd axit amin, vitamin, chat
béo,...do su phat sinh nhiét 16n trong qua trinh xay, nghién. Mt khac, do ddng déu vé

kich thuéc cta san phdm nano ciing 1& mot diém han che cta cong nghé nay.
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Do d6, c6 nhu ciu vé phuong phép san xuét ché phidm nano tdo Spirulina
platensis khong lam thoai bién vi chit trong tao va c6 thoi gian st dung san phim
duoc kéo dai, han ché duoc hién tuong két tu cac hat nano tao.

Ban chit k§ thuit clia gidi phap hitu ich |

Muc dich ctia giai phép hitu ich la d& xuét phuong phép sin xuit ché phdm nano
tao Spirulina platensis cho phép giai quyét vin dé néu trén. Cu thé, giai phap hitu ich
dé xuit phuong phép san xuét nano tao Spirulina platensis bing cach nanb héa sinh
khéi tao va boc mang tao di dugc nano héa. Nano tdo thu duge theo gidi phap hitu ich
c6 thé st dung lam thuc phim chirc ning gidu dinh dudng thay thé sinh khéi tio
Spirulina platensis, gitp ting cuong kha néng hép thu dinh dudng cho ngudi gia, tré
nho, phu nit.

Cu thé, giai phap hitu ich d& xuit phuong phép san xuét ché phim nano tao
Spirulina platensis bao gbm céc budc:

(i) chuén bi hdn hep sinh khéi tao Spirulina platensis trong nuéc véi ndng do
sinh khéi tdo nim trong khoang tir 1 dén 10 g/L;

(ii) ddng hoa hdn hop sinh khéi tao bing may ddng héa & tdc dd 15000 dén
50000 vong/phut, trong thoi gian tir 10 dén 60 phut dé tao ra huyén phu sinh khoi tao
¢6 kich thu6c tao nhdé hon hodc biang 150nm, tét hon 13 nho hon 100nm;

(iii) bd sung cacboxymetyl xenluloza (Carboxymethyl Cellulose: CMC) hogc
dung dich liposome phosphatidylcholin vao huyén phi sinh khéi tio dén nbng do
0,025 dén 0,1% khdi lugng, trong d6 dung dich liposome phosphatidylcholin chira
phosphatidylcholin trong dung dich dém véi luong phosphatidylcholin theo ty 1€
100mg trong 107mL dung dich dém; va

(iv) tiép tuc ddng hoa bing may ddng hoa & téc d6 15000 dén 50000 vong/phit,
trong thoi gian tir 10 dén 20 phut d& tao ra ché phaim nano to Spirulina platensis dugc
boc mang CMC hodc liposome phosphatidylcholin. |

Theo mdt phuong 4n khac, giai phap hitu ich ciing @& cap dén ché pham nano
tao Spirulina platensis dugc boc mang bang CMC hoic liposome phosphatidylcholin
thu dugc tir phuong phép néu trén. |
MO ta viin tit cic hinh vé

Hinh 1 13 &nh SEM huyén phu sinh khdi tao sau khi dong hoéa.

Hinh 2 13 4anh SEM nano tao sau khi boc mang.
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MO ta chi tiét giai phap hiru ich

Dudi day, giai phéap hiru ich s& duge mo td mot cach chi tiét hon theo timg cong
doan thyc hién.

Trudc hét, sinh khéi tao Spirulina platensis, dudi day doi khi s& duge goi tit 1
sinh khdi tdo, thu dugc tir cac quy trinh chin nudi tao thong thudng. Sinh khéi tao
dugc 1am sach, sau d6 phan tan vao nudc v6i lugng 1 dén 10 g tao /L nuée. Luong tao
16n hon 10 g/L khong dugc st dung do dung dich nano tao ra qua dic, dé xay ra hién
tuong tu két tu sau ddng hoéa. Lugng tdo nho hon 1 g/L khong duge sir dung do ndng
d6 nano tao qua nhé, khong dat duge muc dich st dung. Sau do, hdn hop nay duge
dem di nano hoa.

Hon hop sinh khdi téo duoc ddng hoa bing cdc may ddng hoa dé tao ra tao co
kich thudc nano. Tt hon néu kich thudc tao sau dong héa khong 16n hon 150nm, tbt
hon 12 nho hon 100nm. Céc thiét bi ddng héa khac nhu, may ddng héa thuc pham,
méy dong héa ap lyc ciing ¢6 thé dugc str dung mién 12 tao ra dugc dung dich nano tao
¢6 kich thuéc dat yéu cu. Cac may dong héa nay da biét dén rong rai trong linh vuc
k¥ thuét va co thé dugc mua dudi tén IKA T 25 digital ULTRA-TURRAX® cua héng
IKA. Hinh 1 13 hinh 4nh SEM huy&n phu sinh khéi tio sau khi dong héa.

Ngay sau khi ddng hoa tao ra huyén phil nano téo trong nudc, can bd sung ngay
chét tao mang dé ngin cac hat nano tio két tu lai v6i nhau. Thoi gian bdo quan dung

| dich nano tao tranh bi két tu c6 thé dén 24 thang sau khi boc mang nano tao.

Viéc tao mang dugc thuc hién bing cach bd sung CMC hodc liposome
phosphatidylcholin vao huyén phu sinh khéi tao dén ndng do 0,025 dén 0,1% khdi
lwong; va tiép tuc ddng héa bing méy ddng héa & tdc dd 15000 deén 50000 vong/phiit,
trong thoi gian tr 10 dén 20 phut. Két thiic qua trinh nay s& thu dugc dung dich nano
tao Spirulina platensis da dugc boc bang mang CMC hodc liposome. Dung dich nay
dugc dem di chup SEM va két qua dugce thé hién trén Hinh 2.

Cacboxymetyl xenluloza (CMC) 14 loai ban sin trén thi truong, tot nhét 13 loai
¢6 do tinh khiét cao phu hop dung trong thuc phim, duge pham.

Liposome phosphatidylcholin chita phosphatidylcholin trong dung dich dém véi
lugng phosphatidylcholin theo ty 1& 100mg trong 107mL dung dich dém, duéi day doi
khi duoc goi van tit 1a dung dich liposome. Cach thirc ché tao liposome

phosphatidylcholin nhu sau:
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Chuén bi dung dich dém xitrat 300 mM c6 do pH bang 4 theo ty 1& sau:

- Can 41,29 gam axit xitric hoa tan trong 800 mL nude cét;

- Thém 30,44 gam natri xitrat vio dung dich trén;

- Sit dung HC1 va NaOH @ chinh d5 pH bang 4;

-Bb sung nudc dén 1 Lit dé thu duoc dung dich dém.

Ché tao liposome:

- Hoa tan hoan toan 100 mg phosphatidylcholin trong 7mL etanol tuyét dbi.

- Tiém nhanh 7mL hdn hop trén vao 100 mL dung dich dém tde do tiém 0,5
m/s; két hop khudy tron 2000 v/p bing may ddng héa tbc d6 cao dé tao ra dung dich
liposome phosphatidylcholin.

Céac luong khac nhau ciia dung dich dém, liposome dugc léy theo ty 1€ dua trén
lugng cu thé néu trén. '

Ché phidm nano tdo Spirulina platensis dwgc boc mang bang CMC hoic
liposome phosphatidylcholin thu dugc & trén c6 thdi gian bao quan dai ma khong bi
két tu, bién chit. Ché phdm nay c6 kha ning hip thu vao co thé nguoi t6t hon dang tdo
thong thudng do dugc bao ché sin dudi dang nano.

Hinh 1 14 anh chup kinh hién vi dién tir quét cac hat nano tdo sau khi ddng hoéa,
cac hat nano téo két tu thanh ddm (kich thude trung binh 150 nm).

Hinh 2 14 anh chyp kinh hién vi dién t&r quét cac hat nano tao sau khi tao mang,
céac hat nano tao da c6 kich thudc ddng déu hon va khong c6 hién tuong két tu, dinh
vao nhau (kich thugc trung binh 200 nm).

Vi du thye hién gidi phap hitu ich
Vi du 1. San xuét dung dich nano tao Spirulina platensis ndng do 1 g/L

Can mot luong chinh x4c 1g sinh khéi tao vao cbe thity tinh chira 1 lit nudc cat.

Pdng héa miu trong 10 phit, tbe do 50.000 vong/phut thu duge huyén pht sinh
khéi tio kich thuéc 70 nm.

Bd sung CMC vio dung dich nano tao Spirulina platensis néu trén dé dat dugc
ndng d6 0,1%, ddng hoa & tdc dd 15.000 vong/phut trong 15 phut thu dugc nano tao
Spirulina platensis dugc boc mang.

Vi du 2. San xuét dung dich nano tao Spirulina platensis ndéng 46 2 g/L

Céan mdt luong chinh x4c 2 g sinh khéi tao vao cdc thiy tinh chira 1 it nudce cét.
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DPdng héa mau trong 20 phut, tdc @6 30.000 vong/phut thu dugc huyén phu sinh
khéi tao kich thude 90 nm.

B6 sung CMC dung dich nano tao Spirulina platensis néu trén @& dat dugc ndng
d6 0,05%, ddng hoéa & tdc do 16.000 vong/phut trong 10 phit thu dugc nano tdo
Spirulina platensis dugc boc mang. |
Vi du 3. San xuét dung dich nano téo Spirulina platensis ndng d6 3 g/L

Can mot luong chinh xac 3 g sinh khéi tao vao cdc thily tinh chira 1 lit nudce cét.

Pdng héa miu trong 60 phit, tdc dd 50.000 vong/phut thu dugc huyén phu sinh
khéi tao kich thudc 80 nm.

Bd sung liposome vao dung dich nano tao Spirulina platensis néu trén dé dat
duge ndng dd 0,025%, dong hoéa & tbe d 20.000 vong/phiit trong 15 phut thu duge
nano tao Spirulina platensis dugc boc mang
Hiéu qua dat dwgrc ciia gidi phap hiru ich

Nho viéc phén tan sinh khéi tao trong nudc nén qua trinh giam kich thude tdo
dén nanomet bing qua trinh ddng héa & tdc dd cao khong lam anh hudng dén chét
lugng cua tdo, khong sinh nhiét cuc bd gay bién chit tao hodc 1am mét chit dinh
dudng cua tdo. Nano tdo Spirulina platensis thu duoc co thé dugc st dung lam thyc
phdm chirc ning giadu dinh dudng thay thé sinh khéi tao Spirulina platensis, giup ting
cuong kha ning hip thu dinh dudng cho ngudi gia, tré nhé, phu ni.
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YEU CAU BAO HQ
1. Phuong phép san xuét ché phim nano tao Spirulina platensis bao gbm cac budc:

(i) chuén bi hdn hop sinh khéi tao Spirulina platensis trong nuéc voi ndng do
sinh khdi tao nim trong khoang tir 1 dén 10 g/L;

(ii) ddng héa hdn hop sinh khdi tao bing may ddng hoa & toe dd 15000 dén
50000 vong/phut, trong thoi gian tir 10 dén 60 phut d& tao ra huyén phu sinh khéi tao
¢6 kich thudce tho nho hon hogc bing 100nm;

(iii) bd sung cacboxymetyl xenluloza (Carboxymethyl Cellulose: CMC) hodc
dung dich liposome phosphatidylcholin vao huyén phi sinh khéi tao dén ndng do
0,025 dén 0,1% khdi luong, trong d6 dung dich liposome phosphatidylcholin chira
phosphatidylcholin trong dung dich dém véi luong phosphatidylcholin theo ty 1€
100mg trong 107mL dung dich dém; va

(iv) tiép tuc ddng hoa bing méay ddng héa & tde do 15000 dén 50000 vong/phit,
trong thoi gian tir 10 dén 20 phut dé tao ra ché phdm nano tao Spirulina platensis dugc
boc mang CMC hoic liposome phosphatidylcholin.

2. Ché phim nano tdo Spirulina platensis thu dugc bang phuong phép theo diém 1,
trong d6 hat nano tdo c6 kich thuéc nhé hon hodc bang 150nm dugc Bc_)c bing CMC

hoic liposome phosphatidylcholin va phan tan trong méi truong nudc.
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¥ il

IMS-NKL 5.0kV 5.1mm x80.0k SE(M)

Hinh 2





