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(54) QUY TRINH PIEU CHE HE VI NHU TUONG NANO OLIGOME
PROANTHOCYANIDIN (OPC) BAO VE SUC KHOE

(57) Giai phap hitu ich d& cap dén quy trinh diéu ché hé vi nhil tuong nano oligome

proanthocyanidin (OPC) bao vé suc khoe, trong do quy trinh nay bao gém cac budc: a)

chuan bi dung dich OPC; b) chuan bi hdn hop chit tao nhii tween 20/span 20/lecithin; c)

tao hdn hop vi nhii twong, trong d6 dung dich OPC dugc cho vao hdn hop chit tao nhil

theo ty 18 x4c dinh; d) ddng hoa hén hop vi nhil tuong.
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Linh vuc k¥ thuit dwoc dé cap

Giai phép hiru ich dé cap dén quy trinh diéu ché hé vi nhii trong nano oligome
proanthocyanidin (OPC) bao vé surc khoe.

Tinh trang ky thuat cia gidi phap hiru ich

OPC (oligome proanthocyanidin) 1a hop chét polyphenolic ¢6 nhiéu trong vo6
cdy thong bién Bark ctia Phap. Ngoai ra, hop chat OPC con dugc tim thét trong nhiéu
loai thuc phém nhu trai cay, rau, s0 c0 la, rugu tdo, ruou vang va tra. Hop chét nay da
va dang dugc sir dung trong thuc phém bd sung va cac loai thudc hon 30 nim qua.
OPC c6 trong céac san phim thuc phim dinh dudng thuong dugc chiét xuét tir hat nho
va vo cdy thong. OPC 1a mdt polyme co khdi lwong phan tir 16n v6i mirc do tring hop
tir 4 dén 11. Hén hop OPC trong nho bao gbm cac dime, trime, tetrame, oligome va
polyme. Céc tac dung cia OPC duoc phat hién la tinh chéng oxy héa manh, trc ché xo
vita dong mach, gidm qué trinh oxy héa lipit & bé mit cta cac dong mach. Cac nghién
ctru gan day cho thiy, OPC con c6 cac dic tinh chéng ung thu, chéng viém va khang
khuén.

Bagchi D va cac cdng su da thuc hién thi nghi€ém tac dung chéng oxy hoa cua
OPC trén chudt. Két qua nghién ctru trén bai “Protective effects of grape seed
proanthocyanidins and selected antioxidants against TPA-induced hepatic and brain
lipid peroxidation and DNA fragmentation, and peritoneal macrophage activation in
“mice” chung t6 OPC uc ché cac phan tmg héa hoc nhu phan ng peroxit hoa lipit,
phan manh DNA, ngan chin qua trinh tdn thuong mo té bao do qua trinh oxy héa giy
ra. Mtc d6 chéng oxy héa phu thudc ndng d6 cia OPC trong gan va ndo. Cac thi
nghi€ém trén ngudi cling cho thdy OPC c6 kha ning giam qué trinh peroxit hoa lipit
cia LDL cholesterol va tang kha nang khoa cac gbc tu do khi thir nghiém véi rugu
vang do chia OPC. Vi vay, OPC duoc biét @én 12 mot chit co tac dung chdng xo vita
dong mach rat tot. OPC c6 ai luc voi cac md méu va c6 kha ning trc ché manh mot sb
enzym lién quan dén su thoai héa collagen, elastin va axit hyaluronic 1a thanh phan

chu tao nén thanh mach mau. T4c dung nay c6 thé 1a do kha nang bét gift cac chét
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tham gia phan ing oxy hoéa va ngan chan cac tdn thuong do quéa su oxy héa t6i ndi mod
mach mau. Cac nghién ciru khéc cling cho thdy OPC c6 kha ning ting stc dé khang
ctia mang té bao chéng lai cac tac nhan gay ton thuong va pha hiy té bao. OPC lam
gian mach bang cach ting san xudt oxit nitric ddng thoi kich thich yéu t6 ting truong
n6i md mach mau dan dén thuc day qua trinh tu chita lanh vét thuong. OPC ciing c6
thé bao vé vi mach cia vdng mac va ting thi giac bang cach ting ty 1& tai sinh
rhodopsin.

Dé nghién ctru tac dung cua OPC trong didu tri cac chimg rdi loan thanh mach
nhu gian tinh mach, mao mach dé v&, cac thi nghiém 14m sang trén 50 cdp bénh nhan
da duogc Delacroix P. tién hanh. Trong d6 50 bénh nhan dugc chi dinh sir dung 150 mg
OPC/ngay, 50 bénh nhén con lai st dung 450 mg diosmin/ngay (diosmin 12 mot
flavonoid thuong dugc dung trong diéu tri ching suy mach mau) v6i thoi gian tht -
nghiém 1a 1 thang. Két qua nghién ciru cong bd trén bai “Double-blind study on
Endotelon in chronic venous insufficiency” cho thdy nhém bénh nhan st dung OPC c6
tac dung gidm nhanh céc triéu ching 14m sang va kéo dai hon nhém sir dung diosmin.
Thi nghiém 14m sang khac thuc hién trén 92 bénh nhan suy tinh mach ngoai bién st
dung 300 mg OPC/ngay trong 28 ngay. Két qua cho thdy 69 bénh nhéan giam 50% céc
triéu ching 14m sang nhu cam giac dau, chudt rat, phu né...va 75% bénh nhin cim
thdy viéc didu tri c¢6 két qua cao hon nhém dung gia duoc (42%).

Tir céc tai liéu nghién ctru tdng hop dugc c6 thé thdy OPC 1a mot hop chét thién
nhién quy gia, c6 kha nang hd tro diéu tri mot sb6 bénh nhu ung thu, tiéu duodng, cac
bénh lién qua dén su rbi loan do 3o hoa day than kinh va su ton thuong ndo. Tuy
nhién, néu st dung OPC qua dudng udng thi kha ning sinh kha dung cta n6 rat thip
do ty 18 hip thu OPC qua dudng tiéu héa thép (<25%). Hon nita OPC dé bi bién tinh
dudi tac dung ctia nhiét dd, 4nh séng, oxy va dich tiéu hoa. Chinh vi vy, dé giai quyét
vén d& hoa tan kém ctia OPC da c6 mdt sb nghién ciru chuyén héa OPC thanh dang
nano. O kich thuéc nano cac duoc chét c6 kha ndng tan t6t hon trong nudc voi muc do

d6ng nhét va kha ning phan bb trong tinh mach t6t.

Trén thé gi¢i da c6 mot sb nghién ctru cong bd quy trinh chuyén héa OPC thanh
cac dang nano khéac nhau. Trong d6, Qian Juan da dung phuong phap nghién udt, sau

d6 san phdm dugc tién hanh sdy dé bao quan. Phuong phap nay da dugc cong bb trén
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sang ché “Nano-scale pine bark extract and preparation method thereof™. Két qua, san
phim thu duge & dang bt c6 kich thude khoang 60 nm. Uu diém cta phuong phap
nay la tao duoc ché phim OPC c6 ham lugng cao, kich thugc hat bé tuy nhién phuong
phap nay can thiét bj nghién va sdy phun c6 gia thanh cao. Hon nita, OPC 12 hop chit
dé bi bién d6i dudi tic dung nhiét @6, 4nh sang va sy c6 mit clia oxy nén ché phém

dudi dang bot s€ c6 thoi han st dung ngan.

T4c gid Zhongkai Zhou va cac cong su di st dung phuong phap bao gbi
proanthocyanidin trong ferritin. Két qua cong bd trén bai “A Novel Approach to
Prepare Protein-proanthocyanidins Nano-complexes by the Reversible Assembly of
Ferritin Cage” da tao duoc ché phdm dang nano c6 kich thuéc 12 nm chua 25%
proanthocyanidin. Phuong phéap nay c6 uu diém 1a OPC duoc bao vé khéi cac tac nhan
oxy hoéa lam bién d6i hoat tinh sinh hoc cia no, lam tang kha néng hép thu qua thanh
rudt. Tuy nhién, do bi bao g6i trong bdi cac phan tir polyme nén thdi gian phén giai

OPC lau hon va v6i ham lwong thip hon.

Cac phuong phap di néu 6 trén déu c6 nhilng wu va nhuge diém riéng. Piém
han ché chung ctia cac nghién ciru trén 1a kha nang phan bb va hip thu ciia OPC tao
thanh con thip. Vi vay, giai phap hitu ich nay dé xuét quy trinh tao ché pham nano
OPC don gian ma c6 tinh sinh kha dung cao. Hon nira, & Vi¢t Nam hién chua co6
nghién ciru nao ché tao ra ché phidm OPC dang nano. Do d6, quy trinh duoc dé cap
trong giai phap hitu ich 1a tao ra hé vi nhil trong nano OPC c6 c6 dd hoa tan cao, cai

thién tinh thdm qua mang té bao c6 hoat tinh én dinh va do bén hé vi nhil twong cao.

Ban chit ky thuat ciia giai phap hiru ich

Muc dich cua giai phap hiru ich la tao ché phém OPC c6 d6 tan cao, cai thi¢n
tinh thAm qua mang té bao, hoat tinh dn dinh, dd bén hé vi nhii twong cao. Pé dat dugc
muc dich nay, giai phap hiru ich @& xuét quy trinh diéu ché hé vi nhii tuong nano OPC

nhu sau:

a) Chuan bi dung dich OPC bang cach hoa tan OPC trong hdn hgp dung mdi

diclometan/etyl axetat;
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b) Chuén bi hén hop chét tao nhil: tween 20/span20/lecithin hdn hop duoc tao
thanh vdi ty 1€ x4c dinh;

¢) Tao hdn hop vi nhii twong: Dung dich OPC duoc cho vao hén hop chit tao
nhii theo ty 1€ x&c dinh; va

d) Ddng héa hdn hop vi nhil trong: Hon hop trén duge dé qua dém rdi thuc
hién bang thiét bi ddng héa. Két qua thu duge hé vi nhii twrong OPC c6 kich thudce

nano.
M6 ta viin tit hinh vé
Hinh 1 13 hinh anh va kich thudc tiéu phan OPC chup bang TEM.
M@ ta chi tiét giai phap hiru ich
Sau day, giai phap hitu ich mb ta chi tiét cac phuong 4n cu thé, tuy nhién; cac

phuong 4n ndy chi nhdm muc dich md ta chi tiét giai phap hiru ich, chir khong nhim

muc dich han ché pham vi yéu cau bao ho giai phap hiru ich.

Giai phép hitu ich d& cdp dén quy trinh diéu ché h¢ vi nhil twong nano OPC,

trong d6 quy trinh nay bao gdm céc budc:

a) Pha dung méi diclometan/etyl axetat v6i ty 1€ 1/9. Chuén bi dung dich OPC
bang cach hoa tan OPC vao hdn hgp dung méi diclometan/etyl axetat theo ty 1€ 1a 1/10
(2/mL) & nhiét d 40°C két hop rung siéu 4m cho dén khi tao thanh dung dich ddong
nhét;

Muc dich ban dau 1a hoa tan OPC, cac tac gia da sir dung hdn hop dung mdi 12
diclometan/etyl axetat 1am pha phén tan OPC. Diclometan va etyl axetat thuong dugc
dung trong tach chiét cac duoc chit boi doc tinh thip. Bang nhiéu thi nghiém thi cac
tac gid dd xac dinh dugc ti 1€ hoa tan cia OPC va diclometan/etyl axetat 1a 1/10
(g/mL) 1a ti 1€ hoa tan thich hop.

b) Chuén bi hdn hop chét tao nhii tween 20/span20/lecithin: Hon hop tween 20,
span 20, lecithin dugc tron véi ty 1€ 3/3/1 (g/g/g) va dugc khudy tron trong thoi gian
20 phut & nhiét d6 40°C, véi tdc do 400 vong/ phut;

Tween 20 12 mdt chat nhii hoa khong ion cho h¢ nhii tuong dau nudc, ¢ nguoén

géc tir cac thanh ph?ln tu nhién (du co, du dira...). Vi dic tinh nhii hoa 4n dinh va an
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toan cho nguoi st dung, tween 20 duoc su dung nhiéu trong cac linh vyuc doi song.
Lecithin duoc tinh ché tir dau nanh ¢6 chtra mot lugng 16n phospholipid, c6 tinh chéng
oxy héa cao. Ngoai ra, lecithin con c6 tac dung tang cuong qua trinh hép thu cac chat béo
va la moi truong hoa tan ot cac vitamin. Span 20 (chat nhii hoa S20) la chét hoat dong be
mat phan hiy sinh hoc cia mot axit béo tu nhién (axit lauric) va duong sorbitol. Do do,
hon hop tao nhil tween 20/span 20/lecithin duge su dung dé tang kha ning hép thu va van
chuyén OPC trong co thé, dong thoi 1a chét bao vé OPC khéi cac tac nhan oxy hoa.

¢) Tao hdn hop vi nhii twong: Hon hgp OPC dugce ¢ budc a tron voi hdn hop chat
tao nhil thu dugc & bude b voi ty 1€ 1/4 (mL/g) trong thiét bi tao nhil v6i nhiét do 80°C
trong 5 gio' dé tao thanh hdn hop ddng nhat; va

d) Hon hop vi nhil twong thu dugc & bude ¢ duge dé qua dém, & nhiét do phong,
sau d6 dugc ddng hoa voi & ap sudt 150 MPa va lap lai 5 1an dé loai bo dung moi va thu

duogc hé vi nhil trong nano OPC.
Vi du thwe hién giai phap hiru ich
Vi du: Ché tao 25 g hé vi nhil twong nano OPC

Pha 5 mL hdn hop dung moi véi ty diclometan/etyl axetat 1a 1/ 9. Chuén bi dung
dich OPC béng cach hoa tan 0,5 g OPC vao 5 mL hon hop dung méi ¢ nhiét do 40°C két

hgp rung siéu am cho dén khi tao thanh dung dich ddng nhat;

Chun bi hdn hop chat tao nhil tween 20/span20/lecithin bang cach tron 9 g tween
20 vao 9 g span 20, sau do b6 sung 3 g lecithin. Hon hop duoc khudy tron trong thoi gian
20 phut ¢ nhiét do 40°C, voi tbc do 400 vong/ phut;

Tron 5 mL dung dich OPC véi 21 g hdn hop chit tao nhil trong thiét bi tao nhil &
nhiét do 80°C trong 5 gidr dé tao thanh hdn hgp dong nhat;

Hon hop vi nhii tuong trén duoc dé qua dém, & nhiét d phong, sau do duoc d@)ng
hoa & ap sudt 150 MPa va lap lai 5 1an dé loai bo dung méi va thu dugc 25 g hé vi nhi
tuong nano OPC.

Tién hanh thi nghiém nhu phan mo ta chi tiét giai phap hiru ich & trén. San pham
tao thanh duoc tién hanh kiém tra v&i cac phuong phap phan tich hi¢n dai. Két qua phan

tich nhu sau:



3386

1. Két qua do HR-TEM

Hé nano Oligomers Proanthocyanidin phén tan tot trong nudc, c6 chira cac dam

hat nano khéng c¢6 hinh dang x4c dinh, kich thuéc trung binh 50-100 nm.

2. Két qua phan tich chi tiéu héa ly va vi sinh vat

Mau nano OPC sau khi ché tao duoc di kiém nghiém céc tiéu chuan v€ vi sinh

vét va héa ly. Két qua kiém nghiém dugc thé hién trong bang duéi day:

STT Tén chi tiéu Don vi Phuong phap tht Két qua
Téng vi sinh vat hiéu KPH
10.1 CFU/mL ISO 4833-1:2013
khi (LOD:1 CFU/mL)
KPH
10.2 Cl. Perfringens CFU/mL TCVN 4991:2005
(LOD:1 CFU/mL)
KPH
10.3 Coliforms CFU/mL TCVN 6848:2007
(LOD:1 CFU/mL)
TCVN 7924 -2:2008 KPH
10.4 E. coli CFU/mL
(LOD:1CFU/mL)
Tbng s6 bao tir mam KPH
10.5 , TCVN 8275-1:2010
men-moc (LOD:1 CFU/mL)
KPH
10.6 Ham lugng Cadmi mg/kg | HHD.QT.429(ICP-MS)
(LOD:0,004 mg/kg)
10.7 Ham lugng Chi mg/kg | HHD.QT.429(ICP-MS) 0.037
10.8 b pH - H.HD.QT.070 7,29
10.9 Ty trong g/mL NIFC.05.M.197 1,076

Hiéu qua dat dwoc ciia giai phap hiru ich

Két qua cho théy, mau OPC ché tao dugc dat cac chi tiéu vé an toan thuc phém.

Da ché tao thanh cong hé vi nhii twong c6 chira cac tiéu phan nano OPC c6 kich

thuée tiéu phan trong khoang 50 dén 100 nm.
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Yéu cau bao ho

1. Quy trinh didu ché hé vi nhii twong nano oligome proanthocyanidin (OPC) bao vé

strc khée, trong d6 quy trinh nay bao gdm céc budc:

a) Chudn bi dung dich OPC bang cach hoa tan OPC vao hdn hgp dung mdi
diclometan/etyl axetat theo ty 1¢ 1a 1/10 (g/mL) & nhiét d6 40°C két hop rung siéu 4m
cho dén khi tao thanh dung dich ddng nhét;

b) Chudn bi hdn hop chét tao nhii tween 20/span 20/lecithin, trong d6 hén hop
bao gbém tween 20, span 20, lecithin duge tron véi ty 18 3/3/1 (g/g/g) va duoc khudy
~ tron trong thoi gian 20 phit & nhiét do 40°C, véi tbc do 400 vong/ phit;

¢) Tao hén hop vi nhil trong, trong d6 hén hgp OPC dugc & bude a) tron voi
hdn hop cht tao nhil thu dwoc & budc b véi ty 18 1/4 (mL/g) trong thiét bi tao nhil véi
nhiét d6 80°C trong 5 gid dé tao thanh hén hop dong nhét; va

d) Hon hop vi nhil twong thu & budce ¢ duge dé qua dém, & nhiét do phong, sau
do6 duoc déng héa & 4p suét 150 MPa va 1ap lai 5 lan dé loai bo dung moi va thu duogc

hé vi nhii trong nano OPC.
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