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

(57) Giai phap hitu ich dé cap dén quy trinh san xuat hé vi nhii twong nano rutin bao gom
cac bude: (i) chudn bi pha phan tan bang cach cho rutin hoa tan trong dung moi etanol
bang may khudy va két hop gia nhiét va giir nhiét & nhiét d6 nim trong khoang tir 40°C
dén 60°C trong thoi gian nam trong khoang tir 1 dén 2 gio; (ii) chuén bi chit mang bang
cach gia nhiét PEG (polyetylen glycol) dang long dén nhiét do nam trong khoang tir 40°C
dén 60°C, khudy déu; (iii) bo sung chat mang vao pha phan tan, tlep tuc gitr nhiét hon hop
chat mang va pha phan tan ¢ nhiét d6 nam trong khoang tir 40°C dén 60°C, khudy véi toc
d6 nam trong khoang tir 400 dén 800 vong/pht, trong moi trudng hit chan khong; (iv) nhii
hoa bémg cach: khi nhiét d6 dat 60°C, bd sung dau thau dau hydro hoa PEG-40 va Tween
vao hdn hop chit mang va pha phan tan dé thu dugc ¢ budc (iii), tiép tuc khudy & toc do
nam trong khoang tir 500 dén 700 vong/phit, & nhiét d6 nam trong khoang 60°C dén 80°C,
trong moi truong chén khong, nhiét do phan ing dugc duy tri ¢ nhiét do nam trong khoang
tir 60°C dén 80°C trong thdi gian tir 3 gid dén 5 gio, kiém soat chét lugng san pham tao
thanh bang cach hoa tan vao nuéc va do do trong sudt, ding phan ng, ha nhiét do tur tur
cho dén khi nhiét d6 con trong khoang tir 40°C dén 60°C; tién hanh nhii toan b hdn hop
trong 30 phut, ¢ téc d6 khudy nam trong khoang tir 400 dén 800 vong/phit; (v) hon hop
thu duoc duge lam lanh dén 25°C va dugc bom bé'mg cach sir dung voi phun si€u am, loc
san pham bang cach bom qua hé thong loc nano trude khi chiét rot dong goi.



3268

Linh vue ky thuit dwoe dé cip
Giai phap hiru ich dé cap dén quy trinh san xuat hé vi nhii twong nano rutin

Tinh trang k§ thuit cta giai phap hiru ich
Cong déng khoa hoc duwong dai da cong nhén flavonoit 1a mot loai phan tir trj liéu

doc dao do tinh chét trj lidu da dang cua chung. Trong 36 nay, rutin, con dugc goi la
vitamin P hodc rutosit, querxetin-3-rutinosit, sophorin, da dugc kham pha cho théy mot

sb tac dung dugc ly (Aditya G. va cOng su, 2017).
Rutin (3,3",4',5,7-pentahydroxyflavon-3-rhamnoglucosit) 1a mét flavonol, dugc

tim théy nhiéu trong thuc vat, nhu hoa lac tién, kidéu mach (tam gidc mach), tra va tdo, 1a

thanh phéan dinh dudng quan trong ctia thuc pham (Harborne, 1986).
Rutin ¢6 cong thirc phan tir la Cy;H;3004¢, phan tr Iugng 13 610,521 g/mol va co

cau trac héa hoc nhu sau:

J‘Q'v

A »

Tén “rutin”, xuat phat tir ciy Ruta graveolens (vdn huong), cling chira rutin. Vé
mit héa hoc, n6 1a mot glycosit bao gdm flavonolic aglycon querxetin cung véi disacarit
rutinoza. N6 da dwge ching minh ¢6 mét sé hoat dong duogc ly, bao gém chéng oxy hoa,

béo v¢€ t€ bao, van mach, chong ung thu, bao vé than kinh va bao ve¢ tim mach (Javed va
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cong su, 2012, Richetti va cdng su, 2011, Nassiri-Asl va cong sy, 2010, Mellou va cong
su, 2006, Trumbeckaite va cong su, 2006, Schwedhelm va cong su, 2003, Janbaz va cong
su, 2002, La Casa va cdng su, 2000).

Nhiing tic dung nay da dugc ching minh trong thuc nghiém, tuy nhién khi dung
cho nguoi bénh thi higu qua lai chwa thuyét phuc do rutin ¢6 tinh sinh kha dung thap, do
tan trong nudce kém (0,8 mg/ml) va kich thudce phan tir 16n.

Nhiéu nghién ctru khoa hoc da tap trung phét trién cic hé mang thudc nhim nang
cao sinh kha dung, ting do hoa tan va do 6n dinh cta rutin, nhu tiéu phén nano polyme,
liposom, phytosom, nano lipit rén, xyclodextrin, tranferosom, pharmacosom, nano nhii
tuong.

Zahra H. va cong sy (2015) da tao ra cac phitc hop nanophytosom tai rutin véi
muc dich cai thién dic tinh chéng oxy hoa va sinh kha dung ctia n6. Két qua phan tich
kich thuéc hat chi ra ring ciac t& bao nano dugc didu ché bang rutin va
phosphatidylcholin (PC) c6 kich thudc hat trong pham vi 99-123nm va viéc ting ty 18 PC
khong 1am thay dbi dang ké kich thudce cua nanophytosom (P> 0,05). Tuy nhién, kich
thudce hat cua céc nanophytosom nay khéng on dinh va kich thude nanophytosom da tang
lén téi 14 um trong bay ngay cua thoi gian luu trit.

Gan day, Ravi G.S. va cong su (2018) d4 phat trién mot phirc hop nano lipit-thube
cua rutin: egg phosphatidylcholin (EPC) d ting kha ning hép thu va sinh kha dung rutin
trong nghién ctru tac dong ctia phire hop 1én hoat dong chéng oxy héa va bao vé gan. Két
qua cho thdy cac phirc hop nano rutin di cai thién dang ké kha ning hoa tan va giai
phéng thube in vitro, kha ning chdng oxy hoéa tét hon in vitro cling nhu su 6n dinh in
vitro trong moéi truong pH khéac nhau. Nghién ciru i vivo cho thay hoat dong bao vé gan
t6t hon cta phtrc hop nano rutin so véi rutin tinh khiét & cting mirc liéu diéu tri v6i sinh
kha dung dwong ubng duoc cai thién. Céc két qua thu dugc tir kha nang hoa tan, hoat
dong bio vé gan va nghién ctru sinh kha dung dudng ung da chimg minh hiéu qua tot
hon ctia phitc hop nano rutin so véi thude nguyén chit. Véi gidi phap nay tao cac cau tric
hat khong dong nhét dao dong tir 50 dén 517 nm, khong 6n dinh 14u dai, vin can phai cai

tién dé c6 thé img dung thuc té.
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Nguyén va cong su (2018) da nghién ciru bao ché phytosom rutin, 1a phttc hgp cta
rutin va phospholipit, ¢6 wu diém trong viéc ting sinh kha dung dudng ubng va tham thau
qua da cua rutin. Mic do hoat tinh sinh hoc ctia hat da dat dugc nhung kich thude 16n va
d6 bén clia hat thip (kich thudc tiéu phan 266,4 nm, thé zeta 82,7 mV), vin can phai cai
tién @& c6 thé ing dung thuc té.

Mohammad A. va cong su (2017) da phat trién hé thong nano nhil twong rutin moi
cho thdy hiéu qua dang ké trong viéc chéng lai cac té bao ung thu biéu mo tuyén tién liét.
Sau khi tdi wu hoa, cac hat nano nhii twong rutin c6 kich thuége lan luot 12 70,09 nm va
86,84 nm, thé zeta tir -15 mV dén -17 mV, diéu nay cho théy su On dinh cta ca cong
thic va bé mit mang dién tich &m cua chét mang thude, tuy nhién véi muce dién thé nay
hat chwa én dinh duoc lau dai, cAn phai cai tién dé c6 thé ing dung thuc té.

D3 biét Cong bd don yéu cau cip Bang doc quyén sang ché Viét Nam s6 61560 A
(twong Gng v6i don sé 1-2018-03210) da dé cap dén quy trinh didu ché hé vi nhil twong
nano rutin, trong d6 quy trinh nay bao gdm cac budc: chudn bi pha phén tan bang cach
cho hoa tan rutin trong etanol theo ty 1& 5:100 (g/mL); chudn bi hdn hop chit mang
PEG/EG theo ty 18 4:10 )g/mL); va phdi trén pha phan tan, hdn hop chit mang PEG/EG
va chét nhii héa lexitin theo ty 1& rutin:PEG:lexitin 12 5:7:10 (g/g/mL) vao thiét bi tao
nhil, d& qua d&m va ly tdm hé vi nhii twong nano rutin. Tuy nhién, quy trinh diéu ché hé
vi nhil twong nano rutin trong sang ché nay c6 nhugc diém 13 ham luong rutin dua vao
chi dat téi da 5%, quy trinh 1am phtrc thirc tap ton nhiéu thoi gian.

T4c gia Phan Nguydn Quynh Anh trong Luén 4n tién s§ k§ thuat “Nghién ciru tao hé
nano tur rutin”, Pai hoc Quéc gia Thanh phé HO Chi Minh, Truong Dai hoc Bach Khoa,
2017, cong bé trén webside www.phucvu.thuvientphem.gov.vn ngay 01/8/2017 da boc 16
quy trinh didu ché hé vi nhii twong nano rutin, trong d6 st dung etanol dé hoa tan ruti,
dung dich nhii hoa Tween, chét hoat dong bé mit PEG dé thu dwgc hé vi nhil twong nano
rutin. Tuy nhién, quy trinh didu ché hé vi nhil trong nano rutin trong tai liéu nay chi tao
duoc huyén phu 5% rutin va hat c6 kich thugc trung binh 248 nm khi sir dung didu kién
ddng héa twong ty trong 10 chu ky. Pé tang d6 bén sa ling ctia huyén phi nano rutin,

chitosan dwoc thém vao dé bao boc hat. Bing cach ding ddng héa cao ap APV2000 &
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700 bar trong vong 15 chu ky, két qua cho thdy kich thudc hat dat 237 nm. Pé tang do
ctmg cta mang chitosan, sodium tripolyphosphate (STPP)/ glutaraldehyde cling duge cho
vao nhu 13 tc nhan lién két ngang va kich thuée dat khoang 190-230 nm. Toan b céc
quy trinh sang ché dua ra hat thu duoc c6 kich thudce 16n hoﬁ 150nm. Hon nita, ca hai hé
(STPP va glutaraldehyde) d6 bén sa ling chi dat dwogc trong thoi gian 6 thang luu tri,
chua dam bao do 6n dinh lau dai cla hat.

Da biét Cong bb don yéu ciu chp Bing doc quyén sang ché Viét Nam s6 64746 A
(twong Umg v6i don sb 1-2019-02608) d d& cap dén quy trinh sén xuét nano cannabidiol
(CBD) céi tién bao gdm cac bude: (i) chuin bi pha phan tan bang cach cho CBD hoa tan
trong dung mdi etanol voi ty 18 khéi lugng CBD: thé tich dung mdi etanol la 8:10 ¢ tbe
d6 nam trong khoang tir 300 dén 500 vong/phut va Kkét hop gia nhiét dén nhiét d6 nam
trong khoang tir 40°C dén 60°C trong thoi gian nam trong khoang tir 4 dén 8 gio; (ii)
chufn bi chit mang bang cich gia nhiét PEG (polyetylen glycol) dang 1éng chiém tir 40
dén 60% khdi lwong hdn hop PEG va nude dén nhiét do ndm trong khoang tir 60°C dén
80°C, khudy déu; (iii) bd sung chit mang vao pha phan tan theo ty 1€ 6_0:4() theo khdi
lwong, tiép tuc gia nhiét pha phan tan dén nhiét do ndm trong khoang tir 40°C dén 60°C,
khuAy v6i téc d ndm trong khoang tir 400 dén 800 vong/phit; (iv) nhd hoa bing cach:
khi nhiét @ dat 100°C, bd sung TWEEN 80 va ACRYSOL K-140 (déu thau dau hydro
héa PEG-40) ti 1€ 30:70 theo khéi lwong vio hdn hop chit mang va pha phan tin da thu &
budc (iii) theo ty 1€ 60: 40 theo khdi lugng, tiép tuc khudy & toc do ndm trong khoang tir
500 dén 700 vong/phut, & nhiét dd khodng 100°C, trong mbi trudng chan khéng, nhiét do
phén tmg dugc duy tri & 100°C trong thoi gian ndm trong khoang tir 1 dén 2h, kiém soat
chét luong san pham tao thanh cho dén khi kiém tra thay trong sudt, dimg phan tng, ha
nhidt d6 tir tir cho dén khi nhiét d con nim trong khoang tir 40 dén 60°C; tién hanh nhii
hoéa toan bd hén hop trong 30 phit, & téc d0 nim trong khoang tir 400 dén 800 vong/phit;
(v) d@dng hoa hdn hop bang cach bom qua hé thdng dong héa ap luc cao & 30Mpa; (vi) loc
sén pham. bang cach bom qua hé théng loc nano trudce khi chiét r6t déng géi; trong d6 cd

hat ctia hé vi nhll tuong nim trong khoang tir 15 dén 40nm. Tuy nhién, Cong bb don yéu
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cau cép Béang doc quyén sang ché nay chi boc 16 viéc 4p dung cho sén Xuét nano
cannabidiol ma khong d& cap dén viéc san xuét hé vi nhii tuong nano rutin.

Vi véy, can thiét ¢6 quy trinh san xuét hé vi nhil twong c6 cac hat tiéu phan c6 kich
thuéc nho hon 50nm, dong déu, kha ning hoa tan t5t hon trong nudce va van giit dugc ciu
tric, hoat tinh rutin trong qua trinh nano hoéa.

Ban chét k§ thuit cia giai phap hiru ich

Muc dich cua giai phap hitu ich 1a dé xuit quy trinh san xuat hé vi nhii trong nano
rutin tao cac hat c¢6 kich thuée nho hon 50nm, déng déu, c6 kha ning hoa tan trong nuéce
ma hoat tinh va cAu tric khong ddi gitp 1am ting hidu qua sir dung ctia hoat chét rutin, cu
thé 14 tang kha nang hap thu va ting sinh kha dung.

Dé dat dwoc muc dich néu trén, quy trinh san xuét hé vi nhii twong nano rutin theo
giai phap hitu ich bao gdm cac budc:

(i) chuén bi pha phan tan bang cach cho rutin hoa tan trong dung mdi etanol véi ty
16 khéi luong rutin: thé tich dung moéi etanol (g/ml) 1a 8:10 bang may khudy c6 téc do
nim trong khoang tir 300 dén 500 vong/phit va két hop gia nhiét va giit nhiét & nhiét do
nim trong khoang tir 40°C dén 60°C trong thoi gian nim trong khoang tir 1 dén 2 gioy;

(ii) chudn bi chit mang bang cach gia nhiét PEG (polyetylen glycol) dang long dén
nhiét d6 nim trong khoang tir 40°C dén 60°C, khudy déu;

(iii) bd sung chit mang vao pha phan tan theo ty 1& 3:1 theo khdi lugng, tiép tuc
gift nhiét d6 hdn hop chit mang va pha phan tdn nim trong khoang tir 40°C dén 60°C,
khudy véi tée d6 nam trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut trong méi trudng hut chin
khong;

(iv) nhii héa bing cach: gia nhiét hdn hop chit mang va pha phéan tin di thu &
budc (iii) cho dén khi nhiét d6 dat 60°C, bd sung dau thau dau hydro hoa PEG-40 (PEG-
40 Hydrogenated Castor Oil) va Tween theo ty 1 khdi lugng nam trong khoang tir 3:1,5
dén 4:1 vao hdn hop chit mang va pha phan tan theo ty 1¢ 6:4 theo khdi lwong, tiép tuc
khudy & téc d6 nam trong khoang tir 500 dén 700 vong/phat, & nhiét d6 nam trong
khoang tir 60°C dén 80°C, trong mdi truong chan khong, nhiét & phan tng duge duy tri

nam trong khoang tir 60°C dén 80°C trong thoi gian ndm trong khoang tir 3 gity dén 5 gio,
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kiém soat chat ludng san phém duoc tao thanh béng cach cho hoa tan vao nudc va do do
trong, néu khong dat d6 trong sut thi tiép tuc gia nhiét va do do trong 30 phut mot 1an
cho dén khi kiém tra thdy trong sudt, ding phan tng, ha nhiét do trong thoi gian tir 30
dén 60 phut cho dén khi nhiét d6 niam trong khoang tir 40°C dén 60°C; tién hanh nhi hoa
trong thiét bi tao nhii toan bd hdn hop trong 30 phut, & tc do khudy nidm trong khoang tur
400 dén 800 vong/phit;

(v) Hon hop thu dugc dugc lam lanh dén 25°C va duge bom bang cach sir dung
voi phun siéu am (Ultrasonic Atomizer Nozzle) ¢ tan s6 60Hz, loc san phim bang cach
bom qua hé thdng loc nano trudc khi chiét rét déng goi.

Mo ti vén tit cic hinh vé

Hinh 1 1 4nh so sanh kha ning phan tan trong nudc giita nano rutin thu duge bang
quy trinh theo giai phap hitu ich (A) va rutin di biét (B);

Hinh 2 14 anh két qua phd do TEM kich thudc hat nano rutin thu dwoc bang quy
trinh theo giai phap hitu ich.

Mo ta chi tiét giai phap hiru ich

Quy trinh san xudt hé vi nhii tvong nano rutin theo giai phép hitu ich dugce thuc
hién nhu sau:

(i) Bude thir nhat: chuin bi pha phén tan bing cach cho rutin hoa tan trong dung
mbi etanol véi ty 18 khéi luong rutin: thé tich dung méi etanol (tinh theo g/ml) 1a 8:10
bing may khudy c¢6 téc d6 ndm trong khoang tir 300 dén 500 vong/phut va két hop gia
nhiét va git nhiét & nhiét d6 nim trong khoang tr 40°C dén 60°C trong thoi gian nam
trong khoang tir 1 dén 2 gio.

Viéc gia nhiét tao diéu kién dé pha phan tan c6 thé két hop v6i chat mang PEG t6t
hon. Viéc st dung khudy va gia nhiét dé tao rutin phén tan t6t hon, khi tac gia thir nghiém
v6i nhiéu diéu kién khudy va nhiét d6 khac nhau cho thiy véi téc d6 khudy ndm trong
khoang tir 300 dén 500 vong/phut va két hop gia nhiét dén nhiét d6 nim trong khoang tu
40°C dn 60°C thi pha phan tan rutin 12 t6t hon va két hop vé6i chit mang PEG tét hon.
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(ii) Buéc thi hai: chuan bi chit mang bing cach gia nhiét PEG (polyetylen glycol)
dang long, trong d6 PEG chiém tir 40 dén 60% khéi lugng hdn hop PEG va nuéc, dén
nhiét d6 nim trong khoang tir 40°C dén 60°C, khudy déu.

Nhiéu nghién ctru d& chi ra rang cic qua trinh van chuyén thubc c6 thé duoc nang
cao hiéu qua nhd nhitng hé dan thudc cé ngudn gbe tir cac loai polyme: polyme thién
nhién wa nudc nhu protein (gelatin, albumin), polysacarit (alginat, dextran, chitosan),
polyme tong hop ky nuée nhu polyeste (poly (e-capprolacton), poly axit lactic, poly axit
lactic-co-glycolic, cling nhu st dung chit mang PEG (Polyetylen Glycol) 14 polyme mach
dai ¢6 cong thirc chung 1 HO(CH,CH,)nH. Céc chit mang polyme véi ham luong tai
duge chat kha cao c¢6 thé dem t6i nhidu thuan loi vé mit dugc dong hoc nhu dugc chét
duoc giit 6n dinh, c6 thé st dung @& didu tri trong thoi gian dai bing qu4 trinh nha cham
thudc theo su phéan huy polyme, sy phan b6 sinh hoc cuia duoc chét, tinh hudng dich, tinh
thdm qua mang t& bao,... c6 thé dwoc didu khidn bang cac tinh chit héa ly cta polyme.

(iif) Budc thir ba: b6 sung chét mang vao pha phén tén (theo ty 18 3:1 theo khdi
luong), tiép tuc gift nhiét do hdn hop chit mang va pha phan tan nam trong khoang tur
40°C dén 60°C, khudy v6i tde do nim trong khodng tr 400 dén 800 vong/phut trong moi
truong hut chan khong.

(iv) Bude tht tu: nhil héa bang cach: gia nhiét hdn hop chit mang va pha phén tan
da thu duge & budc (iii) cho dén khi nhiét d6 dat 60°C, bd sung diu thiu diu hydro hoa
PEG-40 va Tween theo ty 1¢ khéi lugng ndm trong khoang tir 3:1,5 dén 4:1 vao hdn hop
chit mang va pha phén tan theo ty 1& 6:4 theo khdi lugng, tiép tuc khudy & toc do nim
trong khoang tir 500 dén 700 vong/phiit, & nhiét do ndm trong khoang tir 60°C dén 80°C
trong moi trudng chan khong, nhiét do phan ung dwoc duy tri & nhiét d§ nim trong
khodng tir 60°C dén 80°C trong thoi gian ndm trong khoang ttr 3 gior dén 5 gio, kiém soét
chit lwong san phim dugc tao thanh bang cach hoa tan vao nude va do do trong, néu
khong dat do trong sudt thi tiép tuc gia nhiét va do do trong 30 phtit mot 14n cho dén khi
kiém tra thiy trong sudt, dimg phén ung, ha nhiét d¢ tir tir trong thoi gian tir 30 dén 60
phit cho dén khi nhiét d6 con 40°C dén 60°C. Sau d6 tién hanh nhii héa trong thiét bi tao
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nhii toan bd hdn hop trong 30 phat, & téc d6 khudy nim trong khoang tir 400 dén 800
vong/phut. |

Béng cac nghién ctru 1y thuyét va thuc nghiém, cac tic gia giai phap hitu ich nhan
thdy ring dé san xuit nano rutin tan tdt trong nuée, thi h¢ vi nhil twong nay & dang nhil
twong dau trong nudc. Viéc lya chon chét nhil hoa dé tang tinh bén cua hé vi nhil twong
dwa vao dic diém cta hé vi nhiil trong (dang hé vi nhii twvong dau trong nuée, dang hé vi
nhil trong nudc trong dau,...). Vi vdy, cic tic gia giai phap hitu ich da lya chon chét nhii
héa 1a dau thau dau hydro héa PEG-40, bdi vi dau thau diu hydro héa PEG-40 14 chét
than nude, khong c6 doc tinh va c6 d6 an toan cao. Céac tic gia giai phap hitu ich di tién
hanh rat nhidu thtr nghiém dé xac dinh duoc vdi ty 16 hdn hop chit mang va pha phéan tan
PEG: diu thiu dau hydro hoa PEG-40 1a 4:6 d& hinh thanh cic mach polyme bén viing.

Do chét nhii héa dau thiu dau hydro héa PEG-40 14 phan tir ¢6 2 phan riéng biét,
phdn than dau va phin than nudc, nén c6 kha ning tao lién két v6i rutin va hdn hop chét
mang. Phin than dau ciia diu thdu diu hydro héa PEG-40 tao lién két v6i rutin va phan
than nuée cia diu thdu diu hydro hoa PEG-40 tao lién két vdi phan than nudc ciia hdn
hop chéit mang PEG, nén di tao ra cic hat tiéu phan nano rutin va véi cdu tric niy bao vé
t5t hoat tinh rutin.

Nhu vay, viéc tao hé vi nhii tuong nano rutin b%mg cach thuc hién két hop khuéy 4]
tdc d6 ndm trong khoang tir 500 dén 700 vong/phit trong moi trudng chan khong, nhiét
d6 phan tmg duoc duy tri & nhiét d6 nam trong khoang tir 60°C dén 80°C trong thoi gian
nam trong khoang tir 3 gid dén 5 gid, sau d6 tién hanh nhii héa trong thiét bi nhil toan bo
hén hop trong 30 phut, véi tée d6 khudy nam trong khoang 400 dén 800 vong/pht.

Hé vi nhil twong thu dwoc biang quy trinh theo giai phap hitu ich ¢6 d6 pH nim
trong khoang tu 7 dén 7.4. Véi gia tri d6 pH nay, céc hat tiéu phan tdn tai 6n dinh do
trong madi trudng trung tinh nay lién két giita rutin va vét liéu mang duoc gift trong qué
trinh phan tan, trong khi hé vi nhii c6 d6 pH <7 thi lién két nay suy yéu dén dén hat nano
rutin s€ bi phé huy trong duong ti€u hda.

He¢ vi nhii twong nano rutin thu duge bang quy trinh theo giai phap hitu ich ¢6 chi

sd can bang wa nudc — wa béo viét tit 1a HLB, nim trong khoang tir 13 dén 18 1a hé vi
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nhil twong than nude. HE vi nhil twong nay c6 cac hat tiéu phan chira rutin than nude,
khong két dinh, kich thuéc cta cic hat 4n dinh ndm trong khoang tur 10 dén 50nm, nén ¢6
thé tham nhéap dé dang qua mang té bao dé phat huy higu qua va tdng d hoa tan ctia rutin
trong nude, tir d6 1lam tang tinh sinh kha dung ctua chét.

(v) Bude thtr nam: Hon hop thu duge dugce lam lanh dén 25°C va duge bom bﬁng
cach st dung voi phun siéu dm (Ultrasonic Atomizer Nozzle) & tan s6 60Hz, loc san
phim bing cach bom qua hé théng loc nano trude khi chiét rét dong gbi dé loai bé cac
luong du cac chit va dam bao do déng déu, dn dinh cta dung dich.

Vi du thwe hién giai phap hiru ich
Vi du: San xuét 150g hé vi nhil twong nano rutin

Chuén bi pha phan tan bang cach cho 8g rutin hoa tan trong 10g dung mdi etanol
96° bing may khudy c6 tdc do 400 vong/phit, két hop gia nhiét va gifr nhiét & nhiét do
40°C trong thoi gian 6 gio d tao thanh dung dich ddng nhét bing may khudy tir gia nhiét
IKA C-MAG HS 7 cong suit 1000 W. Thu dugc 15g pha phan tan (dung méi etanol 96°
bay hoi mot phan trong qué trinh khudy gia nhiét).

Chuin bi chit mang: 45g PEG dang long, trong d6 gbém 20g PEG va 25g nudc,
dugc gia nhiét dén 60°C, khudy déu bing miy khudy tir gia nhiét IKA C-MAG HS 7
cong suat 1000 W,

B sung 45g chit mang vao 15g pha phan tan da chudn bi & trén (ty 1 chit mang:
pha phén tan 13 3:1 theo khdi lwong), tiép tuc gia nhiét hon hop chét mang va pha phan
tan dén 60°C, khudy véi toc dd 600 vong/phut trong mdi trudong hut chin khong bang
méy khudy tir gia nhiét IKA C-MAG HS 7 cong suit 1000 W. Thu duogc 60g hdn hop
chat mang va pha phén tén.

Sau d6, gia nhiét 60g hdn hop chat mang va pha phan tan thu dugc cho dén khi
nhiét d6 dat 80°C, bd sung 90g ACRYSOL K-140 va Tween (trong d6 gém 70g
ACRYSOL K-140 va 20g Tween) vao 60g hén hop chit mang va pha phan tan da thu
duge & trén, tiép tuc khudy o toe d6 700 vong/phit, trong méi trudng chan khong, nhiét
do phan ung dugce duy tri ¢ 80°C trong thoi gian trong 5 gio, kiém soat chat lwong san

phdm tao thanh bang cach cho hoa tan vao nude va do do trong sudt, néu khong dat thi
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tiép tuc gia nhiét va do d6 trong 30 phut mot lan cho dén khi kiém tra théy trong subt,
ding phéan tng, ha nhiét do tur tr trong thoi gian nim trong khoang tir 30 phut dén 60
phut cho dén khi nhiét d6 con 50°C; tién hanh nhii hoa toan bo hdn hop trong 30 phut, &
téc do 800 vong/phit bing may nhii IKA T25 DIGITAL ULTRA- TURRAX cong suét
800W.

Hon hop thu duge dugc lam lanh dén 25‘?C va dugc bom béng cach st dung voi
phun siéu 4m (Ultrasonic Atomizer Nozzle) & tan s6 60Hz. Trudce khi chiét rét, san pham
duoc bom qua hé thong loc nano (gébm mang loc duong kinh 16 1pm, két hop bom ap
xuét cao Leybold, 250-600bar (tir 25 dén 60MPa), luu Irong bom niam trong khoang tir
0,1 d&n 10ml/phut) nhdm muc dich loai bo luong rutin du khong tao thanh hat tiéu phéan,
thu dwoc hé vi nhil tuong nano rutin phan tan tét trong nuéc.

Béng phuong phap do phd bang UV-vis cac tac gia giai phap hitu ich d& nhan thy
1a vi tri cac pick cta rutin nguyén li€u va hé vi nhil twong nano rutin hoan toan trung
khép. Didu nay cho thay hé vi nhil twong thu dugce bang quy trinh theo giai phap hitu ich
van gift dugc ciu tric, hoat tinh rutin trong qué trinh nano héa. Sir dung phuong phap do
phd bang UV-Vis dé dinh lwong ham lugng rutin trong hé vi nhil. Két qua cho thiy nong
dd rutin trong hé vi nhii twong nano rutin nam trong khoang tir 19% dén 19,5%.

Tién hanh do kich thude hat nano rutin bang kinh hién vi dién tir quét TEM (Kinh
hién vi dién ti truyén qua - transmission electron microscopy, viét tit: TEM) duoc thé
hién theo Hinh 2 cho thdy kich thudc hat dao déng tir nam trong khoang tir 10nm dén
50nm chiém ti 16 gan nhu t6i da 100% trong dung dich.

Kich thwéc hat dwge do biang DLS: Cac hat lo ling trong mét chat 16ng lién tuc
trai qua chuyén dong ngau nhién, va kich thuéc clia cic hat truc tiép anh hudng dén toc
do cta chung. Hat nho di chuyén nhanh hon so v&i nhitng hat 1én hon. Hat nano rutin
dwoc x4c dinh dién tich bé mat va do do phan b hat bang cach stt dung may Dynamic
Light Scattering system (DLS, Zetasizer Ver. 6.20, Malvern Instruments, Hoa Ky).

Trong DLS, anh sang di qua mau, va anh sang tan xa duoc phat hién va ghi nhan
& mot goc do nhat dinh. Két qua do trén may DLS cho thdy hat nano rutin thu duoc cé

kich thude cha yéu dat 10-50 nm.
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Nhu vay, cac két qua kich thude hat nano rutin st dung DLS 1a phu hop véi Kkét
qua TEM.

Thé zeta hay dién thé dong: Do tich dién bé mit cta hat nano anh hudng dén d6
bén cua hat trong dung dich cfing nhu sy twong tic ciia hat véi té bao. Vé mit 1y thuyét,
thé zeta dwgc sir dung nhu mot tiéu chi dé danh gi4 d6 bén. Thé zeta 14 dién thé giita pha
phén tan va moéi treong phén tan. Hat nano rutin dugc xac dinh dién tich bé mit va do do
phan bd hat bing cach str dung may DLS. Theo Iy thuyét, cac hat c6 thé zeta > -40 mV
duge xem 12 bén (Qiu va cong sy, 2016). Trong quy trinh nay, thé zeta ctia nano rutin dat

> -40 mV, cho théy hat nano rutin thu dugc c¢6 do bén tdt.

Kich thudce Kich thudce Thé zeta |Do 6ndinh | Tinh tan trong
(nm, theo TEM) | (nm, theo DLS) | (mV) (thang) nuéc
10-80 10-80 -40 >12 tan tot trong

nudc, sau khi hoa
tan trong nudc hé

6n dinh > 7 ngay

Tir két qua trén thdy rang, vdi viée st dung chit mang PEG véi diu thau dau
hydro héa PEG-40, thu duoc hé vi nhil twong ¢6 cac hat tiéu phan c6 kich thude nho (tir
10nm dén 50 nm), ¢6 6n dinh cao (>12 thang), tan t6t trong nudce va sau khi hoa tan trong
nude hé 6n dinh > 7 ngay.

Theo Hinh 1, 1 anh so sanh kha ning phan tan trong nudc giita rutin da biét va
nano rutin thu dwgc bang quy trinh theo giai phap hitu ich, trong d6 binh A thé hién nano
rutin phan tan trong nuée thu dwoc bang quy trinh theo giai phap hitu ich, binh B thé hién
rutin d biét phan tan trong nude. Nano rutin thu dwoc bing quy trinh theo giai phép hitu
ich phan tan hoan toan trong nudc tao dung dich mau vang trong subt, ddng nhat.

Theo Hinh 2, 14 két qua anh phd do TEM kich thudc hat nano rutin thu dugc bang
quy trinh giai phép hitu ich, ta thay kich thudc hat trung binh dao dong trong khoang 10-
50nm

Hiéu qua dat dwgce ciia gidi phap hiru ich
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Quy trinh san xudt hé vi nhii twong nano rutin theo giai phap hitu ich da thanh
cong trong viéc san xuét hé vi nhii twong c6 cac hat tiéu phan nano rutin c6 kich thudce
nho, tir 10 &én 50nm, dong déu va kha ning hoa tan tét trong nude ma van giit duge ciu
tric, hoat tinh rutin trong qua trinh nano hoa.

Céc chét duoc str dung trong quy trinh san xuét nano rutin phén tan tét trong nuée
c6 do an toan cao, khong doc hai va it taic dung phu, nén hé vi nhii tuong nano rutin thu
dugc tir quy trinh theo giai phép hitu ich cé d¢ an toan cao khi st dung.

Quy trinh theo giai phap hitu ich don gian, d& thuc hién va phu hop véi cac diéu

kién thuc t€ hién nay cua nudc ta.
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Yéu ciu bao hd
1. Quy trinh san xuat hé vi nhii trong nano rutin bao gdm cac bude:
(i) chudn bi pha phan tan bang cach cho rutin hoa tan trong dung méi etanol véi ty 18 khéi
lwong rutin: thé tich dung moi etanol (g/ml) 1a 8:10 bing may khudy c6 tdc d6 nim trong
khoang tir 300 dén 500 vong/phit va két hop gia nhiét va giit nhiét & nhiét do nam trong
khoang tir 40°C dén 60°C trong thoi gian ndm trong khoang tir 1 dén 2 gio;
(ii) chudn bi chit mang bang cach gia nhiét PEG (polyetylen glycol) dang 1ong dén nhiét
d6 nim trong khoang tir 40°C dén 60°C, khudy déu;
(iii) bd sung chit mang vao pha phén tan theo ty 18 3:1 theo khdi lwong, tiép tuc giit nhiét
d6 hdn hop chét mang va pha phan tin nim trong khoang tur 40°C dén 60°C, khudy véi
tdc d6 nam trong khoang tir 400 dén 800 vong/phut trong moi trudng hiit chan khong;
(iv) nhil héa bang cach: gia nhiét hdn hop chat mang va pha phan tan d thu dwgce & bude
(iii) cho dén khi nhiét d6 dat 60°C, bé sung diu thau dau hydro héa PEG-40 (PEG-40
Hydrogenated Castor Oil) va Tween theo ty 1& khdi lwong nim trong khoang tir 3:1,5 dén
4:1 vao hdn hop chit mang va pha phan tan theo ty 1& 6:4 theo khéi Iugng, tiép tuc khudy
& téc d6 nam trong khoang tir 500 dén 700 vong/phit, & nhiét do nam trong khoang tir
60°C dén 80°C, trong mdi truong chan khong, nhiét do phan ing duoc duy tri ¢ nhiét do
nim trong khoang tir 60°C dén 80°C trong thoi gian ndm trong khoang tir 3 gior dén 5 gio,
kiém soat chit luong san phim tao thanh bang cach cho hoa tan vao nudc va do do trong,
néu khéng dat do trong sudt thi tiép tuc gia nhiét va do do trong 30 phut mét lan cho dén
khi kiém tra thiy trong sudt, ding phan tng, ha nhiét d6 trong thoi gian tir 30 dén 60
phat cho dén khi nhiét d6 con nim trong khoang tir 40°C dén 60°C; tién hanh nhil héa
trong thiét bi tao nhii toan bd hdn hop trong 30 phit, & toc ¢ khudy nam trong khoang tir
400 dén 800 vong/phut;
(v) hén hop thu duge duoce lam lanh dén 25°C va duge bom bing cach sit dung voi phun
siéu 4m & tan s6 60Hz, loc san phdm bang cach bom qua hé théng loc nano trude khi

chiét rot dong gi.
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Hinh 1

Phd phén b kich thuéc theo mat do

PN SRRRRRRRERE TR B R SRR RTREES

Mait d6 %

Kich thuéc nm
————— Ghi nhén kich thuéc

Hinh 2
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